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Sposéb wytwarzania dekstranu hydrolizowanego o zalozonej
z gory lepkosci istotnej lub wewnetrznej
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Dekstran hydrolizowany stosowany jest do o- zacji procesu nie wszystkie te parametry daje sie
trzymywania roztworéw stuzgcych jako namiast- zachowa¢ niezmiennie dla kazdej partii przera-
ka plazmy krwi, do otrzymywania polgczen kom- bianej — zwlaszcza dotyczy to wilasciwosci su-
pleksowych z zelazem stosowamych w leczmictwie, rowca. W rezultacie w wyniku hydrolizy otrzy-
oraz do otrzymywania wusieciowanych polimeréw 5 muje sie produkt o zmiennym skladzie, z ktérego
majacych zastosowanie w chromatograficznym wyodrebnia sie¢ na drodze frakcjonowanego wy-
postepowaniu rozdzielczym. Dla wszystkich tych tracania rogpuszczalnikami organicznymi, jak al-
zastosowan konieczne jest aby otrzymywany dek- kohole, aceton itp., cze§¢ o pozadanej lepkodci i
stran mial mozliwie $ciSle unormowane wilasci- ciezarze czasteczkowym. Przy procesie hydrolizy
woséci fizykochemiczne, a w pierwszym rzedzie 10 dekstranu prowadzonym wedlug znanych sposo-
Sredni ciezar czagsteczkowy., Ta ostatnia cecha béw przecietnie 50°, produktu hydrolizy stano-
charakteryzowana jest czesto po$rednio przez o- wia frakcje o miepozagdanej lepkosci, ktére odrzu-
znaczanie lepko$ci istotmej lub wewmetrzmej, jako ca sie w trakcie frakcjonowania.
warto$ci latwiej dostepnych eksperymentalnie. Szereg autoréw podejmowato préby opracowa-

Znane sg sposoby uzyskania dekstranu o 15 nia kontrolowanego procesu hydrolizy dekstranu.
zmniejszonej lepko$ci ma drodze hydrolizy wyso- I. A. Wolff i wspélpracownicy, Ind. Eng. Chem.
koczasteczkowego dekstranu pochodzgcego z bio- 46, 370, (1954) oraz 46, 2605 (1954) oznaczali 'w
syntezy prowadzonej za pomocg mikroorgani- czasie hydrolizy lepkos¢ wezgledng roztworu, prze-
zméw z rodzaju Leuconostoc mesenteroides. Hy- rywajac proces, gdy warto§é lepkosci zblizala sie
drolize prowadzi sie w roztworach wodnych, w 20 do zalozonej. Sposéb ten nie przymiést jednak
podwyzszonej temperaturze, wobec kwaséw mi- rozwigzania zagadnienia. Autorzy podaja szereg
neralnych lub alkalibw. Na przebieg hydrolizy wykreséw przebiegu spadku lepkoSci w «czasie
wplyw ma szereg parametréw jak: wilasciwosci hydrolizy. Sg to krzywe, bardzo stroms w poczat-
surowca wyjSciowego, a wiec jego ciezar czg- kowej fazie hydrolizy, a przebiegajace iym lagod-. |
steczkowy, polidyspersja, rodzaj i stosunek wig- 95 niej pod konie¢ hydrolizy im wolniej prowadzo- '
zan glikozydowych, stezenie dekstranu w roztwo- ny jest proces. Aby mie¢ mozno§é przyblizonej
rze, temperatura, czas ogrzewania, stezenie kwa- ekstrapolacji takiej krzywej w ostatnim momen-
su lub zasady, sposdb mieszania, obecne w roz- cie malezy proces prowadzi¢ przy niskim stezeniu
tworze zanieczyszczenia itd. kwasu lub przy miskiej temperaturze — w prze-

Nawet przy bardzo Scistej kontroli i automaty- 30 ciwnym przypadku zabraknie czasu na wyko-
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nywanie koniecznych ~¢zestych oznaczen lepkosci:
Metoda kontroli narzuca konieczno$é stosowania
malo korzystnych dla wydajnosci parametrow.
Cytowani autorzy podaja jako maksymalng wy-
dajno§é koncowsg produktu okoto 409, a po
wprowadzeniu poprawki uwzgledniajgcej moz-
no§¢ wykorzystania czeSci odpadéw przy mastep-
nej hydrolizie okoto 50%,. Podobne trudmoS$ci wy-
stapily przy =zastosowaniu dla kontroli procesu
lepkos$ci kinematycznej roztworu, co referuje G.
H. Bixler, Ind. Eng. Chem. 45, 692, (1953). Wedtug
tego " autora hydroliza.  prowadzona jest w ciggu
wielu godzin, a w koncowej jej fazie oznaczenia
wykonywane sg co 5 minut. W obu sposobach, azeby
wyniki dla poszczegbélnych szarz byly poréwny-
walne, komieczne jest zachowanie stalego stezenia
dla kazdej z nich, np. wedtug Wolffa z tolerancja
+0,05%,, gdyz lepko$é wzgledna lub kinematyczna
jest cechg roztworu zalezng od stezenia.

Szereg autoréw uwaza nadal, ze hydroliza dek-
stranu w skali przemystowej nie daje sie stero-
waé. Behrens i Rimgpfeil podaja w opisie paten-
towym nr 45228 ma str. 2 wiersz 10 ,,..nie dajacy
sie sterowaé, a tym samym deficytowy przebieg
- hydrolizy...

Sposéb wedlug wynalazku, pozwala na osig-
ganie wydajno$ci produktu koncowego rzedu 70—
829/, przy odchyleniach w wartosci lepkoéci istot-
nej hydrolizatu w granicach £ 0,01 (Srednio
+0,006) jednostki w stosunku do wartosci zalozo-
nej dla danej szarzy. Spos6b ten mie ogramicza
zakresu parametréw, moze by¢ stosowany zaréw-
no przy procesie trwajacym kilkanasScie godzin,
jak i przy bardziej korzystnych warunkach, a
nawet w procesie zachodzacym w czasie ponizej
60 minut. Nie jest konieczne takze zachowanie
niezmiennego stezenia dla wszystkich szarz, moze
ono wymnosié zaré6wno np. 5% jak i 20%. Sposéb

wedlug wynalazku pozwala takze ma otrzymywa--

nie w skali przemystowej dekstranu miskoczgste-
czkowego, 0 ciezarze czasteczkowym rzedu 2500
— 4000 i lepko$ciach istotnych rzedu 0,056 —
0,065, przy czym uzyskuje si¢ wyniki réznigce sie
od zalozonych w gramicach * 0,003.

Wedlug wynalazku jako warto§é kontrolowang
w czasie hydrolizy przyjeto lepkos$é istotmg lub
wewnetrzng. Funkcje te daja wartoSci liczbowe
prawie réwne. Lepko$§é istotna zdefiniowama jest
wzorem:

2,303 . log -;l_
n — 0
} c
czas wyplywu w wiskozymetrze
roztworu dekstranu przy rozcien-
czeniu do stezenia okolo 1Y,

to=1czas wyplywu wody destylowa-
nej w tych samych warunkach i

w tym samym wiskozymetrze
¢ = stezenie dekstranu w g/100 mil .
Lepko$¢ wewnetrzna zdefiniowana jest wzorem:

w ktérym t; =

(n wzgl — 1)

[7 ]2

c—>0

5]

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

’

4
w ktérym 1 wzgl. = lepko§é wzgledna
c = stezenie

Jak widaé¢ z wzoréw, wartosci te okre§lajg wlasci-
wo$¢ substancji rozpuszczonej, a nie samego roz-
‘tworu,

Badajac wartosci lepko$ci istotnej dekstranu w
réznych momentach w czasie procesu hydrolizy
dekstranu stwierdzono, ze w stalej temperaturze
wartosci te sg funkcjg czasu trwania hydrolizy,
o wiele mniej zlozong i na wykresie bardziej
zblizong do prostej miz wartoéé innych funkcji
lepko$ci, np. lepkoSci wzglednej lub kinematycz-
nej. Dalej stwierdzono, ze przy wyrazaniu za-

‘leznosci wartosci lepko$ci istotnej (lub wewnetrz-

nej) od czasu trwania procesu w ukladzie wspoél-
rzednych log/log, zalezno$¢ ta przedstawia linie
prosta, w zakresie praktycznie stosowanych do
hydrolizy dekstranu parametrow.

Spostrzezenia te stanowig podstaWe prowadze-
nia procesu hydrolitycznej degradacji dekstranu
w spos6b kontrolowany, w kté6rym trudne do u-
stabilizowania w skali przemystowej parametry
zmienne (jak wiasciwosci surowca, réznice w u-
stawieniu stezenia), kompensowane sg przez
zmienny dla kazdej szarzy parametr czasu trwa-
nia hydrolizy. Przy zalozonej, pozadanej lepko$ci
istotnej hydrolizatu, czas trwania procesu wyzna-
cza sie w czasie jego biegu przez wykonanie kil-
ku (conajmniej dwéch) oznaczen lepkosci istotnej,
w réznym czasie od poczatku hydrolizy — w tej
fazie hydrolizy, gdy mie zachodzi obawa, ze wy-
nik oznaczemia bedzie spézniony. Nastepnie wy-
niki oznaczen nanosi si¢ na wykres, w ktérym
w ukladzie podwdéjnej siatki logarytmicznej
wspéitrzednymi sg lepko$ci istotne i czas od mo-
mentu rozpoczecia hydrolizy. Przez wyznaczone
pomiarami, jak wyzej, punkty prowadzi sie
prostg przedtuzajac ja do przeciecia z prosta réw-
nolegla do osi czasu wyrazajgcg pozadang lepkos$é
koncowa. Punkt przeciecia rzutowany ma o§ cza-
su daje doktadny czas, w ktéorym nalezy przer-
waé proces. :

Szczeg6ly praktycznego stosowania - wynalazku
wynikajag 2z przytoczonych mizej przykladow.
Przyklady te wykazujg mozliwo§é stosowania
sposobu wedtug wynalazku zaréwno do hydroli-
zy dekstranu surowego otrzymanego przez fer-
mentacje jak i do hydrolizy wtérnej frakcji od-
padkowych oraz do hydrolizy dekstranu na pro-
dukt niskoczgsteczkowy.

Rysunki przedstawiajg szereg krzywych lub
prostych ilustrujacych poszczegdlne przyktady.

Przyktad I. Zalozona lepko§é istotna hydroli-
zatu 0,250. 420 g surowego dekstranu wysokocza-
steczkowego (otrzymamego na drodze biosyntezy
za pomocg krajowego szczepu Leuconostoc me-
senteroides ,L”) o zawarboSci suchej substancji
147,2 g rozpuszczono w 2000 ml wody destylowa-
nej, przy mieszaniu mechanicznym i ogrzewaniu
w temperaturze 80—85°C. Otrzymano 2230 mil roz-
tworu o stezeniu 6,6 2/100 ml. Temperature pod-
wyzszono do 90°C i utrzymywano przez czas re-
akcji z dokladno$cia +0,5°C. Dodano 8 ml 4n
HCl, Po 210, 300, 375 i 435 minutach mieszania i
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ogrzewania pobierano prébki, ktére po szybkim

schlodzeniu do temperatury 259C rozcienczang do
stezenia 1,10 g/100 ml (stezenie kontrolowano po-
larymetrycznie) i z tak rozciefnczenych roztworéw
oznaczano czas wyplywu w wiskozymetrze kapi-
larnym {Ubbelhode’go typ 'Oa. Odpowiednie war-
toéci lepkoSci istotnej wyniosty dla kolejnych o-
znaczen: 0,430, 0,336, 0,292, 0,264. Z ckstrapolacji
wykre§lnej na siatce log/log wynikalo, ze hydroli-
zat osiggnie zalozona lepko$é istotng p> 490 mi-
nutach reakcji. Dokladnie w tym czasie zobojet-
niono roztwér 4n NaOH do pH = 6,3, przy jed-
noczesnym chtodzeniu. Lepkoéé¢ hydrolizatu wyno-
sita 0,244, Po frakcjonowaniu etanolem i oczysz-
czaniu w sposéb znany, otrzymano 125 g prepa-
ratu odpowiadajgcego wymogom dla dekstranu
klinicznego. (Wydajno$é 84,9%).

Przyklad ten ilustruje prosta 1 (fig. 1) na osiach
log { " } wzgledem log. czasu.

Przyklad II. Zalozona lepko$é istotna pro-
duktu 0,230. Jako surowca uzyto wysokoczastecz-
kowych frakcji dekstranu hydrolizowanego uzy-
skiwanych jako produkt odpagkowy przy produk-
cji przemyslowej dekstranu klinicznego.

883 g syropowatego mvoztworu o zawartoSci
22,669, dekstranu rozcienczono woda destylowana
- do objeto§ci 2000 mil. Ofrzymany 109, roztwoér o-
grzewano pod chlodnicg zwrotng przy mieszaniu
do temperatury 90°C, nastepnie utrzymywano te
temperature z dokladnoscig * 0,5°C. Dodano 6 ml
4n HCl. Po 130 i 190 minutach pobrano prdébki,
.schlodzomo i rozcienczono do stezenia 1,00 g/100
ml. Oznaczono lepkosci istotne jak w przykladzie
I. Otrzymano warto$ci 0,284 i 0,248. Z ekstrapo-
lacji wykre§lnej wymikalo, ze hydrolizat osiggnie
zatozong lepko$é istotmng po 230 minutach reakcji.
Dokladnie w tym czasie roztwér zobojetmiono 4n
tugiem sodowym do warto$ci pH = 6,0 i schlo-
dzono. Lepkos$¢ hydrolizatu wymnosita 0,232.

Po frakcjonowaniu etamolem i oczyszczaniu w
spos6b znany, otrzymano 165 g preparatu o lep-
kosci istotnej 0,220, odpowiadajacego wymogom
dla dekstranu klinicznego.

Przyklad ten ilustruje prosta 2 (fig. 1) na osiach
log { 7 } wzgledem log. czasu.

Przyktad III. Zalozona lepko$§é istotna hydro-
lizatu 0,052.
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415 g dekstranu hydrolizowanego, ¢ Srednim

. ciezarze czasteczkowym My 47300 i lepkoci is-

totnej 0,210 mozpuszczono w wodzie destylowanej,
uzupelniajac roztwér do objetosci 2000 ml. Otrzy-
many 20,7%-owy rozbtwér ogrzewano. przy inten-
sywnym mieszaniu mechanicznym pod chlodnica
zwrotng do temperatury 100° £ 0,5°C. W tej tem-
peraturze dodano 50 ml 4n HCl i kontynuowano
mieszanie i ogrzewanie. Po 15 minutach i 60 mi-
nutach hydrolizy, pobrano prébki i ozmaczono
lepkosci istotne w sposéb opisany w poprzednich
przykiadach., Otrzymano odpowiednio wartosci
0,117 j 0,061. Dla uzyskania hydrolizatu o lepko$-
ci istotnej 0,052 wyznaczony wykreS§lnie czas trwa-
nia hydrolizy wymosil 83 minuty. Dokladnie w
tym czasie rozpoczeto zobojgtmianie lugiem sodo-
wym i chlodzenie roztworu. Lepko$é¢ istotna hy-
drolizatu wynosita dokladnie 0,052.

Po frakcjonowaniu etanolem otrzymano 296 g
frakcji wlasciwej o lepkos$ci istotnej 0,055 madaja-
cej sie do otrzymywania polaczen kompleksowych
z zelazem oraz 7 g frakcji o lepkoSci istotnej 0,061
i 19,5 g frakcji o lepkosci istotnéj 0,043.

Przyklad ten ilustruje prosta 3 (fig. 2) na osiach
log { " } wzgledem log. czasu.

W celu wykazania przebiegu zaleznc$ci w o-
siach, lepkoéci istotnej wzgledem czasu, wykreslo-
no szereg punktéw wedlug prostej 3, jednakze w
warto$ciach numerycznych. Otrzymano krzywa 4
(fig. 3), .ktérej ekstrapolacja bylaby znacznie
trudniejsza i mniej dokladna.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania dekstranu hydrolizowanego
o zalozonej z gbéry lepkoSci istotnej lub we-
wnetrznej na drodze hydrolizy dekstranu surowe-
go pochodzacego z biosymtezy, lub tez hydrolizy
juz czeSciowo zdepolimeryzowanego dekstranu w
roztworach wodnych w obecnosci kwaséw mine-
ralnych lub alkalii, znamienny tym, Zze proces
depolimeryzacji przerywa sie w czasie 'wyznaczo-
nym przez przeciecie prostej laczacej wyniki co-
najmniej dwoch oznaczen lepkosci istotnej preed-
stawionych na osiach wspé6irzednych wyrazaja-
cych logarytm lepko$ci i logarytm czasu z prosta
wyrazajaca mna tym wykresie zalozong lepkosé
produktu hydrolizy.
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