KUULUTUSJULKAISU
[B] (M) UTLAGGNINGSSKRIFT 69296

C ) Patenttl nydnnetty
tent mlle g 21 1776

(51) Kvlk4ine.CL* C 07 C 31/18, 29/76

S U OMI-— FINL AND (21) Patenttihakemus — Patentansdkning 770450
(22) Hakemispivi — Ans8kningsdag 11.02.77
(F) (23) Alkupaivi — Giltighetsdag 11.02.77
(41) Tullut julkiseksi — Blivit offentlig 16.09.77

Patentti- ja rekisterihallitus

P h " (44) Nihtiviksipanon ja kuul.julkaisun pym. —
atent- och registerstyrelsen

Ansdkan utlagd och utl.skriften publicerad 30.09.85

(32)(33)(31) Pyydetty etuoikeus — Begird prioritet 1 5.03.76
USA(US) 666584

(71) Suomen Sokeri Osakeyhtid, Mannerheimintie 15, 00250 Helsinki,
Suomi-Finland(F1)

(72) Asko J. Melaja, Kantvik, Jouko J. Virtanen, Kantvik,
Heikki 0. Heikkild, Kantvik, Suomi-Finland(FI)

(74) Oy Kolster Ab

(54) Menetelm3 kiteisen, farmaseuttista laatua olevan ksylitolin valmis-
tamiseksi - F&rfarande f&r framstdllning av kristallin xylitol av
farmaceutisk kvalitet

Ksylitolia voidaan valmistaa ksyloosia sisdlt&vistd raaka-
aineista hydraamalla nimi ksylitolin muodostamiseksi ja senjdlkeen
kiteyttdmill4 ksylitoli erilleen. Raaka-aineina kdytetddn tavalli-
sesti hemiselluloosahydrolysaatteja. Ksylitolin valmistusta on aikai-
semmin kuvattu esimerkiksi englantilaisissa patenttijulkaisuissa
1 209 960, 1 236 910 ja 1 273 498, joissa kaikissa esitet&dn menetelmd
hemiselluloosamateriaalin hydrolysoimiseksi ja hydrolysaatin puhdista-
miseksi. My8s suomalaisessa patenttijulkaisussa 59 241 on esitetty
menetelmi ksylitolin kiteyttidmiseksi vesipitoisesta reaktioseoksesta,
jonka sisdltdmi ksylitoli on saatu pelkistidm#llid ksyloosista. Lisdksi
voidaan mainita Lejkinin et al, artikkeli, Proizvostro Ksilita (Ksyli-
tolin valmistus), Moskova, 1962, jossa on katsaus silloin tunnettuihin
prosesseihin. Tunnettua tekniikan tasoa edustavat myds US-patenteissa
3 212 932 ja 3 558 725 kuvatut menetelmit.

Ennestiin on tunnettua, etti puhdasta ksylitolia voidaan valmis-

taa polyoliliuoksista, jotka sisiltdvit epdpuhtauksina monia muita poly-
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oleja. Yksi tdllainen menetelmi on kuvattu : suomalaisessa patentti-
julkaisussa 59 388; tissd hakemuksessa polyoliliuokselle suoritetaan
kromatografinen fraktiointi sopivalla ioninvaihtohartsilla tdytetylld
kolonnilla. Kromatografiafraktioinnilla saadusta puhdistetusta ksyli-~
tolipitoisesta fraktiosta kiteytet#in sitten puhdas ksylitoli, T&min
hakemuksen mukaisella menetelmilli on kuitenkin tiettyjd epidkohtia. Far-
maseuttista puhtausastetta olevan ksylitolin valmistamiseksi kiteyttd-
milld vesiliuoksesta ksylitolipitoisuuden kidemassassa on oltava vihin-
tddn 85 7 kuiva-aineesta. Koska galaktitolia pidet#i#n haitallisena
epdpuhtautena ksylitolissa, se on poistettava lihes tiysin, jotta saatu
tuote olisi farmaseuttisesti hyviksyttidvii kiteistd ksylitolia. Laatu-
vaatimusten mukaan farmaseuttista laatua olevan ksylitolin on sisdlletti-
véd alle 0,2 % galaktitolia. Niin korkean kiteisen ksylitolin puhtaus-
asteen saavuttamiseksi liuos, jossa ksylitoli kiteytet#in, ei saa sisdl-
tdd suuria mddrii galaktitolia, ksylitolia saadaan alhaisella saannolla.
Jotta tekniikan tasoa edustavalla tunnetulla kromatografiafraktioinnilla
saataisiin riitt¥dvisti galaktitolia poistettua polyoliliuoksesta, on
liuoksia vahvasti laimennettava, mik# alentaa huomattavasti kyseessi
olevan systeemin kapasiteettia.

Keksinndn mukaisen menetelmin mukaan poistetaan niukkaliukoinen
galaktitoli ksylitolin linkouksen yhteydessi ja saostetaan se rydndsti.
Kdsittelemdlld saatua emiliuosta kromatografisesti saavutetaan lisiksi
parempi ksylitolisaanto kuin tunnetuilla menetelmilli. Kromatografista
fraktiointia on tehostetu kdyttimidlli kahta rinnakkaista kolonnia,
joiden hartsit ovat eri muodossa, toinen maa-alkalimetallimuodossa ja
toinen Fe' '- tai A1+++-muodossa. Uuden menetelmin etuna on lisdksi
veden pienempi haihduttamistarve: tunnetussa menetelmissi joudutaan
haihduttamaan 37 kg vetti/kg ksylitolia, ja uudessa menetelmissi vastaa-
vasti vain 25 kg.

Keksinnén mukaiselle menetelmille on tunnusomaista, ettd

emdliuoksesta erotetut raakakiteet pest#in vedelld, jotta niiden
pinnassa olevat galaktitolimikrokiteet poistuisivat,

kidepesunesteet otetaan talteen yhdistimilli ne raakakiteytyksestd
saatuun emdliuokseen, ja niin saadusta liuoksesta erotetaan galaktitoli-
mikrokiteet, ja

lisdd ksylitolia saadaan raakakiteytyksen ja uudelleenkiteytyksen
emdliuoksista suorittamalla kromatografinen fraktiointi kdyttien ainakin
kahta rinnakkaista kromatografista kolonnia, jotka sisdltdvit kationista

sulfonoitua divinyylibentseenilli silloitettua polystyreeni-ioninvaihto-
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hartsia, jolloin toisen kolonnin sisilt#mi hartsi on maa-alkali-
metallimuodossa ja toisen kolonnin sisiltimi hartsi on Al' @ '- tai
Fe+++-muodossa, ja jolloin fraktioitava liuos jaetaan siten, etti osa
liuoksesta johdetaan toiseen kolonniin ja osa toiseen kolonniin, ja kum-
mastakin kolonnista saadut sopivat fraktiot yhdistetiin fraktioinnin
jdlkeen, ja ksylitolirikas fraktio johdetaan takaisin raakakiteytys~
vaiheeseen, vdlifraktiot johdetaan uudelleen fraktioitaviksi ja epd-
puhtaat fraktiot yhdistet#in polyolisivutuoteseokseksi.

Raaka-aineita, joista hydrolysoimalla saadaan esilli olevan keksin-
ndn menetelmdssi kiytettiviksi sopiva polyoliliuos, ovat esimerkiksi ligno-
selluloosamateriaalit, kuten eri puulajit, esim. koivu ja pydkki. Raaka-
aineiksi sopivat my8s kaurankuoret, maissintihkiit ja varret, kookospih-
kindn kuoret, mantelinkuoret, oljet, bagassi ja puuvillasiemenen kuoret.
Puuta kidytettdessi se hienonnetaan edullisesti hakkeiksi, lastuiksi, saha-
jauhoiksi tms. Lis#ksi raaka-aineina voidaa kdyttdd runsaasti ksylaania
sisdltdvid puun kemiallisen teollisuuden esihydrolysaatteja. Nimi ovat
sivutuotteita, jotka sisiltivdt piHosan puun hemiselluloosasta. Esi-
hydrolysaatit hydrolysoidaan laimealla mineraalihapolla ksyloosin vapaut-
tamiseksi ja suolat ja hapot voidaan senjilkeen poistaa sindnsi tunne-
tulla tavalla (ioniekskluusio tai ioninvaihto).

Nditd menetelmii on kuvattu yksityiskohtaisesti (ks. esim. US
2 734 136, 2 759 856, 2 801 939, 2 974 067 ja 3 212 932). Tirkein huomioon
otettava seikka valittaessa sopivaa hydrolyysimenetelmii on, ettd pentoosi-
saanto on mahdollisimman hyvd ja ett# saatu runsaasti pentoosia sisiltivi
livos neutraloidaan aineilla, jotka eivit aiheuta huomattavampaa sokerien
hajoamista, esim. natriumhydroksidilla. Kun pentoosipitoinen materiaali
saadaan muulla kuin happohydrolyysimenetelmdl113, saattaa alla kuvattu suo-
lanpoisto olla tarpeeton.

Seuraavassa valmistusvaiheessa hydrolysaatin puhdistus suoritetaan
kahdessa p#dvaiheessa: toisessa poistetaan ioniekskluusiomenetelmilli suola
ja pd#osa orgaanisista epidpuhtauksista, ja toisessa vaiheessa suoritetaan
lopullinen vidrinpoisto.

Sopivia ioniekskluusiomenetelmi# on kuvattu mm. US-patenteissa
2 890 972 ja 2 937 959; samankaltaisia menetelmii kdytet#in sokeriteolli-
suudessa melassin puhdistuksessa. Lopullinen virinpoisto suoritetaan ki-
sittelemilld liuoksia ioninvaihtomenetelmilli (ensin vahva kationinvaih-
taja ja senjdlkeen heikko anioninvaihtaja), jonka jdlkeen liuokset viediin
absorbentti- tai aktiivihiilikerroksen ldvitse. My&s nimi menetelmdt ovat
sokeriteollisuudessa tunnettuja.(ks. US 3 558 725, J Stamberg and V.Valter
"Entfirgungsharze", Akademie Verlag Berlin 1970, P Smit "Ionentaustauscher

und Adsorber bei Herstellung und Reinigung von Zuckern, Pektinen und
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verwandten Stoffen', Akademie Verlag Berlin 1969 ja J Hassler
"Activated Carbon", Leonard Hill London 1967).

Puhdistusvaihetta voidaan vielid tarpeen vaatiessa parantaa liit-
tdmilld siihen synteettisen makroretikulaarisen adsorbentin, kuten Amber-
lite XAD 2:n avulla suoritettu orgaanisten epdpuhtauksien poisto. Makro-
retikulaarista adsorbenttia voidaan kdytt#i puhdistuksessa vdlittOmdsti
ioninpoistovaiheen jilkeen mutta ennen kationinvaihtajaa. Toisaalta se
voi olla myds puhdistuksen viimeisend vaiheena.

Tdmidn jdlkeen puhdistettu pentoosiliuos hydrataan, jolloin kdsittely
suoritetaan samoin kuin hydrattaessa glukoosia sorbitoliksi. Erds tdllai-
nen sopiva menetelmi on kuvattu W Schnyderin artikkelissa "The Hydro-
genation of Glucose to Sorbitol with Raney Nickel Catalyst", vditoskirja,
Polytechnical Institute of Brooklyn, 1962.

Y113 kuvatuilla tunnetuilla menetelmilli saadaan puhdistettuja ja
hydrattuja hemiselluloosahydrolysaattiliuoksia, jotka sisdltdvdt polyoli-
seoksia, joiden ksylitolipitoisuus on korkea. Nimi ovat edullisempia raaka-
aineita esillid olevan keksinndn menetelmdssd kdytettdviksi.

Edullisia ioninvaihtohartseja kidytettiviksi esillid olevassa keksin-
ndssid ovat sulfonoidut kationi-ioninvaihtohartsit, jotka on silloitettu
divinyylibentseenilli. Ni#iden hartsien maa-alkalimetallisuoloilla, kuten
kalsium-, barium- ja strontiummuodossa olevilla hartseilla saadaan hyviid
tuloksia, jolloin strontiumilla saadaan paras polyolien erotus. Tiettyjen
polyolien erotuksessa saadaan olennainen parannus kiytettiessd trivalens-
sisten, kuten A ja Fe' in muotoja. On esimerkiksi havaittu, ettd
hartsien Al ''- ja Fe+++-muotojen kdyt511d yksinddnkin on etuja maa-alkali-
muotojen kdAyttddn verrattuna. Polyolit eluoituvat hartsin attr- ja Fe T t-
muodoilta eri jidrjestyksessd. Tdmd on tidrkedtd, koska suurimman epd-
puhtauden, sorbitolin erotusta voidaan siten parantaa. Toisaalta ksyli-
tolin talteenotossa on mahdollista vdlttdd kierrdttidmisestd johtuva sor-
bitolin kerdintyminen suorittamalla fraktiointi aluksi joko AtT- tai
Fe' ''-muodossa olevalla hartsilla tai kiyttdmilld kaksinkertaista frak-
tiointiprosessia, jolloin ensimmiinen fraktiointi suoritetaan maa-alkali-
metallimuodossa olevalla hartsilla ja toinen AT tai Fe' ' -muodossa
olevalla hartsilla. Edullisin on tavallisesti menetelmi, jossa liuos
jaetaan kahdeksi rinnakkaiseksi osaksi, joiden fraktiointi suoritetaan
kahdessa rinnakkaisessa pylvidssd, joista toisessa on A1 " -muodossa ole-
vaa ja toisessa St "' -muodossa olevaa hartsia.

Esilld olevan keksinndn menetelmin ksylitolin raakakiteytysvaihe
suoritetaan vikevdimillid polyoliliuos, kunnes sen vesipitoisuus on 87-94,

edullisesti 90~92 paino-%. Sitten liuoksen limpdtila s##detddn ksylitolin
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kyllistyslémpdtilan alapuolelle, esim. 55-75°C:seen, ja liuokseen ympidtdédn
ksylitolikiteitsd, mink& jdlkeen se jédhdytetddn empiirisen ohjelman mu-
kaisesti ldmpStilaan 25—40°C. Ymppikiteiden koko on edullisesti 2-20 /u,
ja niiden lisdysmddrid on 0,02-0,1 %, Talld menetelmédlld poistetaan
liuoksesta edullisesti noin 70 % ksylitolista raskaksylitolikiteind. Vie-
18 hyvii tuloksia saadaan kuitenkin, kun ksylitolia poistetaan raaskakitey-
tysvaiheessa 60-75 %.

Kiteiden pesu korisentrifugissa ei ole vdalttimdton, mutta se suori-
tetaan usein paremman puhdistustehon aikaansaamiseksi. Raakakiteytykselld
gaadut kiteet voidaan sitten pesti korisentrifugissa pienelld vesimddrdlli,
joka on edullisesti noin 2 paino-% kiteiden painosta, jotta ksylitolikitei-
siin kiinnittyneet galaktitolimikrokiteet saataisiin suurelta osaltaan
poistettua, Galatitolimikrokiteitd muodostuu kiteytysprosessin aikana. Pe-
suliuos yhdistet#dsn emiliuokseen ja pannaan syrjidin lisidkdsittelyd varten.
Epdpuhtaat ksylitolikiteet liuotetaan uudelleen veteen, ja vesiliuokselle
suoritetaan uudelleenkiteytys, jolloin saadaan ksylitolikiteitd, jotka si-
siltivit alle 0,2 % galaktitolia ja yli 99,5 9% ksylitolia.

Uudelleenkiteytys voidaan suorittaa joko haihduttemalla kyllistettyd
liuosta tai jadhdyttdmdlld kylldstetty liuos ylikyllastyksen aikaansaami-
seksi.

Jos uudelleenkiteytys suoritetaan haihduttamalla, niin timd voidaan
suorittaa sentyyppisessi vakuumikiteyttimessd, jota kdytetdén sakkaroosi-
teollisuudessa. 92-100 % ksylitolia kuiva-aineesta sisdltidvi ksylitoli-
liuos kuumennetaan 60-65°C:seen vakuumissa ja haihdutetean 87-91 %:n kui-
va-ainepitoisuuteen. Liuokseen ympdtddn kiteitd, jotka saadaan kasvamaan
yllapitimdlld ylikyllédstysté. Tdll4 menetelmilld saadaan noin 65 % liuvok-
sessa olevasta ksylitolista puhtaina ksylitolikiteind. Ne erotetaan emé~
liuoksesta linkoamalla.

Yhti edullinen menetelmi uudelleenkiteytyksen suorittamiseksi on
seuraava: 92-100 % ksylitolia kuiva-aineesta sisdltivi ksylitoliliuos
haihdutetaan 85-91 %:n kuiva-ainepitoisuuteen (edullisesti 88 %) ja kuu-
mennetaan 55-65°C:seen (edullisesti 60°C). Liuokseen ympétdin kiteitd, ja
se jHddhdytetdin kuten ylla raakakiteytyksen yhteydessi on kuvattu. Loppu-
ldmpotila on 25—40°C. T5114 menetelmilli ksylitolista saadaan talteen puh-
taina ksylitolikiteind 60-65 %. Kiteet erotetaan emidliuoksesta linkoamalla.
Linkoamalla saatu emidliuos ja pesunesteet voidaan yhdistii raakakiteytyk-
sesti saadun emdliuoksen ja pesunesteiden kanssa. Uudelleenkiteytyksestd

saatu emiliuos ja mahdolliset pesunesteet voidaan myds viedi takaisin sys-
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teemiin johtamalla ne sy&tettyyn polyoliseoksen liuokseen juuri ernen
raakakiteytysvaihetta,

Raakakiteyksesti saatua emdliuosta ja pesunesteiti kdsitelldin,
jotta niissd oleva suurin osa ksylitolia saataisiin talteen. Liuokselle
suoritetussa puhdistustoimenpiteessi poistetaan ensin pddosa galakti-
tolia mikrokitein#, minki jdlkeen liuos fraktioidaan johtamalla se
yhden tai useamman ioninvaihtokolonnin livitse.

Ennen yhdistetyn emiliuoksen ja pesunesteiden kromatografointia
ioninvaihtohartsilla on yleensd edullista poistaa liuoksesta sentrifugoi-
malla, sedimentoimalla tai suodattamalla ksylitolin raakakiteytysvai-
heessa muodostuneet galaktitolimikrokiteet. Nimd mikrokiteet ovat niin
pienid, ettd ne ksylitolin raakakiteiden pesuvaiheessa huuhtoutuvat pois
ksylitolikiteiltid em#liuokseen.

Aikaisemmin on havaittu, ettid polyolit fraktioituvat ja eluoitu-
vat eri jdrjestyksessi maa-alkalimetallimuodossa olevalta hartsilta ja
A1 tai Fe+++-muodossa olevalta hartsilta. KiytettHessi rinnakkain
kahta kolonnia, jotka on tiytetty erilaisella kationimuodossa olevalla
hartsilla, on mahdollista saada yhdistetty ksylitolirikas fraktio, jossa
galaktitoli- ja mannitolipitoisuus sekid myds sorbitolipitoisuus on hyvidk-
syttdvdn alhainen. Maa-alkalimuodossa oleva hartsi poistaa suuren osan
muista polyoleista, esim. arabinitolin ja mannitolin, kun taas a1ttt
tai Fe+++-muodossa oleva hartsi poistaa pidosan sorbitolista. Johtamalla
noin yhtd suuret miirit systtdliuosta rinnakkain kummankin tyyppiseen
kolonniin ja yhdist#m#lld pylviistid saadut eluaatit saadaan sitd seuraa-
vaan kiteytykseen riittdvin puhdasta ksylitoliliuosta.

Fraktiointivaiheen jilkeen saatu ksylitolirikas fraktio johde-
taan takaisin raakakiteytysvaiheeseen. Vilifraktiot taas vieddin takai~-
sin uudelleen fraktioitaviksi ja loput epdpuhtaat fraktiot yhdistet#in
polyolisivutuoteseokseksi, joka voidaan hyljitid tai edullisesti kdytetdin
eldinrehuksi tai hiilihydraattildhteeksi kdymisteollisuudessa.

Esilld olevan keksinndén mukaisella menetelmillZ on mahdollista
saada talteen 96-98 7 alkuperiisessi polyoliseosliuoksessa olevasta ksyli-
tolista farmaseuttista laatua olevana kiteiseni ksylitolina. Ksylitoli-

kiteiden puhtausaste on yli 99,5 Z ja galaktitolipitoisuus alle 0,2 Z.
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Piirrosten selitys 9 2 9 6

Keksintod kuvataan ldéhemmin seuraavien piirrosten avulla:

Kuvio 1 on juoksukaavio, joka esittdi yleisesti aikaisemmin tunne-
tun menetelmén.

Kuvio 2 on juoksukaavio, jossa esitetiéin esilld olevan kekginnon
edullinen suoritusmuoto.

Kuvio 3 on juoksukaavio, jossa esitetddn esilld olevan keksinndn
menetelméin vaihtoehtoinen muoto.

Kuvio 4 on graafinen esitys polyoliseoksen fraktioinnista srtt-
muodogsa olevalla hartsilla.

Kuvio 5 on graafinen esitys polyoliseoksen fraktioinnista A1+++-
muodossa olevalla hartsilla.

Kuvion 1 juoksukaaviossa, jossa esitetilin polyoliseoksen fraktioin-
ti tunnetulla menetelmilli, on ndytekohdat 1-13. Kunkin ndytekohdan vas-

taava materiaalianalyysi on esitetty taulukossa 1.
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Tunnettua menetelmdd kuvaavassa juoksukaaviossa kuviossa 1 on
luvuilla 101-111 seuraavat merkitykset:

101 puhdistettu hydrolysaatti, 102 hydraus, 103 vetti lisitty (68 g),
104 kromatografinen erotus hartsi Sr++-muodossa, 105 vettd haihdutettu
(1441 xg), 106 kiteytys, 107 ksylitoli, 108 vetti lisdtty (39 kg), 109 kro-
matografinen erotus (hartsi Al+++-muodossa) 110 polyoliseos, 111 vettd
haihdutettu (1016 kg).

Tunnetussa menetelmidssi epdpuhdas polyoliliuos, jonka koostumus on
ilmoitettu taulukon 1 niytekohdassa 3, ja joka sisdltdd 76 % ksylitolia,
fraktioldaan kromatografisesti sr**-muodossa olevalla ioninvaihtohartsilla,
joka on silloitettu 3,5 %:1la divinyylibentseenit. T&116in otetaan talteen
kolme fraktiota, joista viimeinen, ndytekohta 5, sisdltdi 90 % ksylitolia,
suhteellisen paljon sorbitolia mutta vain vidhin muita polyoleja. Tdmid frak-
tio viedddn kiteytysvaiheeseen. Ensimmdinen pylvddsta poistuva fraktio,
ndytekohta 4, sisdltdid viahdn ksylitolia Ja paljon muita polyoleja, kuten
mannitolia ja arabinitolis. Tdmd fraktio poistetaan systeemistd polyoli-
seossivutuotteena, nidytekohta 9. |

Ensimmiisen fraktioinnin keskimmiinen fraktio, niytekohta 6, yhdis-
tetddn kiteytyksen emdliuokseen, ndytekohta 11, ja yhdistetyt nesteet
fraktioidaan A1**"-muodossa olevalla hartsilla tdytetylli pylvd&lld, jol-
loin sasdaan ksylitolirikas fraktio, ndytekohta 7, josta voidaan kiteyttidd

lisdd ksylitolia.
Ndytekohdassa 13 fraktio sisiltdi 88 % ksylitolia, sen

sorbitolipitoisuus on suhteellisen korkea ja useimpien muiden

pelyolien piteisuus alhainen.
Ndaytekohdan 8 fraktio, jonka ksylitolipitoisuus on alhainen ja muiden poly-

olien pitoisuus korkea, yhdistetidin systeemistd poistettavaan virtaan,
ndytekohta 4, ja poistetaan polyoliseossivutuotteena, ndytekohta 9.

Korkean ksylitolipitoisuuden siséltdvd fraktio, ndytekohta 2, palau-
tetaan ja sekoitetaan raakamateriaalin sydttdvirtaan Ja kierrdtetidn uudel-
leen ensimmédisen, Srt*-muodossa olevaa hartsia sisidltdvin kromatografia-
pylvéddn kautta.

Y1ld kuvatulla tunnetulla menetelmilli on mahdollista saada talteen
raa'an sydottoliuoksen sisdltdmistd keylitolista 87 % farmaseuttista laatua
olevana tuotteena., Kuitenkin kromatografiapylvidistd eluoidut liuokset ovat
suhteellisen laimeita ja aiheuttavat siten haihdutuskustannusten kohoamis-
ta. Kutakin saatua ksylitolikiloa kohti haihdutettava veden kokonaismidrid
on 36-38 kg.
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Esilld olevan parannetun menetelmin mukaan suurin osa ksylitolista
poistetaan liuoksesta raakakiteytys- ja uudelleenkiteytysvaiheissa. Li-
siaksi péﬁoga galaktitolista poistetaan raakakiteytyksessd saadusta emid-
liuoksesta‘sentrifugoimalla tai sedimentoimalla. Jdljelle jddneiden epd-
puhtauksien mddri emdliuoksessa saadaan olennaisesti alenemaan fraktioin-
nissa rinnakkaisilla ioninvaihtopylvdilld. Tdssi menetelmissi prosessiin
lisdtyn veden midrd, joka on poistettava siitid haihduttamalla, on alentu-
nut, Lisiksi laitteiston hankintakustannukset ovat alemmat, sillk vaikka-
kin tarvitaan enemmin kiteytinkapasiteettia, kromatografiafraktiointi-
kapasiteetin tarve on samalla viéhentynyt.

Esilld olevaa keksintdid kuvataan lihemmin seuraavissa esimerkeissid.

Egimerkki 1 :

Ksyloosirikas koivuhemiselluloosahydrolysaatti neutraloitiin ja
puhdistettiin tavanomaisella ioninpoisto- ja vdrinpoistomenetelmdlld. Puh-

distetulla hydrolysaatilla oli seuraava‘koostumuss

ksyloosia 76 % kokonalssokerimiiristi
arabinoosia 5 % -"
mannoosia 1% "=
galaktoosia 4 % -
glukoosia 6 % N
muita 2 % N

Puhdistettu hydrolysaatti hydrattiin Raney-nikkelikatalysaattoria
kidyttden. Hydrausldmpotila oli 130°C ja vedyn paine 40 kg/cmz. Hydratun
liuvoksen koostumus oli taulukon 2 nliytekohdamsa 1 egitetty.

Hydratusta raakaksylitoliliuoksesta ksylitoli kiteytettiin haihdut-
tamalla liuos 92 paino-%:a kuiva-ainetta sisiltidviksi 65°C:ssa. Liuokseen
ympdttiin 0,02 paino-% ksylitolikiteitd, ja liuos jidhdytettiin 55°C:seen.
Kiteytys suoritettiin tavanomaisessa sekoittajalla varustetussa kiteytti-
messd. Liuoksessa olevasta ksylitolista kiteytyi TO % raakakiteini, jotka
erotettiin emdliuoksesta korisentrifugissa. Tdssi ja hakemuksen muissa
esimerkeissi k¥ytetty laite oli, jollei muuta mainita,Variable-Speed Batch
Automatic Centrifugal Filter tyyppis, Jjoka on kuvattu teoksessa Chemical
Engineering Deskbook, February 15, 1971. '

Raakaskiteiden puhtausaste oli 94 %, ja ne sisdlsivit 0,8 % galakti-
tolia ja noin 5 % muita polyoleja. Raakakiteet liuotettiin veteen 60 paino-%:
iseksi liuokseksi ja uudelleenkiteytettiin., Liuoksen ksylitolipitoisuus oli
94 % kuiva-aineesta, ja liuvos haihdutettiin 88 %:n kuiva-ainepitoisuuteen.
Kiteytyksen alussa ldmpdtila oli 60°C. Liuokseen ympittiin 0,02 % ymppi-
kiteitd, ja liuos jdHhdytettiin 30°Czseen. Kiteytys suoritettiin tavanoami-

sessa sekoittajalla varustetussa kiteyttimessd. Kiteet erotettiin linkoa-
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malla ja ksylitolisaanto oli 65 % puhtaita kiteitd.

T4mén esimerkin menetelmi suoritettiin kuviossa 2 esitetyn juoksu-
kaavion mukaisesti. Luvut 201-217 merkitsevidt prosessin eri vaiheita
seuraavasti: 201 puhdistettu hydrolysaatti, 202 hydraus, 203 vettd lisdt-
ty (1135 kg), 204 ensimmiinen kiteytys (raakakiteytys), 205 vettd lisdtty
(54 kg), 206 toinen kiteytys (uudelleenkiteytys), 207 vettd haihdutettu
(51 kg), 208 vettd lisitty (17 kg), 209 ksylitoli, 210 vettd lisdtty (50 xg),
211 galaktitolin poisto, 212 galaktitoli, 213 vettd lisitty (4 kg), 214
kromatografiaerotus (hartsi Sr++-muodossa), 215 kromatografiaerotus (hartsi
A1*** -muodossa), 216 vetts haihdutettu (622 kg), 217 polyoliseos.

Kuviossa 2 olevat analyysinidytekohdat 1-18 ovat vastaavina numeroi-
na taulukossa 2.

Kuvion 2 juoksukaavion mukaan puhdistettu hydrolysaatti, ndytekohta 1,
yhdistettiin hydrauksen jilkeen uudelleenkiteytysvaiheesta (toinen kiteytys)
saatuun emiliuokseen, ndytekohta 2, ja ksylitolirikkaaseen palautusfrak-
tioon, ndytekohta 3, joista muodostui syéttoliuos raakakiteytykseen. Raaka-
kiteytyksesti saatu emdliuos ja pesunesteet jaettiin galaktitolipoiston
jilkeen, niytekohta 9, kahdeksi rinnakkaiseksi nestevirraksi, nédytekohdat
10 ja ll.Molemmista pylviisti saadut ksylitolirikkaat fraktiot yhdistettiin
ja vietiin takaisin raakakiteytykseen, niytekohta 3. Palautusfraktiot, ndy-
tekohdat 17 ja 14, vietiin vastakkaisiin pylvédisiin (ristipalautus) ja
epipuhtaat fraktiot yhdistettiin ja poistettiin systeemistd polyoliseos-
givutuotteena, ndytekohta 18.

Puhtaan ksylitolin saanto oli 96 % hydratussa liuoksessa olevasta

ksylitolista.
Kiteiden kuivaamisen jilkeen niillé oli analyysi:
Vesi (Karl Fisher-menetelmi) 0,07 %
Tuhka (johtokyky) 0,001 %
Ksylitoli 99,9 % (kaasu-nestekromato-
grafia~analyysi)
Sorbitoli 0,1 %
Galaktitoli 0,0 %
Mannitoli 0,0 %
Arabinitoli 0,0 %

Ksylitolikiteiden puhtaus-aste oli yli 99,5 %, ja niiden galakti-
tolipitoisuus oli alle 0,2 %.

Raakakiteytyksessi suurin osa liuoksessa olevasta galaktitolista
kiteytyi mikrokiteini, jotka pestiin pois sentrifugikorien ldvitse ja
joutuivat emdliuokseen. Galaktitolimikrokiteet erotettiin siirapista
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sentrifugoimalla sedimentaatiosentrifugissa (Alfa-Laval-separaattori,
malli BRPX 309S, valmistaja: Alfa-Laval Delaval Group, Ruotsi). Sii-
rappi jaettiin sitten kahteen osaan ja fraktioitiin rinnakkaisissa kro-
matografiapylvdissd, jotka oli tiytetty polystyreenisulfonaattihartsilla,
Joka oli silloitettu divinyylibentseenillé. Toisessa pylvidissi hartsi oli

+++ . +4
Al -muodossa ja toisessa Sr -muodossa.



Taulukko

Esimerkin 1 ksylitolivalmistuksen materiaalibalanssi
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ga = galaktitoli

so = sorbitoli

ma = mannitoli
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Esimerkki 2 6 9 2 9 6

Puhdistettu hemiselluloosahydrolysaatti hydrattiin samoin kuin
esimerkissid 1. Liuoksesta kiteytettiin raakaksylitoli, kiteet liuotet-
tiin ja kiteytettiin uudelleen, jolloin saatiin puhdasta ksylitolia samoin
kuin esimerkissd 1. Emdliuoksesta poistettiin galaktitoli samoin kuin esi-
merkissd 1. Siirappi vietiin sitten kahteen rinnakkaiseen kromatografia-
pylvédseen, jotka olivat samanlaiset kuin esimerkissi 1. Ksylitoli-
rikkaat fraktiot molemmista pylvdistd, ndytekohdat 13 ja 16, yhdistettiin
Ja vietiin takaisin raakakiteytykseen. Palautusfraktiot molemmista pylviig-
téd, ndytekohdat 14 ja 17, yhdistettiin ja vietiin siirappiin, josta galak-
titoli oli poistettu. Epdpuhtaat fraktiot, niytekohdat 12 ja 15, yhdis-
tettiin ja poistettiin systeemistd polyoliseossivutuotteena, niytekohta 19.

Menetelmd# on kuvattu kuviossa 3. Vastaava materiaalibalanssi on
esitetty alla olevassa taulukossa 3.

Puhtaan ksylitolin saanto oli 96 %. Puhtaat ksylitolikiteet sisil-
sivdt yli 99,5 % ksylitolia ja alle 0,2 % galaktitolia.

Kuvion 3 luvut 301-316 merkitsevit seuraavaas 301 puhdistettu hyd-
rolysaatti, 302 hydraus, 303 vetti haihdutettu (1148 kg), 304 ensimmiinen
kiteytys (raakakiteytys), 305 vettd lisitty (52 kg), 306 toinen kiteytys
(uudelleenkiteytys), 307 vettd haihdutettu (49 kg), 308 vettd lisitty
(18 kg), 309 ksylitoli, 310 vetti lisitty (50 kg), 311 galaktitolin poisto,
312 galaktitoli, 313 kromatografiaerotus, (hartsi Sr++—muodossa), 314 kro-
matografiaserotus (hartsi A1+++-muodossa), 315 vettd haihdutettu (598 kg),
316 polyoliseos.



Taulukko 3

Esimerkin 2 ksylitolivalmistuksen materiaalibalanssi

15

N:o

"; WD — < N M- TM® M @
2l NOMNO LUV MO OO N~
=] — -
| PP i ot i b el - e ——— ¢ e ot o e e R,
U = MM N NN Qo
9] L R | e s e e .« . NN O
E WM MNP NUN s o .
= < OMN WO
e m— - . N,
[Sa Vel unm w w
0) . . .« . ] . .
Y;l 13} WU er - 0N M (N =] ) (17 o= (0 (M ) ) <4 Al (N
(N <~ 8] <= (NONNN & «— M ) <= <= (N
- -
g D« MO ;MW N W r~ ™ O O ~
fts) . s a . . e 1 « e u . . 9 . .
Sl M| SNNOOOWN WO O W 0= O~
+ w < N
0
S v cogn oo "
. . . . - PO | . . . .
»d Q M MOU < — M TN e M <T—~NOM
o M N NN
© ®
>SSl O T TOOG e~ L~ NN N D
X NODOUNODODDONWDNSTT—WOWMm OOm
<«
"; MO ND 00O QM YT N W
g NO N O <t TONO—ONDO«— v~ (N
o ancomaomlmr-mvr\mmmmmmm
E W~ O M~ ONWULMe OO0 O« «— W
;9 nm o W DON~ MOO
Q . . . e . e o & e . o e
D]l LUNLDOND OMNMOeTF—OMNgG N
CI; «— O\ N (N «~ <« L saad
o
s! DN N Mt MO WD S ON M)~ N
M ] ¢ o o o o « 1 o o o o s s e s v s =
3 ad < o W) o N NOMON— OO0 = s (N«
w-—'f
o)
w©
:?: OO OmM Neve<FONN 0N M
(b ] & o e ol e s s e o e (M) s = s s
@ WM M «— O OO oWV «— MO OO < un
—_— - - -
o @ mMN NOO
> O OO Ws—Mee— OUYMe M OMwuwaonN
Xl N W=~ wm -
Lo e N
« o~
OMOMNNTO NODWDW@DMO < O @M
O 8] ONg NN ON<T TN WON O |
N X - O S| Nems NV NMOOO
T <~ N O <~
~N o
—_— e S g
: > .
- W OMINNONMNMENNNNOD «~ g NN M
Y] OUVNMNMNON ONDG M <= NN
o] Ll o~ Lt
Q -
'M .
o o [ U
M M
n
o} ~ } M N OO oW
gw . (88} - - e s = 8 . (0
0 COONOOOUDOUWIN ML TIsWw !
- O N~ ON1TOOo0nNN w
o O LIRS .
£ © ™
—-— - et e i ST e S,
A W
CANMTUNONDAIO-NO TN WN DO
Ll Sl 2 2l 2t i i Sl Sl g

6929

xy = ksylitoli

~sarakkeessa viittaavat

Numerot n:o

6

ar = arabinitoli

.

kuvion 3 nidytekohtiin

ga = galaktitoli

iva-aine

= ku

ka.

so = sorbitoli

i

mannitol

ma =
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Esimerkissd 3 on lihemmin valaistu kromatografointia A1+++-muodossa
devalla pylvédlli ja esimerkissi 4 Sr' -muodossa olevalla pylviilld. N&ith
vastaavat kuviot 5 ja 4. Kuviossa 4 on esitetty kronalografointi Sr++—muodossa
olevalla pylvddlld ja kuviossa 5 vastaavasti Al+++-muodossa olevalla pyl-
vddlld. Lyhennykset kuvioissa 4 ja 5 merkitsevdt seuraavaa:

s¢ = kuiva-ainepitoisuus

xy = ksylitoli

ar = arabinitoli

ga = galaktitoli

so = sorbitoli

ma = mannitoli

ot = muut.

Esimerkki 3

Puhdistettu hemiselluloosahydrolysaatti hydrattiin samoin kuin esi-
merkissd l. Esimerkin 1 mukaisesti liuoksesta kiteytettiln raakaksylitoli,
kiteet liuotettiin ja puhdas ksylitoli saatiin uudelleenkiteyttimilli.
Raakakiteytyksen emidliuos ja pesunesteet yhdistettiin ja vietiin A1***-muo-
dossa olevaan pylvidiseen. Kokeessa kdytettiin kromatografiapylvidstd, jonka
ldpimitta oli 22,5 cm ja korkeus 5 m. Se oli tdytetty Al+++-muodossa ole-
valla sulfonoidulla polystyreenihartsilla, joka oli silloitettu 3-4 %$:lla
divinyylibentseenid. Ldmpsétila oli 5500. Hartsin keskimdirdinen raekoko
oli 0,36 mm. Liuos syStettiin pylvidd#n yliosaan nopeudella 0,0148 ma/h.
T&114 tavoin pylvdidseen vietiin 3 kg kuiva-ainetta vesiliuoksena, joka
sisdlsi kuiva-ainetta 25 g/100 g. SySttsliuoksen koostumus oli seuraava:

Ksylitoli 52 %
Arabinitoli 10 %
Galaktitoli 7%
Sorbitoli 14 %
Mannitoli 13 %
Muut 4 %

Eluointi suoritettiin vedelld. Polyolien erotus on esitetty kuvion
5 kdyrien avulla. Kerdttiin kolme fraktiota. Ensimmiinen kerittiin 70 mi-
nuutin kuluessa alusta, ja se oli polyoliseossivutuotetta, joka poistettiin
systeemisti. Toisen fraktion, palautusfraktion, kerdimiseen kului seuraa-
vat 25 minuuttia. Tdmd materiaali palautettiin prosessin aikaisempaan koh-
taan,esim, yhdistettliin seuraavan raakakiteytyksen emiliuokseen. Kolmas
fraktio, kiteytysfraktio eli tuotefraktio, koottiin seuraavien 65 minuutin
alkana, ja sen ksylitolipitoisuus oli korkea ja sorbitolipitoisuus suh-
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teellisen alhainen, kuten kuviosta 5 n#hddédn. Tdmi fraktio yhdistettiin
raskakiteytykseen johdettuun ksylitoliliuokseen, kuten aikaisemmin esi-
merkeissd 1 ja 2 on kuvattu.

Seuraavaan taulukkoon on koottu n#iden kolmen fraktion analyysit:
Sokerien jakautuminen (%:eina kokonalsmidristi) oli seuraava:
Tuotefraktio Palautus- Poistofraktio

fraktio
Ksylitoli 91 % 6 % 3 %
Arabinitoli 13 % 14 % 13 %
Galaktitoli 40 % 21 % 39 %
Sorbitoli 50 % 20 % 30 %
Mannitoli 28 % 21 % 51 %
Muut 82 % 9 % 9 %

Fraktioiden koostumus (%:eina kuiva-aineesta) oli seuraava:
Tuotefraktio Palautus- Poistofraktio

fraktio
Ksylitoli 67 % 25 % 19,5 %
Arabinitoli 10 % 12,5 % 8 %
Galaktitoli 4 % 12,5 % 16 %
Sorbitoli 10 % 24 % 25,5 %
Mannitoli 5 % 23 % 39 %
Muut 4 % 3% 2 %

Fraktioiden kokonaispitoisuus (g/1000 ml)

Tuotefraktio Palautus- Poistofraktio
fraktio

102 g/1 90 g/1 26 gf1

Egimerkki 4
Puhdistettu hemiselluloosahydrolysaatti hydrattiin samoin kuin

esimerkissi 1. Esimerkin 1 mukaisesti liuoksesta kiteytettiin raaka-
ksylitoli, kiteet liuvotettiin ja puhdas ksylitoli saatiin uudelleenki-
teyttdmdlld.

Raakakiteytyksen emdliuos ja pesunesteet yhdistettiin ja vietiin
Sr**-muodossa olevaan kromatografiapylvitiseen. Kokeessa kidytetty pyl-
véis oli lipimitaltaan 22,5 cm ja sen korkeus oli 3,5 m. Se oli tdytetty
Srt*-nuodossa olevalla sulfonoidulla polystyreenihartsilla, joka oli sil-
loitettu 3-4 %:lla divinyylibentseenid. Hartsihiukkasten keskimddrdinen
koko oli 0,4 mm. Limpdtila oli 55°C. Liuos syStettiin pylvésn yléosaan
nopeudella 0,0279 m5/h. Tilld nopeudella pylvidseen vietiin 3 kg kuiva-
ainetta vesiliuoksena, joka sisdlsi kuiva-ainetta 23 g/100 g. Syottoliuok-

sen koostumus 0li seuraava:
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Ksylitoli 51 %
Arabinitoli 13 %
Galaktitoli 5 %
Sorbitoli 12 %
Mannitoli 13 %
Muut 6 %

Eluointi suoritettiin vedelld. Polyolien erotusta on kuvattu
kuviossa 4. Kerittiin kolme fraktioita. Ensimmiéinen,poistofraktio, ke-
rdttiin 50 minuutin kuluessa alusta laskien, ja se oli polyoliseosta
sisdltévd sivutuote, joka poistettiin systeemisti. Toinen eli palautus-
fraktio saatiin seuraavien 10 minuutin aikana, ja témi materiaali palau-
tettiin prosessiin esim. seuraavan raakakiteytyksen em#liuokseen. Kolmas
fraktio, tuotefraktio, kerdttiin viimeisten 70 minuutin aikana. Sen ksyli-
tolipitoisuus oli korkea ja sorbitolipitoisuus suhteellisen alhainen, ku-
ten kuviosta 4 néhdddn. THmi fraktio yhdistettiin raakakiteytykseen mene-
védlin liuokseen kuten aikaisemmin esimerkeissi 1 ja 2 on kuvattu.

Seuraavaan taulukkoon on koottu ndiden kolmen fraktion analyysit.

Sokerien jakautuminen (%:eina kokonaismidristi) oli seuraava:

Tuotefraktio Palautus- Poistofraktio
fraktio
Ksylitoli 84,5 % 15 % - 0,5 %
Arabinitoli 7% 43 % 50 %
Galaktitoli 38,5 % 51,5 % 10 %
Sorbitoli 87 % 13 % <0,5%
Manni told 3,5 % 29,5 % 67 %
Muut 11 % 36 % 53 %

Fraktioiden koostumus (%:eina kuiva-aineesta) oli seuraava:

Tuotefraktio Palautus- Poistofraktio
fraktio
Ksylitoli 75 % 33 % 1,5 %
Arabinitoli 2 % 25 % 35 %
Galaktitoli 3% 10 % 2,5 %
Sorbitoli 12 % 7% <0,5 %
Mannitoli 1% 4 % 45 %
Muut 14 1% 16 %

Fraktioiden kokonaispitoisuus (g/1000 ml)

Tuotefraktio Palautus- Poistofraktio
fraktio

49 g/1 69 g/1 22 g/1
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Esimerkeistd 3 ja 4 kidy selvisti ilmi, etti molemmat erilaiset
kromatografiapylviit erottavat polyoleja eri tavalla. Tatd eroa on kiy-
tetty hyviksi témin keksinndn menetelmissid puhdistuksen parantamiseksi
ja saannon lisdimiseksi. On edullista jakaa erotettavat liuokset kahdeksi
rinnakkaiseksi nestevirraksi, joista toinen sydtetdidn A1t _nuodossa ole-
vaa pylvdiseen ja toinen Sr ++ _muodossa olevaan pylviidseen. Erotusteho on
tietenkin parempi pylviéiden ollessa sarjassa, mutta rinnakkain olevat

pylvddt ovat edullisempia liuosten vihdisemmin laimenemisen kannalta.
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Patenttivaatimus

Menetelmd kiteisen, farmaseuttista laatua olevan ksylitolin valmistami-
seksi ksylitolia ja muita polyoleja sisiltivisti vesiliuoksesta, jolloin suurin
osa liuoksen sisdltidmdsti ksylitolista saatetaan kiteytymdin suorittamalla ksyli-
tolin raakakiteytys, muodostuneet raakakiteet erotetaan emdliuoksesta, ja ne liuo-
tetaan veteen, ja ksylitoli uudelleenkiteytetddn erittiin puhtaiksi kiteiksi, jol-
loin saantoa parannetaan suorittamalla kromatografinen fraktiointi kidyttden katio-
nista sulfonoitua divinyylibentseenilli silloitettua polystyreeni-ioninvaihtohart-
sia sisdltidvii kfomatografisia kolonneja, joka hartsi on maa-alkalimetalli~ ja
a1ttt tai Fe+++-muodossa, tunnettu siiti, etti

emdliuoksesta erotetut raakakiteet pestdidn vedelld, jotta niiden pinnas-
sa olevat galaktolimikrokiteet poistuisivat, ja

kidepesunesteet otetaan talteen ja ne yhdistet#in raakakiteytyksesti saa-
tuun emdliuokseen, ja ndin saadusta liuoksesta erotetaan galaktitolimikrokiteet,
jonka jilkeen fraktioidaan kromatografisesti kiyttien ainakin kahta rinnakkaista
kromatografista kolonnia, jotka sisdltivit kationista sulfonoitua divinyylibentsee-
nilli silloitettua polystyreeni-ioninvaihtohartsia, jolloin toisen kolonnin sisdl-
tdmd hartsi on maa-alkalimetallimuodossa ja toisen kolonnin sis#lt#mi hartsi on
Attt tai Fe+++-muodossa, ja jolloin fraktioitava liuos jaetaan siten, ettH osa
livoksesta johdetaan toiseen kolonniin ja osa toiseen kolonniin, ja kummastakin
kolonnista saadut sopivat fraktiot yhdistetddn fratioinnin jdlkeen, ja saadut ksy-
litolirikkaat fraktiot johdetaan takaisin raakakiteytysvaiheeseen, vdlifraktiot
johdetaan uudelleen fraktioitaviksi ja epdpuhtaat fraktiot yhdistetZ#n polyolisivu-

tuoteseokseksi.
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Patentkrav

Férfarande f6r framstillning av kristallin xylitol av farmaceutisk kva-
litet frdn en vattenldsning innehdllande xylitol och andra polyoler, varvid stdrs-
ta delen xylitol i 18sningen bringas att kristallisera genom att utféra en ra-
kristallisering, de bildade rdkristallerna avligsnas fran moderluten, och de 16-
ses i vatten, och xylitolen omkristalliseras till h&grena kristaller, varvid ut-
bytet forbittras genom att utfdéra en kromatografisk fraktionering med anvindning
av kromatografiska kolonner innehdllande katjoniskt sulfonerat polystyrenjonbytar-
harts tvirbundet med divinylbensen, vilket harts 3r i alkalisk jordartsmetall-
och Al+++ - eller Fe+++—form, kdinnetecknat dirav, att

de fran moderluten avligsnade rdkristallerna tvittas med vatten i och
for avligsnande av mikrokristaller av galaktitol fran ytan dirav, och

kristalltvittvitskorna tillvaratages och fdrenas med den frén rdkristal-
lisationen erhillna moderluten, och ur den silunda erhdllna l8sningen separeras
galaktitolmikrokristallerna, varefter fraktioneras kromatografiskt med anvidndning
av dtminstone tvid parallellt anordnade kromatografiska kolonner, vilka innehaller
ett katjoniskt sulfonerat polystyrenjonbytarharts tvdrbundet med divinylbensen,
varvid hartset i den ena kolonnen #r i alkalisk jordartsmetall-form och hartset
i den andra kolonnen i Al'''- eller Fe+++—form, och att 18sningen som skall frak-
tioneras delas si, att en del av l&sningen ledes till den ena kolonnen och en del
genom den andra kolonnen, och de lidmpliga fraktionerna fran vardera kolonn for-
enas efter fraktioneringen, och de erhdllna xylitolrika fraktionerna ledes till-
baka till rékristallisafionssteget, mellanfraktionerna ledes till f&rnyad fraktio-

nering och de orena fraktionerna fdrenas till polyolbiproduktsblandning.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(FI) 59 388 (C 07 C 31/18).
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