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Glycopeptid-sntibiotiket vancomycin isoleres fra vandige
oplesninger heraf ved at gere oplesningen sur og tilsette
et alkslimetsldiphosphat. Herved dannes vancomycin-diphos-
phat, som i hydratiscret tilstand er sardeles krystallinsk.
Diphosphatet kan omdannes til den frie vancomycin-base ved
behandling med en base.

Herved kan man opnd vancomycin som fri base i vesentligt
hejere udbytter, end der hidtil har kunnet opnds.



10

15

20

25

30

35

DK 164914 B

Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade til
udvinding af vancomycin i form af et krystallinsk salt
fra en vandig ople¢sning af vancomycin, og fremgangsmaden
ifplge opfindelsen er ejendommelig ved, at man omsatter
oplg¢sningen af vancomycinet med phosphorsyre til dannelse
af et krystallinsk diphosphatsalt, som man derefter sepa-

rerer fra oplgsningen ved udkrystallisation.

Opfindelsen angar endvidere et krystallinsk vancomycin-
diphosphat fremstillet ved den omhandlede fremgangsmade,
og dette salt er ejendommeligt ved det i den kendeteg-

nende del af krav 6 angivne.

Vancomycin er et glycopeptid-antibiotikum, som produceres
ved fermentering af Nocardia orientalis (tidligere beteg-
net Streptomyces orientalis), en mikroorganisme isoleret
fra jordpr¢ver fra Indonesien oOg Indien. Ligesom de
fleste andre antibiotika, der opnds ved fermentering, er
vancomycin et multi-faktor-kompleks af adskillige nart
beslagtede og kemisk ensartede forbindelser. Fremstillin-
gen af vancomycin er beskrevet i detaljer i US patent-
skrift nr. 3 067 099. Kommercielt anvendes vancomycin
primert som et antibakterielt middel, omend stoffet ogsa
er effektivt som et middel til forggelse af foderudnyt-
telsen hos dr¢vtyggere; se US patentskrift nr. 3 816 618.

Fremstillingen af kommercielt vancomycin har hidtil kre-
vet en proces i flere trin, herunder en fermentering,
efterfulgt af temmeligt kostbare isolations- oOg rens-
ningstrin. Generelt filtreres den hele fermenteringsvaske
for at fjerne faste bestanddele og mycelier, hvorefter
filtratet, der indeholder det oplgselige antibiotikum,
ledes igennem en kationbytterharpiks med lav tvaerbinding,
hvor den antibiotiske aktivitet tilbageholdes. Eluatet
fra ionbytteren, som indeholder vancomycin, behandles
derefter med afblegende trakul, hvorefter det oplgselige

vancomycin isoleres som et uoplgseligt kobberkompleks.
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Dette kobberkompleks behandles slutteligt med hydrogen-
sulfid under sure betingelser for at solubilisere wvanco-
mycinet, som kan isoleres som fri base ved passende ind;
stilling af pH. Den frie base anvendes i formuleringer
til oral indgivelse til dyr, og den Kkan enten anvendes
direkte eller omdannes til et derivat, sdsom hydrochlo-
ridsaltet, med henblik pd fremstilling af injicerbare

formuleringer.

Den kommercielle produktion af vancomycin er behaftet med
flere ulemper. Anvendelsen af cuprisalte ved isolations-
processen kraver, at man bagefter anvender et middel, sa-
som hydrogensulfid, til at sprange kobberkomplekset og
til at udfazlde de oplgselige salte af kobber i form af
uoplgselige sulfider eller lignende. Dette har resulteret
i et vancomycin-produkt, som undertiden har en frast¢den-
de lugt, og som generelt er farvet i nogen grad. Isola-
tions- og rensningsprocessen, som omfatter flere trin,
medf¢grer desuden et produkttab p& hvert trin, hvilket
medforer, at det samlede udbytte af wvancomycin som fri

base pd denne made bliver sd lavt som 30%.

Med den foreliggende opfindelse tilvejebringes en hidtil
ukendt saltform af wvancomycin, som er Kkrystallinsk, og
som kan isoleres direkte fra en vandig ople¢sning af rela-
tivt rat vancomycin, f.eks. fra fermenteringsvasker. Det
har hidtil ikke veret muligt at opnd nogen saltformer af
vancomycin i Kkrystallinsk form. Den nye Kkrystallinske
form ifglge opfindelsen er stabil i langere perioder, og
den kan anvendes direkte i farmaceutiske praparationer.
Den foreliggende opfindelse indebzrer en forbedring af
processen til isolation af vancomycin, idet n¢dvendig-
heden af at danne et vancomycin-kobber-kompleks elimine-
res, og der opnas forpgede udbytter, samtidig med at der
opnds et produkt, der har forbedrede farmaceutiske egen-

skaber.
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Fra det ovennavnte US patentskrift nr. 3 067 099 er det
kendt, at vancomycin reagerer med phosphorsyre under
saltdannelse, men saltet, som opnds ifglge skriftet, er
ikke krystallinsk. Derimod er der tale om en amorf sub-
stans, som kraver en omfattende efterbehandling og omdan-
nelse til et hydrochlorid, inden produktet kan anvendes,
og selv da er produktet behazftet med en gralig farve som
folge af resterende urenheder. Produktet fremstillet
ifplge den foreliggende opfindelse er derimod serdeles
krystallinsk, hvilket indebarer, at man undgar at skulle
handtere store volumener oplgsningsmiddel, som efterfg¢l-
gende m& fjernes ved inddampning. Endvidere er produktet
med det samme sd rent, at en efterfglgende oprensning er

ungdvendig.

Den nye krystallinske forbindelse ifglge opfindelsen er
diphosphatsaltet af vancomycin. Forbindelsen kan isoleres
fra en sur vandig oplgsning af vancomycin, og den ek-
sisterer generelt som et hydrat. Graden af hydratisering
varierer i afhangighed af, i hvilken udstrazkning forbin-
delsen udsattes for te¢rring, men normalt isoleres saltet
med mellem O og ca. 10 mol hydratvand. En foretrukken
forbindelse ifglge opfindelsen er Kkrystallinsk vancomy-
cin-diphosphat-decahydrat. Vancomycin-diphosphatet ifgplge
opfindelsen er et serdeles krystallinsk materiale med god
stabilitet. Nar denne forbindelse er hydratiseret, ud-
viser den de f¢lgende r¢ntgendiffraktionsegenskaber (malt
ved pulvermetoden med et 114,6 mm Debye-Scherrer kamera
under anvendelse af nikkel-filtreret kobber-straling pa

1,5418 A):
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4
Relative
Gitterafstand, d: intensiteter, I/Ili

16,52 1,00
12,36 0,30
10,28 0,50
8,98 0,75
7,97 0,50
7,41 0,20
6,76 0,20
6,24 0,20
5,61 0,50
5,34 0,50
4,96 0,40
4,73 0,20
4,44 0,50
4,26 0,50
3,98 0,40
3,75 0,40
3,55 0,50
3,35 0,30
3,15 meget svag
3,01 meget svag
2,81 meget svag
2,66 meget svag

Forbedringen ved den omhandlede fremgangsmade til udvin-
ding af vancomycin opnds ved, at man omdanner vancomycin
fra en vandig opl¢sning, f.eks. en vandig fermenterings-
vaske, til et diphosphatsalt, hvorefter man isolerer sal-
tet ved filtrering. I praksis filtreres den vancomycin-
holdige veske ved en basisk pH-vaerdi pa mellem ca. 8,0 og
ca. 10. Generelt anvender man en konventionel diatomé-
jord-filterhj®lp, sésom Celite® (Johns Manville, Inc.) og
lignende, for at lette fjernelsen af faste urenheder og
mycelier fra fermenteringen. Filtratet ledes derefter

igennem en ionbytterharpiks, sdsom Ionac X-236, som er en
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polystyren—divinylbenzen—natrium—kationbytterharpiks med
lav tverbinding, og vancomycinet adsorberes pa& denne har-
piks. Derefter elueres vancomycinet fra harpiksen ved at
vaske denne med vand og eluere med en vandig basisk op-
l¢sning med en pH-verdi pd mellem ca. 9,0 og ca. 11,0. Et
typisk oplegsningsmiddel til elueringen er vandigt na-
triumhydroxid med en pH-vardi pad mellem ca. 10,0 og ca.
11,0. De basiske eluat, som indeholder vancomycin, neu-
traliseres, hvorefter det aktive stof re-adsorberes pa en
ikke-funktionel harpiks, f.eks. en kommerciel Diaion HP-
20 harpiks. Den ladede harpiks elueres derefter med et
passende oplgsningsmiddel, fortrinsvis en vandig alkohol-
oplesning, f.eks. ca. 3-30% (v/v) vandig ethanol eller
isopropanol. Om ¢nsket kan den vandige alkohol g¢res sur,
f.eks. ved tilsatning af phosphorsyre, hvilket fe¢rer til

dannelse af vancomycin-diphosphat under elueringen af den

ikke-funktionelle harpiks.

Eluatet, som indeholder vancomycinet, koncentreres gene-
relt ved fjernelse af en del af oplgsningsmidlet, £.eks.
ved inddampning under reduceret tryk. Det foretrazkkes at
koncentrere oplgsningen, indtil den indeholder fra om-
kring 250 til omkring 285 mg vancomycin pr. ml opl¢sning.
Det koncentrerede eluat gg¢res surt ved hjalp af en phos-
phatkilde til en pH-verdi pad omkring 2,0 eller derunder,
f.eks. ved tilsztning af vandig phosphorsyre. Safremt det
¢nskes, kan man satte en yderligere mangde phosphat-
anioner til ople¢sningen, f.eks. ved at tilsaztte et al-
kalimetalsalt af dihydrogenphosphat-anionen, sdsom na-
trium- eller kalium-dihydrogenphosphat. Mazngden af den
sdledes tilsatte phosphat-kilde er ikke kritisk, og den
er generelt af st¢rrelsesordenen fra omkring 10 til om-
kring 20%, beregnet pa vagten af det tilstedevarende van-
comycin i oplgsningen. Ved at afk¢le den vandige sure op-
l¢sning til mellem ca. 0 og ca. 20 °C udfzlder man den
krystallinske form af vancomycin-diphosphat if¢lge op-
findelsen, og krystallerne kan udvindes ved filtrering.
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Oom ¢nsket kan produktet renses yderligere pad konventionel
made, f.eks. ved at vaske krystallerne med koldt vand el-
ler med et oplgsningsmiddel, sdsom en alkohol, eller ved
omkrystallisation fra sadvanlige opl¢sningsmidler, sasom
vand, ethanol eller lignende.

Opfindelsen illustreres ngrmere ved de felgende

eksempler.
EKSEMPEL 1

Til en omrg¢rt suspension af 10 g vancomycin i 15 ml vand
sattes 2 ml 85 % (w/v) vandig phosphorsyre. Herved gik
alle partikler i opl¢sning. Opl¢sningen blev afk¢let til
0 °C i 16 timer. Det krystallinske bundfald, som herved
dannedes, blev opsamlet ved filtrering, vasket med 20 ml
isopropanol og derefter med 20 ml diethylether og endelig
luftterret til opndelse af 7,5 g vancomycin-diphosphat
med et smeltepunkt pd 194 °C (dekomponering).

En prove af det krystallinske produkt blev tg¢rret ved 120
°C (vagttabet var 11,55 %, hvilket antydede en tilstede-
verelse af 10 mol krystalvand), og pr¢ven blev underkas-

tet en grundstofanalyse.

Analyse beregnet for 066H75012N9024‘2 H3PO4

Teoretisk: C 48,18; H 4,96; N 7,66; Cl1 4,31; O 31,12;
P 3,77.

Fundet: C 47,98; H 51,9; N 7,41; Cl1 4,20; O 31,04;
P 3,77. '

EKSEMPEL 2

En vandig fermenteringsvaske indeholdende vancomycin blev
gjort basisk til pH 9 ved tilsatning af 6N natriumhydro-
xid. Den vandige basiske blanding blev filtreret, og fil-
tratet blev indstillet til pH 7 og filtreret pany. Filtra-
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tet blev ledt igennem en Ionac X236-kolonne pa natrium-
form, og kolonnen blev vasket med vand og derefter elueret
med en borat-buffer (pH 10). Den i det neutraliserede elu-
at indeholdte aktivitet blev adsorbereret pa en HP-20-har-
piks. Den ladede harpiks blev vasket med vand og derefter
elueret med en oplesning af 0,1 N phosphorsyre og 10% (v/v)
vandig isopropanol. De fraktioner, der indeholdt vancomy-
cin, blev kombineret (2300 ml) og koncentreret under redu-
ceret tryk til et volumen pa& 65 ml. Oplesningen viste sig
ved en biologisk analyse at indeholde 258 mg/ml vancomycin.
Oplesningen blev gjort sur til pH 2 ved tilsatning af 6 N
phosphorsyre. Den sure oplesning blev omrert ved 25 °C,
imens der portionsvis tilsattes 2,5 g kaliumdihydrogenphos-
phat. Den sure oplesning blev derefter afkelet til omkring
5 oC i 18 timer. Det krystallinske bundfald, som herved
dannedes, blev opsamlet ved filtrering og vasket med 26 ml
kold (5 °C) 2% (w/v) vandigt kaliumdihydrogenphosphat, med
13 ml koldt (5 9C) demineraliseret vand og endelig med 26
ml kold (5 °C) isopropanol. Det krystallinske produkt blev
terret i vakuum ved 42 °C i 12 timer, hvilket gav 13,5 g
(76,6% udbytte) vancomycin-diphosphat.

EKSEMPEL 3

Den krystallinske form af vancomycin-diphosphat ifelge op-
findelsen er, nar den hydratiseres, et sardeles krystal-
linsk fast stof, som er stabilt over lange tidsperioder.
Stabiliteten af store prever af vancomycin-diphosphat blev
bestemt ved at fremstille 3 portioner af forbindelsen ved
metoden beskrevet i eksempel 2. Pregver af de tre individu-
elle portioner blev opbevaret 'ved 21-28 °C i beholdere af
polyethylen. Forskellige fysiske parametre for hver af de
tre portioner blev analyseret efter 0, 6, 12 og 18 maneder.

Resultaterne af disse undersegelser fremgar af den felgen-

de tabel:
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De i den ovenstédende tabel angivne data viser, at det om-
handlede vancomycin-diphosphat er meget stabilt, idet det
beholder mere end ca. 90% af den oprindelige biologiske

aktivitet over en periode pd 12 méneder.

Det krystallinske diphosphat ifelge opfindelsen kan anven-
des som mellemprodukt ved syntese af andre vancomycin-salt-
former, og forbindelsen kan formuleres med konventionelle

excipienser og barestoffer og anvendes til behandling af

sygdomme af bakteriel oprindelse.

Det krystallinske diphosphatsalt kan let formuleres til
bekvem oral eller parenteral indgivelse med henblik pa
terapeutisk og profylaktisk. behandling af bakterielle
infektioner. F.eks. kan saltet blandes med konventionelle
farmaceutiske barestoffer og excipienser og benyttes 1

form af tabletter, kapsler, eliksirer, suspensioner, sirup-
per, oblatkapsler og lignende. Sadanne midler vil indehol-
de fra omkring 0,1 til omkring 90 vagt-% af det aktive van-
comycin-diphosphat, fortrinsvis mellem ca. 10 og ca. 30
vegt-%. Midlerne kan indeholde sadvanlige barestoffer og
excipienser, sésom majsstivelse, gelatine, lactose, saccha-
rose, mikrokrystallinsk cellulose, kaolin, mannitol, di-
calciumphosphat, natriumchlorid og alginsyre. Blandt de
disintegrerende midler, der sadvanligvis anvendes i
farmaceutiske preparater, kan nevnes natriumcroscar-
mellose, mikrokrystallinsk cellulose, majsstivelse, natrium-
glycolat og alginsyre. Tabletbindemidler, som kan inklu-
deres, omfatter acaciegummi, methylcellalose, natriumcar-
boxymethylcellulose, polyvinylpyrrolidon, hydroxypropyl-
methylcellulose, saccharose, stivelse og ethylcellulose.
Der kan ogsé anvendes smorende midler og anti-klabestof-
fer, og disse omfatter magnesiumstearat og andre metal-
stearater, stearinsyre, flydende silicone, talkum, voks-
arter, olier og kolloidt siliciumoxid. Endvidere kan man

anvende aromastoffer, sdsom pebermynte, vintergrentolie,
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kirsebzraroma eller lignende. De folgende eksempler er il-
lustrative eksempler pa formuleringer, der egner sig til

oral indgivelse:
EKSEMPEL 4

Tabletter, der indeholder 250 mg vancomycin beregnet

som fri base, fremstilles pa felgende méade:

Ingrediens Vegt

Vancomycin-diphosphat
(fremstillet ved metoden beskrevet

i eksempel 2) 282,5 mg
mikrokrystalinsk cellulose 161,5 mg
natriumcroscarmellose 12,0 mg
polyvinylpyrrolidon 12,0 mg
magnesiumstearat 3,0 mg
stearinsyre 4,0 mg
renset vand 0,16 ml

Vancomycin-diphosphatet anbringes sammen med en del af den
mikrokrystallinske cellulose og en del af natriumcroscar-
mellosen i en passende beholder, og der blandes indtil op-
ndelse af homogenitet. Samtidig fremstilles en oplesning
af polyvinylpyrrolidon i vand, og denne oplesning sattes
til de blandede pulvere. Den resulterende blanding granu-
leres og sigtes om nedvendigt, hvorefter den terres. Den
resterende mikrokrystallinske cellulose og natriumcroscar-
mellose sezttes til den terrede granulering. Efter blanding
tilsattes magnesiumstearat og steafinsyre, hvorefter der
blandes pany. Den resulterende pulverblanding presses til
tabletter med en teoretisk vegt pa 415 mg. Hver tablet in-
deholder vancomycin-diphosphat i en mangde, der er =zkviva-

lent med 250 mg vancomycin som fri base.
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EKSEMPEL 5

Kapsler indeholdende vancomycin-diphosphat fremstilles pa

felgende made:

Ingrediens Mzngde

Vancomycin-diphosphat 282,5 mg
majsstivelse (fritstremmende pulver) 117,65 mg
flydende silicone (250 cS§t) 2,75 mg
majsstivelse 147,1 mg

Man blander vancomycin-diphosphat, majsstivelse som frit-
stremmende pulver, flydende silicone (350 cSt) og stivel-
sespulver i en passende mixer indtil homogenitet. Blandin-
gen fyldes pad harde gelatinekapsler med passende sterrelse,
sadledes at hver kapsel indeholder 550 mg blanding. Hver
kapsel kommer herved til at indeholde vancomycin-diphos-
phat i en meangde, der er azkvivalent med 250 mg vancomycin

som aktiv base.

EKSEMPEL 6

En flydende formulering af vancomycin-diphosphat fremstil-

les som felger:

Ingrediens Vegt

vancomycin-diphosphat 5 g
rgd farve 10 mg
kirseberaroma 20 mg
natriumlaurylsulfat 1,5 mg
saccharose 62 g

Saccharosen anbringes i et passende blandeapparat. Der til-
szttes en blanding indeholdende en del af saccharosen som
et pulver sammen med det rede farvestof, aromastoffet og

natriumlaurylsulfatet. Inden anvendelsen sattes 60 ml vand
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til den terre blanding i en flaske. Flasken omrystes, ind-
til indholdet er gaet i oplesning i vandet. 5 ml af oples-

ningen indeholder 250 mg vancomycin-diphosphat.

EKSEMPEL 7

En suspension af vancomycin-diphosphat, som er klar til

brug, fremstilles som felger:

Ingrediens Vegt

vancomycin-diphosphat ' 5 g
butyl-p~hydroxybenzosyre 20 mg
red farve 10 mg
kirseberaroma 50 mg
thixin R 400 mg
saccharosepulver 30 g
fraktioneret kokosneddeolie op til 100 ml

Den fraktionerede kokosneddeolie opvarmes, og butyl-p-hy-
droxybenzosyre og thixin R tilsesttes under omrering. Der

afkeles til stuetemperatur, hvorefter saccharosepulveret,
det rede farvestof, aromastoffet og vancomycin-diphospha-
tet tilsazttes. Blandingen ledes igennem en kolloidmslle.

5 ml af suspensionen indeholder 250 mg vancomycin-diphos-
phat.

Som navnt i det foregaende kan den krystallinske form af
vancomycin-diphosphat ifelge opfindelsen omdannes til andre
vancomycin-derivater, f.eks. til andre saltformer, sasom
hydrochloridsaltet. Man kan oplese vancomycin~diphosphat

i en vandig syre, hvorefter man kan udvinde det tilsvaren-
de syreadditionssalt, eller man kan omsatte vancomycin-di-
phosphat med en vandig base, hvorved man opnar den frie
base, som man derefter kan omsaztte med en mineralsyre el-
ler en organisk syre til opnédelse af det tilsvarende syre-

additionssalt. En foretrukken méde, hvorved man kan gennem-
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fere en sadan omdannelse, ger brug af en ionbytterharpiks

som eksemplificeret nedenfor:

EKSEMPEL 8

En ionbytterharpiks (IRA-45) blev vasket med 5% (w/v) van-
digt natriumhydroxid og derefter med 5% (v/v) vandig salt-
syre til pH 1,2.Den vaskede harpiks blev anbragt i en glas-
kolonne med dimensionerne 1,7 x 66 cm. En oplesning af 81 g
vancomycin-diphosphat (fremstillet som beskrevet i eksem-
pel 2) i 812,5 ml demineraliseret vand blev ledt over ion-
bytterharpiksen med en stremningshastighed pad 13 ml/minut.
Fluatet blev opsamlet, og harpiksen blev vasket med vand.
Eluatet og vaskevandet blev kombineret, og der neutrali-
seredes til pH 3,5 ved tilsatning af den frie baseform af
IRA-45-harpiksen i 180 ml vand. Harpiksen blev fjernet ved
filtrering, og filtratet (1200 ml) blev analyseret. Kon-
centrationen af vancomycin-hydrochlorid blev bestemt ved
ultraviolet analyse ved 280 nm, og den viste sig at veare
51,17 mg/ml. Filtratet indeholdt s&ledes 61,4 g (95% udbyt-
te) vancomycin-hydrochlorid. En yderligere rensning og lyo-

filisering gav vancomycin-hydrochlorid som et pulver.

Det ifelge opfindelsen fremstillede krystallinske vancomy-
cin-diphosphat kan anvendes som antibakterielt middel til
behandling af sygdomme af bakteriel oprindelse. Forbindel-
sen kan formuleres p3 passende made og indgives oralt el-
ler parenteralt til et pattedyr, som lider af en bakterie-
infektion. Forbindelsen kan ogs& anvendes profylaktisk

og indgives til patienter, som mistenkes for at kunne ud-
vikle bakterieinfektioner. Vancomycin-diphosphat er ser-
ligt effektiv over for stammer af gram-positive mikroorga-
nismer s&som streptococcer, staphylococcer, Clostridium

difficile og lignende.
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Nar man skal praktisere denne antibakterielle behandling,
kan man bekvemt formulere og administrere vancomycin-di-
phosphat i en effektiv mengde pa mellem ca. 0,5 og ca.

25 mg pr. kg legemsvegt. En typisk daglig dosis til et
voksent menneske vil ligge pa mellem ca. 250 mg og ca.

1,0 g. Den nejagtige mengde af forbindelsen, som indgives,
kan naturligvis variere i afhengighed af den bestemte til-
stand, der skal behandles, den pégazldende patient og lig-

nende faktorer.

Det krystallinske vancomycin-diphosphat ifslge opfindel-
sen kan desuden anvendes til at forbedre foderudnyttel-
sen hos drevtyggere. Forbindelsen kan formuleres som et
foderstof eller som et additiv til foderstoffer og indgi-
ves til drevtyggere i mengder pa mellem ca. 20 og ca. 40 g
af den aktive bestanddel pr. ton foderstof. Typiske dyr,
som kan underkastes en s&dan behandling, omfatter kvag

til kedproduktion, far og andre drevtyggere.
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Patentkrav:

- . - - T o -

1. Fremgangsmade til udvinding af vancomycin i form af et
krystallinsk salt fra en vandig oplegsning af vancomycin,
kendetegnet ved at man omsztter oplgsningen
af vancomycinet med phosphorsyre til dannelse af et
krystallinsk diphosphatsalt, som man derefter separerer

fra ople¢sningen ved udkrystallisation.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende tegne t
ved, at koncentrationen af vancomycin i den vandige op-

l¢sning er mellem ca. 250 og ca. 285 mg/ml.

3. Fremgangsmdde ifplge krav 1, k end e tegnet
ved, at man satter et alkalimetaldihydrogenphosphat til

en vandig sur opl¢sning, der indeholder vancomycin.

4. Fremgangsmdde ifglge krav 3, k end e t e gne t
ved, at alkalimetaldihydrogenphosphatet er kaliumdihydro-

genphosphat.

5. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k end e t e gne t
ved, at man satter phosphorsyre til en vandig ople¢sning
af vancomycin, indtil pH-vardien er 2,0 eller derunder.

6. Krystallinsk vancomycin-diphosphat fremstillet ved
fremgangsmaden ifglge krav 1, kende tegmne t wved,
at det tilnermelsesvis udviser det fg¢lgende ro¢nt-

gendiffraktionsmgnster:
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Gitterafstand, d: Relative intensiteter, I/Ilz

16,52 1,00
12,36 0,30
10,28 0,50
8,98 0,75
7,97 0,50
7,41 0,20
6,76 0,20
6,24 0,20
5,61 0,50
5,34 0,50
4,96 0,40
4,73 0,20
4,44 0,50
4,26 0,50
3,98 0,40
3,75 0,40
3,55 0,50
3,35 0,30
3,15 meget svag
3,01 meget svag
2,81 meget svag
2,66 meget svag

7. Krystallinsk vancomycin-diphosphat-decahydrat, ken -
detegnet ved, at det er fremstillet ved frem-

gangsmaden ifglge krav 1.
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