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SaZetak: Patent opisuje poboljsani postupak procis¢avanja sirove otopine akarboze. Postupak se
sastoji od propustanja otopine kroz jaki kationski izmjenjivac, zasicenje stupca izmjenjivaca i
prikupljanje Ciste akarboze kao eluata. Tim postupkom postize se Cisto¢a od najmanje 98%, a obicno i
veca od 99%.

1. Uvod

Akarboza je oligosaharid koji se sastoji od dvije glukoze, jedne deoksiglukoze i jedne jedinice
dideoksiglukozamina (Laube, 2012.). Dobiva se kao sirovi produkt fermentacije mikroorganizma
Actinoplanes utahensis, a njena primjena zahtjeva procis¢avanje dobivene sirove otopine do visokog
stupnja Cistoce. Akarboza se u medicinskoj praksi primjenjuje kao inhibitor pankreasne a-amilaze
(Hanefeld et al. 2004), no za njenu primjenu farmakopeja zahtjeva €isto¢u veéu od 98%.

2. Opis patenta, patentne prijave ili inovacije

Akarboza je molekula tetrasaharida koja je svoju primjenu nasla u medicinskoj praksi kao mimetik
Skroba koji djeluje kao inhibitor pankreasne a-amilaze i time usporava razgradnju Skroba u tankom
crijevu. Zbog svog metaboli¢kog ucinka akarboza se koristi kao antihiperglikemik. Struktura molekule
akarboze prikazana je na slici 1.
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Slika 1. Struktura akarboze

Akarboza se dobiva biotehnoloski, fermentacijom mikroorganizama iz roda Actinoplanace, nakon
Cega se djelomic¢no procis¢eni materijal dobiva filtracijom i taloZzenjem. Takav materijal isto¢om ne
zadovoljava zahtjeve farmaceutske primjene pa poseban tehnoloski izazov predstavlja daljnje
prociséavanje do potrebnog stupnja Cistoce koji prelazi 98%. Kako molekula ima slabo bazna svojstva,
svi prethodno opisani postupci ukljucivali su kationske ionske izmjenjivace. Oni medutim relativno
slabo veZu akarbozu sto rezultira nedovoljno Cistom preparacijom koja se eluira sa stupca. Dodatan
problem predstavlja kemijska struktura necistoéa jer su najzastupljenije molekule koje oneciséuju
akarbozu njoj strukturno vrlo slicne molekule koje nije lako razdvoijiti danas prisutnim separacijskim
metodama (Rodriguez et al., 2008)

U patentu naziva ,Acarbose Purification Process” autora KreSe Mihaljeviéa, Jasne Azari¢, BlaZenka
Bajic¢a, Vladimira Mrsa i Dejane Kokanj koji je u SAD prihvacéen 11. svibnja 2004. godine pod oznakom
US 6,734,300 B2, opisan je novi, poboljsani postupak procis¢avanja akarboze pocetne Cistoée oko
80%. Postupak se sastoji od nekoliko koraka, u prvom se otopina akarboze propusta kroz
kromatografski stupac jakog kationskog izmjenjivaca pri pH izmedu 5 i 7. Akarboza se pritom zajedno
s necistoéama veZe na izmjenjivat. U drugom koraku smola izmjenjivaca se zasiti vezanim



materijalom. Kako se necistoce ¢vrSée vezu na izmjenjivac, eluat sa stupca sadrzi akarbozu cistoce
veée od 98%. Daljnjim propustanjem smjese akarboze i necistoéa, necistoée zamjenjuju akarbozu
vezanu na smolu izmjenjivaca koja se eluira, takoder s Cistoéom veédom od 98%. Ovakav postupak
moze se kontinuirano provoditi uz pracenje Cistoce eluirane akarboze sve dok se gotovo sva akarboza
vezana na izmjenjiva¢ ne zamijeni onecis¢enjima, nakon ¢ega pocinje padati Cistoc¢a akarboze u
eluatu pa u tom trenutku postupak treba prekinuti. Smola izmjenjivaca nakon toga se moze
regenerirati propustanjem najprije 0,2 M amonijevog hidroksida, zatim destilirane vode, pa 0,01 M
HCl i konaéno ponovno destilirane vode, sve dok eluat ne dosegne pH vrijednost 7. Po provedenoj
regeneraciji smola izmjenjivaca je spremna za novu Sarzu i postupak procis¢avanja moze se ponoviti
kako je opisano. Konacni korak pripreme Ciste akarboze predstavlja suSenje procis¢enog materijala.

3. Zakljucak

Ovaj patent opisuje poboljsani postupak procis¢avanja sirove otopine akarboze do stupnja Cistoce
vece od 98% sto je preduvjet koristenja dobivenog materijala u farmaceutske svrhe. Postupak
znacajno skracuje postupak procis¢avanja biotehnoloski dobivenog materijala i time snizava troskove
proizvodnje farmaceutski primjenjivog pripravka.
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