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Parannus vankomysiinin ouhdistukseen ja puhdistustuote

Vankomysiini on glykopeptidiantibiootti, joka on
Nocardia orientalis -mikro-organismin (jota nimitettiin

aikaisemmin Streptomyces orientalis:ksi), jota eristetty

Indonesiasta ja Intiasta per#isin olevasta maa-aineksesta,
k&ymistuote. Kuten useimmat fermentaatioperdiset anti-~
biootit, vankomvsiini on monen komponentin yhdistelmi,

joka sis&lt&d useita l&helld toisiaan olevia ja kemialli-
sesti samankaltaisia yhdisteitd. Aineen valmistusta selos-
tetaan yvksityiskohtaisesti US-patenttijulkaisussa 3 067 099.
Vankomysiini§ kdytet&dn kaupallisesti p#ddasiassa antibaktee-
risena aineena, vaikka se parantaa my8s tehokkaasti mdrehti-
j®iden ravinnonhyvdksikdyttdd; ks. US-patenttijulkaisu

3 816 618,

Kaupallisen vankomvsiinin valmistus on edellyttényt
monivaiheista prosessia, joka sisdltdi fermentoinnin, jota
seuraa melko laajamittainen eristys- ja opuhdistusvaihe.
Yleensd koko fermentointiliemi suodatetaan kiinteiden ai-
neiden ja myseelien poistamiseksi, ja liukoisen antibiootin
sisdltdvd suodos lasketaan kationinvaihtohartsin l#pi, jonka
silloittumisaste on alhainen ja joka pid#tt#i antibiootin.
Vankomysiini&d sisdltdvd hartsieluaatti kdsitell&iln seuraa-
vaksi vdrinpoistohiilelli, ja liukoinen vankomysiini eriste-
tddn sen jdlkeen liukenemattomana kuparikompleksina.
Kuparikompleksia k&dsitell&ddn lopuksi rikkivedylld happamissa
olosuhteissa vankomysiinin saattamiseksi liukenevaan muotoon,
joka vankomysiini voidaan erist#i vapaana emiksenid siitimi#lli
pPH:a sopivasti. Vapaata emidstd kidytetddn formuloissa, jotka
on tarkoitettu annettaviksi el&imille suun kautta, ja siti
voidaan k&dyttdd suoraan tai jodannaiseksi, kuten esimerkiksi
hydrokloridisuolaksi, muutettuna ruiskeina annettaviin formu-
loihin.

Vankomysiinin kaupallisessa tuotannossa on puutteita
mcnesgza suhteessa. Kuparisuolojen k&dyttd eristysvaiheessa
edellyttdd jonkin sellaisen aineen, kuten rikkivedyn, kdaytta-
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mistd myShemmin kuparikompleksin hajottamiseksi ja liukoisten
kuparisuolojen saostamiseksi liukenemattomina sulfideina

tai vastaavina. Tdmd on johtanut vankomysiinituotteeseen,
jolla usein on epdmiellyttdvd tuoksu ja joka vleensd on
hiukan vadrjddntynyt. Monivaiheisen eristys- ja puhdistus-
prosessin haittana on ollut myds tuotteen h&dvidminen kus-
sakin vaiheessa siten, ettd vankomysiinin (vapaan em&ksen)
kokonaissaanto on ollut ainoastaan 30 %:n suuruusluokkaa.

Té&md keksint® koskee uutta vankomysiinin suolamuotoa,
joka on kiteinen ja joka voidaan eristdd suoraan suhteellisen
epdpuhtaan vankomysiinin vesiliuoksesta, esimerkiksi fermen-
tointiliemestd. Yhtd&n vankomysiinin suolamuotoa ei ole t&hé&n
mennessd ole kyetty eristidmididn kiteisend. Témdn keksinndn
mukainen uusi kiteinen muoto on stabiili pitk&&dn, ja sitd voi-
daan kdyttd&d suoraan farmaseuttisissa valmisteissa. T&m&
keksintd tarjoaa parannuksen vankomysiinin eristysmenetelmd&n
poistamalla tarpeen muodostaa vankomyvsiinin kuparikompleksi,
parantamalla kokonaissaantoa ja johtamalla tuotteeseen, jolla
on parantuneet farmaseuttiset ominaisuudet.

Tamdn keksinndn mukaisesti aikaansaatava uusi kiteinen
koostumus on vankomysiinin difosfaattisuola. Yhdiste voidaan
eristdd vankomysiinin happamasta vesiliuoksesta, ja se esiin-
tvy vleensd hydraattina. Hydratoitumisaste vaihtelee sen mukaan,
missd mddrin yhdistettd on kuivattu, mutta normaalisti suola
eristetddn 0 moolista noin 10 mooliin kidevettd sisdlt&dvéni.
Edullinen keksinndn mukainen yhdiste on kiteinen vankomysiini-
difosfaattidekahydraatti. Tdmidn keksinnén mukaisesti saatava
vankomysiinidifosfaatti on aine, jonka kiteisyysaste on korkea
ja stabiilisuus hyvd. Kidevedellisend keksinndn mukaisella
yhdisteelld on seuraavat pulveri r’ntgendiffraktio-ominaisuudet
114,6 mm:n Debye-Scherrer -kameralla Ni-suodatettua kupari-

sdteilyd, jonka aallonpituus on 1, 5418 A, k&yttden mitat-
tuna:
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Se parannus menetelmiidn vankomysiinin eristd@miseksi
ja puhdistamiseksi, jota t&mi keksintd koskee, saadaan
aikaan muuttamalla vesiliuoksen, esimerkiksi vettd sisdl-
tdvdn fermentointiliemen, sisiltdmd vankomysiini difosfaatti-
suolaksi ja eristd@mdlld suola suodattamalla. Kivtidnndssi
vankomysiinid sis&ltidvi kokoliemi suodatetaan emiksisess8i
PH:ssa, noin pH:ssa 8,0 - 10. Kiinteiden epdpuhtauksien ja
fermoentointimyseelien poistamisen helpottamiseksi kidy-
tetddn yleensd tavanomaisia suodatuksen piimaa-apuaineita,
kuten Celite:d& (Johns Manville, Inc.) ja vastaavia. Sen
jdlkeen suodos lasketaan ioninvaihtohartsin, kuten Ionac
X-236:n, vdhdn ristisidoksia sis#lt&dvin, natriumkationi-
muodossa olevan polystyreenidivinvylibentseeni -hartsin,
ldpi ja vankomysiini adsorboituu siihen. Vankomysiini
eluoidaan hartsista pesemill3 hartsi vedelld ja eluoimalla
alkalisella vesiliuoksella, jonka pH on noin 9,0 - 11,0.
Tyypillinen eluointiliuos on natriumhydroksidin vesiliuos,
jonka pK on 10,0 - 11,0. Alkalinen eluaatti, joka sisdltidi
vankomysiinid, neutraloidaan ja antibiootti adsorboitetaan
uudelleen funktionaalisia ryhmii sisdltimittSm#dn hartsiin,

esimerkiksi kaupalliseen Diaion HP-20 -hartsiin tai vastaavaan.

Kuormittunut hartsi eluoidaan sopivalla liuottimella, edul-
lisesti alkoholin vesiliuoksella, esimerkiksi liuoksella,
joka sisdltdd noin 3 - 30 til-% etanolia tai isopropanolia
vedessd. Alkoholin vesiliuos voidaan haluttaessa tehd& hap-
pamaksi, esimerkiksi lis&&m&ll4 fosforihavbpoa, jolloin vanko-
mysiinidifosfaattia muodostuu funktionaalisia rvhmi# sis#lti-
mdttdmén hartsin eluoinnin aikana.

Yleensd vankomysiinid sis#dltidvi eluaatti vikevdidsin
poistamalla osa liuotinta esimerkiksi haihduttamalla ali-
paineessa. On edullisinta vikev$idd liuos sellaiseksi, ettd
se sisdltd&d noin 250 -~ 285 mg vankomysiinii ml:ssa liuosta.
VdkevSidyn eluaatin pH sdddetddn arvoon 2 tai sen alapuolelle
jollakin fosfaatti-ionil&hteelll, esimerkiksi lisdamilli
Zosforihapon vesiliuosta. Haluttaessa liuokseen voidaan
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lisdtd lisdd fosfaattianioneja esimerkiksi alkalimetalli-
divetyfosfaattia, kuten natrium- tai kaliumdivetyfosfaattia
lisdgdm&lla. T&dllaisen lisdtyn fosfaattildhteen miiri ei ole
ratkaiseva, mutta se on vleens&d noin 10 - 20 p-% liuoksen
sisédltédmdstd vankomysiiniméd&rdstd. Jddhdytettdessi vesiliuos
noin O - 20°C:een t#min keksinnén mukainen kiteinen vanko-
mysiinidifosfaatti saostuu ja voidaan ottaa talteen liuok-
sesta. Tuotetta voidaan haluttaessa puhdistaa edelleen tavan-
omaisin keinoin, kuten pesemdll&d kiteet kylmidlli vedelld

tai liuottimella, esimerkiksi alkoholilla, tai kitevttdmidlli
se uudelleen tavanomaisista liuottimista, kuten vedestd,
etanolista tai vastaavasta.

Tdmdn keksinndn kohteena olevan uuden kiteisen vanko-
mysiinidifosfaatin valmistusta ja menetelm&n parannuksen
vaikutusta valaistaan ldhemmin seuraavin yksityiskohtaisin
esimerkein.

Esimerkki 1

Suspensioon, koka sis&dlsi 10 g vankomysiinii 15 ml:ssa
vettd ja jota sekoitettiin, lisdttiin 2 ml 85 %-ista (m/V)
fosforihapon vesiliuosta. Kaikki hiukkaset liukenivat.
Liuosta pidettiin 0°CLssa 16 tuntia. Muodostunut kiteinen sakka
kerdttiin suodattamalla, pestiin 20 ml:lla isopronanolia
ja sen jdlkeen 20 ml:lla dietyylieetterid ja kuivattiin il-
massa, jolloin saatiin 7,5 vankomysiinidifosfaattia, sp.
194° (hajoaa).

Kiteisestd tuotteesta otettu ndyte kuivattiin 120°C:ssa
(11,55 %:n painohdvid viittaa siihen, etti tuote sisdlsi
10 moolia kidevettd), ja ndytteelle suoritettiin alkuaine-
analyysi.

Analyysi (66H75012N9024'2H3P04)

Teoreettinen: C 48,18; H 4,96; N 7,66; Cl 4,31;

0 31,12; P 3,77
Todettu: C 47,98; H 5,19; N 7,41; Cl 4,20;
0 31,04; P 3,77
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Esimerkki 2
Koko vettd sisdltdvdn fermentointiliemen, joka si-

sdlsi vankomysiinid pH s88dettiin arvoon 9 lis&&midlls sii-

hen 6 N natriumhydroksidia, Vettd sisdltdvi emiksinen seos
suodatettiin, suodoksen pH s&ddettiin arvoon 7, ja se suodatet-
tiin uudelleen. Suodos laskettiin natriumionimuodossa olevan
Ionac X-236 -hartsipylvddn 1l&pi, ja pylvds huudottiin

vedelld ja eluoitiin sitten pH 10 -~boraattipuskurilla,
Neutraloidun eluaatin sis&lt&m8 antibiootti adsorboitettiin
HP-20-hartsiin. Kuormittunut hartsi huuhdottiin vedelld

ja euloitiin sitten liuoksella, joka sisdlsi 10 til-% iso-
propanolia vedessd ja oli 0,1 N fosforihapon suhteen.
Vankomysiinid sis&dltdvédt jakeet yhdistettiin (2300 ml) 3ja
vékevditiin alipaineessa 65 ml:n tilavuuteen. Biologinen
madritys osoitti liuoksen sisdltdvdn vankomysiinii 258 mg/ml.
Liuoksen pH sd&ddettiin arvoon 2 1lis#8m#&l14 siihen 6 N fosfori-
happoa. Hapanta liuosta sekoitettiin 25°C:ssa, samalla kun
siihen lisdttiin vdhitellen 2,5 g kaliumdivetyvfosfaattia.

Tdtd hapanta liuosta pidettiin noin 5°C:ssa 18 tuntia.
Kiteinen sakka kerdttiin suodattamalla ja pestiin 26 ml:1lla
kylmss (5°C:ista) 2 $-ista (m/V) kaliumdivetyfosfaatin
vesilivosta, 13 ml:lla kylmdd (5°C:ista) deionisoitua vettd

ja lopuksi 26 ml:1lla kylm&i (5°C:ista) isopropanolia, .
Kiteistd tuotetta kuivattiin alipaineessa 42°C:ssa 12 tuntia,
jolloin saatiin 13,5 g (saanto 76,6 %) vankomysiinidifosfaattia.
Esimerkki 3

Té&mdn keksinndn mukaisesti aikaansaatava kiteinen
vankomysiinidifosfaatti on kiinte& aine, jonka kiteisyys-
aste hydratoituneena on korkea ja joka on stabiili pitk#&n.
Vankomysiinidifosfaattindytteiden stabiilisuus m&ddritettiin
valmistamalla kolme erd& yhdistettd esimerkin 2 mukaisella
menetelmdlld, Ndistd kolmesta eri er&std otettuja ndytteitd
varastoitiin 21 - 28°C:ssa polyetyleenis&ilitissd. Mddritet-
tiin kunkin kolmen er&n erilaiset fysikaaliset parametrit
0, 6, 12 ja 18 kuukauden kuluttua., Tutkimuksen tulokset
esitetddn seuraavassa taulukossa:



€ Uo T3jusucdwodzpd fensTiusuoduoy e3sessn NNJISO0Y TUTTSAUONUBA XX

968 6'z6 0€8
£'L8 9'G6 VIY:]
8'L8 L'cot 9Z6
L'18 001 £68
0'%8 6'€6 8.8
1'48 z'¢s 1.8
6'L8 %4101 846
G'gg 001 GE6
m”mw quﬁw 498
z'98 1'26 116
z'ss 6'46 6€6
8‘gg 001 686
(d eT33Usu  (p3sesrterad
~oduoy 3) R oye3
wou.foon USUTISD]
=>eqrauy —EARIUY

oLtz
69'¢

6€°C

£€5°'C
69°'2
99't
6€°¢
y6'e
€L't
89't
6€'t
£s'e

BBy i

TISOSTEYNW Z UTISWTSS NIFOISTWIRA X

12ty g1r.0 0'0€ 81

L8'€ €10 €'z A

sLle y11°0 0'L1 9

cz'Yy G010 0'G I € R4

60'2 wmﬂ“o 0‘zs 81

161 Lo 9'8S Al

6L*1 8910 0'9Yy 9

00'Z Sy1‘0 9'1z I Z Bad

6€°€ 0T1‘0. 0'8¢ 81

093 YI1‘0 0'92 A

i8't SI1'o 0‘0Z 9

€r'e 860°0 9*21 I T gag

(0°H %) (ww g9y)  (sorydey) (SoR), T33ERISOFTE

IsUosTd TIBA SNeYNITY () -TUTTSAWOUBA
Txey ByI

SAANRISONUTUUTOISEIRA UTIRRISOJ TPTUTTSALONURA



10

15

20

25

30

35

Edellsd oleyassa taulukossa esitetvt tulokset osoittavat,
ettd tidmin keksinndn mukaisen vankomysiinidifosfaatti on
melko stabiili; se sdilyttdd yli 90 % alkupverdisestd bio-
logisesta aktiivisuudestaan 12 kuukauden ajan.

Témdn keksinndn mukaisesti aikaansaatavaa kiteista
difosfaattia voidaan kdyttdd vidlituotteena muiden vanko-
mysiinin suolamuotojen valmistuksessa, ja yhdiste voidaan
formuloida tavanomaisia tdyte- ja kantaja-aineita k&yttéen,
ja sitd voidaan k&dyttdd bakteerien aiheuttamien tautien
hoidossa.

Kiteinen difosfaattisuola voidaan formuloida helposti
tavanomaiseen, suun kautta tai parenteraalisesti annettavaan
muotoon, joka soveltuu bakteeri-infektioiden hoitoon ja
profylaksiaan. Suola voidaan esimerkiksi sekoittaa tavanomai-
siin farmaseuttisiin kantaja ja tdyteaineisiin, sitd voidaan
kdyttdd tabletteina, kapseleina, vdkevind liuoksina, sus-
pensioina, siirappeina, kekseind ja vastaavina. Vankomysiinid
sisdltadvat koostumukset sisdltédvdt yleensd noin 0,1 - 90 p-%,
vield yleisemmin noin 10 - 30 p-%, vaikuttavaa vhdistettd.
Koostumukset voivat sis&iltdd tavanomaisia kantaja- ja tdyte-~
aineita, kuten maissitédrkkelystd tai gelatiinia, laktoosia,
sakkaroosia, mikrokiteistd selluloosaa, kaoliinia, mannitolia.
dikalsiumfosfaattia, natriumkloridia ja algiinihappoa.
Sideaineita, joita voidaan sisdllytt&dd tabletteihin, ovat
arabikumi, metyyliselluloosa, natriumkarboksimetyyliselluloosa.
polyvinyylipyrrolidoni (povidoni), hydroksipropyylimetyyli-
selluloosa, sakkaroosi, tdrkkelys ja etyvliselluloosa.
Kiyttdkelpoisia voiteluaineita, liukuaineita ja takertu-
mista estdvid aineita ovat magnesiumstearaatti tai muut
metallistearaatit, steariinihappo, silikonidljy, talkki,
vahat, 8l1jy ja kolloidien piidioksidi. Makua parantavia
aineita, kuten piparminttua, gaulteria®dljysd, kirsikka-aromi-
ainetta tai vastaavaa, voidaan myds kdyttdi. Seuraavat esi-
merkit ovat esimerkkejd@ formuloista, jotka soveltuvat suun
Yartta annettaviksi,
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Esimerkki 4

Tablettien, jotka sisdlt&dyidt 250 mo vankomysiinid
vapaana emdksend, valmistu

Aineosa Paino

Vankomysiinidifosfaattia (valmistettu esi-

merkin 2 mukaisesti) 282,5 mg
Mikrokiteistd selluloosaa 101,5 mg
Kroskarmelloosinatriumia 12,0 mg
Providonia 12,0 mg
Magnesiumstearaattia 3,0 mg
Steariinihappoa 4,0 mg
Puhdistettua vettd 0,16 ml

Vankomysiinidifisfaatti, osa mikrokiteisestd sellu-
loosasta ja ja osa kroskarmelloosinatriumista lis&tddn
sopivaan astiaan ja sekoitetaan homogeeniseksi seokseksi.
Valmistetaanpovidonin vesiliuos. Povidonin vesiliuos
lisdtddn sekoitettuihin jauheisiin. Syntyvd seos rakeiste-
taan, seulotaan tarvittaessa ja kuivataan. Kuivattuun
rakeistettuun seokseen lis&tdidn loppuosa selluloosasta

ja kroskarmelloosinatriumista. Jauheet sekoitetaan. Liséd-
td8n magnesiumstearaatti ja steariinihapoo, ja sekoitetaan
seosta. Tulokseksi saatava jauhemainen seos puristetaan
tableteiksi, joiden teoreettinen paino on 415 mg. Kukin
tabletti sisdltdd vankomysiinidifosfaattia md&r&n, jonka
vastaa 250 mg:a vankomysiinid vapaan emdksend.

Esimerkki 5

Vankomysiinidifosfaattia sisdltdvien kapseleiden val-

nmistus

Aineosa Paino
Vankomysiinidifosfaattia 282,5 mg
Maissitdrkkelystd (valuvana jauheena) 117,65 mg
Silikonibljyd (viskositeetti 350 cSt) 2,75 mg
Maissit&drkkelystd 141,1 mg

Vankorysiinidifosfaatti, valutettavissa oleva t&drk-

kelysjauhe, silikoni&ljy (viskositeetti 350 cSt) ja tirkkelys-
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jauhe sekoitetaan sopivassa sekoittimessa homogeeniseksi
seokseksi. Sopiyankokoiset kovat gelatiinikapselit tdyte-
tddn t&8lld seoksella niin, ettd nettormainoksi tulee 550 mg.
Kukin kapseli sis&lt&d vankomysiinidifosfaattia m#é&rén,
joka vastaa 250 mg:a vaikuttavaa vankomysiiniemdstd.
Esimerkki 6

ankomysiinidifosfaattia sisdltdvid nestemdinen formula

Aineosa Paino
Vankomysiinidifosfaattia 5g
Punaista vdriainetta 10 mg
Kirsikka-aromiainetta 50 mg
Natriumlauryylisulfaattia 1,5 mg
Sakkaroosia 62 g

Lis&tddn sakkaroosi sopivaan sekoittimeen, Lis&dt&dn
esiseos, joka sis#dltdid osan sakkaroosista jauheena seké&
punaisenvédriaineen, kirsikka-aromiaineen ja natriumlauryyli-
sulfaatin .Ennen kdyttdd pullossa olevaan kuivaseokseen
lisdtdsn 60 ml vettd. Pulloa ravistetaan, kunnes sisdltd
liukenee veteen. 5 ml liuosta sis&dltdid 250 mg vankomysiini-
difosfaattia.

Esimerkki 7

Vankomvsiinidifosfaattisuspensio (kdyttdvalmis)

Aineosa Paino
Vankomysiinidisfosfaattia 5¢g
Butyyliparabeenia 20 mg
Punaista vdriainetta 10 mg
Kirsikka-aromiainetta 50 mg
Tiksiini R:& 400 mg
Sakkaroosijauhetta 30 g
Jakotislattua kookos&ljya 100 ml:ksi

Kuumennetaan jakotislattu kookos®ljv. Lis&dt&&n butyyli-
parabeeni ja tiksiini R, Jd&hdyvtetd&dn huoneen l&émpdtilaan.
Lis&dtd3n sakkaroosijauhe, punainen vidriaine, kirsikka-aromi-
aine ja vankomysiinidifosfaatti. Sekoitetaan kolloidimyllyssi.

S ml suspensiota sisiltdi 250 mg vankomvsiinidifosfaattia.
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Kuten edellid on mainittu, t&min keksinndn mukainen
kiteinen vankomysiinidifosfaatti voidaan muuttaa muiksi
vankomysiinijohdannaisiksi, esimerkiksi muiksi suoloiksi,
kuten hydrokloridisuolaksi. Vankomysiinidifosfaatti voi-
daan liuttaa hapon vesiliuokseen ja vastaava happoadditio-
suola ottaa talteen, tai sen voidaan antaa reagoida alkali-
sen vesiliuoksen kanssa, jolloin saadaan vapaa emds, jonka
annetaan sen j&dlkeen reagoida mineraalihapon tai orgaanisen
hapon kanssa, jolloin muodostuu vastaava happoadditio-
suola. Erddssd edullisessi menetelmdssd tdllaisen muutta-
misen toteuttamiseksi k&dytet&ddn ioninvaihtohartsia, kuten
seuraava esimerkki osoittaa.

Esimerkki 8

Ioninvaihtohartsi (IRA-45) pestiin 5 %-isella (m/V)
natriumhydroksidin vesiliuoksella ja sen jidlkeen sitd
huuhdottiin 5 %-isella (V/V) suolahapon vesiliuoksella,

kunnes pH oli 1,2. Hartsi pakattiin lasipylvédseen,

jonka koko o0li 1,7 cm x 66 cm. Liuos, joka sisdlsi 81 g
vankomysiinidifosfaattia (valmistettu esimerkissd 2 kuvatulla
tavalla) 812,5 ml:ssa deionisoitua vettd, laskettiin ionin-
vaihtohartsin 1&pi virtausnopeudella 13 ml/min. Eluaatti
kerdttiin ja hartsi huuhdottiin vedelld. Eluaatti ja
huuhteluliuos yhdistettiin, ja t&dm&dn liuoksen pH sdddet-

tiin vapaan emdksen muodossa olevaa IRA-45 -hartsia 180 ml:ssa
vettd lisHdidmilld arvoon 3,5. Hartsi poistettiin suodatta-
malla ja suodos (1200 ml) analysoitiin. Vankomysiinihydro-
kloridipitoisuus mddritettiin UV-analyysilld aallonpituu-
della 280 nm, ja se oli 51,17 mg/ml. Suodos sis&dlsi siten
61,4 o (saanto 94 %) vankomysiinihydrokloridia. Jatkopuhdis-
tus ja kylmdkuivaus tuotti tulokseksi jauhemaista vanko-
mysiinihydrokloridia.

Keksinnén piiriin kuuluu mv&s vankomysiinidifosfaatin
kdyttd antivakteerisena aineena bakteerien aiheuttamien
sairauksien hoidossa. Yhdiste voidaan formuloida sopivalla
tavalla ja antaa suun kautta tai parenteraalisesti bakteeri-
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infektiota sairastavalle eldimelle. Yhdistettd voidaan
kdyttdd mySs ennaltaehkdisevdsti ja kohteille, joissa
epdillddn kehittyvdn bakteeri-infektio. Vankomysiini-
difosfaatti on erityisen tehokas gram-positiivisten mikro-
organismien, kuten streptokokkien, stafylokokkien,
Clostridium difficile:n ja vastaavien, kantoja vastaan.

Sovellettaessa tdmd@n keksinndn mukaista antibaktee-
rista menetelmdd k&dytdntddn vankomysiinidifosfaatti formu-
loidaan sopivalla tavalla annetaan vaikuttavana annoksena,
joka on noin 0,5 - 25 mg/kg. Tyvpillinen vuorokausiannos
aikuiselle ihmiselle on noin 250 mg - 1,0 g. T&smdllinen
annettava yhdistem&ird vaihtelee luonnollisesti kunkin
nimenomaisen tilan, hoidettavan kohteen ja muiden vastaa-
vankaltaisten seikkojen mukaan.

Tdmédn keksinndn mukaista vankomysiinidifosfaattia
voidaan kdyttdd lisdksi mdrehtijdiden ravinnonhyvéksikdytdn
tehostamiseen. Yhdiste voidaan formuloida el&dinrehuksi
tai esiseokseksi, ja sitd voidaan antaa midrehtijfille kayt-
tden suunnilleen annostusta 20 - 40 g vaikuttavaa aineosaa
rehutonnia kohden. Tyypillisid t&114 tavalla ké&sitelté&vid
eldimid ovat lihan tuotantoa varten kasvatettava nauta-
karja, lampaat ja muut vastaavankaltaiset mdrehtij&t.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd vankomysiinin eristdmiseksi vesiliuoksesta,
tunnettusiitd, ettd vankomysiini muutetaan kiteiseksi
difosfaattisuolaksi ja suola erotetaan liuoksesta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n -
nettusiitd, ettd vankomysiinin pitoisuus vesiliuoksessa
on 250 - 285 mg/ml.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3, t u n -
nettusiitd, ettd vankomysiinid sisdltdvddn happamaan
vesiliuokseen lisatddn alkalimetallidivetvfosfaattia.

4, Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiitd, ettd kyseinen alkalimetallidivetvfosfaatti
on kaliumdivetyfosfaatti.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm#, t u n -
nettusiitd, ettd vankomysiinin vesiliuokseen lisé&-
td8n fosforihappoa, kunnes pH on 2,0 tai sitd alempi.

6. Menetelmd vankomysiinihydroklordin valmistamiseksi,
tunnett usiitd, ettd vankomysiinidifosfaatin annetaan
reagoida vetykloridildhteen kanssa.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiitd, ettd kyseinen vetykloridildhde on ionin-
vaihtohartsi, jossa vaihdettavina ioneina ovat protoni
ja kloridi-ioni.




10

15

20

25

14

Patentkrav

l. Forfarande f6r isolering av vancomycin fran vatten-
lésning, k @& nne tecknat dirav, att man omvandlar
vancomycinet till ett kristallint difosfatsalt och separerar |
saltet fran 18sningen. |

2., Férfarande enligt patentkravet 1, k & n n e - ’
tecknat dirav, att koncentrationen av vancomycin i |
vattenldsningen dr ca 250-285 mg/ml.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat ddrav, att ett alkalimetalldivdtefosfat till-
sdtts i vattenlosningen som innehdlller vancomycin.

4, Forfarande enligt patentkravet 3, k & nn e -

t é c knat didrav, att alkalimetalldivitefosfatet #r kalium-
divdtefosfat.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat didrav, att fosforsyra tillsdtts i en vatten-
16sning av vancomycin tills pH-vdrdet ligger vid eller under
2,0.

6. Forfarande for framstdllning av vancomycinhydro-
klorid, k @&nne tecknat dirav, att man omsitter
vancaonycindifosfat med en klorvdtekdlla.

7. FPorfarande enligt patentkravet 6, k & n n e -
tecknat dirav, att klorvdtekdllan &r ett jonbytarharts,
vari de tillgdngliga jonerna &r proton och klorid.
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