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por VHINLE aflos
por "Un procedimiento pare le oblen-
"oidn de lipoides, especislmente
"fosfatinas"
A nombre de:
"pharmagens” Pharmuceutisches Institut
Ludwig Wilhelm G&ns A. a,
establecide en:
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%l objeto del invento consiste en un pro-
cedimiento que permite la obtencidn de lipoides y fosfa-
tinss respectivamente de muterius orgwnicas de origen
vegetul o animul en una constitucidn inveriable, corres~
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pondiente & su presencia dentro de 1lu celula orgénioa.
Hasta shors pare lu obtencidn de fosfatinas
se trituraban ampliamente las materius primas, destru-
yendo la estructure celular y el estado quimico-fisico
de la fosfatina, extrayendo después por un wedio discl-
vente de la grase, por ejemplo, con alcohol a tempera-
ture elevads, por ejemplo & 78=, Las materias eficuces
disueltas se obtenfun después, por ejemplo, por precipi-
tacidn con combinaciones de metal pesado, Por esta ope~
recion Se obtienen en medios disolventes orgénicos, pro-
ductos solubles, pero imsolubles en el =guu, Segin el
- invento se obtienen 10s lipoides y las fosfatinas respec-
tivamente en estado invariable oorrespondiente a su forw

me de existencia en el telido celular orgénico y amplia-

mente soluble en ¢l agua $i laes muterias primas se some-
ten & una diulisis ocon 1{quidos adecundos, por ejemplo,
agus & temperaturas moderadas que en 10 posible no exce-
dun de lu temperatura del cuerpo, evitando el tratamien-
to previc mecénico que destruye lu estructura celular,
L&s materias eficaces se sepuren de la soluoidn obteni-
da especiulmente por medio de procedimientos puramente
f{sicos y evitando temperaturas elevadas e influencieas
qufmices que perjudican & lus materias en su constitu-
cidn primitiva y en sus funciones natursles, In el
proceso de didlisis lus paredes celulares de les cel dus
gin destruir pueden Servir como membranas dializadores,
pare la obtencidn de fosfatinus vegetu-
les por este procedimiento son especiulmente upropie-
dos, por ejemplo, guisuntes y judfus, Jomo 1{quido
dializedor se utilizea en ;;rimer lugar <1 agua, siendo
mds conveniente el agus destilada o agua de 1lluvia o agua
que en 10 posible no posea rds de 7-10¢ slemunes de da-

reza, us{ como tumbién solucicnes aguadas u otros lfqui-
-12._
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dos adequados, por ejemplo ulcohol rebujudo, elo,

L& didlisis puede efectuurse por ejemplo
en vasijus cilindricus convenientemente de aluminio con
depdsitos de rejilla para la coloocacion del material,
provistas estus vasijus de tubos de cul efuccidn o tam~
bién de refrigeracidn pura la regulacidn de la tempers-
turu, Se consiguen especialmente buenos resultados
con respecto a la efioacia y cantidad de los productos
obtenidos, si la muteria prime se del& hinchar primera-
mente en el 1fquido dislizador, calentando después le
nusa répidamente y durente corto tiempd, por ejemplo
de 5 & 10 minutos & une temperuture superior de uncs
50, por ejemplo 90-100%, enfriando después rdpidamen-
te a la temperwtura de didlisis y concluyendo despaeés

18 diflisis, recambiando en cugo d=do parcial o total-

mente, el primitivo 1{quido de didlisis por otro mrevo,

Por medio del corto calentamiento no So-
lumente se produce el aumento de la permeabilidad de las
membranss aelulares, sino probublemente también la des—
truccidn de fermentos oxiduntes contenidos en la mate-
ria prims y que durante el proceso de la diglisis ya no
puedan ejercer una influeneia perjudiciul « lus fosfe~
tinsas,

1& inutilizacion de los fermentos puede
efectuarae también por trutumiento de la waterie priva
qurante o antes de la didlisis con un medio f{sico, por
ejemplo con corrientes electricas o con rayos o con ma-
terias quimicas, que 00md por ejemplo pirofosfato sodico,
hidrdzeno de oiuno o cianuros ejercen como parslizudores
infauencia destructiva sobre los mencionados fermentos,

Le didlisis puede efectuarse tambien ba-
jo los efectos de la calda de un potenciul eleéctrico,
po.r elemplo, por medio de unc de los dispositivos cono-~
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oidos pars lu electrodidlisis, por ejemplo un disposi~
+ivo con electrodos en forme de rejilla, entre 105 que
Se coloca el material a dializar,

De 108 dializados obtenidos pueden sa-
carse ademds, como ha hallado la inventorws, en forme SGw
1ida los lipoides (fosfatines) en ellos disueltos, bien
evaporando al seco todo el dializado, o separando 1los
elementos eficaces por una mus O menoS amplia concent ra~
cidn previa de los dializados generalment e muy diluidos,
por ejemplo, por medio de métodos adecuados de preci-
pitscidn,

S La evaporsacidn ha de tener lugur con ra-~
pidez y evitando los efectos prolongudos de las Lempera-

turas que exceden de la temperuturs del cuerpo, as{ co-

i e
P

£ SPECIAL MOVIL

mg excluyendo también en 1o posible el ox{geno del aire,

por ejemplo en vacfo a 83 ~ 265 C ¥ emplenundo inten-
$08 evaporadores especialmente eficaces,

Purt evaporer las soluciones ul Seco,
se emplean ventajosamente procedimientos de secado T~
pido, tales como el empleado pare la transfo rmacion de
1a leche en polvos de leche sexin ¢l comocido procedi-
riento de Kreuse o Hartumaker, En evaporudores de
oompresi(;n se concentran dielizados primeramente & un
grado edecuado, por ejemplo 100 1itros de 1iquido en un
volumen de unos 6 - 14 1 Y #1 oconcentrado Se convierte
s forms s¢lide erpleando un procedimiento de secado Iéw
pido,

i §J 3210 S

1) - Se monden 9,2 1ibras de wjos, sSe
dislizan 46 husta 60 horas & 15 ~ 20% oon 30 litros de
al cohol &l 3055 bajo exclusidn del tbluol ( pure eviter

el uumento de las vaoterias), Después se filtra el dia~

1izedo y se concentra u angs 2 litros con 25~ ¢en el va—

el
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ofo., G concentredo claro suministru después de la
pulverizacidn y secudo, por ejemplo, en el apuruto de
£Lrause un residuo de unos 170 g de polvo amurillento
de olor semejante & 1l0s &jos,

2) ~ Se luvan 50 librus de guisantes y
Se extraen or el dializador @ 15 ~ 20% durante 48 -6
horus, bujo exclusion del toluol, con 120 litros de al-
cohol &l 30%, HL diulizado turbio se absorbe por fil-
tros de Seitz; el clar filtrudo de vivo color de vino
tinto se concentra u unos 5 litros con 255 en el vacio
y después se pulveriza y Se Seca, Obtencicn: 2 Kg de un
polvo ligeramehte amarillo,

Pure lu Separacidn de las materias di-
sueltas de los dializxdos o de los concentredos por mew
dio de procedimientos fisicos, por ejemplo por precipite-
cidn, se recomiends un tratamiento de las soluciones con
miterius orgénicas gque no disuelven w 10s lipoides na-
Tivos y por tunto los precipitan de sus soluciones de
agua, como por ejemplo ulcohol, acetonus y semejantes, o
la adicidn de cuerpos albuminoides y productos derive-
dos de 10s mismos como aminodcidos, asperugine, amincdci-
do caliente y semejantes en solucidn de agua o tambien
en otra forma, L&s fosfutinas asi precipitadus son ex-
trauordinariamente pures y solubles en el agua, se dejan -
secar ¥ pueden conservarse después durante miucho tiemw
po, especiulmente 3i se protegen de las influencias
de dcidos fuertes y dlcalis u ox{geno.

Otro procedimiento paru la Separucidn
de fosfatinas de sus soluciones consiste en el trata-~
miento con medios ubsorbentes, por ejemplo, hidrdxido
de «luminio, hidrdxido de hierro, carbdn activo, eta.
especialmente ayuellos en formu dense, coms abido sili-
cico denso, pudiendo tener lugar la conversidn en foruma

mDa
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dense tumbién en 1s solucidn, El medio de absorcidn car-
gado de lipoides puede emplearse bien directamente o pue-
den sucarse los lipoides y fosfatinas respectivamente

por dcidos débiles adecuados o beses o soluciones de

sal .

Por acondicionamiento adecuado del prow-
sedimiento de didlisis eléotrica, por ejemplo, por em-
pleo de mambrenas Sintonizadas como paredes de limita-
cidn para el l{quido dislizador y por electrdos dis~
puestos oonvenientemente, puede fucilitarse también no
solo 1a misme didlisis apoyadae por la ouida del polen-
cial, sino también la separacion de las fosfatinas de
su solucidn,

Otros ensayos han dado por resultado gque

con el procedimiento de didlisis descrito no solamente
es posible extrser totulmente las fosfatinas conteni-
dus en las meterias orimas, Sino que por aplicacion de
medidus especiales puede conseguirse tambien une sepsre-
0idn de las mezclas de lipoides obtenidas, consiguiendo
gubstancias con diferenciado efeoto vitaminoso, Por es-
te procedimiento de precipitacidn pueden sSeparurse cier-
tos elementos, por ejemplo, por tratumiento, es deoir,
trutamiento selectivo de la solucidn de los lipoides con
substanolas orgénicas, por ejemplo, sules de melul pe-
sado comd acetato de plomy, sales de mercurio o de pléa-
ta y semejuntes o 20N combinaciones como cloruro de Gel-~
cio, cloruro de bario, nidrdxido de bario, hidroxido de
celolo, doido fosfomolfrdmico, eto. o gombinaciones or-
génicas, como goido pforico, tenino y gemejantes, pre—
¢ipitando oiertos principlos como el antinueritico ¥
quedando otros en la solucidn,

Por tratamiento de las fosfatinas o sus
soluciones con medios disolvertes orgénicos como aloo-

D
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nol, acetdén, bencina, ester scético y semejantes pueden
Sepurarse giertas vituminas como el principio de vege-
tacidn, quedsndo en la soluacidn otras en forms disuelta,

pPor tratamiento de soluciones de fosfati-
nas, en casSo dado concent radas previamente, con medios
absorbentes como carbdn activo, ocsolin, harina £Jsil,
doido silfoico denso, emlsidn de almiciga, o coloi-
des como hidrdxido de¢ hierro coloidal, hidrdxido de alu-
minio coloidel y semejantes por el procedimiento de &d-
soreidn selectiva, puede conseguirse un aisleamiento
de distintos elementos de las mezclés obtenidas por la
didlisis, consiguiendo por tratamiento fraccionudo con
tul es elementos dislizadores la descomposicidn de tules
mezolas en sus elementos, pudiendo seguir descomponien~
do 10s productos de Separecion obtenidos primeramente
por naevo procedimiento eventual con tales productos
diel izadores.

3J B U L O S

1) - Un dializado, en c&so dudo previa-
mente concentrado, Se mezcla oon gul de plata o con clo—
riro de bario, huciéniole debilmente aloulino gor medio
de barita. @ precipitado producido contiene el anti-
nearftico que Se obtiene despufs de sepureda la plata.
Por la mezcla del filtrads que contiene el factor de ve-
getecidn By ¢l ant iscorbitico I con slcohol fuerte,
puede precipiturse tambien la vitamina de vegetacion,
Después de sepurado el aloohol, Se precipita <l princi~
plo antiscorbitico con benoina, después de 10 ousl cOn-~
tiene adn la Solucidn el principio antiraquitico, que

. F
puede extraerse de la miswma por esmeruda evaporacion al

SeCO,
2) ~ Zor absorcidn en carbon snimal Se

separada del dielizado, por ejemplo, por t rutemiento



1064863

de une solucidn concentradu de fosfutinas, con ermlsidn
de slmfciga, el principio antineurftico, se precipila

ol filtrado con acetonas separsndo la vitamina de vegeta~
0idn y le entiscorbitica por su solubilided en el aloo-
hol, o bencina, mientras que en el filtrudo queda le
vitumin&Aantiraqu{tica. 2or solucion del precipitado
contenido con la emulsidn de alméciga en medios o X~
nicss disolventes como bencina, ¥y sedimentacidn con’doi-
dos diluidos Se obtiene el principio antineurftico.

Se he hallado edemds la posibilidud de
sumentar considerablemente el efecto de distintos ele-
mentos, com el efecto vitaminoso antiraquftico, si los
productos iniciales o intermedios del diulizado, es de-
cir, los dializados © concentrados o unu mezcla més o
menoS Secw de 108 lipoides obtenidu por ejemplo por eva-
pc&mcio’n compl et del diulizado, o lu misme materia pri-
ne antes de su tratamiento dialftico, se exponen & lod
efectos de rayos ultravioletas,

1os prodactos gue pueden obtenerse por
el naevo procedimiento, Son 1lo0s complejos de lipoides
que ugarecen en la oélula, en su forma invariable e inso~
luble en el agua conservando sus valiosus cunlidades,
gor tanto superan considerublemente & los productos has~
ts shors conocidos, por sus efectos oioidgicos, especial-
mente por sus efectos viteminosos y poseen ante todo
efectos de magnifica eficacia reductora del azucar de
la sangre, como ademds del conocido nicleo de lecitine
contienen también hidretos de carbono, anticianinos ¥
elementos organicos, partioularmente cul y nierro, son
ude cuados pare las nds distintus aplicaclones de fndole
ticnice y clent{fica, por ejemplo, pér fines alimenti~
cios y carativos, pard pE) tecnioca 'del cultivo bacterio~
pare la gque haste hoy Se han empleado los

1dgico, etac.
e
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conoeidos productos de lecitina,
e —he N‘O T a4 =im =inm

Los puntos de invencidn propie y nie-

Ve que Se presentan para que sean obJeto de estu Pa-
tente de VRINTZ afos, son los siguientesi

1: - Un procedimiento pare la obtencidn
de 1ipoides, espesislmente fosfatinas de muterias or-
génicas, coracterizado por someterse pstus a unse diéli-
sis por medio de 1{quidos sdecuados y evitando la des-
truceidn de su estructuru celular,

2: -~ Un procedimiento segun 10 reivindi-
cado en el punto 1, caracterizado por servir lus mis-
mas paredes celulares como menbranas dializadores,

55 ~ Un procedimiento segin lo reivindi-
cedo n 1os puntos 1¢ y 2%, caracterizado por tener lu~
gar 1a didlisis bajo los efeotos de la oalda de un po~
tenciul eléctrico,

4: = Un procedimiento pars la obtencidn
de 1ipoides (fosfatinus) segin lo reivindicedo en los
puntos 1i & 34, caracterizado porgie l& materia prima
Se deje hinchar primerumente en ¢l 1iquido dislizedor,
celentando luego répidamente y durante corto tiempo tode
15 mase & une temperstura superiora 50¢, por ejemplo,
90-100¢, enfriando luego con rapidez & temperatura de
dializacidn, terminando después la diflisis con el pri-
mitivo 1{quido dializador o sustituyendolo por otro gar-
cial o totalmente,

5¢ - Un procedimiento segin lo reivin-
dicado en los puntos 1+ - 4%, saracterizado porgue cCoOmo
1{guido dislizador o como adicidn ul mismo, Se emplea
apgue destiluds o egus de lluvia, o tumbien sgus que no
poses wds de 7-10 grados alemanes de dureze,

6% -~ Un procedimlento segin lo reivindi~

-
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cedo en los puntos 1-5=, caracterizudo porgque l1os fer-
mentos petjudicisles contenidos en lus materias primas
pueden imtilizarse, tratando éstas untes o darunte la
dig1isis con medios de {ndole ffsica como corrientes
eléctricas o rayos adecuados, o de Indole quimica por
ejemplo, syuellos que como pircfosfato sodico, hidrdge-
no de oiano, clamiro o semejantes, actfan comy paruli-
zadores Sobre 10os reapeoctivos fermentos,

"¢ - Un procedimisnto segin lo reivin-
dicado en los puntos 1= ~ 6%, caracterizudo porquie &an-
tes de ningdn otro tratamiento sSe concentrs répidement e
1a didlisis, evitando temperaturas elevudas perjudicia-
les, as{ como en la posible la entruda del wire,

8% — Un procedimiento segin lo reivindica~
do en los puntos 1& - 7%, carecterizado porque las So-
luciones se evaporen répidamente al Seco emplesndo, por
ejemplo, los conocidos procedimientos de secado répido
preferentemente & temperaturas inferiores & la del cuer~
po y evitando temperaturas elevadas, as{ como en 10 po-~
sible la entrada del elre,

9¢ . Un procedimiento segin 1o reivindi-
cado en los puntos 1& - 8=, caructerizado porque 1los li~
poides (fosfatinag) se Separan y enriqueden respectiva~
mente de sus soluciones por medios benignos ¥ evitando
temperaturas elevadas, preferentemente con medios de
{ndole f{sica, como tratamiento con medios orgénicos di-
solventes o medios absorbent es,

10¢ = Un procedimiento segin 1o reivin-
diosdo en 10s puntos 1= — 9%, saracterizado porque la
separucidn de las fosfatinas de Sus 1{quidos dializado-

res tiene luger por los efectos de la cafda de un poten-

aiel eléctrico,
11% « Un procedimiento segin 1o reivindi-

—4101-;
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gudo en los puntos 1x -~ 10, caracterizado porgue de
108 prodictos obtenidos se elaboran productos aisla-
dos con determinados efectos, especialmente determi-
nados efectos vitaminosos, por ejemplo, por tretamiento
de los productos o soluciones de los mismos con salesS Me~
tdlioas u otros medios de precipitacidn orgénicos o 1inon-
génicos, o con medios orgénicos disolventes o medios ab-
sorbentes, o también simultdnea o sucesivamente con va-
rios de los medios mengionndos, en caso dado bajo repe-~
tido tretemiento frucoionario de los productos obteni~
dos con distintos medios dializadores,

12¢ - Un procedimiento segin lo reivin-
dicado en los puntos 1# - 1l-, caracterizado porque los
productos o soluciones obtenidos o la materia prima Se
somete antes de la aidlisis a los efectos de ruyos ult re—
violetas,

18¢ -~ Un procedimiento para la obtencidn
de lipoides, especianlmente fosfatinas,

gl y como Se ha descrito en la lie-
moria que antecede y con 1os fines que Se han esSpe=~
cificado,

3gste lemo ria consts de once hojus es-
critas por una sSola cara,

Madrid, 17 de Febrero de 1928

Do s

Alberte £ Flzabur
Poi Puder

P T 2 A
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