POLSKA
RZEGZPOSPOLITA
L UDOwA

OPIS PATENTOWY

48332

Patent todatkowy
do pateritu

Ziloszono:

Pierwszenstwe -

~ URZAD
PATERTHWY
PRL

o I L N Sy PRSeS PERIROY

i i

21.11.1963 (P 100 B17)

Opublikowaho: 30. VIL 1964

Kl. 12 o 25/92

UKD

Wsp(’ﬂtwércy wynalazku: mgr inz. Romana Jaworska, mgr Henryk Salwa

Wlasciciel patentu: Instytut Farmaceutyczny, Warszawa (Polska)
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Wytwarzahie cholekalcyferolu czyli witaminy
D; polega na na$wietlaniu 7-dehydrocholesterolu
promieniami nadfiolebowymi i wydzielaniu po-
wstatego cholekalcyferoli z mieszahiny poreak-
cyjne}. Do wydzielania wykorzystuje sie tworze-
nie trwalego kompleksu z cholesterolem. W tym
celu zadajedie mieszaning poreakcyjng zcholeste-
rolem, przy <cozym krystalizuje powstaty kom-
pleks, ktory oczyszcza sie przez dalszg krystaliza-
cje. Kompleks cholekalcyferol-cholesterol ma ce-
chy raczej zwigzku chemicznego niz adduktu,
gdyz zawiera $ciSle rownowazne iloSci obu sklad-
nikéw, wykazuje ostrg temperature topnienia 118
— 119° skrecalnosé wlasciwg (D =+ 25,5 i aktyw-
no$é biologiczng 20.10° jm./gram) oraz odznacza
si¢ znacznie wiekszg trwaloécia niz wolny chole-
kalcyferol.

Kompleks bywa stosowany jako lek lub sklad-
nik lekéw, jednakie tylko w pewnych krajach,
gdyz farmakopeje innych krajéw wymagaja, aby
wszelkie formy lekéw witaminy D; byly oparte
na czystym krystaliczhym cholekalcyferolu. Wy-
maga bo rozkladania wydzielonego i oczyszczone-
‘g0 kompleksu w celu wyodrebnienia cholekalcy-
ferolu. Znany jest spos6éb rozdzielania kompleksu
na skladniki, polegajacy ma dzialaniu digitoning
lub tomatyng, ktére majgc wieksze powinowactwe
do cholesterolu niz cholekalcyferol tworza z cho-
lesterolem trwale polaczemie i wyzwalaja wolny
cholekalcyferol. Nowopowstale polaczenia wytrg-
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caja sie z roztworu, w ktérym obok cholekalcy-
ferolu pozostaja zanieczyszczenia. Otrzymanie

czystego Kkrystalicznego cholekalcyferolu z tego
roztworu jest trudne i klopotliwe oraz polgczone
z jego rozkladem, a uzycie bardzo kosztownych
odczyhniké6w jakimi sg digitonina lub tomatyna
wplywa niekorzystnie na koszt wytwarzania wi-
taminy D;. Inny sposdb wyodrebniania czystego
cholekalcyferolu polega na dzialaniu na mieszani-
n¢ poreakcyjng po fotochemicznej przemianie 7-
dehydrosterolu kwasem dwunitrobenzoesowym w
obecnosci Srodkéow katalizujacych procesy estryfi-
kacji. Wytwarza sie ester dwunitrobenzoesowy
cholekalcyferolu, ktéry latwo oczyszcza sie przez
krystalizacje. Po zmydleniu tego estru i usunie-
ciu kwasu dwunitrobenzoesowego otrzymuje sie
cholekalcyferol. Ten drugi sposéb jest mniej

" uzyteczny, gdyz daje mniejszg wydajno§é produ-

ktu,

Do rozdzialu mieszanin, a zwlaszcza mieszanin
pokrewnych zwigzkéw chemicznych stosuje sie
metody chromatograficzne. Nie mozna bylo spo-
dziewaé sie skuteczno$ci tych metod w zastosowa-
niu do wyodrebniania cholekalcyferolu z kom-
pleksu bedacego trwalym zwigzkiem chemicznym,
a nie mieszaning. Podczas préb majacych na celu
oczyszczanie surowego kompleksu cholekalcyferol-
cholesterol polegajacych na traktowamiu réznyth
jego roztworéw substancjami o rozwinietej rpo-
wierzchni, znahymi ze zdolno$ci adsorpcyjnych,
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Przyktad IV. Postepujac jak w przykladzie III,
rozdzielono 1,2 surowego kompleksu cholekalcyfe-
rol-cholesterol ofrzymujac wyniki identyczne do
wynikéw podanych w przyktadzie III, z {3 jedy-
nie réznica, ze we frakcji drugiej, ktéra w przy-
kladzie III zawierala wylgcznie minimalne iloéci
czystego cholekalcyferolu i czystego cholesterolu,
w danym przypadku odnaleziono zanieczyszczenia,

Zastrzezenia patentowe
1. Spos6b wyodrebniania cholekalcyferolu mna
drodze rozkladania kompleksu cholekalcyferol-

cholesterol, znamienny tym, ze rozklad kom-
pleksu przeprowadza si¢ mna powierzchni ad-

937. RSW ,Prasa“, Kielce. Naklad 300 egz.

10

6
sorpcyjnej ciat chlonnych takich jak tlenek gli-
nowy lub magnezowy i uwolniony cholekalcy-
ferol eluuje rozpuszczalnikiem,

. Spgs6b wedlug. zastrz. 1, znamienny tym, ze

jako adsorbent stosuje sie tlemek glinowy o
aktywno$ci zmniejszonej dodatkiem wody do
aktywno$ci III sbopnia wedlug Brockmana.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

do zetkniecia z powierzchnig adsorpcyjna do-
prowadza sie surowy kompleks cholekalcyfe-
rol-cholesterol wydzielony z mieszaniny po-
reakcyjnej po fotochemicznej przemianie 7-
dehydrocholesterolu, do ktérej to mieszaniny
dodano cholesterolu.
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