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Postupak za izradu jednog vitaminskog preparata.

Prijava od 9 oktobra 1935.

Vazi od | januara 1936.

Trazeno pravo prvenstva od 30 oktebra 1934 (Nemacka),

Poznato je, da razni Zivotinjski orga-
ni sadrze supstancu slicnu vitaminima, koja
je u stanju da spreava koZna oboljenja
kod pacova i istovremeno da leci oboljenja
koze kod Coveka, Narocito su bogati bub-
rezi i dzigerica (crna) tom sada uopste
,vitamin H* nazvanom bioloskom aktivnom
materijom. PoSto je ta aktivna materija si-
gurno vezana U organima intercelularno i
ne moZe se na pr. presovanjem ili ekstrak-
cijom izdvojiti, oslobodenije iste visi se po-
mocu varenja sa proteoliti¢nim fermentima.
Ali takav jedan postupak ima nedostatke
usled svojstava pri tome nastalih razlicitih
proizvoda razlaganja, a i iskoriScenje je
nezadovoljavajuce.

Sada je pronadeno, da se iz dZigerice
i bubrega moZe dobiti kozni faktor, koji
utiCe na izmenu materija koZe, ako se ti
organi, probitatno po prethodnom usitnja-
vanju, zagrevaju na viSoj temperaturi, pro-
bita¢no iznad 100° i ako se pri tome do-
biveni rastvor odvoji od nerastvorenog, e-
ventualno koncentrise i podvrgne daljnjem
prediS¢avanju Usled jaceg zagrevanja, koje
se na normalan nacin viSi pod pritiskom,
oslobada se aktivna materija i postaje ra-
stvorljiva u vodi. Pri tome je veoma izne-
nadujuce, kada se uzme u obzir poznata
osetljivost spram temperature veéine aktiv-
nih materija iz organa, da koZni faktor, ¢ak
i pri mnogoctasovnom zagrevanju na tem-
peraturama od 100—300° ostaje potpuno
stabilan. Pomoéu zagrevanja postize se
potpuna rastvorljivost ishodnog materijala

t odnosu na sadrzinu vitamina H, tako da
se na taj nadin vitamin H moze skoro
kvantitativno osloboditi i iskoristiti. Svezi
organi- mogu se obradivati kao takvi ili
eventualno uz dodatak vode i/ili organskih
rastvornih sredstava. Dodatak sredstava za
razredivanje kao vode iili organskih ra-
stvornih sredstava, kao acetona, potreban
je tada, ako se radi sa suvim supstancama
organa. Zavisno od prirode ishodne mate-
rije, moZe se preporuéiti, da se reakcioncj
meSavini dodaju elektroliti, kao na pr. ne-
utralne ili puferne soli, razredene kiseline,
ili alkalije. Rastvori dobiveni pri takvom
nainu rada mogu se podvrgnuti uobicaje-
nim postupcima za prediS¢avanje, na pr.
absorpeiji i eluciji, postupku faloZenja i
ekstrakcije i sl

Kao naro¢ito probitacna pokazala se
jedna dalekoseZzna hidroliza u kiseloj ili
alkalnoj sredini, jer je ustanovljeno, da se
na taj na€in rastvorljivost vitamina H u or-
ganskim rastvornim sredstvima moZe pro-
meniti iz osnove, tako da vitamin H po-
staje u vecini organskih rastvornih sredsta-
va rastvorljiv. Ovo je u toliko ¢udnovatije,
kada se uzme u obzir, da je vitamin H,
koji je ucinjen rastvorljivim u vodi pomocu
svarivanja sa proteoliti¢nim fermentima ili
pomocu grejanja pod pritiskom sa vodom,
jedva rastvorljiv u organskim rastvornim
sredstvima, Stoga se za odvajanje vitamina
H iz kiselog ili alkalnog hidrelizata, po-
slednji oslobada pomoc¢u dedatka organskih
rastvornih sredstava, koja se meSaju sa vo-
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dom, na pr. acetona ili alkohola, ili se ek-
strahuje pomoéu dodatka te¢nosti, koje se
ne meSaju sa vodom, na pr. visih alkohola,
kiselinskih estera, na pr. siréetnog estera,
ili hlornih ugljovodonika, kao metilen-
hlorida.

Kao ishodni materijal za ovaj postu-
pak, mogu se upotrebiti preparati, koji sa-
drze vitamin H veé¢ u rastvorliivom stanju,
kao na primer ishodne materije sa vitami-
nom H, koje se dobivaju pomocu svariva-
nja papainom. ili takvi preparati kod kojih
je vitamin H jo$ intracelularno vezan, na
pr. sveZi, suSeni, autolizirani, ili vodom
i/ili organskim rastvornim sredstvima ek-
strahirani bubrezi i dZigerica (crna). Tako-
de preparati, dobiveni iz materijala koji
sadrzi vitamin H, pomocu zagrevanja sa
vodom pod pritiskom, mogu se naknadno
podvrenuti joS jednoj kiseloj odn. alkalnoj
hidrolizi i preraditi pomoéu oslobodavanija
ili ekstrakcije, kao $to je to napred opisano.

Kisela odn. alkalna hidroliza, moZe
se vriiti na pr. pomoc¢u duZeg kuvanja ili
zagrevanja pod pritiskom u kiseloj odn.
alkalnoj sredini, Kao narodito probitatno
pokazalo se, da se ishodni materijal koii
sadrzi vitamin H, a u kome je vitamin H
jod intercelularno vezan, na pr, sveza ili
suSena dZigerica (crna) ili bubrezi, zagreva
pod pritiskom uZ dodatak kiseline, na pr.
sumporne ili hlorovodonic¢ne kiseline,

Rastavljanje meSavine rastvora dobi-
venih pomoéu dalekosezne hidrolize, vrSi
se probitatno pomocéu dodatka acetona.
Takode su se pokazali kao pogodni meta-
nol, etanol i izopropanol. Za ekstrakciju
vitamina iz rastvora dobivenih posle hidro-
lize, poeodni su naroéito butanol, penta-
nol i siréetni ester. Za odmeSavanje ili ek-
strakciju mogu se upotrehiti i meSavine po-
menutih rastvornih sredstava. na pr. me8a-
vina od propanola i acetona U nekim slu-
¢ajevima pokazao se kao probitacan i do-
datak etra. Pre odme3avanja ili ekstrakcije
prenorutuje se smanjivanie kiselosti ili al-
kalnosti rastvora pomocu dodatka neke
baze, na pr. natriieve luZine, amonijaka,
piridina ili sl.,, odn. neke kiseline, na pr.
hlorovodoniéne kiseline,

Za preradu rastvora vitamina H, do-
bivenih na gore opisan nadin u suv prepa-
rat, isparavaju se rastvori do suva.

Mogu se takode ukljuciti i uobicajeni
postupci za preciSéavanje, na pr. izmedu
kisele odn. alkalne hidrolize i odmeSavanja
odn. ekstrakcije, ili prikljuéno odme3avanju
odn. ekstrakciji. Kao primer navodi se ta-
loZenje vitamina sa fosforvolframskom ki-
selinom u kiselom rastvoru, razlaganje ta-
loga sa baritom i odstranjivanje barita po-
meéu sumporne kiseline iz tako dpbivenog

rastvora. Ali se moZe i vitamin H, na pr.
adsorbovati ugljen i dobiveni adsorbat elu-
irati sa piridinom. Posle odstranjivanja pi-
ridina i rastvaranja ostatka sa vodom, vréi
se rastavljanje meSavine, odnosno ekstrakcija.

Ovaj nafin rada odlikuje se prema
dosad primenjenim postupcima svojom jed-
nostavno$¢u i time uslovljenom manjom
potrebom vremena i novca, pri vrlo dobrom
iskoriS¢enju 1 distoéi dobivenog preparata.

Primer 1.

5 kgr. na maSini $to je mogude finije
usitnjenih bubrega. razmeSa se sa 5 litara
4%/ -ne hlorovodoniéne kisel'ne i zagreva se
u autoklavu uz mesSanje na 140° (3.5 at).
Posle tri ¢asa rastvor se odvaja, a ostatak
se jo§ jednom podvrgava istoj obradi. Zdru-
Zeni rastvori koncentriSu se, ostave se da
stoje nekoliko dana u hladnjaci i osloba-
daju se filtrisanjem od staloZenih balastnih
materija. Oni sadrZe skoro celokupnu koli-
¢inu vitamina H, koji se nalazio u ishod-
nom materijalu,

Primer 2.

5 kgr. praha od dzigerice (crne) koji
je dobiven pomocu savesnog ekstrahiranja
usitnjene dzigerice sa 40%-nim alkoholom
i naknadnog suSenja, zagreva se sa 15 li-
tara vode u autoklavu sa meSalicom na
160° (6 at) u toku od 6 ¢asova. Rastvor se
vrué ocedi, a ostatak se podvrgava jo3 jed-
nom istoj obradi. ZdruZeni filtrati otpare se
u vakumu na 5 litara i dovedu se pomocdu
hlorovodoni¢ne kiseline ne Py 3. TaloZe se
tamne smolaste mase koje se odvajaju fil-
trisanjem. Rastvor sadrZi skoro celokunan
vitamin H, koji se nalazio u prahu od dzi-
gerice (crne),

Primer 3.

5. kgr. bubrega fino se usitni, pod-
vrgne se na Py 5 papainskom varenju pri
70°C, ekstrahira se sa vodom i posle od-
vajanja nerastvorljivog koncentriSe se na 5
litara. Dodaje se 2 litara 50 & -ne sumporne
kiseline i rastvor se uz stalno meSanje o-
drzava u toku od 9 ¢asova u kljucanju.
Posle rashladenja aciditet se smanjuje na
Py 4 pomocu natrijeve luZine, otpari se do
slabo sirupaste konzistencije i tome se uz
snazno me3anje postepeno dodaje trostruka
zapremina izopropanola. Koncentrat se me-
§a sa rastvornim sredstvom do odnosa ot-
prilike 1:1. Pri daljem dodavanju taloZi se
zejtinasti tamni uljan talog, koji naposletku
pada na dno u vidu Zilavog plaia. Svetli
gornji sloj se odvaja, rastvorno sredstvo se
otpari, a ostatak se rastvori u vodi. Taj
rastvor sadrzi 80—90%/, vitamina H, koji se
nalazio v bubrezima,



Primer 4;

5 kgr. praha od dZigerice (crne) zagre-
va se sn 20 litara vode u autoklavu uz me:
$anje na 180°C, u toku od 6 Easova. Posle
rashladernja odvaja se od nerastvorenog, kon-
centriSe se na 5 litara i kuva se u toku od
6 Casova sa 2 litra 50 % -ne sumporne Kkise-
line. Zatim se aciditet smanjuje sa Py 3 po-
moéu natrijeve luZine koncentriSe se na oko
4 litara i tomese uz snaZno meSanje dodaje
postepeno 12 litara acetona. Prva 3—4 litra
daju sa koncentratom bistar rastvor. Pri da-
ljem dodavanju taloZi se neko mrko ulje,
koje naposletku stvara pa dou jedan Zilavi
tamni talog. Acetonski rastvor se odvaja, ot-
pari se do suvog iostatak se rastvara u vru-
¢oj vodi. Pri rashladenju taloZi se jo$ jednom
mrko ulje. Vodeni deo sadrZi oko 90 % vi-
tamina H, koji se nalazio u prahu od dzi-
gerice,

Mesto da se u rastvor dobiven ener-
giénom hidrolizom dcda 12 litara acetona,
moZe se dodati i meSavina od 7. 2 1. ace-
tona i 4. 8 1. propanola.

Izmedu kisele hidrolize i odmeSavanja,
moZe se u svrhu daljnjeg prei$éavanja u-
kljuciti jo$ jedno talozenje sa fosforvolfram-
skom kiselinom, Tako dobiveni talog razla-
Ze se pomocu barita, barit se vezuje pomoéu
odgovarajuce koli¢ine sumporne Kiseline, a
staloZeni barijev sulfat se odvaja filtrisanjem.

Primer 5:

5 kgr. praska od dzigerice (crne) za-
greva se sa 15 litara 15% -ne sumporne ki~
seline u autoklavu u toku od 4 dasa na
160°C, Posle rashadenja aciditet se smanjuje
bez filtrisanja pomoc€u natrijeve luZine na
Pu 3.5, koncentriSe se na 10 1, i tome se
uz snaZno mesanje dodaje postepeno 40 1.
sirCetnog estera. Posle 2 ¢asa odvaja se Zuto
obojeni estar od tamnog taloga, rastvor se
otpari od suvog i ostatak se rastvori n vodi.
Tako dobiveni rastvor sadrzi oko 80% vita-
mina H, koji se nalazio u prahu od dZigerice.

Primer 6:

3 kgr. praha od dzZigerice (crne) zagre-
va se sa 9 1, 10%-ne nstrijeve luZine u
autoklavu sa mesalicom na 150°C, u toku od
4 Zasa. Posle rashladenja ispere se Zelali-
nozna masa vodom, zezkiceli se sa konc.
hlorovodoniénom kiselinom na Py 3.5 i
koncentrie se u vakumu na 3 litra. U siru-
pasti rastvor dodaje se zatim uz snaZno me-
§anje petostruka koli¢ina acetona, FiltriSe se
od postepeno staloZenog zejtinastog tamnog
uljanog blata, gornji svetli sloj se otpari do
suva i ostatak se rastvera u vrucoj vodi. Po-
sle rashladenja odvaja se nerastvoreno filtri-
sanjem. Rastvor sadrr 80% vitamina, koji
se nalazio u prahu od dZigerice i to u ve-
oma preid¢enom obliku,

Patentni zahtevi:

1) Postupak za dobivarje jednog vita-
minskog preparata koji ui'¢e na izmenu ma-
terije koZe, naznalen time, Sto se dZigerica
(crna) ili bubrezi, probitaéno posle prethod-
nog usitnjavanja i eventualno uz dodatak
vode i ili organskih rastvornih sredstava i/ili
neutralnih, kiselih ili alkalnih elekirolita, za-
greva na viSim temperaturama, probitaéno
iznad 100°C, Sto se dobiveni rastvor odvaja,
eventualno koncentride i podvrgava daljem
precis¢avanju.

2) Postupak prema zahtvu 1, naznacen
time, $to se hidroliza vr§ u keiseloj ili alkal-
noj sredini, u datom slu¢aju uz zagrevanje pod
pritiskom,

2) Postupak prema zahtevu 2, naznacen
time, Sto se hidrolizat dobiven prema zahte-
vit 2 oslobada pomoéu dodatka organskih
raslvornih sredstava, koje se meSaju sa vo-
dom, kao alkohola i acetona, ili $to se eks-
trahira pomo¢u organskih te€inosti, koje se
ne meSaju sa vodom, kao Stosu visi alko-
holi, kiselinski esteri i hlorni ugljovodonici.

4) Postupak prema zahtevu 2 do 3,
nazna&en time, $to se ukljucuje daljnji uobi-
¢ajeni stupnjevi precii¢avana, keo na pr. ta-
loZenje sa fosforvolframskoj kiselminom,
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