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Znane sg polgczenia kompleksowe karboksyme-
tylodekstran‘u jedymie z zelazem. Sg one stosowa-
ne w lecznictwie w formie iniekcji. Znane sa
réwniez sole karboksymetylodekstranu takie jak
sodowe, wapniopwe i magnezowe, stosowane jako
noéniki w zasypkach, pudrach i §rodkach do opy-
lania roélin.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych polaczenn kompleksowych karboksyme-
tylodekstranu z miedzig. Sposéb ten umozliwia do-
wolne i reproduktywne wytwarzanie polaczen w
dwu odmianach, z ktérych jedna jest calkowicie
rozpuszczalna w wodzie, a druga stanowi zel
peczniejacy w wodzie o ograniczonej rozpuszczal-
nosci. ’

Rozpuszczalng w wodzie odmiane polgczen kom-
pleksowych karboksymetylodekstranu z miedzig
mozna otrzymywaé w stanie wysokiej czystoSci.
Jej wodne roztwory sg stabilne w obecno$ci elek-
trolitéw, moga mieé pH doprowadzone do warto$§-
ci fizjologicznych 6,0—7,5 oraz wytrzymujg ste-
rylizacje termiczng w ampulkach i nastepne prze-
chowywanie.

Wiadomo, ze niedob6r miedzi jest jedng z przy-
czyn wystepowania u zwierzat hodowlanych ane-
mii i podobnych schorzen oraz, ze podawanie
zwigzkéw miedzi prowadzi w takich przypadkach
do cofni¢cia sie objawéw chorobowych. Jednak-
ze podawanie niskoczgsteczkowych, jonowych
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zwigzkéw miedzi jest utrudnione przez ich zbyt
szybkie wchianianie i wysoka toksycznosé.

Rozpuszczalne polaczenia kompleksowe otrzymy-
wane sposobem wedlug wynalazku, w ktérych
miedZz zwigzana jest wysokoczgsteczkowym i nie-
toksycznym noénikiem, jakim jest karboksymetylo-
dekstran, moga byé wykorzystane w lecznictwie
weterynaryjnym nie tylko do stosowania doustnie
lecz takZze w postaci iniekcji.

Polaczenia trudnorozpuszczalne moga byé wy-
korzystywane jako dodatek do pasz lub jako
czynnik wprowadzajacy miedZ do gleby.

Stwierdzono, Ze karboksymetylodekstran two-
rzy takze sole miedziowe na drodze zobojetniania
grup karboksylowych, karboksymetylodekstranu
dzialaniem mp. wodorotlenku lub tlenku miedzi
w obecnoéci wody, albo na drodze dziatania kar-
boksymetylodekstranu na sole miedziowe stabych
kwaséw np. na weglany lub w reakecji wymiany
przez dzialanie sola sodowsg karboksymetylodek-
stranu na rozpuszczalng s6l miedziows.

Stwierdzono dalej, ze karboksymetylodekstran
tworzy takZe polgczenia z miedzia o charakterze
kompleksowym. Polgczenia takie tworzg sie przez
dzialanie wodorotlenkami metali alkalicznych,
a zwlaszcza wodorotlenku sodowego na sole mie-
dziowe karboksymetylodekstranu lub na miesza-
nine rozpuszczalnej soli miedziowej i karboksy-
metylodekstranu lub jego soli sodowej w roztwo-
rze wodnym lub wodnej zawiesinie.
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Wedlug wynalazku polaczenia kompleksowe
karboksymetylodekstranu z miedzia wytwarza sig
w sposéb nastepujacy. Do wodnego roztworu soli
miedziowej karhoksymetylodekstranu lub do mie-
szaniny roztworéw karboksymetylodekstranu iroz-
puszczalnej soli miedziowej takiej jak chlorek,
siarczan lub octan dodaje sie stopniowo podczas
mieszania wodny roztwér wodorotlenku metalu
alkalicznego, takiego jak wodorotlenek sodowy
lub potasowy. W miare stopniowego zwiekszenia
sie wartoSci pH wystepuje zmetnienie, mastepnie
wytrgcanie sie¢ osadu polgczenia karboksymetylo-
dekstranu z miedzig. Przy zbyt szybkim dodawa-
niu lugu, niedostatecznym mieszaniu lub zbyt wy-
sokim stezeniu roztworu wodorotlenku metalu al-
kalicznego, np. powyzej 10% moze nastapi¢ takze
wytracanie sie wodorotlenku miedzi. Zaleznie od
ciezaru czasteczkowego i stopnia podstawienia
uzytego karboksymetylodekstranu oraz od sto-
sunkéw jloSciowych miedzi do karboksymetylodek-
stranu faza wydzielania sie osadu moze byé mniej
lub bardziej wyraZna. Przy dalszym dodawaniu
lugu wystepuje stopniowe rozpuszczanie sie osa-
du lub zmetnienia, zwlaszcza pod wplywem ogrze-
wania. Przy warto$ci pH powyzej 5,6, a zwlaszcza
w zakresie 6,8—9,5 otrzymuje sie klarowny, in-
tensywnie zabarwiony roztwor. Krotkotrwale pod-
grzewanie do wrzenia wplywa korzystnie na sta-
bilizacje utworzonego rozpuszczalnego polgczenia
kompleksowego.

Do otrzymywania polaczei kompleksowych kar-
boksymetylodekstranu z miedzig stosowaé mozna
karboksymetylodekstran lub jego sél rozpuszczal-
ng, np. sodows, o ciezarze czasteczkowym od 10.000
do 200.000 # o stopniu podstawienia grupami kar-
boksymetylowymi B = 0,1—2,0, a zwlaszcza B =
0,25—0,7, Stopiefi podstawienia oznaczony literg f
oznacza ilo§é grup karboksymetylowych ' przypa-
dajacych ma podstawowa czgsteczke anhydrogliko-
zy w laicuchu dekstranowym,

Polaczenia kompleksowe karboksymetylodekstra-
nu z miedzia otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku sg trudno rozpuszczalne w alkoholach ta-
kich jak etanol, metanol i propanol oraz w aceto-
mie i daja si¢ za pomoca tych mieszajacych sie
z woda rozpuszczalnikéw wytracaé z roztworow
wodnych. Parokrotne wytracenia substancji z roz-
tworu wodnego i ponowne rozpuszczanie w wo-
dzie pozwala na usunigcie zanieczyszczen roz-
puszczalnych w roztworach wodno-alkoholowych
lub wodno-acetonowych. Polgczenia te mozna tak-
ze oczyszczaé za pomocs dializy, czemu sprzyja
ich wysokoczagsteczkowy charakter, jak réwniez
przez traktowamie w roztworach wodnych wymie-
niaczami jonowymi takimi jak zasadowe anionity
i slabo kwasowe kationity. Wymienione sposoby
oczyszczania mozna dowolnie kombinowaé ze sobg.

O ile pozadany jest jako produkt koncowy, np.
dla przygotowania pltynéw iniekcyjnych, oczyszczo-
ny roztwér wodny, to uzyte przy oczyszczaniu
roipus-zczalniki' usuwa sie przez odparowanie, naj-
korzystniej pod préinia, a roztwor zageszcza sie
do pozadanej koncentracji. Dla wydzielenia pola-
czenia kompleksowego karboksymetylodekstranu
z miedzia w postaci stalej, roztwér wodny pota-
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czenia kompleksowego o stezeniu 5—25% wpro-
wadza sie do mieszanego intensywnie rozpuszczal-
nika, ktérym moga byé wymienione poprzednio
alkohole lub aceton w ilo§ci 3—6-krotnej w sto-

“sunku do objetosci roztworu wodnego kompleksu.

Wytraca sie wéwczas osad o znacznym stopniu
odwodnienia, ktéry odfiltrowuje sie lub oddziela
przez dekantacje lub wirowanie oraz suszy, naj-
korzystniej pod zmniejszonym ciSnieniem. Alter-
natywnym sposobem wydzielenia kompleksu z roz-
tworu wodnego jest suszenie sposobem rozpytlo-
wym przy uzyciu znanych suszarin rozpylowych,
lub odparowanie wody pod zmniejszonym ci$nie-
niem.

W celu otrzymania polgczenia karboksymetylo-
dekstranu z miedzia o ograniczonej rozpuszczal-
no$§ci, majgcego zdolno§é pecznienia w wodzie
i powolnego oddawania jon6éw miedzi w $§rodo-
wisku stabo alkalicznym lub kwasnym, prowadzi
sie postepowanie opisane powyzej dla otrzymywa-
nia rozpuszczalnych zwiazké6w kompleksowych do-
prowadzajac je tylko do stadium, w ktérym w
czasie dodawania tugu wytrgca sie polgczenie po-
§rednie, co mastepuje przy warto§ciach pH 5,0—5,5.
Wytracony osad o charakterze ciggliwej masy od-
dziela sie przez dekantacje, przemywa kilkakrot-
nie przez wygniatanie z woda, ewentualnie od-
wadnia sie przez zalanie na kilka godzin jednym
z +wymienionych poprzednio mieszajacych sie
z woda rozpuszczalnikéw organicznych, nastepnie
za$ suszy sie na powie‘rzu lub pod zmniejszonym
ciSnieniem. Do otrzymania tych polaczei nadaje
sie karboksymetylodekstran o wtasciwo$§ciach opi-
sanych poprzednio, najkorzystniej jednak kar-
boksymetylodekstran o ciezarze czasteczkowym
powyzej 50.000.

Przyklad I. 10 g rozpuszczalnego w wodzie
karboksymetylodekstranu o ciezarze czasteczkowym
okolo 40.000 i stopniu eteryfikacji B = 0,350 roz-
puszczono w 70 ml wody destylowanej, dodano
roztwér 1,2 g NaOH w 15 ml wody destylowanej
i zmieszano, Nastepnie przy mechanicznym mie-
szaniu dodano roztwér 2,91 g CuCl..2H,0 w 15
ml wody destylowanej. Nie przerywajac miesza-"
nia wkraplano nastepnie roztwér 1,37 g NaOH
w 15 ml wody destylowanej. Wytrgcit sie bialo-
-niebieski ocad. Zawiesine osadu podgrzano do
wrzenia i utrzymywano w stanie wrzenia przez
7 minut. Nastapilo prawie kompletne rozpuszcze-
nie sie osadu, a roztwdr stal sie klarowny i przy-
brat brunatng barwe. Po ostudzeniu warto§é¢ pH
wynosita 8,4. Roztwér przesgczono przez wklad
azbestowo-celulozowy, rozcieficzono réwna ilo§cia
wody destylowanej i przepuszczono koléjpo przez
anionit (Amberlit IRA-410) w ilo§ci 25 ml wilgot- .
nego anionitu, oraz kationit (Amberlit IRC-50)
w iloSei 30 ml. Po demineralizacji’roztwér
o wartoSci pH = 6,7 zageszczono pod préznig do
objetoSci okolo 75 ml, nastepnie za$ W&tracono
kompleks miedziowy przez wkroplenie ‘roztworu
do 500 ml 96% etanolu podczas mieszahia. Osad
odsgczono pod zmniejszonym ciSnieniem, brzemyto
na saczku 100 ml etanolu i wysuszono przy zmniej-
szonym ci§nieniu nad chlorkiem wapnia. Otrzyma-
ny suchy, latwo rozpuszczalny w woiizi‘e kom-
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pleks zawieral 9,4% miedzi. Przez -rozpuszczenie
w wodzie destylowanej przygotowano roztwoér
o zawarto§ci 10 mg Cu w jednym mililitrze, uzu-
pelniono chlorkiem sodowym do izotoniczno$ci,
przefiltrowano, rozlano do ampulek i po zatopie-
niu poddano sterylizacji w autoklawie w tempe-
raturze 115°C w ciggu 25 minut.

Przyktad II, 10 g rozpuszczalnego karbo-
ksymetylodekstranu o ciezarze czgsteczkowym oko-
o 40.000 i stopniu eteryfikacji B = 0,310 rozpusz-
czono w 50 ml wody destylowanej. Dodano nastep-
nie 4 ml roztworu wodnego zawierajgcego 0,725 g
CuCl, . 2H,0.

Po zmieszaniu, mie przerywajac mechanicznego
mieszania dodawamo kroplami 10% roztwér wodny
NaOH, kontrolujagc warto§¢é pH. Po osiggnieciu
warto$ci pH = 5,0 roztwér podgrzano do tempera-
tury 50°C i dodawano lug dalej. Wytracajacy sie
niebiesk®, ciggliwy osad rozpuscit sie calkowicie
przy wartoSci pH = 7,65. Nastepnie podgrzano roz-
twor do wrzenia i utrzymywano w stanie lekkie-
go wrzenia w ciggu 8 minut. W tym czasie barwa
zmienila sie z niebieskiej w zielonkaws. Roztwér
po ostudzeniu przesaczono przez wklad klarujg-
cy azbestowo-celulozowy i dopelniono woda do
50 ml. Do roztworu dodano 5 g zelu dekstranowe-
go typu ,Sephadex G-25” gruboziarnistego, dla
zaadsorbowania elektrolitéw. Po 24 godzinach sta-
nia przy okresowym wstrzgsaniu co 6 godzin, zel
odwirowano, roztwér rozcieficzono do zawarto$ci
miedzi 7,5 mg w 1 ml, uzupeliano chlorkiem so-
dowym do izotoniiczno$ci, przesgczono, rozlano do
amputek i poddano sterylizacji w temperaturze
120°C w ciggu 20 minut. Wartoéé pH roztworu
w ampulkkach wynosita 6,5. '

Przyktad III. Do 150 ml 11% roztworu kar-
boksymetylodekstranu o ciezarze czasteczkowym
52.000 i stopniu eteryfikacji B = 0,510 dodawano
10% tug sodowy do uzyskamia wartoéci pH = 8,6.
Nastepnie przy mieszaniu dodawano 20% roztwoér
siarczanu miedziowego, kontrolujagc warto§¢ pH.
W trakcie wkraplania roztworu siarczanu mie-
dziowego wytracala sie ciggliwa masa osadu o za-
barwieniu turkusowym. Po wkropleniu 25,2 ml,
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co odpowiada 54 g CuSO,, warto§¢ pH roztwo-
ru nad osadem wynosila 54. Roztwoér zdekanto-
wano, osad przemyto 4X100 ml wody destylowa-
nej przez wygniatanie i dekantacje, po czym po-
zostawiono przez 24 godziny w stamie wilgotnym.
W tym okresie ,dojrzewania” masa stala si¢ zu-
pelnie homogenna i szklista, Odwodniono jg na-
stepnie przez zalanie 96% etanolem j pozostawie-
nie pod etanolem w ciggu 6 godzin.

Po zdekantowaniu etanolu wysuszono i sprosz-
kowano. Uzyskano 12 g substancji peczniejgcej na
zimmo w wodzie, trudnorozpuszczalnej. W stabo
kwaénych i stabo alkalicznych Ssrodowiskach pro-

~dukt powoli oddawal jony miedz.

Zastrzezenia patentowe .
1. Sposéb wytwarzania kompleksowych polgczeh
karboksymetylodekstranu z miedzig, znamienny
tym, ze na mieszanine karboksvmetylodekstra-
nu lub jego rozpuszczalnej soli i rozpuszczalnej
w wodzie soli miedziowej lub na s6l miedzio-
wa karboksymetylodekstranu w roztworze lub
zawiesinie wodnej dziala sie roztworem wodo-
rotlenku metalu alkalicznego zwlaszcza wodo-
rotlenku sodowego, doprowadzajac warto§é pH
do 5,6—12,0, korzystnie do 6,8—9,5 lub w przy-
padku wytwarzania kompleksu o ograniczonej
rozpuszczalno§éci w wodzie do -wartoSei pH
5,0—55, otrzymany produkt reakcji ewentual-
nie wyosobnia sie przez wytrgcanie za pomoca
mieszajacych sie z woda rozpuszczalniké6w or-
ganicznych, takich jak metanol, etanol i ace-
ton i ewentualnie oczyszcza przez rozpuszcze-
nie w wodzie i ponowne wytracanie lub dia-
lize wodnego roztworu albo traktowanie joni-
tami i wydzielenie oczyszczonego kompleksu
ewentualnie poddanie wysuszeniu roztworu -
wodnego produktu kohicowego metods rozpy-
towa.

2. Spos6b wedlug - zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako produkt wyjSciowy stosuje sie karboksy-
metylodekstran lub jego s6l rozpuszczalng
o ciezarze czasteczkowym 10.000—200.000 i o
stopniu podstawienia grupami karboksymetylo-
wymi od 0,1 do 2,0, zwlaszcza od 0,25 do 0,70.
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