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Przedmiotem wynalazku jest spos6b otrzymywa-
nia terapeutycznie uzytecznych zwigzkéw kom-
pleksowyeh wodorotlenku zelazowego z kwasem
heptonowym dekstranu lub dekstryny.

Zwigzek kompleksowy zelaza z dekstranem jest
znany od okoto 13 lat i jego zastosowanie do do-
mieSniowego podawania zelaza stanowi istotny po-
step w stosunku do uprzednio stosowanych sposo-
boéw podawania zelaza. Zwigzek kompleksowy Zze-
laza z dekstranem ma wiele korzystnych wilasciwo-
Sci, takich jak stosunkowo niska toksyczno$é, sto-
sunkowo niska mozliwo§¢ wystepowania reakceji
ubocznych oraz dobra absorpcja zelaza. Zwigzek
kompleksowy zelaza z dekstranem wykazuje jednak
takze wady, a mianowicie: trudno jest otrzymaé
preparat terapeutyczny zawierajgcy wiecej niz 10%,
zelaza; istnieje mozliwo§é wystgpienia pewnych re-
akcji ubocznych; podawanie domie$niowe w celu
poprawienia niskiege poziomu hemoglobiny musi
byé stosowane przez diuzszy okres czasu; toksycz-
nos¢ §rodzylna jest za wysoka w stosunku do wy-
maganej; na skérze moga wystepowaé¢ plamy szcze-
golnie w przypadku nieprawidlowego podawania;
przy krotkim okresie podawania moze nastepowaé
niecatkowita absorpcja zelaza.

Stwierdzono, ze wad tych nie wykazujg nowe
zwiazki kompleksowe wodorotlenku zelazowego,
otrzymane sposobem wedlug - wynalazku.

Przedmiotem wynaltizku jest sposéb otrzymywa-
nia nowych zwigzkéw kompleksowych wodorotlen-
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ku zelazowego z kwasem heptonowym dekstranu
lub kwasem heptonowym dekstryny, a zwlaszcza
z kwasem heptonowym dekstranu.

Dekstran i dekstryna sg polimerycznymi pochod-
nymi glikozy. W przypadku dekstranu ogniwa gli-
kozowe s3g zwigzane przede wszystkim wigzaniami
alfa-1,6, a w mniejszym stopniu wigzaniami alfa-
-1,4 lub alfa-1,3. W przypadku dekstryny ogniwa
glikozowe sg zwigzane przede wszystkim wigzania-
mi alfa-1,4, a w mniejszym stopniu wigzaniami
alfa-1,6. Dekstran otrzymuje sie miedzy innymi
przez kontrolowana fermentacje sacharozy przy
uzyciu Leuconostoc menseteroides, czeSciowo zdepo-
limeryzowany dekstran mozna otrzymaé¢ miedzy in-
nymi przez hydrolize naturalnego dekstranu a frak-
cje o roznym ciezarze czgsteczkowym mozna otrzy-
maé przez frakcjonowanie rozpuszczalnikami. Dek-
stryne mozna otrzymaé przez hydrolize skrobii, przy
czym jej frakecje o ré6znym ciezarze czgsteczkowym
mozna otrzymac¢ podobnie przez frakcjonowanie roz-
puszczalnikami.

Kwas heptonowy dekstranu i kwas heptonowy
dekstryny sa chemicznie rézne od dekstranu i dek-
stryny i otrzymuje sie go w reakcji ‘dekstranu lub
dekstryny z jonami cyjankowymi, z wytworzeniem
odpowiedniej cyjanohydryny, ktéra moze byé zhy-
drolizowana do odpowiedniego kwasu heptonowego.
W reakcji tej, grupa aldehydowa koricowego ogni-
wa glikozowego dekstranu lub dekstryny prze-
ksztalcana jest w grupe hydroksylowg jak przedsta-
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wiono na schemacie. Wskutek tego kwas heptonowy
moze wystepowaé w postaci stereoizomeréw, ktore
mozna przedstawié wzorami 1 i 2, obejmujgcymi
koncowy fragment czasteczki zawierajacy 7 atomow
wegla. OkreS$lenia kwas heptonowy dekstranu i kwas
heptonowy dekstryny, uzywane w tek$cie, obejmu-
ja oba stereoizomery.

Sposobem wedlug wynalazku reakcji poddaje sie
zawiesine wodorotlenku zZelazowego z kwasem hep-
tonowym dekstranu i/lub kwasem heptonowym dek-
stryny przy czym reagenty te stosuje sie w przybli-
zZeniu w réwnych ilo$ciach.

Pozadanym jest aby kwas heptonowy dekstranu
i kwas heptonowy dekstryny mialy niski ciezar czg-
steczkowy, korzystnie 500—50000 a zwlaszcza 1000—
10000. Dekstranowy surowiec wyjSciowy jest odpo-
wiednio depolimeryzowany i frakcjonowany na
frakcje o odpowiednim ciezarze czgsteczkowym, po-
dobnie i dekstrynowy surowiec wyjSciowy jest frak-
cjonowany na frakcje o odpowiednim ciezarze cza-
steczkowym. Kwas heptonowy dekstranu i kwas
heptonowy dekstryny sa korzystnie otrzymywane
w reakcji frakcji dekstranu lub dekstryny o odpo-
wiednim ciezarze czasteczkowym, korzystnie o cie-
zarze réwnowaznikowym 500—50000, z jonami cy-
jankowymi, w roztworze.

Reakcje korzystnie przeprowadza sie za pomoca
cyjanku metalu alkalicznego. Moze byé ona takze
prowadzona przy uzyciu cyjanowodoru i amoniaku.
Reakcje prowadzi sie korzystnie w $rodowisku wod-
nym, jednakze mozna jg przeprowadzi¢ w S$rodo-
wisku wysokopolarnego rozpuszczalnika organiczne-
go, jak pirydyna lub dwumetyloformamid. Reakcje
z cyjankiem przeprowadza sie korzystnie przy pH
w granicach 7—I11, a zwlaszcza okolo pH =9, oraz
w roznych temperaturach, korzystnie w zakresie
20—50°C. Szybko$§é reakcji wzrasta z temperatura,
lecz w temperaturach znacznie powyzej 50°C ma
miejsce hydroliza reagenta cyjankowego.

Gdy powstawanie cyjanohydryny jest zakonczone
lub w znacznym stopniu zakonczone, cyjanohydryne
mozna zhydrolizowaé, korzystnie przez ogrzanie roz-
tworu np. do 90—100°C. Hydrolize ulatwia przepusz-
czenie przez roztwér gazu np. powietrza lub azotu,
w celu usunigcia amoniaku powstatego podczas hy-
drolizy. Jezeli potrzeba, to produkt cyjanohydry-
nowy mozna oddzieli¢ przed etapem hydrolizy, jed-
nakze nie jest to konieczne, Hydrolize mozna ulat-
wié usuwajgc nadmiar cyjanku z mieszaniny reak-
cyjnej przed hydrolizg, np. za pomocg wymiany jo-
nowej.

Produktem hydrolizy jest kwas heptonowy, ktéry,
jeSli trzeba, moznaby wydzielié z mieszaniny reak-
cyjnej np. przez wytracenie alkoholem. Jednakze
wydzielenie kwasu heptonowego nie jest konieczne
a produkt hydrolizy moze byé uzyty do wytworzenia
zwigzku kompleksowego z wodorotlenkiem zelazo-
wym.

Koloidalng zawiesine wodorotlenku zelazowego
wytwarza si¢ uprzednio lub w miejscu reakeji, lub
oboma sposobami. Reakcje¢ mozna przeprowadzaé
réznymi sposobami, lecz korzystnie ostatni etap re-
akcji przeprowadza si¢ przy pH 5—7, zwlaszcza
okolo 6 i korzystnie poddaje sie produkt ogrzewa-
niu np. do temperatury wyzszej niz 50°C. Jesli trze-
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ba, przejSciowy zwigzek kompleksowy wodorotlen-
ku Zelazowego z kwasem heptonowym mozing wy-
tracié, np. przez dodanie alkoholu i nastepnie osad
poddaé¢ ogrzewaniu do temperatury powyzej 50°C,
przy pH 5—17.

Koloidalny wodorotlenek zelazowy otrzymuje sie
gldwnie w reakcji podwdjnej wymiany pomiedzy
solg zelazowg i alkaliami. Odpowiednimj solamij ze-
lazowymi sa chlorek Zzelazowy, azotan zelazowy,
nadchloran Zelazowy, tréjchlorooctan zelazowy, oc-
tan amonowo-zelazowy, cytrynian zelazowy, cytry-
nian amonowo-zelazowy oraz tlenowe sole zelazo-
we. Odpowiednimi alkaliami sg: wodorotlenek sodu,
weglan sodu, wodorotlenek potasu, weglan potasu,
wodorotlenek amonowy, weglan amonu itd.

Alternatywnie, wodorotlenek Zelazowy mozna
otrzymaé poprzez obrobke soli zelazowej zy-
wicg anionitowa, ktéra moze byé silnie lub stabo
zasadowa. Inny sposéb otrzymywania wodorotlenku
zelazowego z soli zelazowej polega na dializie w

. ukladzie z roztworem wodnym zawierajgcym alka-

lia lub na elektrodializie (elektrowymiana).

Korzystny sposéb wytwarzania zwigzku komplek-
sowego kwasu heptonowego z wodorotlenkiem ze-
lazowym polega na wstepnym sporzadzeniu czesci
koloidalnego wodorotlenku zelazowego poprzez cze-
Sciowg powolng neutralizacje soli zelazowej alka-
liami, przez reakcje z kwasem heptonowym i na-
stepnie na zakonczeniu powstawania wodorotlenku
zelazowego w obecno$ci kwasu heptonowego. Po-
wolng neutralizacje prowadzi sie przez co najmniej
30 minut. Ta pierwsza cze§¢ procesu powstawania
zwigzku kompleksowego przebiega, korzystnie, bez
ogrzewania, np. w temperaturze okolo 30°C. Cze-
Sciowo utworzony zwigzek kompleksowy moze byé
nastepnie ogrzany w roztworze w celu dokonczenia
reakcji, korzystnie po nastawieniu pH w granicach
5—1. g

Jesli zwigzek kompleksowy z kwasem heptono-
wym otrzymuje sie stosujae wodorotienek zelazo-
wy wytworzony cze$ciowo lub calkowicie w miej-
scu reakcji, to otrzymany roztwér zwigzku kom-
pleksowego moze takze zawieraé ,s61” zlozong
z anionu soli zelazowej i kationu alkalii, z wyjat-
kiem, oczywiScie, gdy wodorotlenek zelazowy jest
otrzymywany przez elektrodialize lub za pomoca
wymiany jonowej.

Kompleksowy zwigzek moze byé uwolniony od
tych zanieczyszczen albo przez poddanie roztworu
dializie, albo przez wytracenie zwigzku komplekso-
wego dodatkiem odpowiedniego mieszajacego sie
z woda rozpuszczalnika, takiego jak alkohol metylo-
wy lub etylowy i nastepnie ponowne rozpuszczenie
zwigzku kompleksowego w wodzie destylowanej.

Zwigzek kompleksowy wodorotlenku zelazowego
z kwasem heptonowym wedlug niniejszego wyna-
lazku moze byé wydzielony jako cialo stale. Do sto-
sowania terapeutycznego pozadany jest roztwor, te-
rapeutycznie stosowalne roztwory mozna otrzymaé
wprost z wodnego produktu reakcji lub przez roz-
puszczenie wydzielonego stalego zwigzku komplek-
sowego. .

Zwiazek kompleksowy wodorotlenku Zzelazowego
z kwasem heptonowym otrzymany sposobem wediug
wynalazku tworzy stabilny, ruchliwy roztwér od-
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powiedni do podawania pozajelitowego. Wykazuje
on niezmiernie niskg toksyezno$é dozylng i mozna
go latwo otrzymaé z wysokg zawarto$cia zelaza, od-
powiednia do podawania pozajelitowego. Toksycz-
no$éé dozylna (LDso) jest zwykle wyzsza.niz okolo
4000 mg Fe na kg wagi ciala. Sposobem wedlug
wynalazku mozna otrzymaé bez trudno$ci zwiazki
kompleksowe wodorotlenek zelazowy — kwas' hep-
tonowy, wedlug niniejszego wynalazku, zawierajgce
do 43%, wagowych zelaza pierwiastkowego, korzyst-
nie zawierajgce 38—42%, wagowych zelaza pier-
wiastkowego. Podobnie, mozliwe jest otrzymanie
injekcyjnych preparatéw zwigzku kompleksowego
wodorotlenku zelazowego z kwasem heptonowym
sposobem wedilug wynalazku, zawierajacych do 250
mg zelaza pierwiastkowego na ml roztworu, ko-
rzystnie 50—200 mg zelaza pierwiastkowego na ml
roztworu.

W wyniku niezmiernie niskiej toksyczno$ci do-
zylnej produktu i mozliwosci otrzymania wysokich
stezen zelaza mozliwe jest podanie pacjentowi cal-
kowitej wymaganej iloSci zelaza w jednym zastrzy-
ku dozylnym. Jest to bardzo istotny postep i zapo-
biega to koniecznosSci powtarzania zastrzykéw do-
mie$niowych. Tak wiec, np. jeden 10 ml zastrzyk
zawierajacy. 2 g zelaza (Fe), w postaci zwigzku
kompleksowego wodorotlenek zelazowy-kwas hep-
tonowy dekstranu wedlug niniejszego wynalazku,
mozna podaé¢ w postaci zastrzyku dozylnego w prze-
ciggu kilku minut. W przeciwie do tego 2 g Ze-
laza podawane w postaci zastrzykéw domie$niowych
wzorcowego 5% roztworu zwigzku kompleksowego
dekstranu z zelazem, wymagaja nie mniej niz 20
. zastrzykOow, z odstepem przynajmniej 24 godzin
pomiedzy zastrzykami. Dodatkowo uzywane, dozyl-
nie produkty wedlug wynalazku mogg byé takze
stosowane w postaci zastrzyk6éw domieSniowych.
Produkty otrzymane sposobem wedlug wynalazku
sg odpowiednie do leczenia i zapobiegania anemii
powstalej z niedoboru zelaza, u ludzi i u zwierzat.
W zastosowaniu weterynaryjnym, produkt podaje
sie gléwnie w postaci zastrzykéw domie$niowych,
i wysokie stezenia zelaza przedstawia istotng ko-
rzy$¢, gdyz objetos¢ zastrzyku jest odpowiednio
mniejsza, Przy wymaganej malej objetoSci mozli-
we  jest stosowanie strzykawek wielokrotnie dozu-
jacych, w przypadku duzej iloSci zwierzat np. Swin.

Preparaty farmaceutyczne (z weterynaryjnym
wlacznie) zawierajace zwigzki kompleksowe wodo-
rotlenku zelazowego z kwasem heptonowym otrzy-
mane sposobem wedlug niniejszego wynalazku za-
wieraja odpowiednio sktadniki konwencjonalne, jak
noéniki; preparaty te mogg takze zawiera¢ inne
farmaceutycznie aktywne skladniki, jak witamina
Bi, i/lub kwas foliowy.

Preparat farmaceutyczny do wstrzykiwania wy-
maga na o0g0t przecietnej lepkoSci wewnetrznej w
granicach 0,025 do 0,25, korzystnie 0,05 do 0,07 w
25°C. Lepko$é preparatu zalezy, miedzy innymi, od
stezenia zwigzku kompleksowego w roztworze i od
ciezaru czasteczkowego kwasu heptonowego uzy-
wanego do otrzymywania zwigzku kompleksowego.
Na o0g61, im nizszy ciezar czasteczkowy wyjsciowego
kwasu heptonowego, tym mniejsza lepkosé produk-
tu. Ciezar czasteczkowy materialu wyjSciowego
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a
i stezenie moga by¢ regulowane w celu wytworzenia
produktu o kazdej zadanej lepkoaSci. Moina wige
otrzymaé preparaty zawierajace ponad 209, zelaza
o lepkos$ci odpowiedniej dla zastrzykéow.

Zwigzki kompleksowe wodorotlenku zelazowego
Z kwasem heptonowym otrzymywane sposobem we-
dlug wynalazku sg stabilne przy przechowywaniu
i podczas sterylizacji w autoklawie.

Nastepujace przyklady podane sg w celu zilustro-
wania sposobu wedlug wynalazku.

Przyklad I. Dodaje sie¢ 10 g cyjanku potasu
do roztworu 200 g dekstranu o niskim ciezarze cza-
steczkowym o przecietnym ciezarze czasteczkowym
okoto 5000 (w 1500 ml wody). Mieszanine reakcyjng
pozostawia sie przez noc w temperaturze 40°C i na-
stepnie podwyzsza sie temperature mieszaniny do
90—100°C w celu zhydrolizowania cyjanohydryny
i nadmiaru cyjanku potasu; przepuszcza sie przez
roztwér powietrze w celu ulatwienia usuwania
amoniaku. Nastawia sie¢ pH roztworu na pH=17
przy pomocy dodatku kwasu  chlorowodorowego
i zateza sie roztwoér przez odparowanie. Zatgzona
ciecz jest wodnym roztworem kwasu heptonowego
dekstranu, ktéry mozna, jesli potrzeba, wytracaé
przez dodanie alkoholu etylowego.

Roztwor 35 g weglanu sodu w 150 ml wody do-
daje sie powoli, w przeciagu 2 godzin, do roztworu
75 g sze§ciowodnego chlorku zelazowego w 160 ml
wody, w temperaturze 30°C. Dodaje sie nastepnie
16 g kwasu heptonowego dekstranu, otrzymanego
jak opisano powyzej, w 100 ml wody w przeciagu
15 minut i pH roztworu nastawia si¢ na pH 4, 3
przez ostrozne dodawanie 16%, wodnego roztworu
weglanu sodu.

Zwiazek kompleksowy wodorotlenku zelazowego
z kwasem heptonowym dekstranu wytraca si¢ przez
dodanie etanolu i przemywa sie osad dwukrotnie

'60%, wodnym roztworem etanolu, Osad rozpuszcza

sie ponownie w 100 ml wody, roztwér ogrzewa sie
do temperatury 70—80°C i nastawia pH roztworu
na 6 przez dodanie 10%, wodnego roztworu wodoro-
tlenku sodu. Wygotowuje sie ostatnie §lady alkoholu
i nastepnie roztwér umieszcza w autoklawie na 30
minut pod ciénieniem 0,67 kg/cm?. Nastgpnie roz-
twor zateza sig¢ do 100 ml, saczy i przesacz umiesz-
cza sie w autoklawie na 30 minut pod ci$nieniem
0,67 kg/cm2.

Roztwoér zawiera zelaza pierwiastkowego 153 mg
Fe/ml i wykazuje przy LDso, przy podawaniu do-
zylnym myszy, powyzej 3800 mg Fe na kg wagi
ciata.

Po zastrzyknieciu w tylna noge szczura dawki
40 mg Fe/kg wagi ciala, po siedmiu dniach po za-
strzyku utrzymuje sie w miejscu zastrzyku prze-
cietnie 149, zelaza.

Przyktad II. Roztwér 7,2 kg bezwodnego we-
glanu sodu w 24 litrach wody dodaje sig powoli, W
przeciagu 2 godzin, do 16,8 litréw roztworu chlorku
selazowego (zawierajacego 209, wagowych zelaza
pierwiastkowego), rozcieficzonego uprzednio do 32
litr6w. Dodaje sie nastepnie 3,75 kg kwasu hepto-
nowego dekstranu (przecietny cigzar czgsteczkowy
5000) w 14 litrach wodnego roztworu, utrzymujac
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temperature 30 do 40°C. Po zakonczeniu dodawa-
nia, utrzymujac temperature powyzej 30°C, dodaje
sie powoli nastepng porcje weglanu sodu o steze-
niu 16%, wagowych w celu doprowadzenia pH do
wartosci 6. Roztwor ogrzewa sie do 90°C przez 2
godziny i nastepnie redukuje jego objetos¢ do okoto
20 litréw, ogrzewajac pod zmniejszonym ci$nieniem,
w temperaturze 55°C.

S6l usuwa sie przez dialize w ukladzie z woda
destylowang i objetosé znéw redukuje do okolo 20
litréw (to jest do 15%, stezenia zwiggku komplekso-
wego wodorotlenku zelazowego z kwasem heptono-
wym dekstranu). Stezenie soli nastawia sie na 0,9%,
wagowych i dodaje fenolu do stezenia 0,5%,. Roz-
drobniong substancje usuwa sie przez przepuszcze-
nie roztworu przez filtr ze szkla spiekanego nr 3
i po zatopieniu w ampulkach roztwoér umieszcza w
autoklawie na 1 godzine pod ciSnieniem 1 kg/cme2.

Roztwoér zawiera 153,2 mg/Fe/ml i wykazuje LDso
przy podawaniu dozylnym myszy — 4600 mg/Fe/kg
wagi ciala. Lepko$§é roztworu wynosi 16,8 centisto-
kesow w 25°C a pH 6,50.

Po zastrzyknieciu w tylng noge szczura dawki
40 mg Fe/kg wagj ciata, po siedmiu dniach utrzy-
muje sie w miejscu zastrzyku przecietnie 15%, ze-
laza.

Przyktad III. Roztwor 360 g bezwodnego we-
glanu sodu w 1,2 litrach wody dodaje sie¢ powoli,
silnie mieszajgc, do 840 ml roztworu chlorku Zzela-
zowego zawierajgcego 20%, wagowych zelaza pier-
wiastkowego, rozcienczonego uprzednio do 1,6 litra.
Nastepnie dodaje sie 187,5 gramo6w kwasu hepto-
nowego dekstranu (przecietny ciezar czgsteczkowy
5000) w 700 ml wody utrzymujac temperature powy-
zej 30°C. Utrzymujac dalej temperature pomiedzy
30 i 40°C dodaje sie nastepng porcje 16%, wodnego
roztworu weglanu sodu w celu osiggniecia pH = 4,3.
Dodaje sie alkoholu etylowego do stezenia 60
i wytrgcony zwigzek kompleksowy odsgcza sie
i przemywa trzykrotnie 60°; etanolem. Osad roz-
puszcza sie ponownie w wodzie i ogrzewa do 75°C
w celu usuniecia alkoholu. Za pomocg 2,5n wodo-
rotlenku sodu nastawia sie pH roztworu na 6,0
i ogrzewa do 90°C przez 2 godziny. Redukuje sie
objeto$é roztworu do okoto 1 litra (15%, zelaza) i sa-
czy, napelnia sie nim ampulki i sterylizuje przez
umieszczenie w autoklawie pod ci$nieniem 1 kg/cm?
przez 1 godzine.

Roztwoér zwigzku kompleksowego wodorotlenku
zelazowego z kwasem heptonowym dekstranu wy-
kazuje zawarto§é zelaza 158,3 mg Fe/ml i wykazuje
LDs) przy podawaniu dozylnym myszy powyze]j
4000 mg Fe/kg wagi ciala.

Po zastrzyknieciu w tylng noge szczura dawki
40 mg Fe/kg wagi ciala, po siedmiu dniach utrzy-
muje sie w miejscu zastrzyku przecigtnie 149, ze-
laza.

Przyklad IV. Postepowanie zgodnie z przy-
kladem III uzupelnia sie modyfikacja, wedlug kto-
rej stosunek wagowy zelaza do weglowodanu w su-
rowcu wyjsciowym ustala sie na 1:0,75. Konicowy
roztwor zateza sie do objetosci zawierajgcej w przy-
blizeniu 20%, wagowych zelaza pierwiastkowego,
przed ostatecznym ampulkowaniem i sterylizacjg.
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Roztwoér zwigzku kompleksowego wodorotlenku
zelazowego z kwasem heptohowym dekstranu
z autoklawu wykazuje zawarto$é¢ zelaza 186,0 mg
Fe/ml i wykazuje LDsy, przy dozylnym podawaniu
myszy, powyzej 4700 mg Fe/kg wagi ciala. Lepkosé
roztworu wynosi 29,7 centistokesow w 25°C, pH
wynosi 5,6.

Po zastrzyknieciu w tylng noge szczura dawki
40 mg Fe/kg wagi ciala, po siedmiu dniach utrzy-
muje si¢ w miejscu zastrzyku przezietnie 17,09
zelaza.

Przyktltad V. 840 ml roztworu chlorku zela-
zowego (zawierajgcego 209, wagowych Zelaza pier-
wiastkowego) rozciencza sie do 1,6 litra i dodaje do
960 ml 20%, wagowo wodnego roztworu kwasu hep-
tonowego dekstranu (przecietny ciezar czastkowy
5000). Polaczone roztwory przepuszcza sie wielo-
krotnie przez kolumne z zywicg anionitowg (De-
Acidite FF) dopoki pH eluatu nie osiggnie 6,0. Po
kazdym przejSciu regeneruje sie kolumne, najpierw
przez przemycie ln kwasem chlorowodorowym w
celu usuniecia pozostatych §ladoéw zelaza, nastepnie
1n wodorotlenkiem sodu i potem wodg destylowang.

Eluat ogrzewa sie do 90°C przez 2 godziny i na-
stepnie dializuje w ukladzie z wodg destylowang
w celu usuniecia pozostalego chlorku, nastepnie
przez odparowanie w Wwyparce obrotowej pod
zmniejszonym ci$nieniem redukuje sie objeto$é do
1,0 litra. Po przesgczeniu przez lejek z sgczkiem ze
szkla spiekanego nr 3, roztworem zwigzku komplek-
sowego wodorotlenku zelazowego z kwasem hepto-"
nowym dekstranu napeinia sie ampuikj i umiesz-
cza w autoklawie pod ci$nieniem 0,67 kg/cm? na
30 minut.

Przyktad VI. 84 ml roztworu chlorku zelazo-
wego (zawierajacego 20%, wagowych zelaza pier-
wiastkowego) rozciencza sie wodg do 160 ml i do-
daje sie 19,0 g kwasu heptonowego dekstranu (prze-
cietny ciezar czasteczkowy 5000) w 70 ml wodnego
roztworu, Polgczone roztwory dializuje sie w ukla-
dzie z 10 litrami wody destylowanej, zawierajgcej
100 ml roztworu amoniaku (0,880) przez okres 24
godzin. Roztwor amoniaku z dializy zastepuje sie
dalszymi 10 1 destylowanej wody.z 50 ml amonia-
ku (0,880) i kontynuuje dialize przez dalsze 24 go-
dziny, po ktorym to czasie roztwor zelazg w dia-
lizerze zostaje zneutralizowany do pH 8,8. Roztwor
amoniaku z dializy zastepuje sie woda destylowang
i prowadzi dialize przez dalsze 24 godziny, zmniej-
szajac pH do 6,5. . : .

Roztwor zwigzku kompleksowego wodorotlenku
zelazowego z kwasem heptonowym dekstranu ogrze-
wa sie w'autoklawie pod ciSnieniem 1 kg/cm? przez
2 godziny, redukuje do 100 ml objetosci, saczy,
ampulkuje i sterylizuje przez 1 godzine pod ci$nie-
niem 1 kg/cmz2.

Roztwor z autoklawu zawiera 117 mg Fe/ml, lep-
ko$é roztworu wynosi 6,6 centistokesow w 25°C,
a pH wynosi 6,2. Po zastrzyknieciu w tylng noge
szczura dawki 40 mg Fe/kg wagi ciala, po siedmiu
dniach utrzymuje sie w miejscu zastrzyku prze-
cietnie 12,5%, zelaza.
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Przyktad VII. Dodaje si¢ 10 g cyjanku po-
tasu do roztworu 200 g dekstryny o niskim cieza-
rze czgsteczkowym (posiadajgcej przecietny ciezar
czgsteczkowy okolo 5000) w 1,5 litra wody. Miesza-
nine reakeyjng pozostawia sie przez noc w tempe-
raturze 40°C i nastepnie podwyzsza temperature do
90—100°C, roztwé6r napowietrza sie w celu zhydro-
lizowania cyjanohydryny i nadmiaru cyjanku po-
tasu. Nastawia sie pH roztworu na 7,0 przez doda-
nie kwasu chlorowodorowego i zateza sie roztwor
przez odparowanie, Ciekly koncentrat jest wodnym
roztworem kwasu heptonowego dekstryny, ktory
mozna jeS§li potrzeba wytracié przez dodanie eta-
nolu.

Roztwor 24 g weglanu sodu w 100 ml wody doda-
je sie powoli w czasie 20 minut, mieszajge, do roz-
tworu 46,4 g szeSciowodnego chlorku zelazowego w
160 ml wody. Nastepnie dodaje sie roztwér 24 g
kwasu heptonowego dekstryny, otrzymanego jak
opisano powyzZej, w 100 ml wody w przeciggu 15
minut i doprowadza sie mieszanine do pH 4,3 przez
dodanie 16%, roztworu wodnego weglanu sodu.
Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie w temperaturze
30°C przez caly czas trwania reakcji.

Otrzymany zwigzek kompleksowy wodorotlenku
zelazowego z kwasem heptonowym dekstryny wy-
traca sie nastepnie przez dodanie etanolu i osad
przemywa sie trzykrotnie 60%, wodnym roztworem
etanolu. Osad rozpuszcza sie ponownie w 100 ml
wody.

Otrzymany roztwoér ogrzewa sie nastepnie do tem-
peratury w granicach 70—80°C i nastawia pH roz-
tworu na 6,0 przez dodanie 10%, wodnego roztworu
wodorotlenku sodu. Roztwér utrzymuje sie nastep-
- nie w temperaturze 90°C w ciggu 2,25 godziny,
utrzymujac w tym czasie pH roztworu 6.

Roztwoér saczy sie, objeto§é roztworu ustawia sie
na 95 ml i w koncu roztwér umieszcza sie w auto-
klawie pod ci$nieniem 10 p.s.i.g. przez 30 minut,
otrzymujgc koncowy roztwér zawierajgcy okolo
100 mg Fe/ml.

Przyktad VIII. Roztwér 2,88 kg bezwodnego
weglanu sodu w 9 1 wody dodaje sie powolj w prze-
ciggu 2 godzin do 6,72 litréw roztworu chlorku ze-
lazowego (zawierajgcego 20%, wagowych zelaza
pierwiastkowego), rozcienczonego poprzednio do
24 litrow.
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Dodaje sie nastepnie 1,39 kg kwasu heptonowego
dekstranu (przecietny ciezar czasteczkowy 5000) w
siedmiu litrach wodnego roztworu, utrzymujac tem-
perature 30—40°C. Po zakoficzeniu dodawania,
utrzymujgc temperature powyzej 30°C, dodaje sie
powoli 16%, wagowych weglanu sodu w celu osigg-
niecia pH 5.

S6l usuwa sie przez elektrodialize i nastawia
pH 6 przez dodanie 109, wodorotlenku sodu. Otrzy-
many roztwér ogrzewa sie¢ w autoklawie przez go-
dzine pod ci$nieniem 15 lbs./sq.in. i nastepnie re-
dukuje objetos¢ do okolo 4,5 litra w wyparce obro-
towej. Rozdrobniong substancje usuwa sie przez
przepuszczenie roztworu przez sgczek nr 3 ze szkla
spiekanego i po zatopieniu w ampulce roztwor
umieszcza sie¢ w autoklawie na 30 minut pod ci$nie-
niem 0,67 kg/cm2.

Roztwér zwigzku kompleksowego wodorotlenku
zelazowego z kwasem heptonowym dekstranu wy-
kazuje zawarto$é zelaza 223 mg/ml.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb otrzymywania nowego zwigzku kom-
pleksowego wodorotlenku Zzelazowego z kwasem
heptonowym dekstranu lub dekstryny, znamienny
tym, ze kwas heptonowy dekstranu lub kwas hep-
tonowy dekstryny otrzymany przez reakcje dek-
stranu lub dekstryny z cyjankiem metalu alkalicz-
nego w temperaturze 20—50°C przy pH="7—11 W
celu wytworzenia cyjanohydryny, ktérg nastepnie
hydrolizuje si¢ w cieczy reakcyjnej do kwasu hepto-
nowego, poddaje sie reakcji z wodorotlenkiem ze-
lazowym w temperaturze powyzej 50°C przy
rH =5—T7 przy czym reagenty wprowadza sie w
przyblizeniu w réwnych ilo$ciach.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
stosuje sie wodorotlenek zelazowy wytworzony
przed reakcja i/lub in situ.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym, ze
stosuje sie dekstran lub dekstryne o przecietgym
ciezarze czgsteczkowym 500—50000.

4, Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
hydrolize cyjanohydryny przyspiesza sie przez prze-
puszczenie przez roztwor gazu takiego jak powie-
trze.
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