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Esilla oleva keksinté koskee menetelmad monosakkaridien, jotka valitaan ryhmasta, joka koostuu ramnoosista, arabinoosista,
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Menetelma tuotteiden talteen ottamiseksi

Keksinnén ala

Esillda oleva keksinté koskee menetelmaa, joka kasittdda moni-
vaiheisen prosessin ramnoosin ja mahdollisesti arabinoosin talteen
ottamiseksi. Erityisemmin esilld oleva keksintd koskee heikosti happaman
kationinvaihtohartsin kayttéa kromatografisessa kolonnissa monivaiheisessa

prosessissa.

Keksinndn tausta

US-patentti 2 684 331 tuo esiin menetelman kahden tai useamman
aineen erottamiseksi toisistaan kromatografisesti, joilla aineilla on laajasti
erilaiset ionisaatiovakiot ja vahintdan toinen aineista kdy lapi huomattavan
ionisoitumisen sen laimeassa vesiliuoksessa. Menetelmaa ei ole kuitenkaan
kaytetty sokerien erottamiseen. US-patentin 2 684 331 esimerkit kuvaavat
suolojen  erottamisen orgaanisista liuoksista, esim. natriumkloridin
formaldehydistd. Menetelma kasittda ioninvaihtohartsin, jonka ioni on
identtinen erittdin ionisoituneen liuoksen ionin kanssa. loninvaihtohartsi on joko
kationinvaihtohartsi, joka on happamassa muodossa tai anioninvaihtohartsi,
joka on eméaksisessa muodossa. Kationinvaihtohartsi sisditdd suifoni-
happoryhmia. Anioninvaihtohartsi sisdltda kvaternaarisia ammoniumryhmia.

US-patentti 2911 362 kuvasi menetelmadn, joka kasittaa
kromatografisen erotusprosessin, jossa kaytetddn ioninvaihtohartseja
erottamaan kaksi tai useampaa vesiliukoista orgaanista yhdistetta toisistaan
vesipitoisessa valiaineessa ioninvaihtoreaktion poissa ollessa, eli kemiallisen
reaktion oleellisesti poissa ollessa, johon reaktioon liittyy ionien absorptio
hartsiin vesipitoisesta valiaineesta tai ionien siityminen hartsista liuokseen.
Mainitun  menetelmdn  mukaan ioninvaihtohartsi voi olla  joko
kationinvaihtohartsi tai anioninvaihtohartsi. Kationinvaihtohartsi voi sisaltaa
joko sulfonihapporyhmia tai karboksyylihapporyhmid. Anioninvaihtohartsi
sisaltdd kvaterndarisia ammoniumryhmid. Menetelmaa ei ole kuitenkaan

kaytetty sokerien erottamiseen.
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Kromatografista erotusta on kaytetty ksyloosin talteen ottamiseksi
luonnollisten materiaalien hydrolysaateista, kuten koivupuun, maissint&hkien ja
puuvillan siementen kuorista, US-patentissa 4075406 kuvatussa
menetelmassa. Kromatografisessa erotuksessa kaytetty hartsi on vahvasti
hapan kationinvaihtaja, eli sulfonoitu polystyreeni, joka on silloitettu
divinyylibentseenilld.  Vahvasti  happaman  kationinvaihtajan kayttd
monosakkaridien, esim. ksyloosin, erottamiseksi magnesiu'm-sulfiittikeitto-
liemesta on myds tunnettua suomalaisesta patenttihakemuksesta no. 962 609.
Kromatografinen erotus toteutetaan kayttdmalla simuloitua likkuvaa kerrosta.
Tiettyjen monosakkariden erottaminen kéyttamallda vahvasti happamia
kationinvaihtohartseja on kuitenkin osoittautunut vaikeaksi. Esimerkiksi
ramnoosin erottaminen muista hiilihydraateista vahvasti happamilla
kationinvaihtohartseilla ja vahvasti eméksisilla kationinvaihtohartseilla on ollut
mahdollista kayttamalla liuoksia, kuten alkoholipitoisia liuoksia, eluentteina
(kts. esim. Samuelson O., Chromatography on ion exchange resins, J. Meth-
ods Carbohy. Chem. 6 (1972) 65 - 75). Kuvatussa systeemissa
anhydrosokereilla, kuten ramnoosilla, on lyhyempi retentioaika kuin useimmilla
aldooseilla ja ketooseilla. Vesi olisi edullinen eluentti, mutta veden kayttéa ei
ole kuitenkaan kuvattu tassa yhteydessa. Ongelma kaytettdessa vetta on, etta
erilaisilla monosakkarideilla, kuten ramnoosilla, ksyloosilla ja arabinoosilla on
melkein samat retentioajat, jolloin fraktiot limittyvat.

Hiilihydraattien, erityisesti ksyloosin erottamista vahvasti happamilla
kationinvaihtajilla on harjoitettu teollisesti, mutta se on monimutkaista. US-
patentissa 5998 607 esitettyd menetelmaa on kaytetty eriyisesti ksyloosin
erottamiseksi magnesiumjateliemestd. Ongelma on ollut ksyloosin ja
ksylonihapon riittamétén erottuminen, eika ole ehdotusta heikosti happaman
kationinvaihtohartsin kaytostd, joka mahdollisesti toisi hyddyn ongelman
ratkaisuun. Esiin tuodussa menetelméassd erotus vaatii kaksi vaihetta.
Ensimmaisessd vaiheessa kationinvaihtohartsia kaytetdan edullisesti maa-
alkalimuodossa, edullisemmin Mg?*-muodossa ja toisessa vaiheessa

kationinvaihtohartsi on edullisesti alkalimetallimuodossa (esim. natrium).

‘Monosakkaridien ~ erottumisen on kuitenkin my&s todettu olevan
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epatyydyttavaa, sillda kaikki muut sokerit eluoituvat melkein samalla
retentioajalla ksyloosin kanssa. Prosessissa kaytetty pH on alhainen.
Divalentissa muodossa oleva hartsi naytti erottavan ksyloosia tehokkaammin
kuin monovalentissa muodossa oleva hartsi.

Anioninvaihtohartseja on  kaytetty fruktoosin  erottamiseen
glukoosista. Y. Takasaki (Agr. Biol. Chem. 36 (1972) sivut 2575 - 77) ja B.
Linedberg et al (Carbohyd. Res. 5 (1967), sivut 286 — 291) kuvaavat
anioninvaihtajan  kayttéa  bisulfittimuodossa  sokerien  erottamiseksi.
Anioninvaihtohartsien kéyttd ei kuitenkaan johda hyvaan ksyloosin
erottumiseen, koska muut sokerit limittavat ksyloosin.

US-patentti 4 358 322 tuo esiin prosessin fruktoosin erottamiseksi
sydttoseoksesta, joka kasittdd fruktoosia ja glukoosia. Prosessi ké&sittaa
seoksen saattamisen kosketukseen adsorbentin kanssa, joka kasittda
aluminosilikaattia tai zeoliittia. Adsorbentti sisédltda yhta tai useampaa valittua
kationia vaihdettavien kationeiden asemissa. Kationit valitaan ryhmasta, joka
koostuu natriumista, bariumista ja strontiumista. Kationisissa asemissa
kaytettdvat kationiset parit valitaan ryhmastd, joka koostuu bariumista ja
kaliumista ja bariumista ja strontiumista.

US-patentti no. 5084 104 tuo esiin menetelmdn ksyloosin
erottamiseksi pentoosia runsaasti sisaltavasta liuoksesta, esim. koivupuusta.
Kaytetddn kromatografista kolonnia, joka kasittda vahvasti emaksista
anioninvaihtohartsia. Anioninvaihtohartsi on sulfaattimuodossa. Kaytettdesséa
tata menetelmaa ksyloosi jaa jalkeen voimakkaimmin ja muut monosakkaridit
eluoituvat nopeammin.

Menetelma L-arabinoosin valmistamiseksi on tunnettu julkaisusta
WO 99/57 326, jossa prosessi on tunnettu siitd, ettd saatetaan kasvikuituja
kosketuksiin hapon kanssa kuitujen hydrolysoimiseksi sellaisissa olosuhteissa,
etta kasvikuituihin sisaltyneet L-arabinoosiainekset saadaan selektiivisesti. US-
patentti no. 4880919 tuo esiin prosessin arabinoosin erottamiseksi
monosakkaridien seoksista, jotka sisdltdvat arabinoosia ja muita
aldopentooseja ja aldoheksooseja, adsorboimalla sulfonoiduille divinyy-

" libentseenilla silloitetuille polystyreeni-ioninvaihtohartseille, jotka on vaihdettu
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Ca?*- ja NH4"-ioneilla ja adsorbaatti desorptoidaan vedell4. Prosessi kiteisen L-
arabinoosin tuottamiseksi on tunnettu US-patentista no. 4 816 078.

Arabinoosin valmistaminen on myds tunnettu US-patentista
4664 718. Kuvatussa menetelmdssd arabinoosi erotetaan monosakka-
ridiseoksesta, joka sisaltdd myds muita aldopentooseja ja aldoheksooseja.
Syotté saatetaan kosketuksiin kalsium-Y-tyypin tai kalsium-X-tyypin zeoliitin
kanssa ja arabinoosi adsorboidaan selektiivisesti Desorptio suoritetaan
vedella tai etanolilla.

Julkaisu DE 3545107 kuvaa menetelman ramnoosin valmis-
tamiseksi arabikumista. Vahvasti hapanta kationinvaihtohartsia kaytetaan
sokerien ja ramnoosin erottamiseen adsorboimalla aktiivihiilella. Myds
arabinoosia erotetaan télla menetelmalla.

Barker, S.A. et al (Carbohydrate Research, 26 (1973) 55 — 64) ovat
kuvanneet poly(4-vinyylibentseeniboorihappo)-hartsien kaytén hiilihydraattien
fraktioimisessa ja toisikseen muuntamisessa. Menetelmdssa kaytetddn vetta
eluenttina. Fruktoosin paras saanto saatiin, kun pH oli korkea. Hartseja on
myds kaytetty korvaamaan né&enndistasapaino, joka syntyy vesipitoisessa
emaksessd D-glukoosin, D-fruktoosin ja D-mannoosin vililla, D-fruktoosin
saamiseksi.

CA-patentti no. 1249 812 tuo esiin monivaiheisen prosessin
sokerien ja lignosulfonaattien erottamiseksi sulfiittijateliemestd. Prosessi
kasittaad vaiheet, joissa a) johdetaan suffiittijateliemi, jolla on tietty pH
kromatografiseen kolonniin, joka sisadltdd hartsia metallisuolamuodossa, b)
eluoidaan kolonni vedelld, jotta saadaan oleellisesti sokeriton runsaasti
lignosulfonaattia sisaltava fraktio ja runsaasti sokeria sisdltava fraktio, c)
kerdtdadn runsaasti sokeria sisaltava fraktio lisdpuhdistusta varten, d)
saadetadn fraktion pH tietylle tasolle ja johdetaan se toiseen kolonniin, joka
sisdltdd hartsia monovalentissa metallisuolamuodossa, ja e) eiuoidaan
runsaasti sokeria sisaltdva materiaali toisesta kolonnista runsaasti sokeria
siséltavan fraktion ja runsaasti lignosulfonaattia sisaltavan fraktion saamiseksi.

Mainitun CA-patentin prosessi ei sisalld heikosti happaman kationin-

“vaihtohartsin kayttéa kromatografiselle erotukselle.
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Prosessi ksyloosin kiteyttamiseksi on tunnettu suomalaisesta
patentista 97 625. Prosessissa ksyloosi otetaan talteen kiteyttdmalla liuoksista,
joissa ksyloosin puhtaus on suhteellisen alhainen. Erityisesti prosessi koskee
ksyloosin talteen ottoa biomassasta johdetuista liuoksista.

Kun ksyloosia valmistetaan hydrolysoimalla biomassasta johdettua
runsaasti ksyloosia sisédltdvaa hemiselluloosaa, seos sisaltda ksyloosin lisdksi
myds glukoosia, galaktoosia, ramnoosia, mannoosia ja arabinoosia. Se voi
myds siséltdd etikkahappoa ja virtsahappoja, kuten galakturonihappoa ja
glukuronihappoa. Hydrolysoiva happo ja virtsahappo poistetaan yleensa
helposti ioniekskluusiolla. On ollut kuitenkin vaikeata frakticida mono-
sakkaridiseoksia komponenteikseen.

Yllattden on havaittu, ettd ramnoosia ja haluttaessa arabinoosia
voidaan erottaa tehokkaasti hiilihydraattivirroista kayttamalla heikosti happamia
kationinvaihtohartseja. Eluoitumisjarjestykseen néyttdd muiden tekijoiden
lisaksi  vaikuttavan voimakkaasti hiilihydraatin ja  hartsin  vélinen
hydrofobinen/hydrofiilinen  vuorovaikutus. Jos hartsi on hydrofiilisessa
muodossa, niin hydrofobisin hiilihydraatti nayttda eluoituvan ensin ja
hydrofiilisin viimeisena. Esimerkiksi H-muodossa oleva hartsi nayttaa olevan
vahemman hydrofiilinen kuin Na*-muodossa oleva hartsi. Komponenttien
erilaista eluoitumisjarjestystd kromatografisessa kolonnissa kaytettaessa
heikosti hapanta kationinvaihtohartsia voidaan tehokkaasti kayttaa esilla
olevan keksinnén mukaisessa menetelmasséd, joka kasittdd monivaiheisen

prosessin.

Keksinnén yhteenveto

Ylla mainittuja pdamaaria ja muita saavutetaan esilld olevalla
keksinnoélla, joka koskee menetelméaa monosakkaridin, joka valitaan ryhmasta,
joka koostuu ramnoosista, arabinoosista, ksyloosista ja niiden seoksista,
talteen ottamiseksi liuoksesta, joka sisaltdd samoja, monivaiheisella
prosessilla, jossa kdytetddn kromatografista erotusta, joka kasittas vahintaan
yhden vaiheen, jossa heikostir hapanta kationinvaihtohartsia kaytetaén

kromatografiseen erottamiseen. Menetelma voi edullisesti siséltda muita
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vaiheita, jotka kasittavat kromatografisten kolonnien kaytdn, jotka sisaltavat

vahvasti happamia kationinvaihtohartseja, haihdutuksen, kiteytyksen, jne.

Kuvioiden lyhyt kuvaus

Seuraavat kuviot ovat keksinnén havainnollistavia suoritusmuotoja,
eika niita ole tarkoitettu rajoittamaan vaatimuksissa méaariteltyd keksinnén alaa.

Kuvio 1 on esimerkin 1 mukainen graafinen esitys eluoi-
tumisprofiileista ja pH:sta.

Kuvio 2 on esimerkin 2 mukainen graafinen esitys eluoi-
tumisprofiileista ja pH:sta.

Kuvio 3 on esimerkin 3 mukainen graafinen esitys eluoi-
tumisprofiileista ja pH:sta.

Kuvio 4 on esimerkin 4 mukainen graafinen esitys eluoitu-
misprofiileista ja pH:sta.

Kuvio 5 on esimerkin 5 mukainen graafinen esitys eluoitu-
misprofiileista ja pH:sta. ‘

Kuvio 6 on esimerkin 6 mukainen graafinen esitys eluoitu-

misprofiileista ja pH:sta.

Kuvio 7 on esimerkin 7 mukainen graafinen esitys eluoi-
tumisprofiileista ja pH:sta.
Kuviot 8 ja 9 ovat kaaviolliset esitykset esilld olevan keksinnén

suoritusmuodoista.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Esilla olevan keksinndn mukaan liuokselle, joka siséltaa
monosakkaridia valittuna ryhmasta, joka koostuu ramnoosista, arabinoosista,
ksyloosista ja niiden seoksista, suoritetaan monivaiheinen prosessi, jossa
kaytetadn kromatografista erotusta, joka kasittda vahintddn yhden vaiheen,
jossa heikosti hapanta kationinvaihtohartsia kaytetddn kromatografisessa
kolonnissa tai sen osassa. Keksinnén mukainen monivaiheinen prosessi voi
edullisesti kasittaa lisdvaiheita, kuten vaiheita, joissa kaytetddn vahvasti

happamia kationinvaihtohartseja sisaltdvia kolonneja, haihdutusta, kiteytysta,
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jne. haluttujen tuotteiden tehokkaan erottumisen parantamiseksi. Sopivia
lahtdliuoksia ovat ne, jotka on saatu hydrolysoimalla hemiselluloosaa.
Ramnoosin lisdksi [ahtdliuos siséltdd edullisesti arabinoosia ja mahdollisesti
ksyloosia. Téllaisia liuoksia ovat esimerkiksi ksyloosiprosessivirrat ja
—sivuvirrat. Ramnoosin lisdksi esilld olevan keksinndn mukaisella menetelmalla
voidaan ottaa talteen myds muita hiilihydraatteja. Tallaisia hiilihydraatteja ovat
esim. monosakkaridit, kuten arabinoosi, edullisesti L-arabinoosi, ksyloosi,
edullisesti D-ksyloosi ja niiden seokset. Yleinen mielipide on ollut, etta
kyseessd olevien monosakkaridien tehokas erottaminen vaatii esimerkiksi
ioniekskluusion ja  kokoekskluusion  kayttéa. Heikosti happaman
kationinvaihtohartsin kayttéén liittyva lisdpiirre on lisaksi, ettd jos hartsi on
hydrofiilisessd muodossa hydrofobisin monosakkaridi nayttaa eluoituvan ensin
ja hydrofiilisin monosakkaridi eluoituu viimeisend. Ramnoosia sisaltava
kasiteltdvd liuos voi olla kovapuun hemiselluloosan hydrolysaattien tai
esihydrolysaattien prosessoinnista saatu tuote ja ksyloosia siséltava biomassa,
esim. paperi- ja massanliuotuéprosessoinnissa muodostuneita liuoksia,
esimerkiksi sulfiittikeitossa tai sulfaattikeiton esihydrolysaatiossa.

Esilla olevan keksinndn mukaisessa menetelmdssa kaytetty
kromatografinen kolonni on taytetty heikosti happamalla kationinvaihtohartsilla,
edullisesti  akryyliselld kationinvaihtohartsilla, jossa on karboksyylisia
funktionaalisia ryhmia. Hartsi voi olla kuitenkin jokin muu kuin akryylinen hartsi
ja funktionaalinen ryhma voi olla jokin muu kuin karboksyyliryhma, esim. toinen
heikko happo. Tallainen akryylinen hartsi on edullisesti johdettu
metyyliakrylaatista, etyyliakrylaatista, butyyliakrylaatista, metyylimetakrylaatista
tai akrylonitriilista tai akryylisista hapoista tai niiden seoksista. Hartsi voi olla
silloitettu  silloitusaineella, esim. divinyylibentseenillda (DVB). Sopiva
silloitusaste on 1 — 20 paino-%, edullisesti 3 — 8 paino-%. Hartsin
keskimaaradinen partikkelikoko on normaalisti 10 — 2000 um, edullisesti 100 —
400 pm. Hartsi voi olla regeneroitu H*-, Na*-, Mg%- tai Ca®*-muotoon. Myds

muita ionimuotoja voidaan kuitenkin kayttaa.
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Kolonni eluoidaan edullisesti lampétiloissa 10 — 95 °C, edullisemmin
30 — 95 °C, edullisemmin 55 — 85 °C. On tunnettua, étté korkeampi
erotuslampétila alentaa viskositeettia ja parantaa erotussuorituskykya.

Esilla olevan keksinndn mukaisessa kromatografisessa erotuksessa
kaytetty eluentti on joko vesi, liuotin, esim. alkoholi, tai niiden seos. Edullisesti
eluentti on vesi.

Fraktioitava hiilihydraattiliuos mahdollisesti suodatetaan ennen
kromatografista erottamista, jolloin suodatus voidaan toteuttaa kayttamalla
painesuodatusta ja piimaata suodatuksen apuaineena. Syéttdliuoksen pH
sadadetdaan mahdollisesti arvoon 1 — 10, edullisesti 2 - 10, edullisemmin 2 — 4
ja 5 — 10. Esimerkiksi kun pH on korkea, esim. 6 — 7, ramnoosi erottuu ensin
ennen muita hydrofiilisempid monosakkarideja. Sen jalkeen, kun pH on
sdadetty, liuos voidaan suodattaa. Sydttdliuoksen kuiva-aine saadetidén
sopivalle tasolle ennen kromatografista erottamista.

Liuoksen sy6ttamiseen kolonniin kaytetaan syéttélaifetta. Kolonnin,
syottéliuoksen ja eluentin 1ampétila on edullisimmin noin 65 °C. Tama saadaan
aikaan esilammittamalla syottoliuos. Sydttdliuos eluoidaan  kolonniin
syéttamalla kolonniin  vettd, esim. demineralisoitua vettd tai esim.
kondensaattia tai jotakin muuta vesipitoista liuosta, alkoholia tai niiden seosta.
Eluentti voidaan pumpata myés lammdnvaihtimen Iapi. Virtausnopeus
kolonnissa saadetaan sopivalle tasolle. Ulostulevien liuosten fraktiot keratdan
sopivin valiajoin ja analysoidaan. Kolonnin ulostuloa voidaan tarkkailla
laitteistoon kytketyilld instrumenteilla. Fraktioidut tuotteet, esim. ramnoosi ja
arabinoosi voidaan eristad kiteyttdmalla jalkikateen tai seuraavilla vaiheilla.
Myos kolonnin toisesta paastad kerattyja kierratysfraktioita voidaan kéayttaa
sindnsa tunnetulla tavalla.

Alan ammattilaiselle on selvdd, ettd monivaiheista prosessia
voidaan muuttaa jarjestelemalid uudelleen prosessiyksikbidén jarjestys tai
lisdamalla tai poistamalla joitakin prosessiyksikoéitd. Alan ammattilainen voi
myods lisata tai muuttaa muiden erotus-, talteenotto- ja konsentrointiyksikdiden

jarjestysta.
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Edelleen on mahdollista jarjestdd kaksi tai useampia
kromatografisia kolonneja perakkain, jolloin vahintdan yksi kolonni sisaltaa
heikosti hapanta kationinvaihtohartsia, muiden kolonnien mahdollisesti
siséltdessa vahvasti hapanta kationivaihtohartsia. Myds simuloitu lilkkkuva
kerros -systeemeja (SMB) voidaan kayttda. Simuloitu likkuva kerros -systeemi
voi olla joko jaksollinen tai jatkuva. Keksinnén edullisessa suoritusmuodossa
ensimmadinen vahvasti hapanta kationinvaihtohartsia sisaltava kolonni on
litetty toiseen heikosti hapanta kationinvaihtohartsia sisaltavaan kolonniin.
Toisesta kolonnista saadut fraktiot voidaan johtaa yhteen tai useampaan
seuraavaan Kkolonniin, jotka sisaltdvat joko vahvasti happamia tai heikosti
happamia kationinvaihtohartseja. Tallainen jérjestely parantaa edelleen
erotussuorituskykya ja lisda tuotteiden, kuten ramnoosin, arabinoosin ja
ksyloosin saantoja ja puhtautta. Kolonnien vélissd on mahdollisesti muita
prosessivaiheita, jotka kasittdvat saostusta, suodatusta, kiteytysta, haihdutusta
ja joitakin muita konsentrointiprosessivaiheita tai muita tunnettuja
prosessiyksikaita.

Esilla olevan keksinndn mukaisessa monivaiheisessa prosessissa,
jossa kaytetddn heikosti hapanta kationinvaihtohartsia, ramnoosin ja muiden
sakkaridien eluoitumisjarjestys on edullisesti erilainen kuin eluoitumisjarjestys,
joka on saatu kayttdmalla vahvasti eméaksisid hartseja bisulfiittimuodossa tai
sulfaattimuodossa tai kayttamalld vahvasti happamia kationinvaihtohartseja.
Yksi esilla olevaan keksintdéon liittyvistd eduista on, ettd komponenttien
erilaista eluoitumisjarjestystd kromatografisessa kolonnissa kaytetaan
edullisesti keksinndn menetelmassa, joka kasittdd monivaiheisen prosessin.
Yksi saaduista tuotefraktioista on ramnoosia runsaasti sisaltava fraktio, yksi on
ksyloosia runsaasti sisaltava fraktio ja yksi on arabinoosia runsaasti sisaltava
fraktio. Esilla olevan keksinnén monivaiheisen prosessin mukaan kaytettdessa
heikosti hapanta kationinvaihtohartsia ensimmaisessa vaiheessa ramnoosi
eluoituu edullisesti ennen muita monosakkarideja, kun hartsi on hydrofiilisessa
muodossa. Tama mahdollistaa ramnoosin ja myés muiden monosakkaridien

saamisen hyvilla saannoilla ja erittdin puhtaina. Kun hartsi on
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hydrofobisemmassa muodossa, ramnoosi eluoituu monosakkaridien erotuksen
takaliuskassa.

Kuvio 8 esittdd kaaviollisen kuvan, jossa kiteistd ksyloosia
valmistetaan. Emaéliuoksen kiteytysta kaytetdan ramnoosin valmistamiseksi
monivaiheisessa prosessissa, joka kdasittdd vahintdan yhden vaiheen, jossa
kaytetaan heikosti hapanta kationinvaihtohartsia.

Kuvio 9 esittda yksityiskohtaisemman esimerkin monivaiheisesta
prosessista ramnoosin valmistamiseksi. Ensin ksyloosi puhdistetaan
ksyloosiprosessissa ja ksyloosifraktio otetaan talteen. Myds arabinoosifraktio
voidaan kerata. Ksyloosiprosessin emaliuoksen kiteytys puhdistetaan edelleen
kromatografisella erotuksella. Hartsi voi olla heikosti hapan tai vahvasti hapan
kationinvaihtohartsi. Erotusta jatketaan kromatografisella erotuksella ja
ramnoosia runsaasti sisaltava fraktio otetaan talteen. Jalleen voidaan kayttaa
heikosti hapanta tai vahvasti hapanta kationinvaihtohartsia. Loput
ulostulevasta virrasta voidaan edelleen erottaa kayttden vahvasti hapanta
kationinvaihtohartsia ja enemman ksyloosia voidaan ottaa talteen. Myos
arabinoosia voidaan ottaa talteen tassa vaiheessa.

Myds ramnoosia runsaasti sisdltdva fraktio puhdistetaan edelleen
kayttden joko heikosti tai vahvasti hapanta kationinvaihtohartsia. Vahintaan
yksi kromatografisista erotusvaiheista ramnoosifraktiota varten toteutetaan
kuitenkin kayttden heikosti hapanta kationinvaihtohartsia.

Ramnoosin kiteytys voidaan toteuttaa viimeisen erotusvaiheen
jalkeen. Saatu tuote on sopivasti ramnoosimonohydraatti.

Esillda olevan keksinnén mukainen menetelmd mahdollistaa
ramnoosin ja myds muiden tuotteiden, kuten ramnoosin, arabinoosin ja
ksyloosin, erottamisen ja talteenoton hyvilld saannoilla liuoksista, jotka
sisaltavd ramnoosia, joka on ollut hyvin vaikeata tunnetuilla menetelmilla
kayttden esim. vahvasti happamia kationinvaihtohartseja. Yksi esilla olevan
keksinndn menetelmalld saavutettavista eduista tekniikan tasoon nahden on,
ettd heikosti happaman kationinvaihtohartsin kaytté salli veden kaytdn

eluenttina tehokkaalle erotukselle. Tunnetut menetelmat, jotka kayttavat

‘vahvasti happamia kationinvaihtohartseja vaativat aina ylld mainittujen
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tyyppisten hiilihydraattituotteiden tehokkaalle erottamiselle, etta eluentti on
liuotin, esim. vesipitoinen alkoholi. Kun vettd kaytetddn eluenttina, on
kasitteleminen helpompaa, kulut ovat alhaisemmat ja turvallisuus on parempi.
Kaytettdessa vettd ainoana eluenttina véltetddn esim. varastointiin ja
regenerointiin liittyvat ongelmat.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintéa. Esimerkkeja ei ole

tarkoitettu rajoittamaan vaatimuksia millaan tavalla.

Esimerkki 1
Ksyloosin kiteytysryénan kromatografinen erottaminen H*/ Mg?*-

muotoisella hartsilla

Ksyloosin kiteytysryonalle, joka oli pydkkipohjaista alunperin Mg-
pohjaisesta sulffiittikeittoliemesta suoritettiin  kromatografinen erottaminen.
Erottaminen toteutettin  kromatografisessa laboratorioerotuskolonnissa
panosprosessina. Kolonni, jonka halkaisija oli 0,045 m taytettiin akryylisella
heikosti happamalla kationinvaihtohartsilla (Finex CA 12 GC") valmistajana
Finex Oy, Suomi. Hartsi oli etyyliakrylaattipohjainen hartsi. Hartsikerroksen
korkeus oli 0,70 m. Hartsin silloitusaste oli 6 paino-% DVB:a ja hartsin
keskimaarainen partikkelikoko oli 0,26 mm. Hartsi regeneroitiin paaasiassa H'-
muotoon (94 % ekvivalentista) ja osittain Mg®*-muotoon (6 % ekvivalentista) ja
syottolaite asetettiin hartsikerroksen paalle. Kolonnin ja sydttdliuoksen ja
eluenttiveden lampétila oli noin 65 °C. Virtausnopeus kolonnissa saadettiin
arvoon 4 ml/min. '

Kromatografinen erotus toteutettiin seuraavasti:

Vaihe 1: Syéttdliuoksen kuiva-aine (DS) saadettiin 25 g:aan kuiva-
ainetta 100 g:ssa liuosta liuoksen taitekertoimen (RI) mukaan. Syéttdliuoksen
pH oli 3,5.

Vaihe 2: 100 mi esilammitettyd syoéttélivosta pumpattiin
hartsikerroksen paalle.

Vaihe 3: Syottoliuos eluoitin alaspdin kolonnissa syéttamalla

‘ esilammitettya ionivaihdettua vetta kolonnin huipulle.
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Vaihe 4: Ulostulevasta liuoksesta kerattin 10 ml:n naytteita 3
minuutin valiajoin. Naytteiden koostumus analysoitiin Dionex HPLC-laitteella,
jossa oli elektrokemiallinen impulssidetektori ja CarboPac PA1"
anioninvaihtokolonni (vesi ja 0,2 M NaOH eluentteina).

Hartsi antaa hyvdn ramnoosin ja arabinoosin erotuksen muista
monosakkarideista. Ramnoosi ja arabinoosi eluoituvat profiilin lopussa. Ulos

virtaavan virran pH oli valilla 3 - 4. Tulokset on esitetty graafisesti kuviossa 1.

Esimerkki 2

L-ramnoosin puhdistaminen kromatografisella erottamisella

Koivupuupohjaisesta sulfiittikeitosta saatu ksyloosin saostus-
kiteytyksen (lopullinen ryénd) emaliuosta kaytettiin l1ahtémateriaalinen ja sille
suoritettiin ndin ollen kromatografinen erottaminen panoserotuskolonnissa.

Erottaminen suoritettin  kromatografisessa pilottierotuskolonnissa
panosprosessina. Koko laitteista koostui syoéttdsailiosta, sydttépumpusta,
[ammonvaihtimesta, kromatografisesta erotuskolonnista, tuotesailidista, syétén
ja eluenttiveden sisddnmenoputkista, ulostuloputkista ja virransaéatoélaitteista.

Kolonni, jonka halkaisija oli 0,225 m taytettiin akryyliselld heikosti
happamalla kationinvaihtohartsilla (valmistajana Finex Oy, Suomi),
hartsikerroksen korkeus oli noin 5,2 m. Silloitusaste oli 3 paino-% DVB:& ja
keskimaaradinen partikkelikoko oli 0,34 mm. Hartsi regeneroitin natrium-
muotoon (Na*) ja sydttolaite aseteettiin sitten hartsikerroksen pé'\élle. Kolonnin,
syéttdliuoksen ja eluenttiveden lampétila oli 65 °C. Virtausnopeus kolonnissa
saadettiin arvoon 40 l/h.

Syéttdliuos esikasiteltin  ensin  suodattamalla, joka tehtiin
kayttamalla painesuodatusta ja piimaata suodatuksen apuaineena. Syéttdliuos
kuumennettin sitten 65 °C:een ja Ph saadettin arvoon pH 6,0
natriumhydroksidiliuoksella, jonka jalkeen liuos suodatettiin.

Kromatografinen erotus toteutettiin seuraavasti:

Vaihe 1: Syéttéliuoksen kuiva-aine (DS) saadettiin 35 g:aan kuiva-

ainetta 100 g:ssa liuosta liuoksen taitekertoimen (RI) mukaan.
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Vaihe 2: 20 | esilammitettyd syéttélivosta siirrettiin hartsikerroksen
paalle.

Vaihe 3: Syéttdliuos eluoitin alaspdin kolonnissa syoéttamalla
esilammitettya ionivaihdettua vetta kolonnin huipulle.

Vaihe 4: Ulostulevan liuoksen tiheytta ja johtokykya mitattiin
jatkuvasti ja taman tiedon perusteella ulostuleva liuos keréttiin ja jaettiin
kahteen fraktioon (kun syéttoprofiilit limittyivat) seuraavassa jarjestyksessa:
ramnoosifraktio (sisaltdd suurimman osan ramnoosista) ja ksyloosifraktio
(sisdltdd suurimman osan ksyloosista, muita monosakkarideja ja suoloja),
Jaksottaiset sy6tét voidaan tehdd myés ilman limittymista ja nain ollen
ulostuleva liuos voidaan jakaa neljadn fraktioon seuraavassa jarjestyksessa:
jaannosfraktio numero 1 (sisdltdd suoloja), ramnoosifraktio (siséltaa
suurimman osan ramnoosista), ksyloosifraktio (sisaltdd suurimman osan
ksyloosista ja jditakin muita monosakkarideja) ja jaanndsfraktio numero kaksi
(sisaltaa muita monosakkarideja). Ulostulevien fraktioiden valissa voidaan
mahdollisesti ottaa kierratysfraktioita, jotka voidaan kierrattda syoton
laimentamiseksi tai jotka voidaan sy6ttda sellaisenaan kolonniin.

Kuiva-aineen maara seka ramnoosi- ja ksyloosipitoisuus
syottéliuoksessa ja tuotefraktioissa on esitetty taulukossa 1. Seuraavien
komponenttien konsentraatiot on ilmaistu prosentteina kokonaiskuiva-aineesta
tietyssa fraktiossa. Ramnoosin ja ksyloosin saanto tuotefraktioissa on myo&s
esitetty (komponentin maara tietyssa fraktiossa suhteessa tdman komponentin

kokonaismaaraan kaikissa ulostulevissa fraktioissa).
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Taulukko 1. Koostumukset ja saannot (kun profiilit limittyivat ja
ulostuleva liuos jaettiin kahteen fraktioon)

Syéttdliuos Ramnoosifraktio Ksyloosifraktio

DS fraktiossa, kg 8,0 2,2 5,8

DS ¢/100 g liuosta 30,0 8,9 15,5
Ramnoosi, % DS:tta

fraktiossa 55 18,0 0,8

Ksyloosi, % DS:tta

fraktiossa 22,5 13,2 . 25,6
Ramnoosi, saanto % 90,0 10,0

Ksyloosi, saanto % 17,0 83,0

Ulostulevan virran pH oli valilla 7,3 - 9,3. Tulokset on esitetty

graafisesti kuviossa 2.

Esimerkki 3
Ksyloosi-arabinoosi-fraktion kromatografinen erottaminen

ramnoosin erotuksesta

Arabinoosia sisaltavalle ksyloosifraktiolle, ramnoosin erotuksesta
joka valmistettiin kuten esimerkissa 2, suoritettiin kromatografinen erottaminen.
Erottaminen toteutettin kromatografisessa pilottierotuskolonnissa panospro-
sessina. Kolonni, jonka halkaisija oli 0,225 m taytettiin vahvasti happamalla
kationinvaihtohartsilla (Finex CS 13 GC™, valmistajana Finex Oy, Suomi).
Hartsikerroksen korkeus oli 5,0 m. Hartsin silloitusaste oli 5,5 paino-% DVB:a
ja keskimaarainen partikkelikoko oli noin 0,4 mm. Hartsi oli Ca?*-muodossa.

~ Syoéttolaite asetettiin  hartsikerroksen péaalle. Kolonnin, syéttdliuoksen ja
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eluenttiveden lampétila oli 65 °C. Virtausnopeus kolonnissa séadettiin arvoon
30 I/h. Tarkistussuodatus (suodatuspussin lapi) tehtiin ennen erotusta.

Kromatograﬁnen erotus toteutettiin seuraavasti:

Vaihe 1: Sy6ttéliuoksen kuiva-aine sdadettiin 30 g:aan kuiva-ainetta
100 g:ssa liuosta liuoksen taitekertoimen (RI) mukaan.

Vaihe 2: 15 litraa esilammitettyd syéttdlivosta siirrettiin
hartsikerroksen paalle.

Vaihe 3: Syéttdliuos eluoitiin  alaspain kolonnissa syéttamalla
esilammitettya ionivaihdettua vetta kolonnin huipulle.

Vaihe 4: Ulostulevan liuoksen tiheyttd ja johtokykya mitattiin
jatkuvasti. Ulostuleva liuos keréttiin ja jaettiin kolmeen fraktioon seuraavassa
jarjestyksessa: jadnnosfraktio (sisdltdad osan ksyloosista), ksyloosia runsaasti
sisdltdvd fraktio (sisdltdd suurimman osan ksyloosista ja muita
monosakkarideja) ja arabinoosia runsaasti sisaltdva fraktio (sisaltaa
suurimman osan arabinoosista). Kuiva-aineen méaara seka arabinoosi- ja
ksyloosipitoisuus sy6ttdliuoksessa ja tuotefraktioissa on esitetty taulukossa 2.
Komponenttien konsentraatiot on ilmaistu prosentteina kokonaiskuiva-aineesta
tietyssa fraktiossa. Arabinoosin ja ksyloosin saanto tuotefraktioissa on myos
esitetty (komponentin maara tietyssa fraktiossa suhteessa taman komponentin

kokonaismé&araan kaikissa ulostulevissa fraktioissa).

Taulukko 2. Koostumukset ja saannot
Syéttdliuos  Ksyloosifraktio Arabinoosifraktio

DS:tta fraktiossa, kg 50 3,3 1,7
DS:tta g/100 g liuosta 30

Arabinoosi, % 3,7 0,5 10,0
Ksyloosi, % ' 36,5 440 21,0
Arabinoosi, saanto % 10,0 90,0

Ksyloosi, saanto % 80,0 20,0
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Arabinoosi eluoitui profiilin takaliuskassa. Galaktoosi ja mannossi ja
erityisesti glukoosi ja ksyloosi voidaan erottaa arabinoosista tehokkaasti.
Arabinoosipitoisuus (prosenttia kokonaiskuiva-aineestav) arabinoosia runsaasti
sisdltavassa fraktiossa oli kolminkertainen verrattuna arabinoosipitoisuuteen
syéttdliuoksessa ja arabinoosin talteenotto oli siten 90 %. Ulostulevan virran
pH oli valilla 5,3 - 6. Tulokset on esitetty graafisesti kuviossa 3.

Esimerkki 4
Ksyloosin  kiteytysryénan kromatografinen erottaminen Na'-

muotoisella vahvasti happamalla kationinvaihtohartsilla

Ksyloosin saostuskiteytysrydnalle, joka oli koivupuupohjainen Ca-
pohjainen  sulffiittikeittoliemi  suoritettin  kromatografinen  erottaminen
panoserotuskolonnissa. Erotus toteutettiin  pilottimittakaavaisessa kromato-
grafisessa erotuskolonnissa panosprosessina. ,

Koko laitteista koostui syéttésailiésta, syoéttdpumpusta, lammon-
vaihtimesta, kromatografisesta erotuskolonnista, tuotesailidista, sydtdn seka
eluenttiveden sisddnmenoputkista, ulostuloputkista ja virransaadésta
ulostulevalie nesteelle.

Kolonni, jonka halkaisija oli 0,225 m taytettiin vahvasti happamalla
kationinvaihtohartsilla (valmistajana Finex Oy, Suomi). Hartsikerroksen
korkeus oli noin 5,1 m. Silloitusaste oli 5,5 paino-% DVB:3a ja keskimaarainen
partikkelikoko oli 0,41 mm. Hartsi regeneroitin natrium-muotoon (Na®) ja
syottolaite asetettiin  hartsikerroksen péaalle. Kolonnin, sydttdliuoksen ja
eluenttiveden lampétila oli 65 °C. Virtausnopeus kolonnissa saadettiin arvoon
30 I/h.

Syéttdliuos esikasiteltin  suodattamalla, joka tehtiin kayttamalla
painesuodatusta ja piimaata suodatuksen apuaineena. Sydttdliuos
kuumennettiin sitten 65 °C:een ja pH s&adettiin arvoon 6, jonka jalkeen liuos
suodatettiin suodattimen lapi.

Kromatografinen erotus toteutettiin seuraavasti:
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Vaihe 1: Syéttéliuoksen kuiva-aine saadettiin 35 g:aan kuiva-ainetta
100 g:ssa liuosta liuoksen taitekertoimen (RI) mukaan. '

Vaihe 2: 15 | esilammitettya syo6ttéliuosta pumpattiin hartsikerroksen
paille.

Vaihe 3: Syéttdliuos eluoitin alaspéin kolonnissa syéttamalla
esilammitettya ionivaihdettua vetta kolonnin huipulle.

Vaihe 4. Ulostulevan liuoksen tiheyttd ja johtokykya mitattiin
jatkuvasti. Ulostuleva liuos kerattiin ja jaettiin kahteen fraktioon seuraavassa
jériestyksessa:

jaannosfraktio (sisaltdad suurimman osan suoloista) ja ksyloosifraktio

(sisaltaa ksyloosia, ramnoosia, arabinoosia ja muita monosakkarideja).

Kuiva-aineen maara sekd ramnoosi-, arabinoosi- ja ksyloo-
sipitoisuus syottdliuoksessa ja tuotefraktiossa (ksyloosifraktio) on esitetty
taulukossa 3. Komponenttien konsentraatiot on ilmaistu prosentteina
kokonaiskuiva-aineesta tietyssad fraktiossa. Ramnoosin, arabinoosin ja
ksyloosin saanto tuotefrakticissa on my¢s esitetty (komponentin maara
tietyssa fraktiossa suhteessa tdman komponentin kokonaismaaraan kaikissa
ulostulevissa fraktioissa). Syéttéliuoksen ja tuotefraktion vari ICUMSA, mitattu

pH:ssa 5) on myds esitetty seka varin poisto-%.

Taulukko 3. Koostumukset, saannot ja varit

Syéttéliuos Ksyloosifraktio
DS:&aa fraktiossa, kg 59 4,3
DS g/100 g livosta 34,5 93
Ramnoosi, % 56 71
Arabinoosi, % 2,8 39
Ksyloosi, % 26,0 37,7
Véri, ICUMSA 38900 5000
Ramnoosi, saanto % 99,7
Arabinoosi, saanto % 99,6
Ksyloosi, saanto % 99,9

Varin poisto, % 87,1
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Suurin  osa suoloista ja varistd poistettin @ ksyloosin
saostuskiteytysryonasta Na’-muotoisella vahvasti happamalia kationin-
vaihtohartsilla. Myds ramnoosin, arabinoosin ja ksyloosin maarat olivat
korkeampia tuotefraktiossa kuin syéttéliuoksessa. Ulostulevan virran pH oli
vélilla 5,5 - 7,2. Tulokset on esitetty graafisesti kuviossa 4.

Esimerkki 5
Ramnoosia sisaltava ksyloosifraktion kromatografinen erottaminen

Esimerkin 4 mukaisesti valmistetulle ksyloosifraktiolle (sisaltaa
ksyloosia, ramnoosia, arabinoosia ja muita monosakkarideja) suoritettiin
kromatografinen erottaminen panoserotuskolonnissa. Erotus toteutettiin
pilottimittakaavaisessa kromatografisessa erotuskolonnissa panosprosessina.

Koko laitteisto koostui syottdséiliésta, syodttdpumpusta, [am-
monvaihtimesta, kromatografisesta erotuskolonnista, tuotesailidista, sy&tén
sekd eluenttiveden sisddnmenoputkista, ulostuloputkista ja virransaadosta
ulostulevalle nesteelle.

Kolonni, jonka halkaisija oli 1,0 m taytettiin heikosti happamalia
kationinvaihtohartsilla (Finex CA 16 GC™) valmistajana Finex Oy, Suomi.
Hartsi oli metyyliakrylaattipohjainen hartsi. Hartsikerroksen korkeus oli noin 5,0
m. Silloitusaste oli 8 paino-% DVB:4 ja keskim&ardinen partikkelikoko oli
0,28 mm. Hartsi regeneroitiin natrium-muotoon (Na®) ja syéttélaite asetettiin
hartsikerroksen paalle. Kolonnin, syéttéliuoksen ja eluenttiveden lampétila oli
65 °C. Virtausnopeus kolonnissa s.éédettiin arvoon 785 l/h.

Sydéttoliuoksen pH saadettin arvoon pH 6,5, jonka jalkeen liuos
suodatettiin suodattimen Iapi.

Kromatografinen erotus toteutettiin seuraavasti:

Vaihe 1: Syéttdliuoksen kuiva-aine sédédettiin 35 g:aan kuiva-ainetta
100 g:ssa liuosta liuoksen taitekertoimen (RI) mukaan.

Vaihe 2: 400 | esilammitettya syottdliuosta pumpattiin hartsi-

kerroksen paalle.
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Vaihe 3: Syéttdliuos eluoitin alaspdin kolonnissa syéttamalla
esilammitettya ionivaihdettua vetta kolonnin huipulle.

Vaihe 4: Ulostulevan. liuoksen tiheyttd ja johtokykyad mitattiin
jatkuvasti. Ulostuleva liuos keréttin ja jaettin kolmeen fraktioon (kun
syottofraktiot eivat limittyneet) seuraavassa jarjestyksessd: jaanndsfraktio
(sisaltad suurimman osan suoloista), ramnoosia runsaasti sisaltava fraktio
(siséltéda suurimman osan ramnoosista) ja ksyloosia runsaasti sisaltdva fraktio

(sisaltaa suurimman osan ksyloosista, arabinoosia ja muita monosakkarideja).

Kuiva-aineen maard sekd ramnoosi- ja kéyloosipitoisuus
syottoliuoksessa ja tuotefraktioissa on esitetty taulukossa 4. Komponenttien
konsentraatiot on ilmaistu prosentteina kokonaiskuiva-aineesta tietyssa
fraktiossa. Ramnoosin ja ksyloosin saanto tuotefraktioissa on myés esitetty
(komponentin maara tietyssa fraktiossa suhteessa taman komponentin

kokonaismaaraan kaikissa ulostulevissa fraktioissa).

Taulukko 4. Koostumukset ja saannot

Syéttdlivos Ramnoosifraktio Ksyloosifraktio
DS:aa fraktiossa, kg 160 44 114
DS g/100 g liuosta 36,1 6,2 10,6
Ramnoosi, % 6,7 21,9 0,9
Ksyloosi, % 37,4 24,5 | 36,5
Ramnoosi, saanto % 90,4 -
Ksyloosi, saanto % - 79,0

Ramnoosipitoisuus  (%:a  kokonaiskuiva-aineesta) ramnoosia
runsaasti  siséltdvassd tuotefraktiossa oli  3,3-kertainen verrattuna
ramnoosipitoisuuteen syodttéliuoksessa. Ramnoosi erotettiin syéttdliuoksesta
hyvélla saannolla. Ulostulevan virran pH oli vélilla 8 - 9. Tulokset on esitetty
graafisesti kuviossa 5. Arabinoosi voidaan erottaa ksyloosifraktiosta

esimerkiksi kayttdmalld vahvasti hapanta kationinvaihtohartsia.
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Esimerkki 6
Ramnoosia runsaasti siséltavan fraktion kromatografinen erot-

taminen heikosti happamalla kationinvaihtohartsilla

Esimerkin 5 mukaisesti valmistetulle ramnoosia runsaasti
sisaltavalle fraktiolle suoritettin  kromatografinen erottaminen pano-
serotuskolonnissa. Erotus toteutettin  pilottimittakaavaisessa kromato-
grafisessa erotuskolonnissa panosprosessina.

Koko laitteisto  koostui  syéttosailiosta,  systtdpumpusta,
lammonvaihtimesta, kromatografisesta erotuskolonnista, tuotesailidista,
syottoliuoksen sekd eluenttiveden sisdanmenoputkista, ulostuloputkista ja
virransédaddstd ulostulevalle nesteelle.

Kolonni, jonka halkaisija oli 1,0 m taytettin heikosti happamalla
kationinvaihtohartsilla (Finex CA 16 GC™) valmistajana Finex Oy, Suomi.
Hartsi oli metyyliakrylaattipohjainen hartsi. Hartsikerroksen korkeus oli noin 5,0
m. Silloitusaste oli 8 paino-% DVB:a ja keskimaardinen partikkelikoko oli
0,28 mm. Hartsi regeneroitiin natrium-muotoon (Na*) ja syéttdlaite asetettiin
hartsikerroksen paalle. Kolonnin, syéttéliuoksen ja eluenttiveden lampétila ol
65 °C. Virtausnopeus kolonnissa saadettiin arvoon 785 I/h.

Syottéliuoksen pH sdadettin arvoon 6,5, jonka jalkeen liuos
suodatettiin suodattimen lapi.

Kromatografinen erotus toteutettiin seuraavasti:

Vaihe 1: Syéttéliuoksen kuiva-aine sdadettiin 35 g:aan kuiva-ainetta
100 g:ssa liuosta liuoksen taitekertoimen (RI) mukaan.

Vaihe 2: 250 | esilammitettyd syo6ttdliuosta pumpattiin hartsi-
kerroksen paalle.

Vaihe 3. Syoéttdliuos eluoitin alaspain kolonnissa syottamalla
esilammitettya ionivaihdettua vetta kolonnin huipulle.

Vaihe 4: Ulostulevan liuoksen tiheyttd ja johtokykyd mitattiin
jatkuvasti. Ulostuleva liuos kerattiin ja jaettin kolmeen fraktioon (kun
syottofraktiot eivat limittyneet) seuraavassa jarjestyksessd: ensimmaéinen

jaannosfraktio (sisaltdd suurimman osan suoloista), ramnoosia runsaasti
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sisdltdva fraktio (sisdltdd suurimman osan ramnoosista) ja toinen

jdannosfraktio  (sisdltdd suurimman  osan  ksyloosista ja  muita

monosakkarideja).
Kuiva-aineen maard sekda ramnoosi- ja ksyloosipitoisuus

syottdliuoksessa ja tuotefraktiossa on esitetty taulukossa 5. Komponenttien
konsentraatiot on ilmaistu prosentteina kokonaiskuiva-aineesta tietyssa
fraktiossa. Ramnoosin saanto tuotefraktiossa on myd&s esitetty (komponentin
maara tietyssa fraktiossa suhteessa tdman komponentin kokonaismaaraan

kaikissa ulostulevissa fraktioissa).

Taulukko 5. Koostumukset ja saannot

Syéttoliuos Ramnoosifraktio
DS.aa fraktiossa, kg 100 39
DS g/100 g liuosta 35,5 8,6
Ramnoosi, % 21,6 47.0
Ksyloosi, % 23,1 6,2
Ramnoosi, saanto % 86,0

Ramnoosipitoisuus (%:a kokonaiskuiva-aineesta) tuotefraktiossa oli
2,2-kertainen verrattuna ramnoosipitoisuuteen syéttéliuokseésa. Ramnoosi
erotettiin syottoliuoksesta hyvalla saannolla. Ulostulevan virran pH oli valilla

8 - 10. Tulokset on esitetty graafisesti kuviossa 6.

Esimerkki 7
Ramnoosia runsaasti sisaltdvan fraktion kromatografinen

erottaminen Ca**-muotoisella vahvasti happamalla kationinvaihtohartsilla

Esimerkin 6 mukaisesti valmistetulle ramnoosia runsaasti
sisaltavalle fraktiolle suoritettin  kromatografinen erottaminen pano-
serotuskolonnissa. Erotus toteutettiin  pilottimittakaavaisessa kromato-

grafisessa erotuskolonnissa panosprosessina.
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Koko laitteisto  koostui  sy6tidsailiostd,  syéttdpumpusta,
lammonvaihtimesta, kromatografisesta erotuskolonnista, tuotesailidista,
syottoliuoksen sekd eluenttiveden sisddnmenoputkista, ulostuloputkista ja
virransaadosta ulostulevalle nesteelle.

Kolonni, jonka halkaisija oli 0,6 m taytettiin vahvasti happamalla
kationinvaihtohartsilla (Finex CS 11 GC) valmistajana Finex Oy, Suomi.
Hartsikerroksen korkeus oli noin 5,0 m. Silloitusaste oli 5,5 paino-% DVB:& ja
keskimaarainen partikkelikoko oli 0,40 mm. Hartsi regeneroitin natrium-
muotoon (Ca®*) ja syéttolaite asetettin hartsikerroksen paslle. Kolonnin,
syéttéliuoksen ja eluenttiveden lampétila oli 65 °C. Virtausnopeus kolonnissa

saadettiin arvoon 210 I/h.
Syottliuoksen pH saadettin arvoon 6,5, jonka jilkeen liuos

suodatettiin suodattimen lapi.

Kromatografinen erotus toteutettiin seuraavasti:

Vaihe 1: Syo6ttéliuoksen kuiva-aine sédddettiin 30 g:aan kuiva-ainetta
100 g:ssa liuosta liuoksen taitekertoimen (Rl) mukaan.

Vaihe 2: 1101 esilammitettyd  syéttdliuvosta  pumpattiin
hartsikerroksen paalle.

Vaihe 3: Syoéttdliuos eluoitin alaspain kolonnissa syéttamalla
esilammitettya ionivaihdettua vetta kolonnin huipulle.

Vaihe 4: Ulostulevan liuoksen ftiheyttd ja johtokykya mitattiin
jatkuvasti. Ulostuleva liuos keréttiin ja jaettin kolmeen fraktioon (kun
syottofraktiot eivat limittyneet) seuraavassa jarjestyksessa: ensimmainen
jaannosfraktio (sisaltdd muita komponentteja kuin monosakkarideja),
ramnoosia runsaasti sisaltava fraktio (sisaltda suurimman osan ramnoosista) ja
toinen jaannoésfraktio (siséltdd suurimman osan muista monosakkarideista ja
muita komponentteja).

Kuiva-aineen maara sekd ramnoosipitoisuus syéttdliuoksessa ja
tuotefraktiossa on esitetty taulukossa 6. Ramnoosin konsentraatio on ilmaistu
prosentteina kokonaiskuiva-aineesta tietyssa fraktiossa. Ramnoosin saanto
tuotefraktiossa on myds esitetty (komponentin maara tietyssa fraktiossa
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suhteessa taman komponentin kokonaismaaraan kaikissa ulostulevissa

fraktioissa).

Taulukko 5. Koostumukset ja saannot

Systtsliuos Ramnoosifraktio
DS:aa fraktiossa, kg 37 34,8
DS g/100 g liuosta 30 10,2
Ramnoosi, % 47,9 55,4
Ramnoosi, saanto % 99,0

Ramnoosin puhtaus kasvoi 16 prosentilla. Ramnoosin saanto oli
erinomainen ollessa 99 %. Ulostulevan virran pH oli valilla 3,5 - 4. Tulokset on
esitetty graafisesti kuviossa 7.

Esimerkki 8
Ramnoosin kiteytys

13100 g ramnoosisiirappia, jonka kuiva-aine oli 14 % ja
ramnoosipitoisuus 52,3 %, perustuen puhtaan ramnoosin refraktiometrisen
kuiva-aineen pitoisuuteen (RDS), haihdutettiin RDS:een 86,9 % ja siirrettiin 2-
litraiseen reaktioastiaan lampétilassa 65 °C. Ymppays (65 °C:ssa, RDS:ssa
86,9 %) tehtiin kiehuvaan siirappiin 0,03 % siemenilla kuiva-aineessa.

Massa jaahdytettin lampétilasta 65 °C lampétilaan 40 °C 16:ssa
tunnissa. 16 tuntia ymppayksen jalkeen saatiin sentrifugoimalla ilman pesua
kakku, jonka puhtaus oli 98,5 % RDS:sta ja emaliuoksen puhtaus oli 21,2 %
RDS:sta, joka vastaa 76 prosentin ramnoosin saantoa. Kidekoko ol
200 - 300 um. Kuivattujen kiteiden kosteuspitoisuus oli 10,0 % mitattuna Karl-

Fischer-titrausmenetelmalla. Tulokset on esitetty taulukossa 7.
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Esimerkki 9
Arabinoosin kiteytys

Arabinoosia  sisdltdva  syéttdneste  lisdttin @~ 400-litraiseen
keittokiteyttimeen. Haihdutus aloitettiin lampétilassa 60 °C ja paineessa 10
mbar. Kiehuva neste ympattin 0,03 % siemenilld kuiva-aineesta kuiva-
aineessa 67,9 %, lampétilassa 60 °C ja paineessa 130 mbar. Ymppéyksen
jalkeen keittokiteytysta jatkettiin kolme tuntia lampétilassa 60 °C ja uutta
syotténestetta lisattiin jatkuvasti keittokiteyttimeen. Keittokiteyttamalla saatu
400-litrainen panos massaa (massan kuiva-aine 68,9 %) siirrettin 400-
litraiseen jadhdytyskiteyttimeen.

Massa jaahdytettiin lampétilasta 60 °C lampétilaan 30 °C 20
tunnissa. Jaahdytyskiteytyksen jalkeen massa sentrifugoitiin. Kiteet kuivattiin ja

pakattiin.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma monosakkaridin, joka valitaan ryhmasta, joka koostuu
ramnoosista, arabinoosista, ksyloosista ja niiden seoksista, talteen ottamiseksi
liuoksesta, joka siséltaa vahintdan kahta mainituista monosakkarideista, moni-
vaiheisella prosessilla kayttden kromatografista erottamista, joka kasittaa va-
hintdédn yhden vaiheen, jossa heikosti hapanta kationinvaihtohartsia kaytetaan
kromatografiseen erottamiseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, joka kasittdd mo-
nosakkaridia sisaltdvan liuoksen, joka monosakkaridi valitaan ryhmasta, joka
koostuu ramnoosista arabinoosista, ksyloosista ja niiden seoksista, syéttami-
sen kromatografiseen kolonniin, joka siséltéda heikosti hapanta kationinvaihto-
hartsia, mainitun kolonnin eluoimisen eluentilla ja ramnoosifraktion erottamisen
ja talteen ottamisen.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma, jossa kayte-
taan myds vahvasti hapanta kationinvaihtohartsia kromatografisessa kolonnis-
sa.

4. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen menetelma3,
jossa monivaiheinen prosessi kasittaa liséksi vaiheita, jotka valitaan ryhmasta,
joka koostuu kiteytyksesta, suodatuksesta, haihdutuksesta, saostuksesta ja io-
ninvaihdosta.

5. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen menetelma,
jossa talteen otettu monosakkaridi on ramnoosi.

6. Minka tahansa patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma, jos-
sa talteen otettu ramnoosi on L-ramnoosi.

7. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen menetelma,
jossa ramnoosia sisaltava liuos on ksyloosiprosessivirta tai -sivuvirta.

8. Minka tahansa patenttivaatimuksen 5 - 7 mukainen menetelm4,

jossa arabinoosia runsaasti siséltéva fraktio erotetaan ja otetaan talteen.
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9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelma, jossa talteen otetta-
va arabinoosi on L-arabinoosi.

10. Minka tahansa patenttivaatimuksen 5 - 9 mukainen menetelma,
jossa ksyloosia runsaasti siséltava fraktio erotetaan ja otetaan talteen.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelméa, jossa talteen
otettava ksyloosi on D-ksyloosi.

12. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 11 mukainen menetel-
ma, jossa heikosti hapan kationinvaihtohartsi on akryylinen hartsi.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelma, jossa akryylinen
hartsi johdetaan ryhmasta, joka koostuu metyyliakrylaatista, etyyliakrylaatista,
butyyliakrylaatista, metyylimetakrylaatista, ja akrylonitriilistd ja akryylihapoista
ja niiden seoksista.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelma, jossa hartsi on
muodossa, joka valitaan ryhmasta, joka koostuu Na*:sta, Mg®*:sta, H*:sta ja
Ca?*:sta.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelma, jossa hartsi on
Na*-muodossa.

16. Minka tahansa patenttivaatimuksen 12 - 15 mukainen menetel-
ma, jossa hartsi on silloitettu divinyylibentseenilld (DVB).

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelma, jossa hartsin sil-
loitusaste on 3 - 8 paino-%.

18. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 17 mukainen menetel-
ma, jossa eluentti on vesi.

19. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 18 mukainen menetel-
ma&, joka kasittdd ramnoosia siséltavan liuoksen syéttdmisen ensimmaiseen
kromatografiseen kolonniin ja sitten fraktion syéttdmisen ensimmaisesta kro-
matografisesta kolonnista toiseen kromatografiseen kolonniin, molemmat ko-
lonnit sisaltavat heikosti hapanta kationinvaihtohartsia.

20. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelma, joka kasittaa
fraktion syéttdmisen toisesta kromatografisesta kolonnista kolmanteen kroma-
tografiseen kolonniin, joka sisaltdd vahvasti hapanta kationin-vaihtohartsia ja

fraktion syottamisen kolmannesta kromatografisesta kolonnista neljanteen
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kromatografiseen kolonniin, joka siséltda vahvasti hapanta kationinvaihtohart-
sia.

21. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 18 mukainen menetel-
ma, joka kasittdd ramnoosia siséltavan liuoksen sydttdmisen ensimmaiseen
kromatografiseen kolonniin, joka siséltda vahvasti hapanta kationinvaihtohart-
sia ja sitten fraktion syodttamisen ensimmaisestd kromatografisesta kolonnista
toiseen kromatografiseen kolonniin, joka sisaltaa heikosti hapanta kationinvaih-
tohartsia.

22. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelma, joka kasittaa
fraktion syottamisen toisesta kromatografisesta kolonnista kolmanteen kroma-
tografiseen kolonniin, joka sisaitaa heikosti hapanta kationinvaihtohartsia.

23. Patenttivaatimuksen 19 tai 21 mukainen menetelma, joka kasit-
taa fraktion syottamisen toisesta kromatografisesta kolonnista kolmanteen
kromatografiseen kolonniin, joka sisaltda vahvasti hapanta kationinvaihtohart-
sia.

24. Minka tahansa patenttivaatimuksen 19 - 23 mukainen mene-
telma, jossa ennen fraktion syéttamistd seuraavaan kromatografiseen kolon-
niin mainittu fraktio konsentroidaan haihduttamalla.

25. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 24 mukainen mene-
telma, jossa eluentin lampétila on valilla 10 - 95 °C.

26. Patenttivaatimuksen 25 mukainen menetelma, jossa eluentin
lampétila on valilla 55 - 85 °C.

27. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 26 mukainen mene-
telma, jossa heikosti happaman kationinvaihtohartsin partikkelikoko on
10 - 2000 pm.

28. Patenttivaatimuksen 27 mukainen menetelmd, jossa heikosti
happaman kationinvaihtohartsin partikkelikoko on 100 - 400 um.

29. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 28 mukainen mene-
telma, jossa syéttdliuoksen pH on 1 - 10.

30. Patenttivaatimuksen 29 mukainen menetelma, jossa syottdliu-

oksenpHon 2-4.
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31. Patenttivaatimuksen 29 mukainen menetelma, jossa syéttoliu-
oksen pHon 5 - 10.

32. Minka tahansa patenttivaatimuksen 19 - 31 mukainen mene-
telma, joka kasittda ksyloosin ja arabinoosin talteen ottamisen ensimmaisesta
ja toisesta kromatografisesta kolonnista.

33. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 32 mukainen mene-
telma, joka kasittda arabinoosin erottamisen kiteyttamalla.

34. Minka tahansa patenttivaatimuksen 19 - 33 mukainen mene-
telma, joka kasittda ramnoosin talteen ottamisen toisesta ja/tai kolmannesta
kromatografisesta kolonnista.

35. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 34 mukainen mene-
telma, joka kasittda L-ramnoosin eristdmisen kiteyttamalla.

36. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 35 mukainen mene-
telma, joka kasittda L-ramnoosin eristdmisen monohydraattimuodossa.

37. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 36 mukainen mene-
telma, joka kasittda ksyloosin eristamisen kiteyttamalla.

38. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 37 mukainen mene-
telma, jolloin menetelma on panosprosessi.

39. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 38 mukainen mene-
telma, jolloin ramnoosifraktio kerataan ennen muita sakkarideja.

40. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 38 mukainen mene-
telma, jolloin ramnoosifraktio kerataan muiden sakkaridien jalkeen.

41. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 40 mukainen mene-
telma, jolloin ramnoosi ja arabinoosi kerataan yhdessa.

42. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 41 mukainen mene-
telma, jolloin kromatografinen erotusmenetelma on simuloitu liikkuva kerros
-systeemi.

43. Patenttivaatimuksen 42 mukainen menetelma, jolloin simuloitu
likkuva kerros -systeemi on jaksollinen.

44. Patenttivaatimuksen 43 mukainen menetelma, jolloin simuloitu

likkuva kerros -systeemi on jatkuva.
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45. Minka tahansa patenttivaatimuksen 42 - 44 mukainen mene-
telmé, jolloin vahintéan yksi kolonni tai kolonnin osa sisaltaa vahvasti hapanta
kationinvaihtohartsia ja vahintdan yksi kolonni sisaltda heikosti hapanta ka-

tioninvaihtohartsia.
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Patentkrav

1. Forfarande fér utvinning av en monosackarid, som valjs fran en
grupp bestaende av ramnos, arabinos, xylos och blandningar av dessa, fran
en lésning, som innehaller minst tva av namnda monosackarider, med en fler-
stegsprocess genom anvédndning av kromatografisk separering, som omfattar
minst ett steg, dar ett svagt surt katjonbytarharts anvands fér kromatografisk
separering.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, vilket omfattar matning av en 16s-
ning, som innehaller en monosackarid, vilken monosackarid valjs fran en grupp
bestaende av ramnos, arabinos, xylos och blandningar av dessa, till en kroma-
tografisk kolonn, som innehaller ett svagt surt katjonbytarharts, eluering av
namnda kolonn med en eluent samt separering och utvinning av en ramnos-
fraktion.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, vari ocksa anvands ett
starkt surt katjonbytarharts i den kromatografiska kolonnen.

4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 3, vari flerstegspro-
cessen dessutom omfattar steg, som valjs fran en grupp bestaende av kristalli-
sation, filtrering, avdunstning, utfalining och jonbyte.

5. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 4, vari den utvunna

monosackariden ar ramnos.

6. Forfarande enligt patentkrav 5, vari den utvunna ramnosen ar L-
ramnos.

7. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 6, vari I6sningen som
innehaller ramnos ar en xylosprocesstrom eller -sidostrom.

8. Forfarande enligt nagot av patentkraven 5 - 7, vari en fraktion
som innehaller rikligt med arabinos separeras och utvinns.

9. Forfarande enligt patentkrav 8, vari arabinosen som utvinns ar L-
arabinos.

10. Forfarande enligt nagot av patentkraven 5 - 9, vari en fraktion
som innehaller rikligt med xylos separeras och utvinns.

11. Foérfarande enligt patentkrav 10, vari xylosen som utvinns &r D-
xylos.

12. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 11, vari det svagt
sura katjonbytarhartset ar ett akrylharts.
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13. Férfarande enligt patentkrav 12, vari akrylhartset harleds fran en
grupp bestaende av metylakrylat, etylakrylat, butylakrylat, metylmetakrylat och
akrylonitril och akrylsyror och blandningar dérav .

14. Forfarande enligt patentkrav 13, vari hartset ar i en form som
valjs fran en grupp bestaende av Na*, Mg?*, H* och Ca?*.

15. Férfarande enligt patentkrav 14, vari hartset &r i Na*-form.

16. Férfarande enligt nagot av patentkraven 12 - 15, vari hartset &r
tvarbundet med divinylbensen (DVB).

17. Forfarande enligt patentkrav 16, vari hartsets tvarbindningsgrad
4r 3-8 vikt-%. |

18. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 17, vari eluenten &r
vatten.

19. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-18, vilket férfarande
omfattar matning av en Idsning som innehaller ramnos till en férsta kromato-
grafisk kolonn och darefter matning av en fraktion fran den férsta kromatogra-
fiska kolonnen till en andra kromatografisk kolonn, varvid bada kolonnerna in-
nehaller ett svagt surt katjonbytarharts.

20. Forfarande enligt patentkrav 19, vilket forfarande omfattar mat-
ning av en fraktion fran den andra kromatografiska kolonnen till en tredje kro-
matografisk kolonn, som innehaller ett starkt surt katjonbytarharts, och matning
av en fraktion fran den tredje kromatografiska kolonnen till en fjarde kromato-
grafisk kolonn, som innehaller ett starkt surt katjonbytarharts.

21. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 18, vilket férfarande
omfattar matning av en 16sning som innehaller ramnos till den férsta kromato-
grafiska kolonnen, som innehaller ett starkt surt katjonbytarharts, och déarefter
matning av en fraktion fran den férsta kromatografiska kolonnen till den andra
kromatografiska kolonnen, som innehaller ett svagt surt katjonbytarharts.

22. Forfarande enligt patentkrav 21, vilket forfarande omfattar mat-
ning av en fraktion fran den andra kromatografiska kolonnen till den tredje
kromatografiska kolonnen, som innehaller ett svagt surt katjonbytarharts.

23. Forfarande enligt patentkrav 19 eller 21, vilket forfarande omfat-
tar matning av en fraktion fran den andra kromatografiska kolonnen till den
tredje kromatografiska kolonnen, som innehaller ett starkt surt katjonbytar-

harts.
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24. Forfarande enligt nagot av patentkraven 19 - 23, vari ndmnda
fraktion koncentreras genom avdunstning, innan fraktionen matas till foljande
kromatografiska kolonn.

25. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 24, vari eluentens
temperatur ar mellan 10 och 95 °C.

26. Forfarande enligt patentkrav 25, vari eluentens temperatur &r
mellan 55 och 85 °C.

27. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 26, vari det svagt
sura katjonbytarhartsets partikelstorlek ar 10 - 2000 um.

28. Forfarande enligt patentkrav 27, vari det svagt sura katjonbytar-
hartsets partikelstorlek ar 100 - 400 um.

29. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 28, vari matnings-
I6sningens pH ar 1 - 10.

30. Forfarande enligt patentkrav 29, vari matningslésningens pH
ar2-4.

31. Forfarande enligt patentkrav 29, vari matningsldsningéns pH
ar5-10.

32. Forfarande enligt nagot av patentkraven 19 - 31, vilket férfaran-
de omfattar utvinning av xylos och arabinos fran den férsta och andra kroma-
tografiska kolonnen.

33. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 32, vilket férfarande
omfattar separering av arabinos genom kristallisation.

34. Forfarande enligt nagot av patentkraven 19 - 33, vilket férfaran-
de omfattar utvinning av ramnos fran den andra och/eller tredje kromatografis-
ka kolonnen.

35. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 34, vilket férfarande
omfattar isolering av L-ramnos genom kristallisation.

36. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 35, vilket férfarande
omfattar isolering av L-ramnos i monohydratform.

37. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 36, vilket forfarande
omfattar isolering av xylos genom kristallisation.

38. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 37, varvid forfaran-
det ar en satsprocess.

39. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 38, varvid ramnos-
fraktionen uppsamlas fore de dvriga sackariderna.
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40. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 38, varvid ramnos-
fraktionen uppsamlas efter de évriga sackariderna.

41. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 40, varvid ramnos
och arabinos uppsamias tillsammans.

42. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 41, varvid det kro-
matografiska separeringsférfarandet ar ett simulerat rérligt skikt-system.

43. Forfarande enligt patentkrav 42, varvid det simulerade rorliga
skikt-systemet ar periodiskt.

44  Forfarande enligt patentkrav 43, varvid det simulerade rérliga
skikt-systemet ar kontinuerligt.

45. Forfarande enligt nagot av patentkraven 42 - 44, varvid minst en
kolonn eller en del av kolonnen innehaller ett starkt surt katjonbytarharts och
minst en kolonn innehaller ett svagt surt katjonbytarharts.
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