KRALJEVINA JUGOSLAVIJA

UPRAVA ZA ZASTITU

Klasa 30 (6)

INDUSTRISKE SVOJINE

lzdan 15 februara 1933.

PATENTNI SPIS BR. 9689

Mc Kesson & Robins, Incorporated, Bridgeport, Connecticut, U. S. A.

Postupak za proizvodnju jednog ljekovitog preparata kao sredstvo za regeneraciju
haemoglobina.

Prijava od 27 juna 1931.

Vazi od 1 maja 1932:

Trazeno pravo prvenstva od 30 juna 1930 (U.S. A.).

Predleze¢i pronalazak se odnasSa sveop-
¢e na proizvednju nekog ljekcvitog prepa-
rata za ljeCenje malokrvnosti (anemije) 1
(ili) prircdene malokrvnosti a napose na
jedan takav preparat, koji sluZi za rege-
neraciju haemoglchina u krvi. Haemoglo-
bin sadrzi Zeljeza, kao jedan od njegovih
sastavnih djelova. Radi toga se je teZilo za
tim, da se pri lje¢enju malokrvnosti pogla-
vito obnovi haemoglobin uvadanjem Zelje-
za u razli¢itim spojevima u kruZenje Krvi.

Predmet ovog pronalaska je dakle pro-
izvodnja nekag preparata, koji osobito
pospjeSuje asimilaciju Zeljeza ili stvaranje
krvi, povisuje sadrzinu na haemaglobinu u
krvi i time stvarno djeluje kao ljek za ma-
lokrvnost i (ili) prirodenu malokrvnost.

Stoga razloga sadrZi preparat neki Ze-
[jeni spoj, najzgodnije u obliku proteida,

a jo§ bolje u obliku Zeljeznog nukleinata
ili Zeljeznog peptona a osim toga kao

zgodan dodatak neki agens, koii djeluje
vierojatno kao katalizator za asimilacijo
Zeljezg ili za stavranje haemoglobina. Taj
dodetni agens je neki osobito zgodan ba-
Kkreni spoj, kao bakreni proteid ili jo§ bo-
lje bakreni nukleinat ili bakreni kazein il1
njihova mjeSavina.

Najzgodniji oblik preparata sadrzi dakle
zeljezo i bakar, kojf mu se dodaju u jed-
nom ili u viSe gore napomenutih spojeva.
 Svaki od u slijedecem navedenih prepa-
rata pokazao se je uspjeSan 'za ljecenje
.malokrvnoesti i (ili) prirodene malokrv-
nosti: | : !

1. Rastopina bakrenog nukleinata i Ze-
ljeznog nukleinata.

2. Rastopina bakrenog nukleinzta i Ze-
ljeznog peptona.

3. Rastepina bakrenog kazeina i Z‘“l_]EZ-
nog peptona.

Od gornjih preparata imaju prednost
oni, koji szdrzuju oboje, Zeljezo i bakar, u
obliku nukleinata. Nukleoprcteini uopée a
nuklein-kiselina napose fgraju vaZnu ulogu
za asimilaciono tijelo. Uvadanje Zeljeza ‘i
bakra u takovim oblicima vrlo je zgodno
za apscrpciju cvih elemenata u krvi { spo-
sobno za stvaranje haemoglobina. Osim to-
ga posjeduju Zeljezni i bakreni spojevi
uopcée svojstvo stezanja i tokistno svoj-
stvo a poSto se kriju pod coblikom organ-
skih specjeva a osobito ped oblikom pre-
teida, svladana su ta neZeljena svojstva. -

Slijedeéi podatci su rezultat pokusa *sa
malokrynim parcovima. :

Za dcbijanje malckrvnih parccva za po-
kuse naslo se je kao probitatno, da se hra-
ne majke za vrijeme dojenja posebnom
hranom (Pharmakopd United States IX. iz-
denje) k tome s toplim mljekom od puno-
mljeénog praska, ali bez vegetabilnih tva-
ri i mesa. U 21 danu starosti oduzmu se
legla i stave na hranu sa punim kravjim
mljekom. Kod na ovaj naéin hranjenih po-
kusnih Zivotinja pokazalo se je - vidljive
razvijanje malokrynosti, S$to se je moglo
dokazati nakon 3—4 tjedna sadrZinom ha-
emoglebina u krvi i promjenom boje na
odima, ufesima, nogama i repovima. Sa-
drzina na haemoglohinu iznasala je kod
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tih Zivotinja na koncu te periode oko 5
grama na 100 cm?® Kryvi.

U tom stanju pokusa stavile su se Zivo-
tinje pojedince u kaveze i hranile kroz 6
dana u tjednu dnevno sa jednim cm?® po-
kusne mjeSavine, rastcpljene u po prilic
pet cm?® mljeka. Kada se je taj obrok po-
troSio, dobila je svaka Zivotinja dnevno
po prilici pedeset cm?® mljeka. IstraZivanje
haemoglcbina izvadalo se je svakog tjedna
pomocu Newcomerovog mjerila za haemo-
globin na pr. u krvi, koja se je kako je to
ucbifajeno, izuzimala repovima parcova.
Izvaganje se je vrsilo svakog tjedna za vri-
jeme pokusne periode.

U tablici I navedeni su popreéni rezul-
tati ustanovljenog haemoglobina i teZine
za tri pokusne Zivotinje i tri kentrole. Po-
kusne Zivotinje dobivale su, kako je to pri-
kazano u tablici I, 0,25 mg bakra kao nu-
kleinat (29,72% Cu) i 0,50 mg Zeljeza, kao
zeljezni nukleinat (8,89% Fe). Iz toga ra-
zabiremo, da je poraslz sadrZzina na ha-
emoglobinu nakon davanja bakra i Zeljeza
u jednom tjednu od 6,7 grama na 100 cm?
krvi, na 14,6 grama,

Tablica I.
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Tablica Il sadrZi popreéne rezultate usta-
novljenog haemoglobina i teZine od &etiri
pokusna parceva, koji su dobivali 0,25 mg
bakra kao bakreni nukleinat (29,72% Cu)

i 0,60 mg Zeljeza kao Zeljezni pepton
(17,5%' Fe).
Tablica Il
Pokusne Zivotinje (4)
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U tablici 1 navedeni su rezultati usta-
novljenog haemoglobina i teZina od Zetiri
pokusnih Zivotinja, koje su dobile 0,25 mg

bakra kao bakreni nukleinat (9,82% Cu) i

0,50 mg Zeljeza kao Zeljezni pepton
(17,5% Fe).
Tablica III.
Pokusne Zivotinje (4)
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U tablicama IV i V navedeni su poprec-
ni rezultati ustanovljenog haemoglobina i
tezZine od Sest pokusnih Zivotinja, koje su
dobile 0,24 mg bakra kao bakreni kasein
(487% Cu) i 0,50 mg Zeljeza kac Zeljezni
pepton (17,5% Fe).

Tablica IV.
Pokusne Zivotinje (2)
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Tablica V.
Pokusne Zivotinje (4)
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Proizvodnja bakrenog nukleinata iz kvasa.

Bakreni nukleinat proizvodio se je iz
kvasa na slijedeéi nadin: dvesta grama kva-
sa pomjeSalg su se sa 1000 m® destilova-
ne vode i mjeSala uz dodavanje od 10 gr
koncentrovane rastopine NaOH. Za vrije-
me hladenja ledom neutralizovalo se je 0,8
od alkalija pomoéu koncentrovanog HCI
(20 grama) i konaéno ukisla rastopina uz
upotrebu Lakmusove hartije sa 30% octe-
ne kiseline. Oborina se je otaloZila preko
noé¢i a tekuéi dio procijedio kroz sloZenu
hartiju za filtrisanje. Zatim se je dodala
koncentracija od po prilici 414 % bakrenog
sulfata i rastopina temeljito promijeSala,
dok se je cijeli bakreni sulfat rastopio.



.Smjesta se je stvorio modrozelenkasti
svijetli pahuljasti talog, koji se je pustio
sjesti. Gornji tekuéi dio odlijao se je a ta-
log dva puta isprao dekantaciom vodom.
Ostatak se je zatim filtrisao pomocu isisa-
vanja u Buchnerovom filteru i temeljito is-
prao filtrovanom vodom do potpunog o-
slbodenja od sulfatz. Talog se je zatim u-
sitnio sa 9514,%-nim alkoholom u staklenom
muzaru na prasak, filtrisao pomocdu isisa-
vanja a zatim dva puta isprap alkoholom
i podvrgac istom postupku sa eterom. Ko-
nacno se je talog posusio na zraku na har-
tiji za filtrisanje i dobio u obliku svjetlog
modrozelenkastog amorfnog praska. Dobi-
tak na bakrenom nukleinatu iznaSac je 6,24
grame. Analizom se je naslo, da sadrzi taj
spoj 29,72% bekra i 10,3% fcsfora. Uobi-
¢ajenim nacdinom ispitivanja nije se naslo
nista sulfata.
Proizvodnja Zeljeznog nukleinata iz kvasa.
Zeljezni nukleinat prmzveo se je iz kva-
sa prilitno na isti nadin, kao bakreni spoj
time, da se je umjesto bakrenog sulfata C.
P. upotreb10 Zeljezni klorid. Ipak je bilo
potrebno, da se je izlufio Zeliezmi spoj u
-Sesdeset postotnom alkoholu, §to treba pri-

pisati djelomi¢noj rastcpivosti Zeljeznog
nukleinata u vodi. Ispiranje taloga sa 3es-
deset i devedesetpostotnim alkoholom
slijedio je postupak sa eterom, kao kod

proizvodnje bakrenog spoja. Dobio se je
‘neki amorfan, svijetlo smedi spoj, koji je
sadrzac po analizi 8,89% Zeljeza i1 4,21%
fosfora. Dobitak iz 100 grama kvasa izna-
:Sao je 7,0 grama.

Proizvodnja bakrenog nukleinata iz nu-
‘kleinove kiseline.

Pet grama nuklein kiseline dodalo se je
ka 300 m?® destilovane vode u nekoj posudi
od 800 cm? sadrZine i pridodala uz nepre-
stano mjeSanje rastopina NaOH u malim
koli¢inama dok je presla nuklein kiselina u
rastepinu. Zatim se je ta rastopina ukiseli-
la sa 30%: cctenom Kkiselinom i dodala ras-
topina bakrenog sulfata C. P. uz mjeanje,
dok se nije viSe stvarao nikakav talog.
Smjesta je nastao svjetlozeleni pahuljasti
talog. Nakon slegnucéa talcga, dekantovala
'se Je nad njim leZeca tekuéina. Ostatak se
‘je dva puta isprao dekantacijom, filtrisao
isisanjem i isprao do potpunog oslobode-
nja cd sulfata. Zatim se je smrvio sa 95%
:alkoholom u staklenom muZzaru, filtrisao i
isprao alkoholom. Taj postupak ponovio se
je eterom. Dobio se je svjetlozeleni amorf-
ni prasak, koji je sadrZao 9,82%! bakra i
7,056% fosfora.

Dobitak 5,08 grama.

Proizvodnja bakrenog kazeinata iz kazeina.
Sto grama Cistog kazeina pristavilo se je

sa 1500 cm® destilovane vode i dodalo uz
neprestano mjeSanje cko 119 cm?® obi¢nog
NaOH u partijama, dok se je kazein potpu-
no rastopio. Zatim se je dodalo uz mjeSa-
nje 21 gram bakrenog sulfata, rastoplje-
nog u 120 cm?® vode, dok se nije viSe oba-
rao nikakav talog. Bakreni kazeinat, koji
se je izlu¢io kao zeleni pahuljasti talog, fil-
trisao se je sisanjem i oslobodio od sulfa-
ta ispiranjem vodom. Nakon ispiranja sa
50%-nim alkoholom, 59%-nim alkoholom
i etercm, csuSio se je ostatak na hartiji za
filtrisanje na zraku. Dobio se je modroze-
lenkasti kristalinic¢ki praSak, koji je sadrzao
4,87 % bakra.

Dobitak 101 gram.

Zeljezni pepton, koji se je upotrebio za
te procese, bio je prasak National Formu-
lary fifth Edition, te je sadrzao 17,5% Ze-
ljeza.

Iz gornjeg se moZe razabrati, da su ra-
stopine Zeljeznih i bakrenih spojeva u
svim sluajevima vrlo zgodna sretstva za
lje€enje malokrvnosti. Ti preparati mogu
se napravm u vrlo ukusnom tekuéem obli-
ku te je potreban dnevno samo vrlo ma-
len obrok. Cijena jednog dnevnog obroka
je razmjerno niska. Za regeneraciju hae-
moglobina postignu se pozitivni rezultati.

Slijedeée tablice prikazuju specijalne ra-
stopine spojeva, koje su se upotrebile za
ovde tabelarno szstavljene spojeve.

Rastopina bakrenog nukleinata i Zeljeznog
nukleinata.

Bakreni nukleinat (proizveden iz Kvasa,
29,72 % bakra).

Zeljezni nukleinat (proizveden iz kvasa,
8,89% Zeljeza).

Rastopina pripravljena tako,
jedan cm?:

0,25 mg bakra ili 0,842 mg bakrenog nu-
kleinata (29,72% bakra).

0,50 mg Zeljeza ili 5,6 mg Zeljeznog nu-
kleina‘a (8,89% Zeljeza).

8,00 mg natriumcitrata
Pharmokopdia 1X Edition).

Uobicajen sastav (500 cm rastopine).

0,421 gram bakrenog nukleinata.

2,800 grama zeljeznog nukleinata.

4,000 grama natriumcitrata.

72,00 em?® alkohola.

24,00 cm® Secernog sirupa (85:100 H,O).

2400 cm?® glicerina.

0,08 cm® narandzovog ulja (slatko, tali-
jansko).

0,08 cm?® cctenog etera (aethylacetat, bez
vode). ;

0,01 grama vanilina.

destilovane vode toliko, da se dobije 100
cm? rastopine.

da sadrzi

(United States



Napomena.

_Cetiri (4) cajne kaSike (4 cm?® svaka) go-
re navedene bakreno Zeljezne rastopine sa-
drzi 4,0 mg bakra i 8,0 mg Zeljeza.

30 cm? te rastopine sadrZe:

0,026 grama bakrenog nukleinata.

0,168 gramg zeljeznog nukleinata.

Rastopina bakrenog nukleinata i
peptona.

Bakreni nukleinzt (napravljen od kvasa,
29,72% bakra).

Zeljezni pepton (National Formulary V
Edition-prasak 17,5% Zeljeza).

Ta rastopina pripravljena teko, da sadr-
71 jedan cm?3:

0,25 mg bakra ili 0,842 mg bakrencg nu-
kleinata (29,72% bakra).

0,50 mg Zzeljeza ili 2,85 mg
peptena (17,5% Zeljeza).
~ 8,00 mg natriumcitrata (United States
Pharmakopdia IX Edition).

Upotrebljeni sastav (500 cm? rastopine).

0,421 gram bakrenj nukleipat,
_ 1495 gramsa Zeljezni pepton,

4,000 grama natriumcitrat.

72,00 cm?® alkohol.

24,00 cm?® Seéerni sirup (85:100 H,O).

0,08 cm?® narandZovo ulje (slatko, tali-
jansko).

0,08 cm?® octen:
vode).

0,01 gram vanilin.

destilovane vode tolike, da se dobije 500
cm?® rastopfne.

Zeljeznog

zeljeznog

eter (aethylacetat, bez

Napomena:

Cetiri (4) cajne kaSike goruje bakrene ra-
stopine treba da sadrze 4,0 mg bakra i
8,0 mg Zzeljeza.

30 cm?® te rastopine sadrZi:

0,025 grama bakrenog nukleinata.

0,085 grama Zeljeznog peptona.

Rastopina bakrenog kazeina i Zeljeznog
peptona.

Bakreni kazefn (napravljen od ¢&istog Kka-
zeina (4,87% bakra).

Zeljezni pepton (Nationzl Formulary V
Edit:cn-prasak, 17,6% Zeljeza).

Rastopina sastavljena tako da sadrZi je-
dan cm?®:

. 0,25 mg bakra ili 5,13 mg bakrenog ka-
eina (4,87 % bakra). ;

0,50 mg Zeljeza il: 2,856 mg Zeljeznog
peptona (17,5% zel]eza)

8,00 mg hatriumcitrata (United States
Pharmakopdia IX Edition).

Upctrebljen sestav (800 cm?® rastopine).

2,565 grama bakrenog kazeina.

1,425 grama Zeljeznog peptona.

4,000 grama natriumcitrata.

72,00 cm?® alkoholz.

24,00 em? Secernog sirupa {(85:100 H,Q).
24,00 cm?® glcerina.

0,08 c¢m?® narandzovog ulja (slatkc, ftali-
jansko).

0,08 cm® octenog etera (aethylacetat,
bez vaode).

0,01 gramea vanilina.

Destilevane vede toliko, da se debije 500
cm? rastopine.

Napomena:

Cetiri (4) €ajne kaSike gornje bakreno-
Zeljezne rastopine treba da sadrze 4,0 mg
bakra i 8,0 mg Zeljeza.

30 c¢m? te rastoptne sadrzi:

0,154 grama bakrenog kazeina.

0,085 grama Zzeljeznog peptona.

Sliéni ljekoviti preparati sadrZe pojedine
od cvih sastavina u razli¢itim odno$aj.ma.
Slijedece tablice prikazuju najzgodnije spo-

jeve. Razumije se, da se navedeni spojevi
imaju smatrati samo kao primjer i da se

mogu u pojedinim slucajevima ti sestavm

djelovi mjenjati odnosne nekoji sasma iz-

ostaviti. Glavnp je za te preparate, da sa-
drzi svaki bakra i Zeljeza u zgodnom cbli-
ku, jer sluZi Zeljezo za to, da se postigne
pcnovljenje haemoglobina i asimilacija na
tjelo, do¢im vr§i bakar, kako se to ¢ini, sa-
mo funkcfju katalizovanja.

Rastcpina bakrenog nukleinata i Zeljeznog

nukleinata.
Sastav (1000 cm?® rastopine)

Bakreni nukleinat (29,72%

bakra) 0,421 grama
Zeljezni  nukleinat (8,89 %

zeljeza) 11,424 grama
natriumcitrat 9,000 grama:
alkohol 150,000 cm?
Secer 42,500 grama:
glicerin 50,000 cm?
narandzcvo ulie (slatko, ta-

lijansk o) 0,160 cm?

oc'eni eter (aethylacetat Uni-

ted States Pharmakopoia) 0,160 cm?
vanilin 0,020 grama
destilcvane vode za 1000,000 cm?
Jakcst alkchola prednje rastop.ne 14,25%
(teoreti¢no).

Jeden maksimalni
sadrzi:

0,01 gramg bakra ili 0,0033 grama ba-
krenog nukleinata. .

0,008 grama Zzeljeza ili "0913 grama Ze-
ljezncg nukleinata. i

Ple:pr 1ucu1e se za dnevni obrok:
1—2 ¢ajne kaSike u jedn: j ¢asi mljeka tri
puta ra dan neposredno prije jela.

Postupak za proizvodnju rastopine.

obrok koli¢ina 8 cm?,




1. Rastopi bakreni nukleinat i natriumci-
trat u 500 cm? destilovane vode uz snaZno
mjeSanje. Kada se rastopi bakar, dodaj Ze-
ljezni nukleinat i mjeSaj dok se rastopi.

2. Rastopi vanilin, orandZovo ulje i octe-

ni eter u alkoholu, dodaj tu rastopinu k
predasnjoj uz neprestano mjeSanje.

3. Dodaj glicerin i Secer i mjesaj dok se
rastopi.

4. Dopuni na ispravnu koli¢inu dodat-
kom destilovane vode.
Rastopina bakrenog nukleinata i Zeljeznog

peptona.
Sastav (1000 cm?® rastopine).

Bakreni nukleinat (29,72 %

bakra) 0,421 grama
zeljezni pepton (17,5% Ze-

lieza) 5,700 grama
natriumecitrat 9,000 grama
alkohol 150,000 cm?®
secer 42,500 grama
glicerin 50,000 cm?
orandZovo ulje (slatko, tali-

jansko) 0,160 cm?

octeni eter (aethylacetat Uni-

ted States Pharmokopdia) 0,160 cm?
vanilin 0,020 grama
destilovane vode za 1000.000 cm?®

Jakost alkohola gornje rastcpine 14,25%
(teoreticno).

Jedan maksimalni obrok (koli¢ina 8 cm?)
sadrzi po prilici:

0,001 grama bakra ili 0,0033 grama ba-
krenog nukleinata.

0,008 grama Zeljeza ili 0,0456 grama Ze-
ljezncg peptona.

Preporutuje se kao dnevni obrok:

1—2 Cajne kaSike u jednoj punoj ¢£asi
mljeka tri puta dnevno neposredno prije
jela.

Postupak za proizvodnju rastopine:

1. Rastopi bakreni nukleinat i natriumci-
trat u 500 cm?® destilovane vode uz snazno
mjeSanje. Cim se bakreni spoj rastopi do-
daj Zeljezni pepton i mjeSaj dok se rastopl.

2. Rastopi vanilin, orandzovo ulje i octe-
ni eter u alkcholu, dodaj tu rastopinu Kk
predasnjoj uz mjesanje.

3. Dodaj glicerin i Secer i mjeSaj dok se
rastope.

4. Popuni na ispravn’ volumen destilova-
nom vodom. :
Rastopina bakrenog kazeina i Zeljeznog

. peptona.
Sastav (1000 cm?® rastopine).
Bakreni k :n (4,87% ba-

kra) : 2,665 grama
Zeljezni peptgn (17,5% Ze-

lieza) s 8 5,709 grama
natriumcitrat 9,(00 grama
alkohol ¢ 150,600 cm®

Secer 42,500 grama:
glicerin : 50: 009 cins
narandzovo ulje (slatko, tali-

1ansko) J.lediem?

octeni eter (aethylacetat, Uni-

ted States Pharmakopdéia) 0,150 cmn®
vanilin 0,020 grama
destilovane vode toliko, da

se napravi 1000,000 cm?
Jakost alkohola gornje rastopine 14,257
(teoretiéno).

Jedan maks:malni obrok (koti¢ina 3 .m?)
sadrzi po prilici:

(,001 grama bakra ili 0,0205 grama na-
krenog kazeina.

0,008 grama zeljeza ili 0,0456 prama 7Ze-
ljeznog peptona.

Preporucuje se kao dnevni obrok:

1—2 &ajne kasike u jednej punoj éasi
miijeka 3 puta dnevno neposredno prije
jela.

Postupak za proizvodnju rastopine.

1. Rastepi bakreni nukleinat i natriumec:-
trat u 500 cm?® destilovane vode uz snaino
mjeSanje. Kada se bakar rastopi dodaj ze-
ljezni pepton i mjeSaj dok se rastopi.

2. Rastopi vanilin, orandZovo ulje 1 cc-
teni etar u alkoholu i dodaj tu rastopinu
k predas$njoj uz mjeSanje.

3. Dodaj glicerin i Seer i meSaj dok se
rastope.

4, Dopuni destilovanom vodom na 1s-
pravni volumen.

Patentni zahtjevi:

1. Postupek za proizvodnju jednog ije-
kovitog preparata kap sredstvo za regene-
risanje haemoglobina, naznaczn time, Sto
se primje$a jedan organski Zeljezni spoj ne-
kom sredstvu za Kkatalizovanje asimilacije
Zeljeza.

2. Postupak za proizvodnju jednog lje--
kovitog preparata po zahtjevu 1, 1aznacen
time, $to se pomjeSa jedan asimilacioni
spoj bzkra sa jednim organskim spojem Ze-
lieza.

3. Postupak za proizvednju jednog lje-
kovitog preparata po zahtjevu 1 ih 2, na-
znacen time, $to ima bakreni spoj organ-
sko svojstvo.

4. Postupak za proizvodnju jednog ljeko-
vitog preparata po jednom od prednjih
zahtjeva, naznacen time, §to je spoj bakra
kao 1 spoj Zeljeza u obliku proteina.

5. Postupak za proizvodnju jednoyg lje-
kovitcg preparata po jednom od prednjih
zahtjeva, naznaten time, ¥to se upotrebi Ze-
ljezni spoj u obliku Zeligznoe nukleinata ili
7elieznog peptona a bakreni spoj u obliku:
bakrencg nukleinata ili bakrenog kazeina.

6. Postup~k za preizvednju jednog lieko--



"vitog preparata po jednom od prednjih  nosti neke substance, kao natriumcitrata,
zahtjeva, naznaden time, 8to se primjeSaju koja ima svojstvo, da uéini bakreni sastav-
Zeljezni i bakreni sastavni dijelovi u prisut- nj dio rastopljivim.



