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Et bakteriecelleaggregat, som har foreget partikelhardhed, frem-
stilles ved at behandle en masse af bakteriecellerne,der fortrins-
vis er glucoseisomerasedannende, med et tverbindende reaktionspro-
dukt af (1) glutaraldehyd, cyanursyrehalid eller kombirationer her-
af og (2) en vandoploselig speciel kationisk polymer, der er til-
vejebragt ved polymemsa‘c:.on af en epihalohydrin og en alkylen—
polyamin med formlen R R NRNH-, hvor R er 02 e-alkylen og R! og R"
er C,l 6-alkyl, indvinde det ved behandlingen opndede aggregab og
torre aggregatet.

Molforholdet mellem epihalohydrin og polyamin er fra ©,6:1 til
2,7:1, og polymerisationen sker i flere trin.

Det twerbindende reaktionsprodukt dannes fortrinsvis ud fra 12-77
vegtprocent af (1) og 23-88 wegtprocent af (2), og omsrtningen siter
fortrinsvis ved pH 6-1C og en temperatur pa O-,O C i 2,5-7,9 timer.
Bakteriecellerne behandles fortrinsvis ved pH 8-9 og ’)-,.C C i C,5-
1,5 timer med 4,5-60 vegtprocent af det tvmerbindende reaktionsrro-
dukt (baseret pad torvegten af cellerne).
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Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade til
fremstilling af et aggregat af bakterieceller, ved hvilken
fremgangsmdde en bakteriecellemasse -kontaktes med et tveer-
bindingsmiddel, hvorpd det resulterende aggregat udvindes og, om
gnsket, tgrres.

De fremstillede bakteriecelleaggregater kan finde anvendelse til
udfgrelse af enzymatiske processer, isa@r hvis bakteriecellerne
indeholder glucoseisomeraseaktivitet.

Glucoseisomerase er et enzym, som Kkan anvendes til at

katalysere omdannelsen af glucose (dextrose) . til fruktose (levulose).

‘Det er kendt, at glucoseisomerase kan produceres ved garing af

visse organismer, sdsom Streptomyces flavovirens, Streptomyces

echinatur, Streptomyces achromogenus, Streptomyces albus, Strepto-

myces olivaceus, Bacillus coagulans og lignende i passende n&rings-

medier. Glucoseisomerasen dannes inden i bakteriecellerne, som
vokser under dets tilvejebringelse. Cellerne kan filtreres fra
fermentationsmediet og anvendes direkte som glucoseisomerasekilde.
Direkte .kommerciel anvendelse af s3danne enzymholdige bakterieceller
har imidlertid vaeret besvearliggjort af den vasentlige ulempe, at
cellerne - mistede enzymaktiviteten under anvendelsen, hvormed
cellernes brugstid reduceredes. Denne ulempe blev overvundet ved
at behandle bakteriecellerne med glutaraldehyd som beskrevet i
beskrivelsen til US patent nr. 3.779.869. Andre metoder til
immobilisering af enzymaktiviteten i bakterieceller samt til dannelse af
aggregater af disse enzymholdige bakterieceller er beskrevet f.eks. i
beskrivelsen til US patent nr. 3.821.086 og dets US Reissue patenter
nr. 29.130 og nr. 29.136 samt i beskrivelsen til ‘sydafrikansk patent
nr. 73/5917. Beskrivelserne til ovennavnte US patenter angar
anvendelsen . af visse anioniske og Kkationiske polyelektrolytflok-
kuleringsmidler. | beskrivelsen -tit -det sydafrikanske patent -omtales
forskellige kombinationer af bindemidler, forstaerkningsmidier og
tveerbindende midler. Skgnt ovennavnte teknik tilvejebragte
bakteriecelleaggregater, der almindeligvis - bevarede deres
enzymaktivitet under anvendelsen, var der stadig behov for at gge
aggregaternes hirdhed, sédledes at de kunne anvendes kommercielt i
reaktionslag med stgrre dybde. | beskrivelsen til US patent nr.
3.935.060 er der beskrevet en tilsetning af visse metalliske
forbindelser i forbindelse med polyelektrolytflokkuleringsmidler til
forbedring af hérdheden. Denne teknik har imidlertid begranset
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Det har nu vist sig, at visse tvarbindende reaktionsprodukter
af glutaraldehyd og/eller cyanursyrchalid og en sarlig epihalchy-
drin-poiyaminpolymer frembringer bakteriecelleaggregater med i
forhold til ovennavnte kendte aggregater forbedret hdrdhed.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er | overensstemmeise hermed
ejendommelig ved, at tvarbindingsmidlet er et reaktionsproedukt af
(1) et materiale udvalgt fra en kiasse bestende af glutaraldehyd,
cyanursyrehalid og kombinationer heraf og (2) en wvandoplgselig
kationisk polymer tilvejebragt ved polymerisation af en epiholohydrin
med en alkylenpolyamin, som har formlen R1R2NRNH2, hvor R er en
alkylengruppe, der har fra 2 til ca. 6 carbonatomer, og R1 og R2
hver er en alkylgruppe med fra 1 til ca. 6 carbenatomer, hvor
molforholdet epihalohydrin til polyamin er p& fra ca. ¢,60:1 til ca.
2,7:1, hvilken polymerisation omfatter, at der med alkylenpolyaminen
omsazttes fra ca. 50 til ca. 90 procent af den mangde epihalohydrin,
der skal polymeriseres, idet reaktionen far lov til at fortsatte indtil
reaktionsmediet opndr en i alt vasentligt jevn viskositet, og at den
resterende portion epihalohydrin omsattes trinvis til opndelse af den
kationiske polymer, hvor polymerisationstemperaturen er pd fra ca.
60°C til 120°C.

Fremgangsmdden er sarlig fordelagtig, ndr det resulterende

' aggregat tgrres og derpd genhydreres ved senere brug. Fremgangs-

maden ifgige den foreliggende opfindelse kan anvendes med forskelli-

ge enzymholdige bakterieceller. Resten af beskrivelsen vii omhandle
anvendeise af fremgangsmdden til bakterieceller indeholdende gluco-
seisomerasekativitet.

De glucoseisomeraseaktivitetsholdige bakterieceller, der er an-
vendelige ved fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse,
kan tilvejebringes ved velkendte procedurer. De foretrukne enzym-
holdige celler produceres ved under submerse aerobe forhold at
dyrke en kultur af Streptomyces olivaceus NRRL 3583 eller en mutant

heraf i et medium, der indeholder passende naringsstoffer. Dette er
beskrevet i beskrivelsen til US patent nr. 3.625.828. De resulteren-
de bakterieceller separeres fra fermentationsmediet ved filtrering
eller centrifugering.

De bestanddele, som anvendes ved den foreliggende fremgangs-
made, er lettilgeengelige. Glutaraldehyd og cyanursyr‘ehalid, s@som

cyanursyretrichlorid, cyanursyretribromid, cyanursyretriiodid og
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lignende, er kommercielt opnéelige eller kan fremstilles ved velkendte
fremgangsméader. Den specielle epihalohydrin-polyaminpolymer, der
anvendes ved fremgangsmiaden, er kommercielt opnéelig under vare-
market BETZ 1180 fra Betz Laboratories, Inc., Trevose, Pennsylva-
nia. BETZ 1180 har en molekylvaegt under en million, indeholder ca.
0,288 millimol aminogrupper pr. gram oplgsning (baseret pd en nin-
hydrinanalyse) og markedsfgres som en oplgsning, der indeholder 30
vagtprocent tgrstoffer baseret pa oplgsningens samlede vagt. Denne
forbindelse er beskrevet i beskrivelsen til US patent nr. 3.915.904.
Forbindelsen er deri beskrevet som en vandoplgselig kationisk poly-
mer, der er opndet ved polymerisation af en epihalohydrin med en
alkylenpolyamin, som har formlen R1R2NRNH2, hvor R er en alkylen-
gruppe, der har fra 2 til ca. 6 carbonatomer, og R,] pg R2 hver er
en alkylgruppe p8 fra ca. 1 til ca. 6 carbonatomer, hvor moiforholdet
epihalohydrin til polyamin er pd fra ca. 0,60:1 til ca. 2,7:1, hvilken
polymerisation omfatter, at der med alkylenpolyaminen omsattes fra
ca. 50 til ca. 90 procent af den mangde epihalohydrin, der skal
polymeriseres, idet. reaktionen f8r lov til at fortsztte indtil reak-
tionsmediet opndr en .i. alt vesentligt jevn viskositet, og at den
resterende portion af epihalohydrinen omsattes trinvis til opn8else af
den ‘kationiske polymer, hvor polymerisationstemperaturen er pa fra
ca. 60°C til ca. 120°C. Dette materiale vil herefter blive omtalt som
"polyaminpolymeren".

“Glutaraldehydet og/eller cyanursyrehalidet, som kollektivt
identificeres som komponent (1), omsettes med polyaminpolymeren,
der identificeres som komponent (2), ved et pH omkring 6 til 10 og
ved ca. 0° til 30°C i ca. 0,5 til 2,5 timer. Det samlede tveerbindende
reaktionsprodukt indeholder fra ca. 12 til 77 vagtprocent af kompo-
nent (1) og fra ca. 23 til ca. 88 vagtprocent af komponent (2)
baseret pa8 den samlede veegt af de aktive bestanddele i komponen-
terne (1) og (2). Reaktionsproduktets glutaraldehydindhold er pa fra
ca. 0 til ca. 77 vagtprocent, og cyanursyrehalidindholdet er»pé fra
ca. 0 til 22 veegtprocent baseret pa den samlede vagt af -de aktive
bestanddele i komponenterne (1) og (2).

Reaktionen mellem glutaraldehyd og polyaminpolymeren udfdres
fortrinsvis ved pH 8 til 9 og ved ca. 18°C til 25°C i ca. 0,5 time.
Glutaraldehydet bgr vere til stede i et molforhold pd mindst ét mol
pr. mol aminogrupper i polyaminen for at undgd ugnsket tvearbinding

af polyaminpolymeren med glutaraldehyd.
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Reaktionen mellem cyanursyrehalid alene og polyaminpolymeren
udfgres fortrinsvis ved pH 8 til ¢ og ved 0% it 10°C i ca. 1 til 2

timer. Cyanursyrehalidet bgr vare til stede i et molforhold pa& mindst
ét mo! pr. mol aminogrupper i polyaminpolymeren for at undgd ugn-
skelig tvarbinding af polyaminpolymeren med cyanursyrehalid. Cya-
nursyrehalider, s8som cyanursyretrichlorid, har tre halogenreaktive
steder. Et af disse steder vil reagere ved 0°C eller mere. Efter
omsatning wved det fgrste sted vil det andet sted reagere ved 30° tii
50°C, og det sidste sted vil reagere ved 90° tit 100°C. Det er gnske-
ligt kun at omsatte det fgrste sted pa cyanursyrehalidet med poly-
aminpolymeren til at begynde med. N&r det resulterende tvarbinden-
de reaktionsprodukt senere omszttes med bakteriecellerne og opvar-
mes til hgjere temperaturer under tgrring vil de resterende reaktive

~ steder p3d cyanursyrehalidet derp& reagere med polyaminpolymeren til

tilvejebringelse af yderligere tveerbinding til bakteriecelleaggregatet.

Reaktionen mellem polyaminpolymeren og kombinationen af glu-
taraldehyd og cyanursyrehalid udfgres i trin. Fgrst omsattes cyan-
ursyrehalidet med polyaminpolymeren ved pH 8 til 9 og ved 0° til
10°C i ca. 1 til 2 timer. | denne situation har reaktanterne fortrins-
vis et molforhold p& 1 mol cyanyrsyrehalid til 2 mol aminogrupper pd
polyaminpolymeren. Derpd tilsattes en overskydende mangde glutar-
aldehyd, og reaktionen fortszttes ved samme pH- og temperaturbe-
tingelser i ca. 0,5 time.

Det tvarbindende reaktionsprodukt, som anvendes ved den fore-
liggende opfindelse, er ikke en kationisk polyelektrolyt, eftersom
aminogrupperne p& polyaminpolymeren, som initialt tilvejebragte den
kationiske karakter, er blevet omsat med glutaraldehydet og/eller
cyanursyrehalidet og er sdledes ikke langere til radighed.

Bakteriecelleaggregaterne fremstilles ved at kontakie en bakte-
riecellemasse med det tvaerbindende reaktionsprodukt, der er frem-
stillet som beskrevet ovenfor, ved pH ca. 8 til 9 og ved ca. 0° il
30°C i ca. 0,5 til 1,5 time. Det tvarbindende reaktionsprodukt
anvendes i en s8dan mangde og koncentration, at bakteriecellerne
kontaktes med fra ca. 4,5 til ca. 60 vagtprocent af de aktive be-
standdele i det tvarbindende reaktionsprodukt baseret pa cellernes
tgrvagt.

Efter at ovenst8ende reaktion har fundet sted, ekstruderes det
resulterende bakteriecelleaggregat fortrinsvis eller tildannes pé&
anden mide til gnskelige former og tgrres derpd ved ca. 65°C i
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adskillige timer. Det resulterende tgrrede aggregat kan opbevares
indtil det senere skal bruges i en enzymproces. Da genhydreres og

konditioneres det tgrrede aggregat til brug. En illustrativ konditio-

neringsproces er beskrevet i beskrivelsen il US patent nr.

3.974.036.

En hovedfordel ved den foreliggende opfmdelse er en ggning af
bakteriecelleaggregatets hardhed efter genhydrering i sammenligning
med hidtil kendte bakteriecelleaggregater. Hardheden udtrykkes i
relation til bakteriecelleaggregatpartiklernes kompressionsresistens.
Der anvendes hertil en Instron Tensile Tester under anvendelse af
en Compression Load Cell No. CCT p& en made svarende til den, der
er beskrevet i beskrivelsen til US patent nr. 3.935.069. Dette in-
strument er Qpnﬁeligt fra Instron Corporation, Canton, Massachu-
setts.

Det efterfglgende er genhydreringsh%rdhedspr;zsveproceduren:

. En genhydreringsoplgsning fremstilles ved at blande 9,68 g
CoCI2 6H20 28,0 ¢ Mg(OH) og 56,0 g vandfri citronsyre i 600 ml
destilleret vand ved 45 C. Blandingen omrgres og opvarmes til 60°C
til oplgsning af alle. saltene. Den afkgles derpd til 25°c og indstilles

‘pad pH 8,5 med NaOH. Derpd filtreres den og bringes til et volumen

p8 1,0 | med destilleret vand. En 2,5 mI portion af oplgsningen
ovenfor blandes med 130 ml vand, 70,3 g dextrose, 24,228 g tris-
(hydroxymethyl)amlnomethan og indstilles pa pH 8,55 ved 25°C med
NaOH. Den fyldes derpd op til 200 ml med destilleret vand.

Fem partikler tgrret bakteriecelleaggregat dakkes med 2,5 ml af
ovennavnte genhydreringsoplgsning i en petriskdl og opvarmes ved
60°C i vandbad i 1 time og fir .derpd lov til at std ved stuetempera-
tur, indtil de er afkglet. Partiklerne fjernes fra oplgsningen, over-
skydende overfladevaeske fjernes, og de testes derpa pa Instron-in-
strumentet. Instrumentet varmes op i mindst 30 minutter med belast-
ningscellen tilkoblet inden det anvendes til mé’xlinger‘. Krydshovedha-
stigheden indstilles p& 5,1 mm/min (0,2 in/min) og papirhastigheden
p& 51- mm/min (2,0 in/min). "Return" indstilles til stop ved 0,965 mm
(0,038 in) fgr overfladen "af belastningscellen. "Gage length" indstil-
les til at prgvekoppens rand gdr fri. Recorderen indstilles til fuldt
skalaomrade. Dette er sadvanligvis 4,54 kg (107,pound). Recorderen
standardiseres til at vise 0 kg (0 pound) med prgvekoppen pa be-
lastningscellen og 0,454 kg (1 pound) med koppen og 0,454 kg (1
pound) standardvagt pd belastningscellen. En enkelt genhydreret
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partikel anbringss p& prgvekoppen centreret med Kkrydshovedet.
Krydshovedet sankes manuelt til partikliernes gverste del, og der
trykkes p3 "run’“-knappen. Kraften | kg (pound) aflzses pd recor-
deren ved en afstand p‘é’i 0',752 mm (0,03 in) fra det punkt, | hvilket
krydshovedet rgrer partikleﬁf' Al-ii_érdh'eden udtrykkes séledes 1 den
kraft (kilogram éller pound), der er ngdvendig for at komprimere
partikien 0,762 mm (0,03 in). Prgven gentages med adskillige partik-
ler, og gennemsnittet af resultaterne beregnes.

Opfindelsen beskrives i yderligere detaljeri de fgigende illu-
strative eksempler. ' RN T

EKSEMPEL 1 o

Et tveerbindende reaktionsprodukt tilvejebragtes ved at titsztte
2,25 g BETZ 1180 oplgsning indehsldende 0,675 g aktivt materiaié ag
0,648 millimol aminogrupper til 100 ml 1,25 procentig (vaegt/volumeﬁ-
bas,is) glutaraldehyd indeholdende 13,24 millimol aktivt materiale ved
pH 9. Blandingen omrgrtes i ca. 30 minutter og blev til en dybtgul
oplgsning. Det resuiterende produkt dannedes ud fra en reaktions-
blanding indeholdende 64,9 vagtprocent glutaraldehyd cg 35,7 vagt-
procent polyaminpolymer baseret p3 den samlede vagt af glutaralde-
hydet (komponent 1) og polyaminpolymeren (komponent 2).

En kultur af en mutant af Streptomyces olivaceus NRRL 3583

blev dyrket i et omrgrt, beluftet geaeringsapparat, der indeholdt et
passende naringsmedium, som er beskrevet i beskrivelsen til US
pétent nr. 3.625.828. Den resulterende garingssuppe, der indeholdt
en bakteriecellemasse, blev indstillet p@ pH 8,2 ved tilsztning af
passende pufferstoffer. En portion af den ovenfor fremstillede oplgs-
ning sattes til en portion af garingssuppen i en sddan mangde, at
det tilvejebragte det til 14 vagtprocent glutaraldehyd (21,6 veagtpro-
cent totalt reaktionsprodukt) akvivalente, baseret pa bakterieceller-
nesﬂ't¢r‘-vagt. Efter 30 minutters reaktionstid ved 25%c og pH 8,2

filtreredes den -behandtede suppe. Filterkagen ekstruderedes derpd

gennem en sprgjtedbning pa 2,2 mm. De resulterende ekstruderede
strenge ‘blev skiret i 30 mm enkeltlengder og tgrret natten over ved
65°C i en varmluftsovn med luftcirkulation. En tilsvarende portion af
geeringssuppen blev behandlet med glutaraldehyd alene ved en kon-
centration p8 14 vagtprocent baseret pd@ bakteriecelletgrvagten. De
behandlede celler blev derp8 filtreret, ekstruderet og tgrret pa
samme made til fremstiiling af kontrolpartikier. B3de kontrollen og de
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med det tvarbindende reaktionspr‘odukt behandlede materialer blev
h&rdhedsprgvet. Kontrolprgven havde en hirdhed pd 0,364 kg (0,8
Ib), medens det produkt, der var fremstillet ifglge den foreliggende
opfindelse, havde en forbedret hirdhed pd 1,27 kg (2,8 1b).

M e
3 ,_,‘\\\
Y

S - “_EKSEMPEL 2

Portioner""\af Streptomyces olivaceus garingssuppe svarende til
den i eksempel” 1 behandledes med glutaraldehyd alene (kontrol) og
med forskelliger E&Tnbi.nationer af tvearbindende reaktionsprodukter
ved pH 9 og 29°C.. De “forskellige ‘tverbindende reaktionsprodukter

var fremstil'et som beskrevet i eksempel 1 ovenfor under anvendelse
af forskellige mangder- glutaraldehyd og polyaminpolymer. De be-
handlede bakterieceller blev derpd filtreret, ekstruderet, tgrret og

hardhedsprgvet. Resultaterne er anfgrt i fglgende tabel |I.

TABEL |
Reaktionsblanding tii \
sammensatning af -
tverbindende reaktions-
produkt (veaegtprocent)
Tilsat mangde Hardhed
Glutaraldehyd Polyaminpoiymer (vaegtprocent) kg (Ib)
100 (kontrol) 13,9 0,82 (1,8)
76,7 23,3 13 1,23 (2,7)
40,0 60,0 : 34,7 - 1,23 (2,7)
44,4 55,6 18,7 1,5 (3,3)
65,1 34,9 29,8 1,64 (3,6)

Det fremgdr, at anvendeisen af det tvarbindende reaktions-
produkt ggr det muligt at opnd ensartet stigende h8rdhed sammen-

lignet med den kendte anvendelse af glutaraldehyd alene.

FKSEMPEL 3
Et tvarbindende reaktionsprodukt opnadedes ved at oplgse 0,188
g cyanursyretrichiorid (0,64 millimol) i 10 ml acetone, og derpé
s@ite denne oplgsning under omrgring til 70 ml "iskoldt vand til
tilvejebringelse af et findelt pracipitat, En 2,25 g portion BETZ

P
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1180 oplgsning (indeholdende 0,675 g aktivt materiale og 0,648

millimol aminogrupper) fortyndedes med 20 ml vand og tilsattes til

cyanursyretrichloridsuspensionen. Den resulterende blanding blev
omrgrt og holdt ved pH 9 og 0-5°C i 1-2 timer og blev derefter
fortyndet til 100 ml. Cyanursyretrichloridet oplgstes, hvilket indice-
rede reaktion med polyaminen. Dette reaktionsprodukt hidrgrte fra

- en reaktionsblanding, der indeholdt 21,8 vagtprocent cyanursyre-

trichlorid som komponent (1) og 78,2 vegtprocent polyaminpolymer
som komponent (2). En portion Streptomyces olivaceus gaeringssuppe

svarende til den fra eksempel 1 blev blandet med en portion af

ovennavnte reaktionsprodukt til tilvejebringelse af en koncentration
pd 32,0 vagtprocent reaktionsprodukt baseret pé tgrveegten af bak-
teriecellerne. En 0,2 procent (vagt/volumen-basis) vandig natriumbi-
carbonatoplgsning. tilsattes for at holde pH pd 9. Efter 1,5 time ved
pH 9 og 25°C blev den behandlede suppe filtreret, ekstruderet og
tgrret som beskrevet i eksempel 1. En anden portion af gaeringssup-
pen blev behandlet som ovenfor i 0,5 time. Der tilsattes intet natri-
umbicarbonat til at begynde med, men de filtrerede celler vaskedes
med 1 veegtprocent natriumbicarbonatoplgsning ved pH 9. inden eks-
trudering og tgrring. Som kontrol blev der sat glutaraldehyd til en
separat portion af gaeringssuppen i en koncentration pad 14 vagtpro-
cent baseret pd bakteriecellernes tgrvagt. Cellerne behandledes med
glutaraldehyd i 30 minutter ved pH 8,2 og 25°C inden filtrering,
ekstrudering og tgrring. Kontrollen udviste en ha8rdhed pa 1 kg (2,2
Ib), medens den 0,5 times reaktionsproduktbehandling udviste en
hardhed pd 1,73 kg (3,8 1b), og 1,5 times reaktionsproduktbehand-
lingen udviste en hérdhed pd 1,82 kg (4,0 Ib).

EKSEMPEL 4

Et tvarbindende reaktionsprodukt blev opndet ved at tilsatte
4,5 g sETZ 1180 oplgsning (indehoidende 1,35 g aktivt materiale og
1,296 millimol aminogrupper) til 0,118 g (0,64 millimol) findelt cyan-
ursyretrichlorid i iskoldt vand. pH-Veardien blev indstillet pd 9 og
blev holdt pd pH 9 i et isbad (0°C) i 2 timer. Derpd tilsattes 1,25 g
(13,24 millimol) glutaraldehyd ved pH 9, og den lave temperatur blev
opretholdt i ca. 0,5 time. Der udvikledes en mgrkegul farve. Reak-
tionsproduktet hidrgrte fra en reaktionsblanding indeholdende 4,3
vagtprocent cyanursyretrichlorid, 46,0 vagtprocent glutaraldehyd
(ialt 50,3 vagtprocent komponent 1) og 49,7 veagtprocent polyamin-
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polymer som komponent (2). En portion Streptomyces olivaceus gee-
ringssuppe svarende til den i eksempel 1 blev blandet med en
portion af ovennavnte reaktionsprodukt til tilvejebringelse af en
koncentration p3 30,4 vagtprocent reaktionsprodukt baseret p&
bakteriecellernes tgrvaegt. Efter en 0,5 times reaktionsperiode ved
pH 9 og 25°C blev den behandlede suppe filtreret, vasket med 5
vagtprocent vandig natriumbicarbonatoplgsning ved pH 9, ekstrude-
ret og tgrret. En kontrolprgve blev fremstillet pd samme made som
beskrevet i eksempel 3. Kontrollen udviste en hirdhed pa 0,364 kg
(0,8 Ib), medens det tvarbindende reaktionsprodukt udviste en
h&rdhed pé 1,73 kg (3,8 Ib).

EKSEMPEL 5

Portioner af Streptomyces olivaceus garingssuppe svarende til
den i eksempel 1 blev behandlet med glutaraldehyd alene (kontrol)
og med forskellige reaktionsproduktkombinationer ved pH 9 og ved
25°¢C og 5°C. Til alle de tvarbindende reaktionsprodukter anvendtes
ét mol cyanursyretrichlorid pr. to mol aminogrupper i polyaminpoly-
meren. De samlede maengder glutaraldehyd og polyaminpolymer blev
derpd justeret til tilvejebringelse af de kombinationer, som er anfgrt
i tabel |l nedenfor. Derefter blev de behandlede bakterieceller filtre-
ret, ekstruderet, tgrret og h8rdhedsprgvet. Resultaterne er anfgrt i
den efterfgigende tabel II.
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Det skal bemarkes, at bakterieceller behandlet med de tvarbin-
dende reaktionsprodukter i alle ovenstdende eksempier alle havde en
signifikant gget h8rdhedsvaerdi i sammenligning med de bakteriecel-
ler, der var behandlet med det kendte glutaraldehyd alene. 7

N3r der anvendes et tvarbindende reaktionsprodukt fremstil-

!et';'L‘:(j fra glutaraldehyd og polyaminpolymer, fremstilles den fore-

trukne sammensatning af en blanding af 57,1 veagtprocent glutaral-

dehyd som komponent (1) og 42,9 veagtprocent polyaminpolymer som
komponent (2) baseret p3d den samlede veaegt af de aktive bestanddele
i komponenterne (1) og (2). Denne sammensatning anvendes for-
trinsvis i en mengde pd 17,5 vagtprocent baseret pad bakterieceller-
nes tgrvagt.

N8r der anvendes et tvarbindende reaktionsprodukt, der er
fremstiliet ud fra glutaraldehyd, cyanursyretrichlorid og polyaminpo-
lymer, fremstilles den foretrukne sammensatning ud fra en blanding
af 54,9 vagtprocent glutaraldehyd og 3,6 vagtprocent cyanursyre-
trichlorid som komponent (1) og 41,5 vagtprocent polyaminpolymer
som komponent (2) baseret pd den samlede vagt af de aktive be-
standdele i komponenterne (1) og (2). Denne sammensatning anven-
des fortrinsvis i en mangde pd 18,2 vaegtprbcént baseret pd bakte-
riecellernes tgrveegt.

De bakterieaggregater, der blev fremstillet pd den m3de, som er
beskrevet ovenfor, var alle i stand til at omdanne glucose til fruk-
tose. Glucoseisomeraseaktiviteten blev ikke svakket ved anvendelse

af denne hidtil ukendte fremgangsmade.
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Patentkrayv:
1. Fremgangsméde til fremstilling af et aggregat af bakteriecel-

_ler, ved hvilken fremgangsmade en bakteriecellemasse kontaktes med

et tvarbindingsmiddel, hvorpd det resulterende aggregat udvindes
og, om ¢gnsket, tgrres, kendetegnet ved, at tvarbin-
dingsmidlet er et reaktionsprodukt af (1) et materiale udvalgt fra en
klasse bestdende af glutaraldehyd, cyanursyrehalid og kombinationer
heraf og (2) en vandoplgselig kationisk polymer tilvejebragt ved
polymerisation af en epihalohydrin med en alkylenpolyamin, som har

formlen R,R,NRNH

1R o hvor R er en alkylengruppe, der har fra 2 til

ca..-6 carbonatomer, og R1 og R2 hver er en alkylgruppe med fra 1

til ca. 6 carbonatomer, hvor molforholdet epihalohydrin til polyamin
er pd fra ca. 0,60:1 til ca. 2,7:1, hvilken polymerisation omfatter,
at der med alkylenpolyaminen omsattes fra ca. 50 til ca. 90 procent
af den mangde epihalohydrin, der skal polymeriseres, idet reaktionen
far loy.til at fortsztte, indtil reaktionsmediet opnar en i alt veesent-
ligt jevn viskositet, og at den resterende portion epihalohydrin
omsattes trinvis til opndelse af den kationiske polymer, hvor polyme-
risationstemperaturen er pd fra ca. 60°c til 120°C.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet ved,
at bakteriecellerne kontaktes med det tveerbindende reaktionsprodukt
ved pH ca. 8 til 9 og ca. 0°C til 30°C i ca. 0,5 til 1,5 timer.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet ved,

- at bakteriecellerne kontaktes med.fra ca. 4,5 til ca. 60 vagtprocent

af det tvarbindende reaktionsprodukt baseret pd tgrveaegten af celler-
ne.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet ved,
at det tveerbindende reaktionsprodukt hidrgrer fra reaktionen mellem
fra ca. 12 til ca. 77 vagtprocent af komponent (1) og fra ca. 23 til
ca. 88 vagtprocent af komponent (2) baseret pa den samlede vagt af
de ak.ive bestanddele i komponenterne (1) og (2).

5. Fremgangsmide ifgige krav 4, kendetegnet ved,
at komponent (1) i det tveerbindende reaktionsprodukt indeholder
fra ca. 0 til ca. 77 vaegtprocent glutaraldehyd og fra ca. 0 til ca. 22
vagtprocent cyanursyrehalid.

6. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet ved,
at bakteriecellerne er af arten Streptomyces olivaceus.

7. Fremgangsmide ifglge krav 1, kendetegnet ved,

at det tvarbindende produkt hidrgrer fra reaktionen mellem 57,1
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vesgtprocent glutaraldehyd sem komponent (1) og 42,9 vegiprocent
af komponent (2) baseret pé den samlede vegt af de aktive bestand-
dele i komponenterne (1) og (2), og hvor et sadant tveerbindende
reaktionsprodukt anvendes i en mangde pa 17,5 vagtprocent baseret
pé bakteriecellernes tgrvagt.

8. Fremgangsmiade ifgilge krav 1, kendetegnet ved,
at det tvarbindende produkt hidrgrer fra reaktionen mellem 54,9
vegtprocent glutaraldehyd og 3,6 vagtprocent cyanursyretrichlorid
som komponent (1) og 41,5 vagtprocent af komponent (2) baseret pa
den samlede vagt af de aktive bestanddele i komponenterne (1) og
(2), og det tvarbindende reaktionsprodukt anvendes i en meaengde pé
18,2 vagtprocent baseret pd bakteriecellernes tgrvagt.

9. Fremgangsmade ifgilge krav 1, kendetegnet ved,
at det tveerbindende reaktionsprodukt er tilvejebragt ved at omsaette
komponenterne (1) og (2) ved pH ca. 6 til 10 og ca. 0°c til 30°C i
ca. 0,5 til 2,5 timer.
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