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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest preparat profilaktyczno-leczniczy i sposéb jego wytwarzania, znaj-
dujgcy zastosowanie w profilaktyce i leczeniu, gtéwnie choréb nowotworowych u ludzi i u zwierzat.

Z opisu polskiego wynalazku, chronionego patentem nr. 176 530, znany jest preparat przeciwno-
wotworowy, ktdérego sktadnikiem podstawowym sg utlenione kwasy ttuszczowe, zwtaszcza nienasycone
i/lub utlenione lipidy lub utlenione alkohole nienasycone, korzystnie w postaci oleju stonecznikowego
w iloci co najmniej 80% wagowych oraz selen organiczny na czwartym stopniu utlenienia.

Celem rozwigzania, zgodnie z wynalazkiem jest opracowanie sktadu preparatu o charakterze
profilaktyczno-leczniczym, wykorzystujgcego potwierdzone w badaniach naukowych wiasciwosci se-
lenu. W badaniach tych dowiedziono, ze selen jest mikroelementem niezbednym do prawidtowego funk-
cjonowania organizméw wyzszych, chronigcym komorki tych organizméw przed stresem oksydacyjnym.
Ponadto wykazuje wtasciwosci lecznicze w chorobach mieénia sercowego w chorobach nowotworo-
wych, w cukrzycy. Do dzisiaj jest on stosowany w profilaktyce wyzej wymienionych schorzen, jednak
w innej postaci niz przewiduje wynalazek.

Wieloletnie badania naukowe wykazaty, ze selen wykazuje wysokg aktywnos$¢ jako ,zmiatacz”
wolnych rodnikéw i czynnik przeciwnowotworowy. Jednak aby mégt spetnia¢ powyzsze funkcje musi on
by¢ na +4 stopniu utlenienia poniewaz wéwczas wykazuje szczegéblng aktywnos$¢ biologiczna.

Stosowany obecnie w zywnosci selen (Il), na drugim stopniu utlenienia, wystepuje w postaci se-
lenometioniny i selenocysteiny. Stwierdzono, ze te zwigzki sg catkowicie bezwarto$ciowe i nieprzydatne
w walce z chorobg nowotworowa. Selen (Il) na drugim stopniu utlenienia, tylko w bardzo niewielkim
procencie jest wbudowywany do centréw aktywnych enzyméw. Natomiast w znacznym procencie wbu-
dowuje sie do biatek w sposéb niespecyficzny, czyli przypadkowo. Biatka z wbudowanym selenem (II)
nie wykazujg aktywnosci biologicznej, przypisywanej zwigzkom selenu. Stwierdzono, ze aby selen mogt
by¢ wbudowany specyficznie do centrum aktywnego enzymu, powinien znajdowacé sie na +4 stopniu
utlenienia, gdyz to wtadnie seleniany (IV) w erytrocytach, a nie selenometionina lub selenocysteina
(zwiazki selenu Il) reagujg z glutationem, dajgc pierwsza, biologicznie aktywna forme selenu w postaci
selenodiglutationu.

Stwierdzono, ze to selenodiglutation powstaty w wyniku reakcji selenianu (IV) z glutationem po-
siada silne wiasciwos$ci przeciwnowotworowe i indukujgce apoptoze komoérek nowotworowych.

Celem rozwigzania, wediug wynalazku jest opracowanie preparatu o charakterze leczniczym
i jednoczes$nie profilaktycznym, z wykorzystaniem aktywnosci biologicznej selenu na czwartym stopniu
utlenienia, polegajgcej na wbudowywaniu go do centrum aktywnego selenoenzyméw. Celem wynalazku
jest rébwniez wykorzystanie selenu jako antyoksydanta i czynnika zapobiegajgcego nowotworom, cho-
robom serca i cukrzycy co zostato dobrze udokumentowane w literaturze specjalistycznej. Zwigzek
pomiedzy zawartoscig selenu w diecie, a zwiekszong czestoscig wystepowania nowotworéw wykazano
ponad 40 lat temu. Wyniki badan epidemiologicznych sugerujg, ze zwickszone ryzyko powstawania
nowotworéw jest zwigzane z niewystarczajgcg podazg selenu w pokarmie.

Badania kliniczne i eksperymenty naukowe potwierdzaja, ze selen wykazuje wiasciwosci zabez-
pieczajgce organizm przed rozwojem choréb nowotworowych, ktérych przyczyny nadal nie sg do konca
zbadane.

Za pierwotng przyczyne transformacji nowotworowej uznaje sie niestabilnos¢ genomu, zaréwno
wrodzong jak i tg, indukowang przez czynniki egzogenne, takie jak: mutageny lub karcinogeny.

Istote wynalazku stanowi skfad preparatu profilaktyczno-leczniczego oraz sposob jego wytwarza-
nia. Preparat profilaktyczno-leczniczy, zgodnie z wynalazkiem skfada sie ze sktadnika podstawowego
oraz selenu organicznego na czwartym stopniu utlenienia. Preparat, zgodnie z rozwigzaniem stanowig
mieszanine selenowych tréjglicerydéw z olejéw takich jak: olej stonecznikowy, rzepakowy, sojowy, ara-
chidowy lub z wiesiotka lub wolne kwasy ttuszczowe.

Istotg wynalazku w odniesieniu do preparatu jest to, ze jego sktadnik podstawowy stanowig wy-
tacznie hydroksylowane w miejscach podwdjnych wigzan kwasy tluszczowe, korzystnie olej stoneczni-
kowy, uzyty wilosci co najmniej 80 czesci wagowych. Sktadnikiem uzupetiajgcym jest selen organiczny
wbudowywany w piecio- i dziesieciocztonowe pierscienie odpowiednio dioksaselenolanowe i tetraok-
sadiselenelanowe na czwartym stopniu utleniania, stosowany w ilo$ci uzupetiajgcej do 100 czesci wa-
gowych.

Istota sposobu wytwarzania preparatu profilaktyczno-leczniczego, zgodnie z wynalazkiem polega
na piecioetapowym przeprowadzaniu tego procesu.
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W I-szym etapie wolne nienasycone kwasy ttuszczowe, z olejéw roslinnych, takich jak: olej sto-
necznikowy, olej rzepakowy, sojowy, arachidowy lub z wiesiotka albo nienasycone kwasy ttuszczowe
wchodzgce w skiad triglicerydoéw, poddaje sie hydroksylaciji w temperaturze 30-40°C, w miejscach wig-
zan podwaojnych wodnym roztworem utleniaczy, w srodowisku kwasow nieorganicznych, takich jak kwas
siarkowy lub azotowy, a nastepnie uzyskang substancje silnie wytrzgsa sie przez kilka minut, po czym
pozostawia sie az do rozwarstwienia na faze wodng i olejowg, a nastepnie faze olejowg przesgcza sie
przez grubg warstwe bibuty, korzystnie celulozowej lub przez warstwe sproszkowanej celulozy, uzysku-
jgc odwodniony i pozbawiony zanieczyszczen statych skfadnik podstawowy.

W II-gim etapie, w temperaturze 90—-100°C przygotowuje sie roztwor zwigzkdw selenu na czwar-
tym stopniu utlenienia, w rozpuszczalniku, korzystnie w dioksanie z dodatkiem niewielkiej ilosci wody.

W lll-cim etapie miesza sie roztwor zwigzkéw selenu na czwartym stopniu utlenienia z uprzednio
podgrzanym do temperatury 90-100°C sktadnikiem podstawowym w postaci wytgcznie hydroksylowa-
nych kwaséw ttuszczowych w miejscu wigzan podwaojnych, w obecnosci katalizatora, po czym miesza-
nine podgrzewa sie do temperatury 90-110°C, przez okres co najmniej 40 minut az do uzyskania selenu
organicznego na czwartym stopniu utlenienia, wbudowanego w piecio- i dziesieciocztonowe pierscienie,
odpowiednio dioksaselenolanowe i tetraoksadiselenekanowe.

W IV-tym etapie prowadzi sie oczyszczanie produktu uzyskanego w lll-cim etapie, poprzez od-
destylowywanie rozpuszczalnika organicznego i wody, a nastepnie usuwa sie $ladowe ilosci rozpusz-
czalnika, az do uzyskania klarownego preparatu.

W V-tym etapie prowadzi sie usuwanie katalizatora oraz pozostato$ci zanieczyszczeh mecha-
nicznych, powstatych w wyniku reakcji pochodnych polisachrydowych z nasion kwasem selenowym
(IV), poprzez sgczenie pod zmniejszonym ci$nieniem przez, korzystnie celulozowg bibute filtracyjng lub
poprzez warstwe celulozy.

Uzyskany sposobem, wedtug wynalazku preparat jest odwodniony, klarowny i trwaty w przecho-
wywaniu.

Opisany spos6b wytwarzania, pozwala uzyskac¢ preparat profilaktyczno-leczniczy, hamujgcy two-
rzenie kowalencyjnych adduktédw karcinogennych z DNA oraz spowalnia oksydacyjng modyfikacje lipi-
dow i biatek. Preparat ten moduluje procesy komérkowe i molekularne, petigce decydujaca role w ha-
mowaniu wzrostu komoérek, w przebiegu wieloetapowego procesu nowotworowego.

Preparat profilaktyczno-leczniczy, zgodnie z wynalazkiem stanowi mieszanine hydroksylowanych
i selenowanych triglicerydéw, przy czym zawarty w nich selen jest selenem organicznym, wbudowanym
w wielocztonowe pierScienie, dioksaselenolanowe i tetraoksadiselenekanowe. Selen wystepuje na
czwartym stopniu utlenienia.

Pierscienie wbudowywane w miejsce wigzan podwojnych w fancuchach nienasyconych kwasoéw
tluszczowych podczas reakcji estryfikacji hydroksylowanych wolnych kwaséw ttuszczowych oraz hy-
droksylowanych triglicerydéw za pomoca kwasu selenowego (V) wygladajg nastepujaco:

Jest to podstawowy pierscien dioksaselenolanowy, charakterystyczny dla wszystkich rodzajéw
seleninotriglicerydéw.

Budowa pierscienia tetraoksadiselenekanowego, tgczacego ze sobg dwie lub wiecej czasteczki
seleninotriglicerydéw lub hydroksylowanych wolnych kwaséw ttuszczowych przedstawia sie nastepu-
jaco:

0
\S 0
0=S8e =
\ /
o) O



4 PL 233 619 B1

Tego rodzaju pierscienie pojawiajg sie przy stezeniu selenu w mieszaninie seleninotriglicerydéw
powyzej 5%. Ich zawarto$¢ wzrasta proporcjonalnie do iloci selenu uzytego do syntezy.
Przyktadowa czgsteczka seleninotriglicerydu wyglada nastepujgco:

i
I
HC—0—CZ 0
R,
H,C—O0—C— (CHZ)F fH— (I:H— (CHz)n_ CH;
I
O QO
I
Se Se
| |
i T
[l
H,C— O— C—5(CHy)g— CH— CH— (CHo)g— CH
y/
HC— 0=
Ry
H; C— O0— ﬁ-_ (CH;)m— (|3H— (|3H— (CHz)n—- CH,
0\ /O
Se
il
O

R1 — kwas palmitynowy i stearynowy
R2 — kwas oleinowy, linolowy i linolenowy

Rozwigzanie, zgodnie z wynalazkiem przewiduje zastosowanie do syntezy kwasu selenowego
(IV) katalizatora o rozwinietej powierzchni i specyficznych wtasciwosciach. Dzieki temu kwas selenowy
(IV) jest catkowicie wbudowywany w wielocztonowe pierscienie, przez co preparat charakteryzuje sie
niewielkg polarnoscig, podobnie jak olej ro$linny.

W wyniku badan stwierdzono, ze uzyskany preparat, zgodnie z wynalazkiem posiada bardzo silne
dziatanie na testowe linie komérek nowotworowych, zmieniajgc ich potencjat oksydoredukcyjny i unie-
mozliwiajgc catkowicie synteze glutationu w wyniku hamowania dziatania syntetazy y-glutamylocystei-
nowej oraz powodujgc wielokrotny wzrost stezenia cysteiny w cytoplazmie w wyniku zahamowania dzia-
fania dioksogenazy cysteinowej, kontrolujgcej jej stezenie i prowadzgcej do cysteinlacji biatek.

Dzieki zastosowaniu pieciu etapéw wytwarzania, selen jest pozbawiony przytgczonych reszt
kwasu selenowego (IV) z wolnym protonem, przez co nie wykazuje on zmetnienia i opalizacji po obni-
zeniu temperatury do okoto 25°C, co charakteryzowato wcze$niejsze preparaty o podobnym dziataniu.

W wyniku zahamowania ekspres;ji kilkunastu genéw, otrzymany preparat catkowicie dezorgani-
zuje obrone antyoksydacyjng komoérek nowotworowych. Opisane dziatanie uémiercajgce komorki jest
specyficzne wytgcznie dla komoérek nowotworowych.

Przeprowadzone badania farmakologiczne potwierdzaja, ze preparat profilaktyczno-leczniczy,
wedtug wynalazku jest catkowicie bezpieczny i nie wykazuje zadnych niekorzystnych dziatan na komorki
prawidtowe, nawet gdy jest stosowany w bardzo wysokich dawkach. Jest wytgcznie selektywny w swym
usmiercajgcym dziataniu tylko dla komérek nowotworowych.

Przewiduje sie ogromng szanse na zastosowanie mieszaniny hydroksylowanych i selenowych
triglicerydow w profilaktyce i leczeniu nie tylko choréb nowotworowych ale réwniez wielu innych choréb
cywilizacyjnych, ktérych przyczyng jest obnizony poziom glutationu w mézgu. Swiadczg o tym wyniki
badan z preparatem wedtug wynalazku, przeprowadzane na zwierzetach laboratoryjnych.

Rozwigzanie zgodnie z wynalazkiem charakteryzuje sie mozliwo$cig wytwarzania z tatwo dostep-
nych i tanich surowcéw, dajgc mozliwosé jego szerokiej dostepnosci w skutecznym zapobieganiu i le-
czeniu choréb nowotworowych oraz innych schorzen na podtozu cywilizacyjnym.

Mieszanina hydroksylowanych i selenowych trigliceryddéw wraz z zawartym w nim selenem znaj-
dujgcym sie na czwartym stopniu utlenienia, wykazuje szczegblng skutecznos$¢ terapeutyczng przy
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znacznym obnizeniu toksycznosci tego pierwiastka. Taki preparat moze by¢ bezpiecznie stosowany
w wiekszych dawkach niz dotychczas, zarédwno w terapii jak i w profilaktyce wielu choréb uznanych za
choroby cywilizacyjne, do ktérych naleza miedzy innymi choroby nowotworowe, choroby serca, cu-
krzyca iinne.

Toksycznosé znanych dotychczas nieorganicznych zwigzkéw selenu Se (1V) lub ich soli, miedzy
innymi z aminokwasami jest bardzo wysoka. Toksyczno$¢ najczesciej stosowanego w lecznictwie sele-
ninu sodowego wynosi LDso 3,5 mg/kg masy ciata co znacznie ogranicza lub wrecz uniemozliwia stoso-
wanie tego zwigzku w skutecznej terapii, miedzy innymi nowotworéw. Takie zwigzki w przeciwienstwie
do preparatu, wedtug wynalazku nadajg sie do stosowania w modelach eksperymentalnych, ale nie w
leczeniu i profilaktyce zywych organizméw.

Badania wykazaty, ze za pierwotng przyczyne transformacji nowotworowej uznaje sie zwiekszong
niestabilnos¢ genomu zaréwno wrodzong jak i indukowang przez czynniki egzogenne (mutageny lub
karcinogeny). Stwierdzono, ze selen hamuje tworzenie kowalencyjnych adduktéw karcinogenéw z DNA
oraz spowalnia oksydacyjng modyfikacje lipidéw i biatek. Moduluje takze procesy komérkowe i moleku-
larne, ktére petniag krytyczng role w hamowaniu wzrostu komoérek w przebiegu wieloetapowego procesu
nowotworowego.

Przedmiot wynalazku zostat objasniony w przyktadach wykonania.

Przyktad 1

Preparat profilaktyczno-leczniczy, stanowigcy mieszanine hydroksylowanych i selenowanych tri-
glicerydéw, zawiera jako sktadnik podstawowy hydroksylowany olej stonecznikowy w ilosci 95 czeSci
wagowych oraz selen organiczny na czwartym stopniu utlenienia w ilosci 5 czesci wagowych. Sposéb
wytwarzania przeprowadza sie w pieciu etapach.

W I-szym etapie stosuje sie sktadniki:

— olej stonecznikowy w ilosci 1000 cm? co odpowiada 880 g

— nadmanganian potasu w iloéci 10 g

— woda destylowana w ilo$ci 200 cm?

— stezony kwas siarkowy (d = 1,84 g/cmd) w ilosci 1 cm?3

Do rozdzielacza o pojemno$ci 2000 cm?® wlewa sie 1000 cm?® oleju stonecznikowego i prowadzi
sie proces hydroksylowania tego oleju wodnym roztworem 10 g nadmanganianu potasu w 200 cm?
wody z dodatkiem 1 cm? stezonego kwasu siarkowego. Mieszanine powyzszych sktadnikéw wytrzgsa
sie silnie przez 10 minut, a nastepnie pozostawia sie na kilka dni w celu rozwarstwienia na faze wodng
i faze olejowa. Faze olejowg wraz z osadem dwutlenku manganu oddziela sie i odrzuca. Faze olejowg
przesgcza sie przez sgczek z grubej bibuty celulozowej lub przez warstwe sproszkowanej celulozy.

W ll-gim etapie przygotowuje sie w temperaturze 90-00°C roztwor kwasu selenowego (1V)
w ilosci 82,5 g w 500 cm? dioksanu z dodatkiem niewielkiej ilo$ci wody.

W lll-cim etapie 880 g sktadnika podstawowego w postaci hydroksylowanego oleju stoneczniko-
wego podgrzewa sie do temperatury 90-100°C i dodaje sie 30 g rozdrobnionego katalizatora. Kataliza-
torem sg spolimeryzowane triglicerydy zaabsorbowanym na powierzchni selenem bezpostaciowym. Go-
ragcy hydroksylowany olej stonecznikowy tgczy sie z gorgcym roztworem kwasu selenowego (1V) w diok-
synie. Mieszanine miesza sie przez co najmniej 40 min w temperaturze 90-100°C, po czym oddestylo-
wuje sie dioksan pod zmniejszonym ci$nieniem w wyparce prézniowej. W trzecim etapie realizowanego
sposobu, zgodnie z wynalazkiem uzyskuje sie surowy produkt zawierajgcy selen organiczny na czwar-
tym stopniu utlenienia, wbudowany w wielocztonowe pierscienie dioksaselenolanowe i tetraoksadisele-
nekanowe.

W IV-tym etapie prowadzi sie proces oczyszczania, polegajacy na tym, ze w wyparce prézniowej
z mieszaniny uzyskanej w lll-cim etapie usuwa sie resztki dioksanu. Proces ten polega na tym, ze do
gorgcej mieszaniny dodaje sie 100 cm® wody destylowanej, po czym silnie wytrzgsa sie zawarto$¢ na-
czynia, a nastepnie oddestylowuje sie wode z resztkami dioksanu w wyparce prézniowej az do zaniku
skroplin. Czynno$¢ tg powtarza sie trzykrotnie.

W V-tym etapie oczyszczony z dioksanu produkt sgczy sie przez sgczek z grubej bibuty celulo-
zowej lub warstwe celulozy sproszkowanej w celu oddzielenia katalizatora i zanieczyszczen mechanicz-
nych.

W wyniku tych czynno$ci uzyskuje sie pomaranczowo-czerwony produkt o charakterystycznym
smaku i zapachu. Produkt ten mozna przechowywaé w stoikach z ciemnego szkfa, w temperaturze po-
kojowej.
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Przyktad Il

Do uzyskania preparatu profilaktyczno-leczniczego stanowigcego mieszanine hydroksylowanych
i selenowanych triglicerydéw, zawierajacego jako sktadnik podstawowy hydroksylowany olej stoneczni-
kowy, gdzie olej stonecznikowy stanowi 90 czeSci wagowych, a selen organiczny na czwartym stopniu
utlenienia 10 cze$ci wagowych przeprowadza sie w nastepujacy sposob:

W I-szym etapie stosuje sie:

— olej stonecznikowy w ilosci 1000 cm? co odpowiada wadze 880 g

— nadmanganian potasu w ilosci 10 g

— woda destylowana w ilo$ci 200 cm?

— stezony kwas siarkowy (d = 1,84 g/cmq) w ilosci 1 cm?3

W rozdzielaczu o pojemnosci 2000 cm® umieszcza sie 1000 cm? oleju stonecznikowego i prowa-
dzi sie proces hydroksylowania tego oleju wodnym roztworem nadmanganianu potasu z dodatkiem
1 cm?3 stezonego kwasu siarkowego. Mieszanine silnie wytrzgsa sie przez 10 minut i pozostawia na kilka
dni w celu rozwarstwienia na faze wodng i faze olejowg. Faze wodng wraz z osadem dwutlenku ma-
gnanu oddziela sie i odrzuca. Faze olejowg przesgcza sie przez sgczek z grubej bibuty celulozowej lub
przez sproszkowang celuloze.

W lI-gim etapie przygotowuje sie w temperaturze 90-100°C roztwér kwasu selenowego (1V)
w ilosci 166 g w 700 cm? dioksanu z dodatkiem niewielkiej ilo$ci wody.

W lll-cim etapie 880 g sktadnika podstawowego w postaci hydroksylowanego oleju stoneczniko-
wego, podgrzewa sie do temperatury 90-100°C, dodaje sie 30 g rozdrobnionego katalizatora w postaci
spolimeryzowanych triglicerydéw z zaabsorbowanym na powierzchni selenem bezpostaciowym i tgczy
sie z roztworem kwasu selenowego (IV) w dioksynie. Cato$¢ miesza sie przez minimum 40 minut
w temperaturze 90-100°C, a nastepnie oddestylowuje sie dioksan pod zmniejszonym ciSnieniem w wy-
parce prézniowej. Uzyskuje sie surowy produkt zawierajacy selen organiczny na czwartym stopniu utle-
nienia, wbudowany w wielocztonowe pierécienie dioksaselenolanowe i tetraoksadiselenekanowe.

W IV-tym etapie prowadzi sie proces oczyszczania, w ktérym w wyparce prézniowej z mieszaniny
usuwa sie resztki dioksanu. W tym celu do gorgcej mieszaniny dodaje sie 150 cm? wody desylowane;j,
silnie wytrzgsa i oddestylowuje sie wode z resztkami dioksanu az do zaniku skroplin. Czynnos¢ tg po-
wtarza sie trzykrotnie.

W V-tym etapie produkt sgczy sie przez sgczek z grubej bibuty celulozowej lub warstwe sprosz-
kowanej celulozy w celu oddzielenia katalizatora i polisacharydowych zanieczyszczeh mechanicznych.
Uzyskuje sie bardzo gesty produkt o barwie ciemno-czerwonej i charakterystycznym smaku oraz zapa-
chu. Produkt mozna przechowywac w stoikach z ciemnego szkfa w temperaturze pokojowe;.

Przyktad Il

Do uzyskania preparatu profilaktyczno-leczniczego, stanowigcego mieszanine hydroksylowa-
nych i selenowych kwaséw tuszczowych, zawierajgcego jako sktadnik podstawowy hydroksylowane
wolne kwasy tuszczowe w iloSci 95 czeSci wagowych oraz selen organiczny na czwartym stopniu utle-
nienia 5 czeSci wagowych, przeprowadza sie w pieciu etapach nastepujgcy sposéb:

W I-szym etapie stosuje sie:

— mieszanine wolnych kwaséw ttuszczowych w ilosci 1000 cm? co odpowiada 880 g

— nadmanganian potasu w ilosci 10 g

— woda destylowana w ilo$ci 200 cm?

— stezony kwas siarkowy (d=1,84 g/cm3) w ilosci 1 cm®

W rozdzielaczu o pojemno$ci 2000 cm® umieszcza sie 1000 cm? oleju zawierajgcego wolne
kwasy ttuszczowe i prowadzi sie proces hydroksylowania tego oleju wodnym roztworem nadmanga-
nianu potasu z dodatkiem 1 cm? stezonego kwasu siarkowego. Mieszanine silnie wytrzgsa sie przez
10 minut i pozostawia na kilka dni w celu rozwarstwienia na faze wodng i faze olejowg. Faze wodng
wraz z osadem dwutlenku manganu oddziela sie i odrzuca. Faze olejowg przesgcza sie przez sgczek
z grubej bibuty celulozowej lub przez warstwe sproszkowanej celulozy.

W lI-gim etapie przygotowuje sie w temperaturze 90-100°C roztwér kwasu selenowego (1V)
w ilosci 82,5 g w 500 cm? dioksanu.

W lll-cim etapie 880 g sktadnika podstawowego w postaci hydroksylowanych wolnych kwaséw
tluszczowych podgrzewa sie do temperatury 90-100°C, dodaje sie 30 g rozdrobnionego katalizatora
w postaci spolimeryzowanych triglicerydéw z zaabsorbowanym na powierzchni selenem bezpostacio-
wym i tgczy sie z roztworem kwasu selenowego (V) w dioksynie. Cato$é miesza sie przez 40 minut
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w temperaturze 90-100°C, a nastepnie oddestylowuje sie dioksan pod zmniejszonym ciSnieniem w wy-
parce prézniowej. Uzyskuje sie surowy produkt zawierajacy selen organiczny na czwartym stopniu utle-
nienia, wbudowany w wielocztonowe pierécienie dioksaselenolanowe i tetraoksadiselenekanowe.

W IV-tym etapie prowadzi sie proces oczyszczania, w ktérym w wyparce prézniowej z mieszaniny
usuwa sie resztki dioksanu. W tym celu do gorgcej mieszaniny dodaje sie 100 cm® wody destylowane;j,
silnie wytrzasa i oddestylowuje sie wode z resztkami dioksanu w wyparce prézniowej az do zaniku skro-
plin. Czynnos¢ tg powtarza sie trzykrotnie. W V-tym etapie produkt sgczy sie przez sgczek z grubej
bibuty celulozowej lub przez warstwe sproszkowanej celulozy w celu oddzielenia katalizatora i zanie-
czyszczen mechanicznych.

Uzyskuje sie nieco mniej gesty produkt niz w przyktadzie 1l, o barwie pomaranczowo-czerwone;j,
o charakterystycznym smaku i zapachu kwasoéw ttuszczowych. Produkt mozna przechowywac w stoi-
kach z ciemnego szkfa w temperaturze pokojowe,;.

Zastrzezenia patentowe

1. Preparat profilaktyczno-leczniczy, stanowigcy mieszanine selenowanych trojglicerydéw z ole-
jéw takich jak: olej stonecznikowy, rzepadkowy, sojowy, arachidowy, z wiesiotka lub wolnych
kwasow tluszczowych, znamienny tym, ze jego sktadnik podstawowy stanowig wytgcznie hy-
droksylowane w miejscach podwdjnych wigzan kwasy tuszczowe, korzystnie olej stoneczni-
kowy w ilosci co najmniej 80 czesci wagowych oraz selen organiczny wbudowany w piecio-
i dziesieciocztonowe pierscienie odpowiednio dioksaselenolanowe i tetraoksadiselenekanowe
na czwartym stopniu utlenienia w iloéci uzupetniajgcej do 100 cze$ci wagowych.

2. Sposo6b wytwarzania preparatu leczniczego, przeprowadzany etapowo, polegajgcy na uzyski-
waniu sktadnika podstawowego poprzez utlenianie kwasow ttuszczowych w triglicerydach, ko-
rzystnie wodnym roztworem nadmanganianu potasowego bez/lub w $rodowisku kwaséw nie-
organicznych, takich jak kwas siarkowy lub kwas azotowy, rozwarstwianiu na faze wodng
i organiczng, przesgczaniu i oddestylowaniu, a nastepnie przygotowywaniu roztworoéw zwigz-
koéw selenu, takich jak kwas selenowy (IV) lub ditlenek selenu, korzystnie w dioksanie, a na-
stepnie mieszaniu zwigzkéw selenu ze sktadnikiem podstawowym, ogrzewaniu az do uzyska-
nia selenu organicznego na czwartym stopniu utlenienia i oczyszczaniu, znamienny tym, ze
w |-szym etapie skfadnik podstawowy w postaci kwaséw ttuszczowych poddaje sie w tempe-
raturze 30-40°C hydroksylowaniu wodnym roztworem nadmanganianu potasu, pozbawionym
rozpuszczalnikéw organicznych.

3. Sposbb, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze w lI-gim etapie przygotowuje sie roztwér kwasu
selenowego (IV) z dodatkiem niewielkiej ilosci wody.

4. Sposob, wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze w lll-cim etapie roztw6r kwasu selenowego (IV)
w niewielkiej ilosci wody w dioksanie miesza sie z hydroksylowanym olejem roslinnym w iloSci
1,6—333 czesSci wagowych

5. Sposbb, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze w IV-tym etapie prowadzi sie proces oddesty-
lowania rozpuszczalnikédw kwasu selenowego (IV) i wody, pod zmniejszonym ci$nieniem, ko-
rzystnie ponizej 30 hPa, a ponadto co najmniej trzykrotnie usuwa sie $ladowe ilosci rozpusz-
czalnika poprzez mieszanie z wodg, zas w dalszej kolejnosci prowadzi sie oddestylowywanie
jej pod zmniejszonym cisnieniem.

6. Sposob, wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze w V-tym etapie usuwa sie pozostatosci wody
oraz pozostatosci zanieczyszczen mechanicznych powstatych w wyniku reakcji pochodnych
polisacharydowych z kwasem selenowym (IV), poprzez przesgczanie pod zmniejszonym
ci$nieniem, korzystnie przez warstwe bibuty filtracyjnej lub warstwe celulozy.

7. Sposbéb, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze selen (IV) jest wbudowywany catkowicie
w podstawowy pierécien dioksaselenalowy, charakterystyczny dla wszystkich rodzajow sele-
ninotriglicerydéw oraz w pierécien tetraoksadiselenekanowy, t3czgcy ze sobg dwie lub wiecej
czgsteczki seleninotriglicerydéw lub hydroksylowanych wolnych kwaséw ttuszczowych, przy
czym pierscienie tetraoksadiselenekanowe pojawiajg sie przy stezeniu selenu w mieszaninie
seleninotriglicerydow powyzej 5%.

8. Sposbb, wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze zawarto$¢ pierscieni tetraoksadiselenekano-
wych wzrasta proporcjonalnie do ilosci selenu uzytego do syntezy.
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