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Wynalazek dotyczy nowego sposobu wyosabniania klinicznej frakeji
dekstranu., Wiadomo, %e wyosabnlanie tej frakcji o przecietnym cigtarze
czgsteczkowym 40000 - 250000 z polidyspersyjnej mieszaniny reakcyjnej
stanowl najwazniejszy stopled przerdbkl przy wytwarzaniu klinicznego dek-
stranu, ponlewaz rodszaj jej decyduje o clezarze czgsteczkowym preparatu
oraz o jego jednorodnofci. Clezar czgsteczkowy preparatu wpiywa na aktyw-
no$é 1 nieszkodliwoéé roztworu infuzyjnego dekstranu. '

W dotychczasowych sposobach wyosabniania tej frakcji stosuje sie
zwykle $rodkk strqcajace, ktére obnizajgq statq dielektryczng Srodowiska,
Jak np.: aceton, metanol, etanol. Sposoby te zwigzane sq jednak z réznymi
wadami, ktére dotychczas ale zostaty pokonane. _

Obecnie stwierdzono,ze dekstran mozna wytrqclé z wodno-alkoholowego
roztworu takse przez podwyZszenie sily jonowej roztworu zé~pomocq ré¢nyeh



soll, przy czym najsilniejsze dzialanie wykazujg fosforany,péZniej doplero
chlorki, bromki, jodki. Jest to czedé znanego szeregu aminowego Hofmeistera.
U wigkszodcl anionéw moina zauwazyé przy nigkich steseniach dzlatanie zasa-
lajace, a przy wyiszych stezenlach - wysalajgce. Zbadano zwigzek miedzy
clezarem czgsteczkowym strqcanego dekstranu 1 wysaklajqcym dziataniem fosfo-
ranéw /mieszanine plerwszorzedowego i drugorzedowego fOsforanu/ i stwilerdzo-
no, %e przy nitszych stezenlach fosforanéw zostajq wytrgcone dekstrany o
wytszym clezarze czqsteczkowym,a przy wyiszych steteniach fosforanéw takze
dekstrany o niszym ci¢zarze czgqsteczkowym. Badano rdwniéz wpiyw pH na
stracanie 1 stwierdzono, %e przy tym samym stezeniu fosforandéw rozpuszczal-
nosé dekstranéw w wodno-alkoholowych roztworach spada ze wzrostem wartofci
pH. ’

Na zalaczonym wykresie naniesiono na osi x Srednie steZenla stracania
w £/100 m1 roztworu,a .pna osi y - logarytm rozpuszczalno$ci dekstranu, takze
w g/100 ml1. Krzywa ) przedstawda rogpuszczalnoéé dekstranu w wodnym roztwo-
rze acetonu, krzywe 3 1 4 rozpuszczalnoéé dekstranu w wodnym roztworze cta-
nolu.albo metanolu, krzywa 2 rozpuszczalnoéé dekstranu w roztworze wodnym
etanolu przy réinych stezeniach fosforanéw. Dolna skala na osl x cdpc:iuda
steseniu fosforanéw w wodnym roztworze etanolu.

Widoczne jest, %e w celu obnizenia rozpuszczalno$ci zastosowcuc: > el
stranu z log 1,2 do log 0,9 trzeba podwyzszyé stezenle acetonu o 1,6 g/id0:
etanolu o 1,8 g/100 ml metanolu o 2,4 g/100 ml a fosfarandw tylko o
0,21 g/100 ml.

Réwnoczedénie badano 1lo4é straconego dekstranu i lepkos$é graniczng
poszczegélnych frakcjl w zaleinodel od ilodci dodawanego fosforanu, co
przedstawlono w tabell:

Igbelg 1
. fas Stracony
Dodate: fosforandw Lepkoéé graniczna
- . dekstran w .
v gramach gramach straconego dekstranu

R0, ,0F0,

0,215 0,413 1,32 0,15
0,290 0,558 2,09 0,15
0,362 0,696 3,79 0,13
0,430 0,827, 5,65 0,11
0,580 1,115 5,41 0,09

Z tego wynika, zG/IOsforany mozna stosowaé z korzyscia do wyosabniania kli-
nicznej frakcji z roztworéw wodno-alkoholowych. Dzig¢kl wynalazkowi zostajq
zaoszczedzone powazne 1lodcl etanolu, zostaje zmnlejszona objetodé aparatu-
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ry, a caty proces wyosebniania klinicznej frakcji) zostaje utatwiony.
Przykztad. Do 251 roztworu dekstranh o stezeniu 6,6% dodaje
sle 15 1itréw 96%-ego etanolu 1 stracony wysokoczgsteczkowy dekstran od-
sgcza sle, Do 160 ml przesgczu dodaje sie mieszanine statego plerwszorzedo-
wego 1 drugorzedowego fosforanu potasowego albo etanolu w i1lodei podanej w
tabeli 2. Nastgpnie mleszaning ogrzewa sie do temperatury 40% 1 pozostawia
w termostacie w temperaturze 25°C na 5 godzin. Wydzielonq frakcje¢ dekstranu
oddziela gie¢ i po rozpusggzeniu w 100 ml1 wody okredla sie polarymetrycznie
zawartodé dekstranu. i ’
Porwane z dekstrenem 1log¢ci fosforanéw usuwa sie na wymieniaczach jotowych
/kationity i anionity/, a po strqceniu za pomocs dziesiecio-krotnej ilodeci
etanolu dekstran suszy sie¢ w suszarce préiniowej w temperaturze 60°¢.
Wekagnikiem clezaru czgsteczkowego jest lepko$¢é graniczns,ktéra sie ustala
/tabela 2/, '

Tabela 2
Vi : Je/ /3/ ' /4/
Tacoco v geamach . oonego'der LRSS Formmy fostorans
FH_PO, KHPO, ‘gr::ﬁghw graniczna nie /2/ w gramach
0,035 0,07 1,16 0,22 nie stwlerdzono
0,07 ) 0,14 3,17 0,20 9 '
0,14 0,28 4,35 0,19 9
0,28 0,56 5,57 0,18 41
0,56 1,12 6,07 0,17 110
Etanol ml :
15 5,48 0,18
20 ’ 5,82 0,175
25 6,17 0,17

Z tablicy widaé, 2e do stracenia w prazyblizeniu tej semej 1losci dek-
stranu z mieszaniny reakcyjnej zusywa si¢ 15 ml etanolu /okoto 12,1 g/
albo 0,84 g mieszaniny fosforandéw, a w drugim przypadku 25 ml etanolu
/okoto 20,2 g/ albo 1,68 g mieszaniny fosforanéw czyli, ze zuzycie etanolu
odpowiada raz 14,4-krotnej, a drugi raz 12-krotnej ilodci fosforanéw.



Zastrzezenie patentowe

Sposéb wyosabniania klinicznej frakcji dekstranu o przecigtnym clezarze
czgsteczkowym 40000 - 250000, po usunigeilu frakcji wysokoczgsteczkowej za.
pomocg etanolu elbo acetonu, znamlenny tym, ze do przesacza otrzymanego
po oddzieleniu fiakcji wysokoczgsteczkowej dodaje sie pierwszorzedowego,
drugorzedowego‘élbo trzeclorzedowego fosforanu metalu alkalicznego lub
amonowego albo 1ich mieszaniny w ilosei 0,1 - 3 g na 100 ml przesqczu. 

Ladislav La c¢cko-
J1ri Malek

Zastepca: Kolegium Rzecznikéw Patentowych
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