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A taldlmény tirgya eljiras nagy hatéanyagtartal-
mii, biomasszamentes avoparcin antibiotikum elé-
allitasdra. A taldlmény szerint Ggy jarunkel, hogyaz
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antibiotikumot vizes kdzegbdl, savas kériilmények

A lefrds terjedelme: 8 oldal, 1 dbra

kézott motmorillonit-agyagon adszorbedljak, majd
azantibiotikumban disanyagotvizes bizissalkezel-
ve jutnak az avoparcinhoz.
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A taldlmény tirgya ij eljiras biomasszitol men-

tes avoparcin antibiotikum elallitisira.

A taldlmény szerinti eljardst Gigy végezziik, hogy
az antibiotikumot vizes kozegbdl, savas koriilmé-
nyek kézdtt montmorillonit-agyagon adszorbeél-
juk, majd az antibiotikumban diis anyagot vizes ba-
zissal kezelve kapjuk az antibiotikumot.

Az avoparcin kereskedelmi forgalomban levd,
fontos antibiotikum, amelyet hiistermeld llatok
taplalékaban alkalmaznak névekedésiik meggyorsi-
tasa céljabdl. Ezt az antibiotikumot ltaldban fer-
mentacibs eljardssal dllitjik el6; maga az antibioti-
kum 1ényegében két, vizben oldhat glikopeptidbdl
ill, amelyeket az aldbbiakban az avoparcin alfa- és
béta-komponensének neveziink. Ezcket a kompo-
nenseket a kévetkezd kozlemények ismertetik: W.J.
McGraham és tirsai ,,Az avoparcir komponeseinek
szerkezete”, J.Am.Chem.Soc. 102, 1671 (1980); va-
lamint J.Am.Chem.Soc. 101,2337(1979).

Allatok takarmanyadalékaként alkalmazva az
avoparcint Altalaban az illatok takarményéba vagy
azzal egyiitt adagolték alkil-szulfat-komplexénck
alakjaban az el64llitasa sordn kapott sziraz anya-
gokkal - azaz a biomasszaval ~ egylittesen. A gya-
korlatban ezt a terméket a kdvetkezd1épésekbdl allé
eljarassal allitotték elg; (1) azantibiotikumot tartal-
mazd, fermenticios folyamatbdl eredd biomasszat
megsavanyitottdk; (2) a megsavanyitott keveréket
szlirdsegédanyaggal és alkali-fém-alkil-szulfittal
kezelték; (3) az igy kezelt, savanyitott keveréket
sziirték; és (4) az igy kapott szilird anyagot megszi-
ritottdk. A szilird anyag az avoparcin alkil-szulfat-
komplexét, a sziir§segédanyagot és a biomasszat
tartalmazta. Jollehet az igy el6allitott terméket jo
hatésfokkal alkalmazték allatok névekedési sebes-
ségének ameggyorsitisira, éskozel egy évtizedenat
semmiféle, nem kivnatos mellékhatasrol vagy toxi-
citdsi problémakrél nem szdmoltak be, a terméket
tartalmazd biomassza viszonylag alacsony koncent-
racidja a piacképességét (értékesitési lehetSségeit),
valamint adagoldsi forméinaklehetdségeit bizonyos
mértékig korldtoztak.

Bér a technika jelenlegi allasa szerint az avopar-
cin-alkil-szulfat-komplexek finomitott formaban,
micélliummentesen is elallithatdk, a jelenleg is-
merteljirdsoknemkielégiték azolyan nagyméretek
(térfogatok) szempontjébdl, amelyek a hiistermeld
ipar altal igényelt avoparcin-alkil-szulfat-komplex
mennyiségnek megfelelnek. E méreteket ugyanis
korlitozza a sziirés idGtartaménak a meghosszabbo-
désa, valamint a jelentds mennyiségii encrgia
és/vagy lizemanyagfogyasztds, amelyet a sziraz,
stabilis termék eldallitisihozsziikséges szritas igé-
nyel. Ezenkiviil aléptékniveléssoran kapott avopar-
cin-alkil-szulfat-komplex fizikai tulajdonsagai és
kiilseje is némi kivannivalt hagy maga utan.

A technika jelenlegi allisa szcrint ismert, ipari
jelentségii eljarasok annyiban korlatozottak, hogy
a termékben a hatéanyag koncentrici6jat egyrészt
azelGallitasi folyamat jellege, masrészt a fermenté-
cibs eljérasok jelenlegi helyzetekorlatozza. A jelen-
leg ismert el jérdsokkal folyamatosan legfeljebb 17-
18% maximalis hozamot érnek el. A termékben levé
hatdanyag koncentrécitja teljes mértékben fiigg a
fermentéci6ba vitt torzstél, és sarzsrél sarzsra elke-
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2

riilhetetleniil, jelentésen valtozik. Mindségi €s
mennyiségi szempontbdl nehéz pontosan meghata-
rozni a fermentici6 szimos komponensét, valamint
a kapott termékek valamennyi komponensét, ame-
lyek a hat6anyagon kiviil jelen vannak. Tovébba, a
kapott komponensek jellege és viszonylagos kon-
centrici6ja sarzsr6l sarzsra viltozik. Ezenfeliil a je-
lenleg ismert eljrasokkal gyartott termékek fizikai
és kémiai tulajdonsdgai korlatozzik a kiszerelt for-
mék (készitmények) tipusait is. A 4 485 102 szAm{
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds tokéletesi-
tett eljarast ir lc megndvelt hatdsa avoparcin-alkil-
szulfat-komplex elkiilénitésére olyanmédon, hogy a
terméket adszorbedljik, és egyes szennyezéseket
olyan szorpci6s kizegben tivolitanak el, amely az
antibiotikumot nem tartja magdban.

A talilmény tirgya mindezek alapjén eljirds
nagy hatbanyagtartalm, biomasszamentes avopar-
cinelGallitasira.

A talilmény szerint 1ényegében gy jirunk el,
hogy az avoparcint savas koriilményck kzott, vizes
kozegbsl montmorillonit-agyagon adszorbedljuk,
majd az igy kapott, avoparcinban diis agyagot vizes
bézissal kezelve jutunk az avoparcinhoz.

Azt taliltuk, hogy nagy hatbanyagtartalmd, bio-
masszitél mentes avoparcin kaphatd olyan mddon,
hogy az antibiotikumot vizes kzegb6l, savas koriil-
mények kozott adszorbedljuk, igy azantibiotikumot
a fermentaci6s biomasszibél eltavolitjuk, s igy sza-
mos problémat elkeriilhetiink, amelyek a technika
jelenlegi llisa szerint ismert eljirasokban felme-
riilnek, mivel czck az eljardsok a szennyezéseket ta-
volitjik el az antibiotikumbél.

A talilmény szerinti cljirdshoz olyan adszor-
bensnek kell rendelkezésre dllnia, amely egyrészt
megfeleléen nagy kapacitassal rendelkezik az avo-
parcin adszorbealdséra vizes oldatbdl, az avoparcin
stabilitisival sszeegyeztethetd koriilmények ko-
Z0tt; masrészt lehetdvé teszi azavoparcinkinyerését
azadszorbensrél vizeseludldssal olyankoriilmények
koz5tt, amelyek azavoparcinlebomlasat nem idézik
el8; az abszorbensnck olcsonak, €s — elénydsen - az
eléallitasi eljardsba visszavibetGnek (reciklizilha-
tonak) kell lennie; tovibbi az adszorbens siirliségé-
nek legalabb 2-nek (tdmeg/térfogat g/m) kell lennie,
hogy azadszorbens elkiilonitése az ,,lires” ferment-
1ébdl és a szildrd micéliumtdl differenciilis centri-
fugdlas Gtjan lchetéveé valjék.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy olyan, termé-
szetben el6forduld és kémiailag modositott agya-
gok, amelyek a montmorillonit sejtes szerkezetével
rendelkeznek ~-s amclyeket k6z6s néven montmoril-
lonitoknak neveziink - a fenti kévetelményeknek
eleget tesznek. Mind a természetes, mind a kémiai-
lag médositott montmorillonit-agyagok vizes oldat-
bol, savas koriilmények kozott 8—12 tomeg% avo-
parcint adszorbedlnak. Ezckrdl az adszorbensekrdl
az avoparcin vizes-alkdlikus cluéldssal, clonySsen
10,5-10,9 pH-érték mellctt konnyen kinyerhetd.
Azt talaltuk tovibba, hogy a montmorillonitok ad-
szorpcibs képessége az ismételt felhasznalds sordn
nem romlik. Ezek az agyagok hidratilt natrium-
és/vagy kalcium-magnézium-aluminium-szilika-
tok, amelyek amontmorillonit sejtszerd szerkezeté-
velrendelkeznck. E szerkezetet az jellemzi, hogy két
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szilicium-dioxid-réteg ,,szendvics"-szer(ien fog
kozre egy aluminium-hidroxid-réteget. A montmo-
rillonit szerkezete tehat egyszerii formaban az Si-
Al-Si jel6léssel fejezhetd ki. A taldlmany szerinti el-
jarasban alkalmazhaté montmorillonit-agyagok a
kereskedelmi forgalombdl kiilénbézé formakban
szerezheték be: ezek a kalcium-forma, natriumfor-
ma, valamint olyan kalciumforma, amelyet kiilén-
. bozé mértékben savas kezeléssel aktivilnak. Ezek-
nek azagyagoknak az itlagos Ssszetétele témegszd-
zalékban kifejezve altalaban: koriilbeliil S0-65%
Si02, 10-20% Al1203,2-4%MgO0, 3-4% Ca0és 0,2~
4% Na20.Ezek azértékhatérok természetesen atla-
gértékek, amelyek természetes jellegiiktél, feldolgo-
zdsuktol és elkezelésiiktdl fiiggden valtoznak. A ta-
lalmany szerinti eljirdsban el6nydsen alkalmazhatd
montmori}lonit-adszorbensek feliilete dltaldban
70-240 m“/g, és 2%-os vizes szuszpenzibjuk pH-ér-
téke koriilbeliil 3-11. Ezek a montmorillonit-agya-
gokltalaban ,,bentonit" vagy ,.fullerféld” néven is-
mertek, és nagy mennyiségben is konnyen hozzafér-
heték. Kereskedelmi forgalomban kaphaté mont-
morillonit-agyagok példaul a Wolclay' Wyoming
bentonitok, a Veegum", Panther Creek®, Brebent,
Surrey Powder és a Fulmont, amelyek t5bbsége kii-
16nb62z6 mindségekben kaphatb.

A gyakorlatban a talilmany szerint Ggy jirha-
tunkel, hogy azavoparcint tartalmazé fermentéciés
masszdt dsvinyi savval - eldnydsen kénsavval -
megsavanyitjuk. Azt talaltuk, hogy az avoparcint
tartalmazé fermentlében a montmorillonitos ad-
szorpci6 optimélis pH-értéke 1,9-2,0. E pH-tarto-
manyban az avoparcin 93-95%-a a vizes fazisban
oldva van, a maradékot a szilird micélium tartal-
mazza. Az igy kapott, savanyitott fermentlét a to-
vabbiakban elénydsen az alabbi két Gt egyikén ha-
ladva dolgozzuk fel:

1. A savanyitott keveréket barmilyen alkalmas
médon - példaul forgd vikuumsziiréssel (forgédo-
bos vikuumsziirén) - sziirhetjiik, s igy olyan, savas
sziirletet kapunk, amely fermentécios biomasszatél
(azaz a szilard micélumtél és a szilard tdpanyagma-
radékokt6l) mentes.

E sziirletet a tovabbiakban az adszorbenssel ke-
zeljiik elegendG idon at ahhoz, hogy az adszorpci6
optimélislegyen; ehhez dltaldban fél 6rétdl egy oriig
terjed6iddsziikséges. Sziikségesetén azadszorbens-
nek a sziirletben képezett szuszpenzi6jat kénsav al-
kalmazasaval 1,9-2,3-ra ismételten bedllitjuk. Az
avoparcint tartalmaz6 adszorbenst sziiréssel kiil6-
nithetjiik el,

2. Még eldnydsebb modon 1gy is eljarhatunk,
hogy az avoparcint kzvetleniil a vizes, savanyitott,
teljes fermentlébdl adszorbeal juk. Ebben azeljéris-
ban az adszorbenst a keverékhez adjuk, majd a pH
értékét 1,9-2,3-ra dllitjuk, és az igy kapott elegyet
elegenddid6n 4t keverjiik, hogy az adszorpcid opti-
malislegyen: ehhezaltaliban fél oratél egy 6réig ter-
jedd id6 sziikséges. Az avoparcinban dds adszor-
benst az ,,iires” fermentlétdl — amely a biomasszat
magéban foglalja - differenciélis centrifugéldssal
kiil6nitjiik el, s ehhez osztatlan forgbrészes, megfe-
leléen tervezett centrifugit alkalmazunk, A gyakor-
latban ez azelkiilonités azértlchetséges, mert azad-

szorbens siirlisége viszonylag magas (2,5 g/ml) a fer-.
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mentlében jelenlevd, szilird micélum siirtiségével
(megkdzelitdleg 1 g/ml) Gsszehasonlitva.

A teljes fermentlébdl torténd adszorpcionak két
jelentds elénye van:

a. Sziikségtelenné valik a fermentlé sziirése, és az
ezzel kapcsolatos koltségek; és

b. a kiindul6 keverékben levé avoparcinnak 5-
7%-a, amely az ,,iires” elkiilénitett keverékben van
jelen, szintén kinyerhetd Ggy, hogy porlasztd széri-
tastalkalmazunk,amia teljescljards batékonysagit
néveli.

Meghatdroztuk, hogy a talilminy szerinti elji-
rasban adszorbensként alkalmazott montmorillonit
optimalis mennyisége 1 g avoparcinra vonatkoztat-
va 8-15 g adszorbens. Az adszorbens alkalmazott
mennyisége az adszorpcids kapacitisatdl, arészecs-
keméretétdl, valamint az adott eljirasvaltozattél
fiigg. Az 1. eljaras esetében (amikor azadszorpcidt a
savaskeveréksziirletében végezziik), optimélisan 8-
10 g adszorbenst alkalmazunk 1 g avoparcinra sz4-
mitva az adszorbens természetétél fiiggden. A 2, el-
jarasban (amikor az adszorpciét a teljes fermentlé-
ben végezziik) legelonydsebben 1 g avoparcinra szd-
mitva 13-15 g adszorbenst hasznilunk.

Nyilvanvald, hogy nagyobb mennyiségli adszor-
bens alkalmazisa is hatékony lehet, és az adszor-
bensnek fentebb megadott elonyGs mennyiségei a
minimalis mennyiségeket jelentik arra a célra, hogy
azeljirasok termelékenységét alegmagasabbd, ésaz
antibiotikum kinyerését maximalissa tegyiik a kolt-
ségek, hulladéktermékek és kezelend$ anyagok le-
hetséges csokkentése mellett.

A fenti két eljaras barmelyikével kapott, avopar-
cinban diis adszorbensrdl az avoparcin kdnnyen ki-
nyerhetd bizisos koriilmények kozott végzett elud-
lassal. Az eludlas szempontjabdl a pH optimalis érté-
ke 10,5-10,8; a gyakorlatban azcludtumban az avo-
parcin koriilbeliil 25-30 g/liter maximalis koncent-
rici6ban van jelen.

Az avoparcinban dis adszorbenst vizben szusz-
pendiljuk, és a szuszpenzié pH-értékét alkali-, pél-
daul natronliigoldat, nitrium-karbonAt oldat, vagy
elényGsen ammoéniaoldat hozzdadasaval 10,5-10,8-
ra llitjuk. Ezutan a szuszpenzidt barmilyen megfe-
lel6 médszerrel - példiul centrifugdlissal vagy szii-
répréssel - szirjiik, és igy kapjuk azelsdlcges elui-
tumot. A tejes kinyerésc céljibdl a sziirékalicsot
(centrifugakalacsot) megfeleld térfogati alkilikus
vizzel,elonySsen higvizes ammoniaoldattalmossuk.
Az igy kapott masodlagos eluitumot az elsédleges
eludtummal egyesithetjiik a tovibbifeldolgozis cél-
jabol.

Ha az igy kapott eluidtumot kdzvetleniil porlasz-
toszaritasnak vetjiik ald, akkor a kapott termék dlta-
liban koriilbeliil 50-55% avoparcint tartalmaz, mi-
vel a montmorillonit a fermentacids keverékbél az
avoparcinon kiviil mis anyagokat is adszorbeil, s
ezek az anyagok az avoparcinnal egyiitt jutnak az
eludtumba.

Abbol a célbdl, hogy a porlasztd sziritds clStt az
eludtumot tisztitsuk, ésigya termék hatéanygtartal-
maétndveljilk, azeludtumot membrinszlirésnek (ult-
rasziirésnek) vethetjiik ala, mivel az eludtumban Ic-
v6,,szennyezésck” tilnyomdorészekisebbmolekula-
témegl, mint az avoparcin. Ezek a szennyezések
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olyan membrin alkalmaziséival tavolithatok el,
amelyek molekulatomeg elvilasztisi hatira 1500~

2000 tartomédnyban van. EzlehetGvé teszi a jelentds -

mértéki tisztitast. Ezzel az eljirassal a porlaszt6

tetjiik.

1, példa

Kiilénbozd asvanyi adszorbensek avoparcint ad-
szorbealo képességcavoparcin-szulfitot tartalmazo

szaritas utan 90%-os terméket kaphatunk. S vizes oldatbdl

Jo6llehet szdmos technika eljiras alkalmazhaté a 11 gavoparcin-szulfitot ("ahogyan kapjuk™) 500
termék eludtumbdl vald elkiilonitésére akar kozvet- mldesztilliltvizben oldunk. A meghatérozis szerint
leniil, akdr membrénszlréses tisztitds utin, el6nyds (tilnyomasos folyadékkromatogrifias (HPLC)
a porlasztd szaritis (porlasztva sziritis) alkalmaza- mbdszerrel) az igy kapott oldat 18,2 g/liter avopar-
sa. MegfelelGen nagy térfogati stirliségi por el6alli- 10 cint tartalmaz, pH-értéke 3,9.
tisa céljabol célszeri az eluatum betdményitése. Ebbélazoldatbdl 25ml térfogati alikvotrészeket
Azt taldltuk, hogy vékonyfilmbepirlas Gtjan az clu- egyenként 2,5 g kereskedelmiforgalombdl beszerez-
dtumban az avoparcin koncentrici6ja 150 g/liter het§ adszorbesekkel kezellink. A szuszpenzibkat
folé novelhetd, kérnyezeti hdmérsékleten 30 percig razva egyen-

A taldlmény szerinti eljardssal elgllitott termék 15 sfilybahozzuk, majd sziirjiik, és a sziirlet avoparcin-
szine a krémszintdl a halvany-6zbarndig terjed, és tartalmat HPLC médszerrel meghatirozzuk. Ered-
vizben kénnyen oldhatd; azoldat pH-értéke 6.3-6.5. ményeink, amelyeket az I. tibldzatban 8sszegezhe-
A talalmény szerinti 1, és 2, eljarast az . folyamat- tiink, mutatjik, hogy az avoparcinnak oldatbél valé
abran szkematikusan mutatjuk be. adszorpcidjira a montmorillonit-agyagok a legal-

A talilmény szerinti eljirdst az aldbbi,nemkor- 20  kalmasabbak.
1atozo jellegl kiviteli példakban részletesen ismer-

L tdbldzat
Az oldatbél Avoparcin-kon-
Adszorbens adszorbealt centracibaz
avoparcin adszorbensen
% %

Montmorillonit-natrium
(Brebent, Laporte Earths) 98,5 17,9
Montmorillonit-kalcium, savval
aktivalt (Fulmont AA, Laporte) 84,7 15,4
Attapulgit
(AttasorbLVM, Lawrence
Chemicals) 51,0 9,3
Szintetikus anyag
(Clekate T-21, Johns-Manville) 41,1 75
Kaolin
(English China Clays) 20,8 3.8
Titan-dioxid, anatisz-
(Tiona WDB, Laporte) 12,4 2,25
Celluldzpor
(Cla-o-cel, CECA) 10,7 1,95
Kovaféld
(G-tipus, Merck) 55 1,0
Hidroxil-apatit (BDH) 4,9 0,9

2. példa

Avoparcin adszorpcifja fermentlébél montmo-
rillonit-ndtriummal (afermentélasta 3 338 786szi-
mi amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds
szerint végeztiik)

4. liter avoparcin fermentléhez 80 g Dicalite 478
sziirési segédanyagot tesziink, majd keverés kézben
Iassi litemben addig adunk hozza 98%-o0s kénsavat,
amig a pH értéke 1,9-2,1-re be nem dll. A savanyi-
tott keveréketeldre bevont vikuumszirén szirjik, s
igy -aHPLC mérésszerint - 18,9 g/liter koncentri-
ci6jisavassziirletet kapunk. Esziirletb6l 500 mltér-
fogatil alikvot részeket Fulbent 570 (Laporte
Earths, Ltd.) tipust montmorillonit-nitrium ad-

szorbenssel kezeliink, és a pH-értéket kénsavhozzi-

adisival a megfelels értékre ismételten bedllitjuk.

4

18 °C-on torténd 30 perces keverés utdn a szuszpen-

zibkat sziirjiik, és a sziirletek avoparcintartalmat

HPLC médszerrel meghatirozzuk.
Eredményeinket a II. tablazatban Gsszegezziik.

II. 1dbldzar
pHértékea Adszorbeilt avoparcin %-ban
kezelés soran

11 12 13 14 Atlag
22 898 - 946 - 92,2
2,1 - 9,7 - 95,4 93,55
20 914 - 947 - 93,05
19 - 926 - 95,4 94,0
Atlag 90,6 92,15 9465 954 -
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3. példa

A pH befolyasa az avoparcinnak fermentlé sziir-
Ietébdl montmorillonit-nitriumon végbemend ad-
szorpcibjara :

(A fermentildsta 2. példiban megadott irodalom
szerint végeztiik)

Az avoparcingyartasi fermentlé egy részletét 2
tomeg/térf.% Dicalite 478 sziirésisegédanyaggal ke-
zeljiik, és a pH értékét 98%-os kénsav lassi hozzi-
adésval 2,1-re allitjuk. A savanyitott keveréket el-
6bevonatos vikuumsziirén szirjiik, s igy ~ a HPLC
mérés szerint — 21,1 g/liter avoparcint tartalmazé
savas sziirletet kapunk.

Eztasziirletet 250 ml térfogati alikvot részekben
egyenként 20 g montmorillonit-nitrium adszor-
bensscl (Fulbent 570, Laporte Earths Ltd.) kezeljiik.
A szuszpenzié pH-értékét keverés kézben 98%-os
kénsav vagy szildrd ndtrium-hidrogén-karbonat
hozzaadasaval allitjuk be. Az elegyet 30 percig kor-
nyezeti hémérsékleten keverjiik, majd a szuszpen-
zidkat sziirjiik, és avoparcintartalmukat a sziirlet-
ben HPLC méréssel meghatirozzuk. E kisérleteink
eredményeit a II, tablazatban Gsszegezziik.

III. tdbldzar

pHértékeakezeléssordn A fermentlé sziirleté-
bdl adszorbedlt avoparcin

%

1,9 69,1
2,8 67,7
3,8 64,4
4,9 64,8
5.8 60,4
6.9 38,8
7.6 10,8

4. példa

Biomasszamentes avoparcin kdzbensé termékcl-
déllitdsa fermentlé sziirletében végzett adszorpeid-
val

(A fermentédlist a 2. példandl megadottak szerint
végeztiik)

Avoparvingyartisbol szarmaz6 fermentlé egy
részletét 2 tdmeg/térf./ Dicalite 478 sziirési segéd-
anyaggal kezeljiik, és a pH értékét 98%-os kénsavval
2,1-re dllitjuk. A savanyitott fermentlevet elébevo-
natos vakuumsziirén szlirjiik, s igy savas fermentlé-
sziirletet kapunk. A HPLC mérés szerint a sziirlet
17,48 g/liter avoparcint tartalmaz,

A sziirletbdl Slitert 2,0 pH-értéken 150 g Celka-
te-T-21-vel kezeliink, a szuszpenzi6t sziirjiik, és a
sziir6kaldcsot 450 ml vizzel 2,0 pH érték mellett
mossuk. Az 5,3 liter térfogati sziirlet avoparcintar-
talma a HPLC mérés szerint 16,36 g/liter.

5,25 liter sziirlethez 650 g természetes eredetii
montmorillonit-kacliumot (Surrey powder, Laporte
Earths Ltd.) adunk. Ekkor a szuszpenzi6 pH értéke
3,3, ezt 98%-os kénsav hozzdaddsival 2,0-ra csok-
kentjiik. A szuszpenzidt 15 percig keverjiik, majd a
hatéanyagot tartalmazé adszorbenst vikuumszi-
réssel elkillonitjiik. Az , lires” szlirletet a HPLC mé-
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résszerint 1,32 g/liter avoparcint tartalmaz.

A nedves adszorbens sziir8kalicsot 2 liter vizben
szuszpendaljuk, és a pH értékét 36%-os vizes ammo-
niaoldathozziadisival 10,8-ra allitjuk. A szuszpen-
zi6t sziirjiik, s igy 2,155 liter elsédleges eludtumot
kapunk, amelynek avoparcintartalma 27,24 g/liter.

A sziirdkaldcsot 1 liter vizben reszuszpendaljuk,
ésapHértékét afentiekszerint 10,8-ra allitjuk. Szii-
rés utdn 1,160 liter masodlagos eludtumot kapunk,
amelynek avoparcintartalma 10,53 g/liter.

Végiilasziir6kalicsot 0,5litervizbenreszuszpen-
daljuk, és a pH értékét 10,8-ra llitjuk. Szlrés utin
0,55literharmadlagos eludtumotkapunk, amelynek
avoparcintartalma 5,42 g/liter.

A hédrom eludtumfrakciét egyesitjiik, s igy olyan
oldatot kapunk, amelynek avoparcintartalma
19,31 g/liter, és Osszes szilirdanyagtartalma
45,55 g/liter. Ennek az eluitumnak egy- részlctét
porlasztva sziritjuk, ehhezegy mini-porlasztésziri-
t6t alkalmazunk, amelynek bevezetési leveg6hd-
mérsékelte 200 °C, kivezetési levegGhdmérséklete
98 °C. Az igy kapott termék avoparcintartalma a
HP}SC mérés szerint 4(}5?%. (Avoparcin jellemzdi:
[a]D=-95"280mu (E" "tcm=48,5scmieges oldat-
ban).

Afenticredményckalapjan azeljards egyeslépé-
seinek hatasfoka (hatékonysdga) szamitdssal a ko-
vetkezd:

%
Fermentlésziirlet/Celkate-val kezelt sziirlet 99,2
Celkate-val kezelt sziirlet/avoparcinban 92,0
diis abszorbens
Avoparcinban dis adszorbens/eludtum 93,5
Eluatum/porlasztva szaritott termék 95,3

Teljes fermentlé savas sztirlet/szdraztermék 81,3

S. példa

Biomasszamentes avoparcin k6zbensd termékel-
Sallitasa fermentlé sziirletében végzett adszorpeid-
val

(Afermentildsta 2. példiban megadottirodalom
szerint végeztiik)

A fermentlé egy részlctébdl savas sziirletet lli-
tunk el6 a 4. példaban leirtak szerint. A sziirlet a
HPLC mérés szerint 17,47 g/liter avoparcint tartal-
maz.

A sziirletet 2,0 pH-értéken (kénsav hozziadisa
utdn) 25 g/liter Celkate-T-21-vel kezeljiik s derit-
jiik. Azigykezeltsziirlet 16,31 g/literavoparcint tar-
talmaz.

Ezutan piarhuzamosan hiromféle médon dolgo-
zunk, hirom kiilonbdzé montmorillonit alkalmazai-
séval, ezek:

A_montmorillonit-natrium (Brebent);

B. természetes eredetli montmorillonit-kalcium
(Surrey powder);

C. savval aktivilt montmorillonit-kalcium (Flu-
mont 300C).

A fenti montmorillonitokat a Laporte Earths
Ltd. cégszillitotta.

Valamennyi adszorbensbél 216 g-ot —azaz 12 t5-
meg/térf.%-ot - adunk minden egyes 1800 ml térfo-
gatii fermentlésziirlethez, és a szuszpenzi6 pH-érté-
két 98%-oskénsavval 2,0-re allitjuk,. 15 perckeverés

5
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utén a szuszpenzi6t vikuumsziirén megszirjiik, és
HPLC méréssel meghatérozzuk az ,iires” szlrlet
avoparcintartalmat.

Ezutén minden egyes, avoparcinban dis adszor-

10

900 ml clsédleges ¢s 400 ml masodlagos cludtumot
kapunk. Az elsddleges cludtum egy részietét mini-
porlasztészaritoban szaritjuk 200 °C bevezetési és
95 *Ckivezetési levegbhimérséklettel.

bens szilir6kaldcsot kétszer reszuszpendalva 10,5 5 A fentiekben emlitett hirom elGallitasi valtozat
pH-értéken eludlunk, mik6zben a pH értékét 36%-os eredményeit a IV. tiblizatban foglaltuk dssze.
vizes amméniaoldat hozzdadasaval allitjuk be. fgy
IV. sdbldzat
Azadszorbens tipusa
A B C
HPLC mérés szerint g/liter avoparcin
Az lires” fermentlésziirletben 0.84 1,15 1,26
Elsddleges eludtumban 22,2 23,4 24,7
Maisodlagos eludtumban 9.3 9,8 8,6
Kinyertavoparcin%
Savanyitott fermentlé sziirlete/adszorbens 94,9 929 92,3
Adszorbens/eludtum 92,2 96,5 98,2
A teljesfermentlé sziirlete/sziraz termék 87,5 89,6 90,5
Azavoparcin kinyerése a porlasztészéritas sordn 25 mal (Fumont 300 C, Laporte Earths Ltd.) kezeliink.
minden esetben 1ényegében kvantitativ. Az elsddle- Ezutin a pH értékét 98%-os kénsavval 2,2-re allit-
ges eludtumbdl kinyert sziraz termékek hatéanyag- juk.
tartalma az alibbi: Az igy kapott kevercket a dekantéld berendezés-
Avoparcin,,d.b.”% 60,5 67,6 66,6 be vissziik kiilonbdz6 betdplalasi scbességgel, és ki-
Avoparcin forgatéképessége: [¢]’p = -95° 30  valt mintdkban megvizsgdljuk az avoparcintartal-
(+£3,8") (c=0,780 vizben) mat és a szuszpendalt szilirdanyagtartalmatz.
Azoptimilis betaplilisi sebesség mellett, amiko-
6. példa riilbeliil 8 liter/perc, a dekantiloberendezésbdl ki-
Avoparcin adszorpcibja kézvetleniil a fermentlé- tiritett adszorbens iszap 49% szilird anyagot tartal-
b6l montmorillonit-kalcium alkalmazisaval 35 maz
(Afermentildsta 2. példidban megadottak szerint E kisérlet eredményei megerdsitik annak a lehe-
végeztiik) t6ségét, hogyaz,,iires” fermentlé ipari méretben ki-
Avoparcin fermenticids gyartasabdl szdrmazé elégitden clkiilonithetd a hatéanyagban dis adszor-
500 g fermentlét 250 g vizzel higitunk, és 100 g benstdl.
montmorillonit-kalcium adszorbenst (Surrey pow- 40
der,Laporte Earths)adunk hozza, majd a pH értékét 8. példa
98%-o0s kénsav hozziaddsival 2,2-re dllitjuk. Avoparcin elualisa montmorilionit-kalciumrol
Az avoparcinban dis adszorbenst az ,lires fer- 750 g differencialis centrifugélisikisérletbSl ka-
mentlébdl csGeentrifugaban kiilonitjiik el. A centri- pott iszapot (l4sd a 7. példit, amely 49% szilard
fugélast 2 percig percenkénti 1000 fordulatszim- 45 anyagot tartalmaz, és avoparcintartalma 42 g/kg,
mal végezziik. A feliiliszot dekantdljuk, avoparcin- 300 g vizben reszuszpendalunk. a szuszpenzidhoz
tartalmat megmérjiik, és a szuszpendalt szilard 100 g 36%-o0s vizes ammoniaoldatot adunk, majd 15
anyag avoparcintartalmat meghatérozzuk. percig keverjiik. Ezutin vikuumsziiréssel kapjuk az
elsddleges eludtumot. A sziir6kalacsot 300 ml hig
7. példa 50  vizesammoniaoldattal(36%-osvizes ammoniaoldat
Centrifugélis dekantalé alkalmazisa montmoril- 50:1 arinyban higitva) mossuk, és igy kapjuk a ma-
lonit adszorbensnck a fermentlétdl valé elkiilonité- sodlagos eluitumot.
sére A sziir6kalécs mosdsit 300 ml hig vizes ammoni-
Elkiilonitési kisérletet végeztiink a P600 Super- aval megismételjiik, ésigy jutunk a harmadlagos el-
D-canter berendezés (gyartdjaaPennwaltLtd.cég) 55  udtumhoz,amelyetakivetkezéeludlas sordn azelsé

alkalmaziséval.

115kg, avoparcin fermentéci6s gyartisabol szr-
mazdfermenlét, amely 19,7 g/kghatéanyagot tartal-
maz, 25 kg savval aktivalt montmorillonit-kalcium-

mosishoz hasznilunk.
Ezt azeljirast S kisérletben ismételtiik. Eredmé-
nyeinket a V. tiblazatban 6sszegeztiik.

B-
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V. tdbldzat
Akisérlet Az cls6dleges Eludtum Kapott Azeludtum Azeludtum
sorszima eluatum frakci6 eludtum hatbanyagtartalma
pH-ja g gkg g

1, 10,3 1, 452,7 43,69 19,78
2. 332,0 36,81 12,22
3. 314,1 - -

2. 10,8 L 499,2 41,41 20,67
2. 341,5 26,50 9,05
3. 315,5 - -

3. 10,6 1. 495,2 42,08 20,84
2. 334,8 29,64 9,92
3 310,6 - -

4. 10,5 1 469,4 43,02 20,19
2. 330,1 36,40 12,02
3. 306,2 - -

S. 10,6 1, 488,3 41,93 20,47
2. 334,5 32,26 10,79
3. 304,3 6,97 2,12

Osszes kinyert avoparcin g-ban 158,07

Osszes bevitel az adszorbens iszapban g-ban: 1575

Azeludtumfrakciékategyesitjiik, és a terméket 2
méter 4tmérdji kisérleti berendezsében, fiivoka al-
kalmazdsival porlasztva szaritjuk. A leveg beveze-
tési hémérséklete 250 °C, kivezetési hdmérséklete
100 °C. A termék hatdanyagtartalma 52%. Az avo-
parcin kinyerése a sziritisi 1épésben l'rsycgében
kvantitativ. Optikai forgatoképesség: [(a]“~D = -95°
(+ 3,8°) (¢ ~0,780, vizben).

9. példa

Avoparcin kdzvetlen adszorpcidja fermentlébdl
savval aktivalt montmorillonit-kalcium alkalmazé-
saval:az,,lires"” adszorbens reciklizalasinak a befo-
lydsa

(A fermentilasta 2. példiban megadottak szerint
végeztiik)

Kisérietsorozatot végeztiink azeljarashatékony-
saganak a vizsgdlatara reciklizilt, ,,iires” adszor-
bens alkalmaziséval.

A kisérletsorozat els6 kisérletében a kovetkezd-
képpen jarunkel:

500 g, avoparcin fermentéicids gyartisabol szir-
mazb6fermentlevet 100 g vizzel higitunk, és pH-érté-
két 98%-os kénsav hozziadisdval 1,9-2,1-re allit-
juk. Ezutén 150 g montmorillonit-kalcium adszor-
benst (Fulmont 300 C, Laporte Earths Ltd.) adunk
hozz4, és a szuszpenzi6t 15 percig keverjiik. Az avo-
parcinban dis adszorbenst az ,,iires” fermentlétél
cséeentrifugdban elkiilonitjiik, azoldatlan részt viz-
ben reszuszpendaljuk, s az igy kapott 800 g szusz-
penziét masodik centrifugdlisnak vetjiik ala, hogy a
micélium szilird anyagait az adszorbenstél teljesen
elkiilnitsiik.

A centrifugamaradékot 500 g vizbenreszuszpen-
daljuk, és a pH értékét 36%-os vizes ammoniaoldat-
tal 10,6-ra éllitjuk. Hozzdadunk 5 ml 0,1 t&-
meg/térf.%-os A150 flokkulans poliakrilamid-olda-
tot a sziirés elGsegitésére, majd vikuumsziiréssel
kapjuk az elsidleges eluatumot. A sziirékalacsot
kétszer mossuk egyenként 150 m! hig vizes ammo6-
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niaoldattal, igy masodlagos és harmadlagos elud-
tumfrakci6t kapunk. A harmadlagos cluitumot re-
ciklizaljuk, és a kovetkezé elGallitds sorén az cls6
mosdshoz hasznéljuk.

Az igy kapott ,,iires” adszorbenst megtartjuk, és
reciklizaljuk a kisérletsorozat kivetkezo kisérleté-

A kovetkezd kisérleteket a fentiekben leirt clja-
rassal végezziik a kévetkezd kivétellel:

a.az el6z6 kisérletbdl sz4rmazd iires adszorbenst
alkalmazzuk, azonban 15 g friss montmorillonit-
kalciumot (Fulmont 300 C) adunk hozzi;

b. az adszorbens hozzaaddsa utan a pH értékét
98%-os kénsavval 2,3-ra visszaillitjuk;

c. az eluald 1épésben els6 mosdfolyadékként az
elGbbi kisérletbdl reciklizalt, harmadlagos eluitu-
mot hasznaljuk.

E kisérletsorozatunk 12 kisérletbd! allt, és ezek-
nek Osszesitett eredményei az aldbbiak:

Avoparcin
4
Osszes fermentlé-bevitel 135,1
A vizes fazisban Gsszesen jelen van 128,8
Veszteségaz 1. ,,iires” fermentlében 11,1
Veszteséga 2. ,,lires” fermentlében 2,4
Osszes veszteség 13,5
Osszesen kinyert
hatbanyag az cludtumban 116,0
Hatisfok (kinyerés)
fermentlé/eluidtum% 859

A sorozatban az adszorpcis képesség nem rom-
lik, valamint az clualis sordn a szuszpenzi6 sziirhe-
tdsége sem valtozik.

A visszanyert adszorbens végsG sziraz tomege
174,5g. 25

A kinyert avoparcin jellemzdi: [a]“"p = -95° (£
3,89 (c =0,780, vizben).

7-
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SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Eljérés biomasszamentes avoparcin antibioti-
kum elGallitasira, azzal jellemezve, hogy az antibi-
otikumot vizes kdzegbél, savas koriilmények kdzott
montmorillonit-agyagon adszorbedljuk, majd az
antibiotikumban dis agyagot vizes bizissal kezelve
kapjuk az antibiotikumot.

2. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jelle-
mezve, hogy montmorillonit-agyagként természetes
eredetli vagy kémiailag médositott montmorillonit-
nétriumot, montmorillonit-kalciumot vagy azokke-
verékét alkalmazzuk.

3.A2.igénypontszerinti cljiras, azzal jellemez-
ve, hogy olyan montmorillonit- Eyagot alkalma-
zunk, amelynek feliilete 70-240 m“/g, és 2 témeg %-
osvizesszuszpenzibjinak pH-értéke 3-161 11-igter-
jed.

4,A 3.igénypontszcrinti eljirds, azzal jellemez-
ve, hogy a montmorillonit-agyagot az avoparcint
tartalmazé sziirt, savanyitott fermentléhez vagy a
teljes vizes savanyitott fermentléhez adjuk, és kdz-
ben a pH értékét 1,9 és 2,3 kozott tartjuk.

5.A4.igénypontszerinti cljirds, azzal jellemez-
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ve, hogy 1 g avoparcin kinyerésére 15 g montmoril-
lonit-anyagot alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szcrinti eljirds, azzal jelle-
mezve, hogy

a teljes avoparcin-fermentlevet 4svényi savval
1,9-2,3 pH-értékre savanyitjuk;

a savanyitott teljes fermentléhez, vagy a teljes
fermentlé sziirésével kapott fermentlé-sziirlethez
montmorillonit-agyagot adunk;

a keveréket fél 6ratél egy oriig terjeds idon &t
keverjiik, és kdzben a pH értékét 1,9 és 2,3 kzott
tartjuk;

az avoparcinban dis adszorbenst szliréssel vagy
differenciilis centrifugélissal elkiilonitjiik;

az avoparcinban dis adszorbenst vizes bizissal
kezelve 10,5-10,8 pH-jii szuszpenzi6t dllitunk eld;

az adszorbenst sziiréssel elkiilonitjiik; majd clva-
lasztjuk a biomasszamentes avoparcint, az avopar-
cint tartalmazé bézisos sziirletet kdzvetleniil por-
lasztva sziritjuk.

7.A 6.igénypontszerinti eljirds, azzal jellemez-
ve, hogy svinyisavkéntkénsavat,és bizisként vizes
ammoniaoldatot alkalmazunk.

8-
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I. folyamatabra
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