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Anwendungsqgebiet der Erfindung \

“Vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung

eines raffinierten Fischflkonzentrates. Im Raffinations-
prozeR werden Cholesterol und nitzliche Nebenprodukte wie
Harnstoffaddukte von Fettsdureverbindungen neben hoheren
ungesdttigten Fettsduren hergestellt.

Erfindungsgemal wird das Fischdlkonzentrat hergestellt
aus Fischabfallprodukten, Mit dem erfindunésgemé%en Ver=
fahren werden die fettldslichen Anteile der Abfallpro-
dukte verarbeitet., Das erfindungsgem&Be Verfahren kann
aber auch fir andere raffinierte Fischfle angewendet wer~
den, wie sie beispielsweise in der Industrie zur !lerstel-
lung von Fischerzeugnissen anfallen,

Charaktéristik des bekannten Standes der Technik

Es ist bekannt, daB Abfallprodukte aus der Fischverede-
lungsindustrie brauchbare Produkte enthalten, u. a, Fett=
siuren, Cholesterol, Proteine und Enzyme. Sie sind ent-
weder fettldslich oder wasserloslich, Diese Abfallproduk-
te werden in der Regel als Fischinnereien bezeichnot,

Durch die Verarbeitung der Fischinnereien kann der wasser-
lésliche Anteil, welcher Proteine und Enzyme enthalt, vom
fettldslichen Anteil getrennt werden, Vorliegende Erfindung
betrifft nur den fettloslichen Teil des Abfallprodukts,

sie kann aber auch fir andere raffinierte Fischole ange-
wendet werden, wie sie beispielsweise in der Industrie zur
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Herstellung von Fischerzeugnissen anfallen. Nachstehend
wird das als Fischolerzeugnis bezeichnet,

Es ist bekannt, daR bestimmte essentielle Fettsduren in
Fischdl medizinische Wirkung haben und zur Vorbeugung und
Behandlung bei thrombotischen Erkrankungen eingesetzt
werden, beispielsweise bei der ischémischen Herzkrankheit,
AuBerdem senken diese Verbindungen den Cholesterolgehalt
des Blutes. -

Von den genannten Fettsduren kénnen die folgenden als fir
die genannten medizinischen Zwecke geeignet spezifiziert
werden: Eikosapentaenonsdure (EPA) und Dokosahexaenonsaure
(DHA) . Beide Fettsduren sind (J ~3=Fettsauren der C~20- und
C-22-Sauren, Ihre Nomenklatur nach dem IUPAC-System ist:

fur die Eikosapentaensonsédure (EDA)
cis-5,8,11,1@,17~Eikosapentaanonséure und fir die Dokosa-
hexaenonsédure (DHA) '
cis-4,7,10,13,16,19-Dokosahexaenonséure,

was abgekirzt wird auf
"Eikosapentaenonsdure 20:503 und
Dikosahexyenonsiure 22:6 ()3

wobei 20 und 22 die Anzahl der C-Atome im Molekil der Fett-
sdure angeben, 5 und 6 die Anzahl der ungesattigten Bindun-
gen bezeichnen und ()3 aussagt, da® sich die letzte unge-
sattigte Bindung in einem Abstand von 3 Kohlenstoffatomen
von der -Position befindet. )
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~ Nachstehend werden die Beschreibungen EPA und 20:5(J 3 fir
die Eikosapentaenonsdure und DHA und 22:6 ()3 fiir die Doko~-
sahexaenonsdure verwendet,

Der fettldsliche Teil von Kabeljauinnereien enthdlt in der
Regel 10 - 25 §% der essentiellen Fettséureverbindungen EPA
und DHA sowie 2 - 4 % Cholesterol, Der Rest besteht vor al-
lem aus Fettséureverbindungen mit einer geringeren S&atti=-
gung, beispielsweise reinen Fettsduren oder deren Glyzeri=-
den, '

Es ist seit langem bekannt, daR die einfachste Form zur
Trennung von Fettsduren die Extraktion oder Destillation
ist, wenn sie in Form von Estern auftreten, beispielsweise
als Methyl- oder Ethylester. Vor der Behandlung missen fet-
tige Abfallprodukte von der Fischindustrie einer trans=Ver=
esterung und Veresterung unterzogen werden, beispielsweise
mit Methanol zur Erzeugung von Fettsduremethylestern,

Dieses Grundmaterial ist durchaus geeignet flr die weitere
Abtrennung von essentiellen Fettsédureverbindungen und Chole~-
sterol aus den verbleibénden, weniger wichtigen Fettsdure-
verbindungen,

In der US-PS 4 145 446 wird eine Methode zur Aus.allung von
Fettsaureverbindungen in einem Ausgangsmaterial durch Harn-
stoff beschrieben, Der Zweck besteht darin, ein Produkt zu
erhalten, welches Proteine und Fette enthalt und als Futter
geeignet ist. Die Produktion des Harnstoffaddukts wird her-
beigefiihrt durch eine Losung von geschmolzenem Harnstoff

bei 60 - 140 C der geschmolzene Fettsdure oder ein Gemlsch
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von Fetten zugesetzt werden, die auf eine Temperatur von 35
bis 105 ®c' erhitzt wurden, so daB das Verhaltnis von Fett/
Fettsauren zu Harnstoff zwischen 40/60 und 60/40 Gewichts~
einheiten betrégt, '

Ein anderes Patent, SU~PS 950 393, beschreibt ein Verfahren
fur die Herstellung von Cholesterol aus beispielswéise Fisch=
abfallprodukten durch Hydrolysieren der Fetts@ureverbindun-
gen und deren Umwandlung in Seifen., Diese werden dann einer
Trichlorethylenextraktion bei Zimmertemperatur unterzogen,
wodurch das Cholesterol mit dem Trichlorethylen kombiniert
Wird,'und diese Verbindung wird dann einer weiteren Trennung
unterzogen,

Auch die GB~-PS 1 240 513 behandelt ein Trennverfahren mit-
tels Harnstoff, wobei das Rohmaterial aus reinen Methyl- und
Ethylestern von C,-Cqg-Fettsduren besteht. Die Harnstoff-
ausfallung erfolgt in einer neutralen Umgebung mit einem Uber=-
schuB des relevanten Alkohols. Der Zweck besteht darin, die
mMéglichkeit zu schaffen, eine stérkere Konzentration von
X-Linolenséure'zu erhalten, Die oben genannten Fettsdure-
ester enthalten keine hoheren Fettsduren als C=-18 in Form von
Stearinsdure, Oleinsdure, Linolsdure und Linolensdure, wel-
che nach der Harnstoffausféallung und der Abtrennung des Harn-
stoffadduktes aus dem Rest des Materials einen héheran'Gehalt
an § -Linolensiure enthalten, wie durch Chromatografie nach-
gewiesen wurde, |

Die hoheren ungesittigten Fettséureverbindungen 20:5(J3 und
22:6(33 koénnen nach einer Methode konzentriert werden, die
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in JP=-PS 59-071396 beschrieben wird, bei welcher die genann=-
ten Fettsduren durch polare Ldsungsmittel, wie Azeton,
Methylethylketon, Methanol, Ethanol und &hnliche L&sungs-
mittel, extrahiert werden, wodurch ein léslicher_und gin
unléslicher Extrakt gebildet werden, AnschlieRend wird der
Extrakt weiterbehandelt, um essentielle Fettsiureverbindun=
gen zu erhalten, |

)

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
und wirtschaftlichen Verfahrens zur Trennung der essentiel~
len Fettsdureverbindungen von Cholesterol und den ubrlgen
Fettsdureverbindungen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, aus einem unein-
heitlichen Rohstoff, welcher Marinefettsduren und)oder Ester
dieser Fettsduren sowie Cholesterol als Hauptkomponenten
enthalt, nach der trans-Veresterung mit einem niederen Al-
kohol und unter alkalischen Bedlngungen ein Konzentrat zu
erzeugen, das die essentiellen C&S-Fettsaureverblndungen,
EPA und DHA, enthadlt, sowie das Cholesterol und den Harn=
stoffaddukt der gesdttigten und niederen ungesédttigten Fett-
sdurekomponenten zu 1solleren, die dann elgcne Produktfrak=.
‘tionen bllden.

Nach der Erfindung erscheint es nun auf bemerkenswert ein-
fache Art und Weise mdglich, das Verfahren zur Steigerung
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der Konzentration von (J3-Fettsaureverbindungen und Chole-
sterol zu optimieren,

Erfindungsgemdl erfolgt eine fraktionierte Ausféllung der
weniger interessanten Fettséureverbindungen mit Harnstoff,
da Harnstoff dazu tendiert, ein Addukt mit Fettsiuren zu
bilden, die nicht zum. () 3-Typ gehdren. Auch Cholesterol bil-
det kein Addukt mit Harnstoff, Das bisher angewendete Ver-
fahren bestand darin,die Fetts&ureverbindungen zu isolieren,
bevor sie getrennt verestert wurden, ﬁnd'sie dann .einer
fraktionierten»Auéféllung mit Harnstoff zu unterziehen, Die-
ses Verfahren ist bei der vorliegenden Erfindung nicht mehr
nbtwendig.

Ein besonderes Merkmal dieses Verfahrens besteht darin, daR
Feftséureverbindungen nicht vor der Ausf&dllung des Harn-
-stoffs gebildet werden, sondern aus den gleichen uneinheit-
lichen Gemisch von Komponenten ausgefallt werden, welche
das Ausgangsmaterial bilden.

Ein anderes besonderes Merkmal besteht darin, daB die Aus-
féllung des Harnstoffs in . einer alkalischen Umgebung er-
folgt, dazu auf eine Weise, daR die alkalische Umgebung da-
durch geschaffen wird, daB die Base nur in katalytischen
Mengen wie als katalytischer Wirkstoff fir die trans-Ver-
esterung von Glyzeriden zu Methylestern eingesetzt wird und
nicht als Mittel zur Verseifung der Fettsduren,

Ein drittes besonderes Merkmal besteht darin, daR die trans-
Veresterung bei Zimmertemperatur erfolgt,
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Das Ergebnis der trans-Veresterung bei niedriger Tempera-
tur und in einer Umgebung mit geringer Alkalinitdt ist,
daB die Isomerisierung von Doppelverbindungen vermieden
wird, was zu einem einheitlicheren Produkt ohne toxische
Wirkung fuhrt, Gleichzeitig werden Transkohfigufationen

vermieden, Die restliche Lésung wird anschliefend mit nicht

polaren LOsungsmitteln, u, a, Hexan; extrahiert, wodurch in
der Hexanphase sowohl die {(d 3-Fettsiuren als auch Choleste=~
rol vorhanden sind,

Anschliefend wird die nichtpolare Phase der Verdampfung

des Hexans unter gemdfigten Bedingungen unterzogen, bei=-
spielsweise durch Vakuumdestillation, Das verbleibende (J3-
Konzentrat enthalt nun das gesamte Cholesterol, und es wird
offensichtlich, daR sich das Cholesterol in diesem Konzen-
trat nicht ohne weiteres auflést und beim Abkiihlen kristal-
lisieren kann, Das zuriickbleibende LJ3-Konzentrat - nach
dem vereinfachten Verfahren der vorliegenden Erfindung -
enthdlt 20 - 30 Gew.~-% EPA und 35 - 50 Gew,-% DHA. Der Rest
besteht vorwiegend aus nichtessentiellen Fettsiureverbin-
dungen und ist fir den vorliegenden Zweck nicht wichtig.

Zum besseren Versténdnis der Erfindung wird auf das Blocke-
diagramm in der Fig, 1 verwiesen, worin jeder Block éinen
Schritt im Verfahren darstellt und mit einer Bezugszahl gé-
kennzeichnet ist. Der Materialstrom zu und von jedem Block
und zwischen den Bldcken wird durch feste und gestrichelte
Linien gekennzeichnet, AuBerdem ist jedes Materlal durch
einen Buchstaben oezelchnet.

Das Ausgangsmaterial sind Fett und/oder Fettsduren von

05
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Fisch und insbesondere Fett und/oder Fettsiuren, die von der
Fischverafbeithngsindustrie in Vérbindung mit Silage~ oder -
Autdkatalyseveffahren gewonnen wurden, das Verfahren kann
aber auch fur andere Formen von Marinefett angewendet wer-
den, Dieses fettige Ausgangsmaterial wird in den Patentan-
sprichen als Fischdlprodukt bezeichnet.

Diese Fette/Fettsduren haben einen hohen Gehalt an gesédttig-
ten, ungesdttigten und polyungeséttigten Fettsduren mit
einer Kettenlange von C18, €20 und C22 sowie eine bestimmte
Menge an Cholesterol, Vitaminen-und anderen fettléslichen
Stoffen, die undefinierbar sind, in der Regel als nichtver-
seifbar gekennzeichnet werden sowie Fettsdureverbindungen
mit einer geringeren Kettenlénge, '

~

Block 1
,——

Fett/Fettééuren A von Fisch mit einem Gehalt an unter ande-
rem Cholesterol, die als Fischdlprodukt bezeichnet werden,
wurden in einen Beh&dlter gegeben Zur trans-Veresterung mit
einem Alkohol mit niedrigem Siedepunkt B, beispielsweise
Methynol oder Ethanol, vorzugsweise Methanol, und einem ka=-
talytischen Mittel sowie Hilfsverbindungen C, um eine
schnellere Veresterung und trans-Veresterung zu erreichen,
damit Oxydation‘und Verfarbung vermieden werden. Als kata-
lytisches Mittel kann Kaliumhydroxid verwendet werden, und
um eine Oxydation zu vermeiden, besonders wenn Schwermetal-
le vorhanden sind, beispielsweise Chrom, Eisen, Kobalt,
Nickel und Kupfer, konnen geringe Mengen des Natriumsalzes
von Ethylenediamintetraessigséure (EDDT-Na3) zugesetztvwerA
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den, Die veresterung und die trans-Veresterung erfolgen
unter gem&éBigten Bedingungen und Rihren bei etwa 20 % uber
die Dauer von einigen Stunden. Die Bildung von Alkylestern
ist anndhernd abgeschlossen, wenn das Esferprodukt sein
Aussehen von opaleszierend auf klar veréndert hat. Die
klare Losung D1 enthalt also Alkylester der Fettsduren,
Glyzerol, Alkanol sowie etwas Wasser von der Veresterung
der freien Fetts@uren,

Block 2 ‘
Die klare Lésung D1 wird dann auf eine Temperatur von 65°
bis 68 °C erhitzt, worauf eine feststehende Menge von Harn-
. stoff £ und Alkanol B zugesetzt und gerihrt wird, bis sich
alles vollstiéndig aufgeldst hat. Die Menge des Harnstoffes
E ist von der Zusammensetzung der Fettsduren abhéngig, so
daB Harnstoff E in einem Verhdltnis von 3 Teilen Harnstoff
zu 1 Teil Alkylester (beides Gewichtsteile) zugesetzt wird,
wenn das Ausgangsmaterial A 6 - 8 Gew.-% EPA enthalt. Um zu
gewéhrleistén, daB die Komponenten vollstadndig l6slich sind,
werden 9 Gewichtsteile Alkanol B zugesetzt.

Wenn alles aufgeldst ist, wird die Ldsung langsam auf etwa
20 0C'abgekﬁhlt. Es wird ein Addukt von Fettsdureester F
kristallisiert und dann beispielsweise durch Dekantieren
und Filtern entfernt, worauf die Filtermasse auf O °¢c ab-
gekthlt wird, um einen groBeren Teil des Addukts F zu kri=-
stallisieren, Das Addukt F wird dann nach einer Methode, -
wie sie in Fachkreisen bekannt ist, abgetrennt, so daB die
verbleibende Filtermasse G die essentiellen Fe;tséurefrak-
tionen und die nichtverseifbaren Fraktionen enthdlt.
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Block 3
'Die leicht alkalische Filtermasse G wird mit Hexan gesattigt
und mit diesem Lésungsmittel nach einer bekannten Methode
extrahiert, beispielsweise durch ein kontinuierliches Flis=-
sigkeit-Flﬂssigkeit-Gegenstromverfahren, worauf eine weite=-
re Menge des Addukts von Harnstoffettester kristallisiert
werden kann, Mit dieser Extraktion werden zwei Flissigkei-
ten gewonnen, die aus Hexan H und einem Riuckstand K beste~
hen. o

Block 4 _

Der Hexanextrakt I, der die Alkyl-Fettsdureester der. poly-
ungesdttigten Fettsduren 18:40)3, 20:54L/3 und 22:6 L3 sowie
Cholesterol als die wichtigsten Komponenten enthalt, wird

in einer verdinnten Chlorwasserstoffséure L gewaschen, um

mégliche Kaliumseifen der polyungesattigten essentiellen.

Fettsauren im Hexanextrakt zu neutralisieren. Das Waschwas-
. ser wird dekantiert, ' '

Danach wird Hexan H durch Verdampfung des Extrakts I ent-
fernt, so daB man ein Konzentrat erhalt, das frei von L&-
sungsmitteln N ist und die Verbindungen enthalt, die fir
die Erfindung wichtig sind, die Fettsédreverbindungen EPA
und DHA sowie Cholesterol.

Deridehydrierte Extrakt enth&lt normalerweise 20 - 30 %
EPA, 35 =~ 45 % DHA, 10 - 20 9% andere polyungesédttigte Fett=-
sauren sowie 5 - 15 % Cholesterol und die undefinierten
Verbindungen, alles Gewichtseinheiten, die Zusammensetzﬁng
ist aber vom Typ des verwendeten Fischs,; der Jahreszeit
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des Fischfangs und dem Typ und Zustand des Ausgangsmaterials
abhéngig.

Block 5 _
Das Konzentrat von Alkylfe;tséureestefn N wifd-anschlieBend
auf etwa =25 °C abgekthlt, worauf Cholesterol O kristalli-
siert wird. Das wird zentrifugiert/gefiltert, Weitere im
Konzentrat N vorhandene Unreinheiten kdénnen durch Abkihlen
des Gemiséhes auf eine Temperatur unter =25 °¢ entfernt wer-
den, worauf bestimmte undefinierte Verbindungen ausgefdllt
~und nach einem bekannten Verfahren gefiltert werden. Das
verbleibende () 3-Konzentrat (P) enthalt somit 25 bis 35 %
EPA, 35 - 50 % DHA und 15 - 25 % andere polyuhgeséttigte ,
(y3-Fettsduren (alles Gewichtseinheiten) sowie ungesadttigte
Fettsédureverbindungen, die fir die Erflndung nicht wesent=-
lich sind,

Produkt P, das die Alkylester der entsprechenden (W 3-Fett-
sauren enthilt, kann als solches verwendet. werden, oder es
kann die Konzentration von EFA und DHA erhoht werden, -

Da das Produkt nur geringe Mengen anderer Fettsiuren mit
derselben Kettenldnge wie EPA und DHA enth&lt, ist es fir
~die Abtrennung der essentiellen Fettsduren EPA und DHA mit-
tels der superkritischen Fluﬁd-éxtraktion gut geeignet,

Eine andere Mothode, die Konzentration zu erhdhen, besteht
darin, eine praparative Flu351gcnromat09raf1e durchzufih-
ren, durch diese Methode erhalt man eine Relnhelt der essen-
tlellen Fettsduren von mehr als 90 ¢

/D'
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Block 6

»73€F—gfggiische Rickstand K wird mit konzentrierter Chlor- ,
wasserstoffsdure L auf einen pH-Wert von 2 sauer gestellt,
worauf eine Hexanfraktion R in einer oberen Lage ausge-
f311t wird, welche abgetrennt wird., Man kann die saure L=
sung K; L auch einer weiteren Extraktion mit Hexan H unter-
ziehen, wenn das notwendig sein sollte, worauf die Hexan=
extrakte gesammelt werden., Die Hexanfraktionen R enthalten
freie Fettsduren sowie einige von deren Alkylestern und
ziemlich hohe Prozentsédtze an EPA und DHA, aber auch einen -
recht beachtlichen Teil von C18~, C20- und C22-Fettsduren
mit eihem~niedrigeren Grad des ungeséftigtseins. Diese Sau=~
reldsung enthdlt Vasser, Alkohol,»Alkanol, Glycerol, Harn-
‘stoff und andere Produkte, die durch ein gesondertes Ver-
fahren, das hier nicht beschrieben wird, daraus gewonnen
werden kdnnen, ‘

Die Fettsaurckomponenten der Hexanfraktion werden durch
Verdampfen des Hexans in einer gesonderten Anlage erhoht,

Block 8

Die verbleibende Losung wird unter Verwendung niedrigerer
Alkanole, beispielsweise Methanol oder Ethanol, mit einem
geeigneten katalytischen Wirkstoff V, der beispielsweise
dehydrierte Chlorwasserstoffsédure, Essigsdurechlorid oder
Bor-Trichlorid sein kann, verestert,

Der resultierende Alkylester D2 von den Fettsdurekomponen=
ten T aus Block 7 kann auf unterschiedliche Weise verarbei-
tet werden, beispiels@eiee'zu Block 2 fir die Harnstoff=-

ausféllung der weniger ungeséttigten Fettséuren zuricKge=
fuhrt werden,
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Ausfihrungsbeispicl

Die Erfindung wird nachstehend an einem Beispiel néher er-
lautert,

In einem Reaktionsgef#aR wurden zu 50 kg Fischdlprodukt A

von Kabeljauinnereien (das 8 Gew.-% EPA, 11 Gew.-% DHA und
2,3 Gew.-% Cholesturol enthielt) 400 1 Methanol B und 10 g
EDTA-Na, C zugesetzt, In Methanol aufgelbstes Kaliumhydroxid
wurde zur Neutralisierung der freien Fettsaduren in einer
Menge zugesetzt, die einer Farbreaktion von pH-Wert 12

auf einem feuchten pH-Wert-Papier entsprach. Anschliefend
wurden 50 1 Methanol B zugesetzt. o ‘

Das ganzé Gemisch wurde 15 Stunden bei 20 °C gerthrt, um
die trans-Veresterung der Glyzeride in Methylester und die
" Veresterung der freien Fettsduren in Methylester zu bewir-
ken. ' ’

Nach AbschluR der trans-Veresterung wurde die Temperatur -
auf 65 - 68 °C erhoht, und es wurden 140 kg Harnstoff E
sowie eine feststehende Menge Methanol B unter Erhitzen
eingerlhrt, bis sich offensichtlich alles aufgeldst hatte.
Dann wurde die L&sung langsam auf Zimmertemperatur (ca.

20 °C) abgekithlt, worauf ein Harnstoffaddukt von Fettsdure
F ausgefallt wurde. Es enthielt den Hauptanteil der ge=-
sadttigten und niederen ungesdttigten Fettsauremethylester,

Das Harnstoffaddukt F wurde von der L&sung durch Dekantie-
ren und Filtern nach einer herkémmlichen, bekannten Tech-
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nik abgetrennt. Ergebnis: 100,1 kg Harnstoffaddukt F.

AnschlieRend wurde die Losung auf O - 4 °C abgekihlt, wo-
durch weitere 5,1 kg Harnstoffaddukt F aus der L&sung ge-
" filtert werden konnten.

Dieses Filtrat enthielt polyungesdttigte (J3-Fettsdure-
mefhylester, Cholesterol und einen Rickstand an unerwinsch=
ten Fettsdurefraktionen mit niederen ungesadttigten Ci8-,
C20- und C22-Fettsiuremethylestern, Diesem Filtrat wurde
zur Sattigung Hexan zugesetzt, wodurch eine weitere Menge
von Harnstoffaddukt (22 kg) abgetrennt werden konnte. Diese
hexangeséttigte Losung wurde in einem Gegenstrom mit Hexan
extrahiert, so daB der Hexanextrakt I schlieBlich etwa

300 1 betrug. Die verbleibende,nichtéxtrahierte Lésung wird
mit K bezeichnet. AnschlieRend wurde der Hexanextrakt ver-
dampff; Der Ertrag an ()3-Fettsduremethylesterkonzentrat
betrug 10,2 kg,

Das Konzentrat, das 23 Gew.=% EPA, 41 Gew,=% DHA und 8 Gew.=~
% Cholesterol enthielt, wurde anschlieBend auf =25 °c ab-
gekiihlt, wodurch sich reines Cholesterol O kristallisierte
und durch Zentrifugieren entfernt wurde, wahrend der Ruck-
stand in der Zentrifuge mit Hexan bei einer niedrigen Tem-
peratur gewaschen wurde, um die Fettsduremethylester von

den Cholesterolkristallen za entfernen, Ertrags:s 760 g rei=-
nes Cholesterol., Das konzentrierte Filtrat P enthielt 25
Gew, =3 EPA-Methylester, 43 Gew.-% DHA—Methylester, auf der
Grundlage des Fettséuréanteils, und Spufen von Cholesterol.

Der oben genannte extrahierte Rlckstand K wurde mit einer
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Lésung von konzentrierter Chlorwasserstoffséure gespllt, wo-
durch eine Hexanphase ausgefiltert werden kannte. Es wurde
zusdtzliches Hexan zugesetzt, gerlhrt und dann ausgeféllt,
Die Hexanfraktionen wurden zusammengefigt und das Hexan
verdampft., Zu 7,7 kg der verbleibenden Fettsdure- und Methyl=-
fettsdurefraktion wurden 15 1 2%ige methanolische Losung von
Bortrichlorid zugesetzt., '

Ertrag: 6 kg M@thylfettséureester, die 13 Gew.-J EPA-Methyl=
ester, 17 Gew,-% DHA-Methylester und etwa 2 Gew.=% Choleste-
rol enthielten,

Das Methylfettsiurekonzertrat, das Methanol enthielt, wurde
dem Verfahren zur Behandlung mit Harnstoff wieder zugefihrt,

. Mit dieser Erfindung ist es méglich, ein sehr reines () 3=
Konzentrat von Fettsdurealkylestern herzustellen, in welchem
die wesentlichen antithrombotischen Fetts@urekomponenten
Eikosapentaenonsiure (EPA) und Dokosahexaenonsiure (DHA)
in einer starken Konzentration vorhanden sind.

AuBerdem ist es durch das Verfahren der Erfindung méglich,
auf eine sehr einfache Weise sehr reines und kristallines
Cholesterol abzutrennen. Ein zus&tzliches Produkt ist Harn-

.stoffaddukt von FettsBurekomponenten, was aber fir die Er-

findung nicht von Interesse ist, |

Ein weiterer Erfindungsvorteil besteht darin, daB es moég-
lich ist, ein Harnstoffaddukt auf der Grundlage des glei-
chen Verfahrens zu produzieren, bei dem eine trans-Vereste-
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rung-von Glyzeriden zu Alkanolestern erfolgt ohne das um=
standliche Verfahren der Herstellung von Fettsduren, deren
Vefésterung mit Alkanol und der anschliefenden Trennung
durch fraktionierte Harnstoffausféllung, |

 Durch Einhaltung des Verfahrens der Erfindung kann auch
die Bildung von Emulsionen in den Phasen vermieden werden,
wodurch die Phasentrennung wédhrend der folgenden Extrak-
tionsschritte erleichtert wird,
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Patentansnriiche

1.

Raffiniertes Fischdlkonzentrat, das Alkylester von () 3-

Eikosapentaenon- und -Dokosahexaenonséure enthdlt, da-
T ————

durch gekennzeichnet, daB das Konzentrat zu wenigstens

—
aus bis 25 Gew.=% Eikosapentaenonsdure und 35 Gew,~%
Ookosahexaenonsdure besteht, ausgehend vom Fetts&urean-
teil, und daB das raffinierte Fischolkonzentrat auch

einen Rest enthadlt, der u. a. aus anderen ungesédttigten

2.

3,

Fettsidureverbindungen besteht, und daB die Fettsaurever-
bindungen vorwiegend als Alkylester von niederen Alkoho-
len 'vorhanden sind.

Raffiniertes Fischdélkonzentrat nach Anspruch 1, dadurch
e ———

- gekennzeichnet, daB die genannten Alkylester vorzugswei-
se Methylester der Fettsduren sind.

Verfehren flr die Herstellung eines raffinierten Fisch=-
élkonzentrats peeh—cumAnspricher—t—ond2, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die Fett-/Fettsdurefraktion des Fisch=
Blproduktes bei Zimmertempe}atur mit einem niederen Alko-
hol in einer alkalischen Umgebung verestert und/oder
trans-verestert wird und daB der resultierende Alkylester
anschliefend einer fraktionierten Ausfidllung durch einen
UberschuR an Harnstoff in einem Alkanol unterzogen wird
und daB diese Ausfdllung durch Abkihlung des Gemisches
auf 0 °¢c erfblgt, nachdem-es nach einer bekannten Metho-
de auf 55 - 90 °C erhitzt worden war, wonach das ausge~
féllte Harnstoff-Fettsiurealkylesteraddukt abgetrennt
wird, und daB der Rest, der nun vorwiegend die essentiel=-
len (J3-Fettsaureester und den nichtverseifbaren Teil
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Teil enthilt, anschlieBend nach'einem bekannten Verfah=-
ren mit einem Lésungsmittel fir () 3-Fettsdurealkyl-
ester und den nichtverseifbaren Teil extrahiert wird,
worauf das L&sungsmittel nach einer vorbereitenden Spi-.
lung des Extraktes mit einer wasserldslichen, verdiinn-
ten Sadure entfernt wird, so daR das resultierende Kon-
zentrat zusammen mit den (J3-Fettsdurealkylestern und
dem nichtverseifbaren Teil fur die Kristallisierung von
Cholesterol und anderen undefinierten, nichtverseifba-
ren Verbindungen abgekihlt wird,

4. Verfahren fir die Herstellung eines raffinierten Fisch-
6lkonzentrats nach Anspruch 3, gggprch gekennzeichnet,
daB die Fettsaurealkylester mit Harnstoff bei einer
Temperatur behandelt werden, die vorzugsweise zWischen
60 und 80 °C liegt, so daB das Harnstoff-Fettsiurealkyl-
esteraddukt im wesentlichen keine (Q 3-Fettsdureverbin-
dungen und nichtverseifbare Verbindungen enthalt,

\

5. Verfahren fir die Herstellung eines raffinierten Fisch-
Olkonzentrats nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
daB das Losungsmittel fiir die (3-Fetts#urealkylester
und den.nichtverseifbaren Teil Hexan ist,

6. Verfahren fir die Hérstellung eines raffinierten Fisch-
6lkonzentrats nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
daB der Hexanextrakt mit einer J;fdﬁnnten Séure, vors
zugsweise Chlorwasserstoffséure, gespllt wird,

7+ Verfahren fir die Herstellung eines raffinierten Fisch-
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6lkonzentrats nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet;
daB das Q}3-Fettséurealkyleéterkonzentfat nach Entfer-
nen des Lésungsmittels auf eine Temperatur nicht unter
-25 ¢ abgekihlt wird, wodurch Cholesterol kristalli-
siert wird, und anschlieRend auf -50 °c, wodurch der
restliche Teil der nichtverseifbaren Vérbindungen aus=
gefallt wird,

hasan A PINATY :Zjic$***u-§}
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