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Polyvinylpyrrolidon-iod fremstilles ved, at en polyvinyl-
pyrrolidon med en K-vardi fra 10 til 20 underkastes en
hydrering, hvorefter der omszttes med iod pd i og for sig
kendt mide.

Folyvinylpyrrolidon-iodet er stabilt og kan fuldstandigt
udskilles af det menneskelige legeme.
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Opfindelsen angdr en fremgangsmdde til fremstilling af
reaktionsproduktet mellem polyvinylpyrrolidon (PVP) og
elementer iod, smedvanligvis betegnet som polyvinylpyrro-
lidon-iod, kort PVP-iod, som i stigende udstrekning fin-
der anvendelse p& grund af den germicide, baktericide,
fungicide og desinficerende virkning.

PVP-iod forekommer szdvanligvis som brune pulvere i han-
delen, der indeholder ca. 11% tilgengelig iod, dvs. virk-
somt iod, der kan titreres med natriumthiosulfat, og her
udover yderligere ca. 5,5% iod i form af iodidet. Ved et
iod : iodid-forhold p& 2 : 1 er iod-bindingen I PVP-iod-
komplekset s& sterk, at iodlugten ikke mere kan fornemmes,
og at et i et gasrum over PVP-iod anbragt fugtet kalium-
iodidstivelsepapir ikke farves. I praksis gelder det krav,
at PVP-iodet, ndr det forarbejdes, specielt i vandig op-
lgsning, skal tabe s& 1lidt som muligt af det tilgzngelige
iod ved lagring, dvs. skal vzre s& stabilt som muligt.

Til fremstilling af et si stabilt PVP-iod som muligt er
beskrevet forskellige fremgangsméder, f.eks. det pulver-
formige PVP-iod beskrevet i tysk patentskrift 10 37 075,
der er underkastet en efterfslgende lmngere temperaturbe-
handling ved 90 - 100° C, og i USA patentskrift 2 900 305,
der til fremstilling af et stabilt PVP-iod anvender et

PVP med et bestemt indhold af fugtighed. Ifelge USA patent-
skrift 2 826 535 anvendes en tilsztning af natriumhydrogen-
carbonat og i USA patentskrift 3 028 300 anvendes en til-
setning af iodid i form af hydrogeniodid eller alkaliiodid.
I DE-AS 24 39 197 beskrives, at en i et vandfrit, organisk
oplesningsmiddel polymeriseret polyvinylpyrrolidon er s®r-
lig egnet til fremstilling af et stabilt PVP-iod. En yder-
ligere forbedring af iod-stabiliteten opnds ved en behand-
ling af det i et organisk oplgsningsmiddel fremstillede
polyvinylpyrrolidon med vanddamp, siledes som det er be-
skrevet i tysk offentliggerelsesskrift 25 23 618.
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P4 trods af dette er stabiliteten af de produkter, der be-~
finder sig i handelen, stadig ikke tilfredsstillende, iszr
ikke, ndr der kreves et forholdsmmssigt lavmolekylert PVP. -
PVP-iod finder stadig stigende anvendelse til desinfektion
af store sir og kropshuler, og anvendelsen af handels-
tilgengeligt pvp-iod ud fra et hegjmolekylart PVP kan fere
til oplagring af PVP i legemet. Det har vist sig,

at de hidtil fremstillede iodophorer, fremstillet f.eks. som
beskrevet i tysk patentskrift 10 37 075, USA patentskrift

2 900 %05, USA patentskrift 2 826 532, USA patentskrift

3 028 300 eller USA patentskrift 3 898 326, med et lav-
molekylert PVP frembyder en utilstrakkelig iod-stabilitet,
ndr PVP'en ifplge den hidtil anvendte teknik fremstilles
ved polymerisation med vand som oplesningsmiddel. De ifglge
DE-AS 24 39 197 eller tysk offentliggerelsesskrift 25 23 618
fremstillede PVP-iod giver ganske vist god iod-stabilitet,
dog er fremstillingen af PVP'en ved hjelp af polymerisation
i et organisk oplesningsmiddel og den efterfglgende vand-
dampbehandling ret arbejdskravende og ikke ekonomisk,

da det til polymeriseringen anvendte oplpsningsmiddel kun
besverligt kan renses og anvendes igen.

Den foreliggsnde opfindelse tilvejebringer nu en gkonomisk
fremgangsmide til fremstilling af et serligt i vandige op-
losninger stabilt PVP-iod med et 1od : iodid-forhold pa i
det mindste 2 : 1. PVP-ioden skal naturligvis ogsd til-
fredsstille kravene fra lsgemiddelbsger, sdledes som det
f.eks. er beskrevet i United States Pharmacopfe XIX eller

i Defence Medical Purchase Description (nr. 4, 1972), hvor
iodtabet af en vandig PVP-iodoplesning med et indhold af
tilgengelig iod pd 1% efter 14 dages lagring ved 52° ¢ ikke
mi vere pd mere end 12%.

Opfindelsen tilvejebringer sdledes en fremgangsmade til
fremstilling af et stabilt polyvinylpyrrolidoniod ud fra
polyvinylpyrrolidon og iod, hvilken fremgangsmdde er ejen-
dommelig ved, at man omsztter en polyvinylpyrrolidon med en

K-verdi pa 10 til 50, der har veret underkastet en hydrering,
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med iod p& i og for sig kendt made.

Oopfindelsen tilvejebringer specielt en fremstilling af et

stabilt PVP-iod ud fra et forholdsvis lavmolekylart PVP med
en K-vardi pd fra 10 til 20, der pad grund af den lave K-var-
di ved anvendelsen fuldstendig udskilles igen af det mennne-

skelige legeme.

Fremstillingen af PVP-iodet udferes hensigtsmessigt ved
at blande fast pulverformet polyvinylpyrrolidon med fint
pulveriseret iod, f.eks. i en dobbelkonus- eller hvirvel-
blander ved stuetemperatur eller let forhejet temperatur
indtil 50° C. Hensigtsmessigt felger herefter en tempera-
turbehandling p& 5 til 20 timer ved 70 til 100° c.

Den anvendte iodmzngde andrager som regel 5 til 25%, for=-
trinsvis 10 til 20%, udregnet pd hele vegten af PVP-ioden.

Eventuelt kan ved fremstillingen tilsettes et iodid, spe-
cielt kalium-, natrium- eller ammoniumiodid i en mengde pa
fra 5 til 20%, udregnet pa den samlede vagt.

O0fte er det en fordel, for at fremskynde iodid-dannelsen,
at tilsette blandingen bestdende af polyvinylpyrrolidon og
iod et reduktionsmiddel, idet myresyre og oxalsyre er spe-
cielt velegnet.

Ogs& den direkte fremstilling af stabile vandige PVP-iod-
oplesninger er mulig ved anvendelsen af det hydrerede poly-
vinylpyrrolidon. Fremstillingen kan ske ved blanding af poly-
vinylpyrrolidonen, iod og et iodid som ovenfor navnt i vand

i en mengde pa 20 til 70 vegt-% i form af vandig oplesning
ved stuetemperatur, idet iod : iodid-forholdet i det mindste
skal vere 2 : 1. Eventuelt kan ud fra PVP-iodoplesningen

f4s en fast forbindelse ved en terringsproces, f.eks. ved

sprojteterring eller sprejtegranulering.
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T7il fremstilling af det omhandlede polyvinylpyrrolidon-iod
kan g&s ud fra et polyvinylpyrrolidon af forskellig oprin-

delsesart, som f.eks. ved oplssningspolymerisering i vand
eller organiske oplesningsmidler eller ved feldningspoly-

merisering i organiske oplgsningsmidler, idet det p& grund
af ogkonomiske &rsager er smrligt fordelagtigt, at anvende
et i vand polymeriseret polyvinylpyrrolidon, hvis ulemper
er velkendte, til fremstilling af et stabilt PVP-iod.

Hydreringen af polyvinylpyrrolidonen sker ved almindeligt
anvendte fremgangsmidder. S8ledes kan hydreringen foretages
med hydrogen i nmrvarelse af en hydreringskatalysator el-
ler ved behandling med et komplekst hydrid. Hensigtsmessigt
sker hydreringen med hydrogen i 5 til 50 vegt-% vandig op-
lgsning ved en temperatur fra 20 til 100° C, fortrinsvis
50 til 80° ¢ og ved et hydrogentryk p& fra 50 til 500 bar,
fortrinsvis 200 til 300 bar, i lgbet af 1 til 24 timer sa-
ledes som det f.eks. er beskrevet i USA patentskrift 2 914
516. Som katalysatorer er f.eks. de szdvanlige platin- og
palladiumkatalysatorer, som f.eks. Raney-nikkel, velegnede.

En szrlig foretrukket udferelsesform for hydreringen er be-

"handling af polyvinylpyrrolidonen med et komplekst hydrid,

idet der udregnet p& PVP'ens vagt anvendes 0,1 til 10, for-
trinsvis 0,5 til 5%. Som hydrider anvender man frem for

alle de, der er opleselige, som natrium- og lithiumboranat,
dog kan reaktionen ogs8 gennemfores med andre, som f.eks.
NaBH(OCHB)B, NaAlHA, LiAlHﬂ, NaAlHZ(OCHZOCHB)2 eller LiAlH
[bC(CHE)B]' De sterkt reaktive komplekse hydrider anvendes
kun i en sddan mengde, at lactam-gruppen af polyvinylpyrro-
lidonen ikke angribes. Foretrukket er natriumhydrid, lithium-
borhydrid eller lithiumaluminiumhydrid.

Omsxtningen med de komplekse hydrider gennemfgres fortrins-
vis i vand, hvilket kan lade sig gere med lithium- og na-
triumboranat. Dersom man anvender de andre forbindelser, an-
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vender man fortrinsvis oplesningsmidler som lavere alkoho-

ler, som f.eks. methanol, ethanol, iso- og n-propanol, n-
butanol eller tert-butanol, ethere som dioxan eller tetra-
hydrofuran eller aromatiske forbindelser som benzen, toluen
eller xylen. Reaktionen gennemfegres ved temperaturer fra

1 til 150, fortrinsvis 15 til 80° c. Temperaturen afhznger
af oplesningsmidlets kogepunkt. Dersom man arbejder i van-
dige eller alkoholiske oplesningsmidler, indstiller man

til en pH-vardi p& ca. 7 inden reaktionen. Reaktionens va-

righed svinger mellem 0,5 og 24, fortrinsvis 2 til 8 timer.

Det er velkendt, at der ved den oxidative virkning af de
peroxider, der anvendes til polymeriseringen, kan opstéa
carboxylgrupper i polyvinylpyrrolidonen. Til dette speciel-
le formdl kan det vere hensigtsmmssigt, at forestre disse
inden omsztningen med hydridet pd i for sig kendt méde,
f.eks. med diazomethan.

Det har vist sig szrdeles nyttigt efter omsztningen med
det komplekse hydrid, at rense polymerisatoplgsningen over
en ionbytter. Velegnede er f.eks. ionbyttere pd polystyren-
basis med sulfonsyre-, carboxylsyre- eller kvaternzre am-
moniumgrupper eller p& basis af sure eller basiske silika-
ter siledes som de f.eks. forhandles(ﬁ?der handel snavnene
AMBERLITE (Rohm & Haas Comp.) og LEWATIT (Bayer AG).

Folgende eksempler belyser opfindelsen nzrmere, idet eksem-
pel 1-4 omhandler fremstillingen af PVP og eksempel 5 om-
handler fremstillingen af PVP-iod. De angivne dele er vagt-
dele. RK-verdierne er bestemt efter H. Fikentscher, Cellulose-
Chemie, 13, 58-64 og 71-74 (1932) i 5%ig vandig oplesning

ved 20° C, hvorved K = K . 103
sker ved 15 timers lagring af en vandig PVP-iodoplegsning med

. Bestemmelsen af iodtabet

et indhold af tilgzngelig iod p& 1% ved 80° C. Den forhejede
temperatur pa 80° C har den fordel, at den besvarligere
14 dages lagring ved 52° ¢ undgds og kan give sammenligneli-

ge vardier. CO-taller bestemmes som beskrevet i DGF-enheds-
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metoder C-V18 (53). Den benyttede "Lewatit" S 100 er en
standard kationbytter og "Lewatit" M 500 er en standard

anionbytter.

Eksempel 1

la) 750 dele vinylpyrrolidon oplsses i 250 dele vand, der
er tilsat 0,5 dele 0,01% kobber-II-chloridoplgsning og 30
dele 30% vandig hydrogenperoxidoplgsning, og der polymeri-
seres 6 timer ved 70° C og en pH-verdi p& 7,6. Derefter
fryseteorres polymerisatoplesningen. Den fremstillede PVP-
udviser en K-verdi p& 17, et CO-tal EDGF-enhedsmetode

c-v18 (53)] pa 23 og et vandindhold pd 2,6%.

1b) 100 g PVP fremstillet i eks. la oplgses i 100 ml vand,
indstilles med vandig ammoniak til pH-verdi pd 7, tilsmttes
5 g Raney-nikkel og hydreres 8 timer ved 50O C og et hydro-
gentryk pd 200 bar i hydreringsautoklaven. Raney-nikkel fra-
filtreres, og man fryseterrer PVP'en. Det har et CO-tal pd
7 samt et vandindhold p& 2,9%.

lc) 100 dele PVP fremstillet som beskrevet i eks. la op-
1gses i 160 dele vand, indstilles med 10 rumdele ammoniak
til en pH-verdi pd 7,5. Oplesningen tilszttes portionsvis
2 dele natriumboranat. Man omrgrer ca. 1 time ved stuetem-
peratur, hvorefter man lader henstd natten over og renser
efter hinanden, forst over 2000 dele "Lewatit" S 100 og der-

" pmst 2000 dele "Lewatit" M 500. Herefter frysetsrres oples-

ningen. CO-tallet er 5, og vandindholdet er 2,3%.

1d) 200 dele PVP fra eks. la oplsses i 250 rumdele ethanol
og tilszttes for at forestre eventuelle carboxylgrupper med

diazomethan indtil blivende gulfarvning. Man lader henstd

2 dage ved stuetemperatur, afdestillerer ethanolen med vand-
damp og terrer den vandige oplesning ved spregjteterring. Man
far 140 dele PVP. Heraf opleses 50 dele i 225 dioxan og til-
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sattes 0,5 dele natriumboranat og 1,15 dele lithiumbromid,

sdledes at lithiumboranatet er det egentlige reduktions-

middel.

Der dannes en uklarhed, hvorefter man lader henstd natten
over, tilsatter 80 dele vand og afdestillerer dioxanen
med vanddamp. Den vandige oplgsning renses efter hinan-
den, forst over 2000 dele "Lewatit" S 100 og dernast

2000 dele "Lewatit" M 500 og sprejteterres. CO-tallet

er 2, og vandindholdet er 3%.
Eksempel 2

2a) 500 dele vinylpyrrolidon opleses i 400 dele vand, til-
settes 1 del 0,01% kobberchloridoplesning og 125 dele 30%
hydrogenperoxidoplesning, hvorefter der polymeriseres ved
70° ¢ i 7 timer. For at f& en pH~verdi pd 7,5 under poly-
meriseringen tilsmttes 27 rumdele 25% ammoniak. Det faste
PVP udvindes ved fryseterring. CO-tallet er 34, og vandind-
holdet er 2,3%.

2b) Polymeriseringen sker som beskrevet under 2a. Polyme-
risatoplesningen tilsmttes herefter ved stuetemperatur por-
tionsvis 25 dele natriumboranat og omrgres i 5 timer. Man
lader henstd natten over og renser oplegsningen, idet man
behandler den med 2000 rumdele "Lewatit" S 100 og 2000 rum-
dele "Lewatit" M 500 (ionbytter). PVP'en udvindes ved fry-
setegrring. Polymerisatet har en K-verdi pd 14, et CO-tal
pa 4,3 og et vandindhold pé& 2,6%.

Eksempel 3

3a) I en glaskolbe, der er udstyret med tilbagesvaler og
omrgrer, anbringes 500 dele vinylpyrrolidon, der tilsmttes
214 dele isopropanol, og herefter tilsattes 5

dele tert-butylhydroperoxid, der opvarmes til kogepunktet
(96o C). Efter at kogepunktstemperaturen er ndet smttes
0,5 ppm kobberacetylacetonat til, beregnet i forhold til
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vinylpyrrolidonens vegt, i form af en sterkt fortyndet op-
lgsning i 10 dele isopropanol, og den samlede mgngde opvar-
mes s8 lsnge, at restindholdet af vinylpyrrolidoa er
mindre end 0,5%. Herefter indstilles oplesningen med vand
til et PVP-indhold pé& 30%, og der gennemluftes med vand-
damp, indtil man ved en overgancstemperatur pa 98° ¢ far
180% destillat beregnet pd PVP. Halvdelen af oplgsningen
sprojtetorres nu. Det faste produkt har en K-verdi pa 30,5,
et CO-tal p& 2,5 og et vandindhold pd 2,1%.

3b) Den anden halvdel af den i eks. 3a fremstillede poly-
merisatoplesning indstilles med 10 rumdele ammoniak til en
pH-verdi pd 7,5, og der tilsgttes portionsvis 2,5 dele na-
triumboranat. Man omrgrer 1 time ved stuetemperatur. Her-
efter lader man henstd natten over, og der renses forst o-
ver 1000 "Lewatit" S 100 og dernmst over 1000 dele "Lewatit"
M 500, hvorefter oplesningen sprgjteterres. Den fremstille-
de polymer har et CO-tal p& mindre end 1 og et vandindhold
P& 3,6%.

Eksempel 4

L4a) I en kolbe af glas med omrgring anbringes 225 dele
heptan, 111 dele vinylpyrrolidon, 1,4 del polyvinylethyl-
ether med K-verdi 50 som dispergeringshjzlpemiddel, og
der gennemvaskes 1/4 time med en svag nitrogenstrem, hvor-
efter man opvarmer hele mzngden til 70o C, tilsztter 0,6
dele azoisobutyronitril, hvorefter man opvarmer 6 timer
ved 70 til 75° C. Polymeren udfelder som fine korn, der
frafiltreres efter afkeling og terres under formindsket
tryk ved 50o C. K-verdien af polymeren er 49, og CO-tallet
er 2,0.

4b) Polymeriseringen gennemfgres sdledes som beskrevet
under La, og polymeren oplgses efter terring i 400 dele
destilleret vand. Herefter tilssttes 2 g natriumboranat,

_ og der omrgres natten over ved stuetemperatur. Herefter

behandles oplesningen forst med 250 rumdele "Lewatit" S



10

100 og dernzst med 250 rumdele "Lewatit" M 500. Efter
fryseterring har polymerisatet et CO-tal p& 1,0 og et
vandindhold pd 1,6%.

EKSEMPEL 5

Fremstilling af PVP-iod ud fra polyvinylpyrrolidon frem-
stillet i eks. 1 - 4:

83 dele polyvinylpyrrolidon blandes med 17 dele fint for-
malet iod i en hvirvelstrgmsblander i 5 timer, hvorefter
der opvarmes til 90o C og tempereres i 20 timer ved 90O C.
Derefter bestemmes iodtabet.

Tabel 1
Polyvinylpyrrolidon ifglge eks. PVP-iod
nr. K-verdi CO-tal HZO-indhold iodtab
(%) (%)
la 17 23 2,6 70
b 17 7 2,9 35
c 17 5 2,3 14
d 17 2 3,0 8
2a 14 3k 2,3 790
b 14 by3 2,6 31,5
3a 30,5 2,5 2,1 755
b 30,5 <1 3,6 1,8
La 49 2,0 0 14,3
b 49 1,0 3,7 4,8

Tabellen viser, at PVP-iod fremstillet ud fra ubehandlet
PVP (la, 2a, 3a og 4a) hver gang udviser det hejeste iod-
tab, medens det ud fra hydreret PVP fremstillede PVP-iod
(alle svrige forseg) efter eventuelt efterfelgende rens-

147526

ning udviser et iodtab, der er ca. 3 til ca. 9 gange lavere.
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Patentkrav:

1. Fremgangsmade til fremstilling af polyvinylpyrroli-
doniod ud fra polyvinylpyrrolidon og iod, k ende -
t egnet ved, at man omsatter en polyvinylpyrro-
lidon med en K-vardi p& 10-50, der har veret underkas-

tet hydrering, med iod pd i og for sig kendt made.

2. Fremgangsmdde ifelge krav 1, k endetegne t
ved, at man anvender en polyvinylpyrrolidon med en

K-verdi pd& fra 10 til 20.

Fremdragne publikationer:
US patenter nr. 2914516, 4137383.

Langkjeer Kebenhavn
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