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(57) KIVONAT
A taldlmdny tdrgya eljdrds mevinolin kinyerésére fer-
mentlébal.

Az eljdrds 1ényege, hogy a hatSanyagot pH 7,5-

A leirds terjedelme: 6 oldal

10,0 énéken dtoldjak a biomasszdrdl a fermentlébe, majd a
sziint fermentlébdl vélasztjak le pH 1,0-4.5, eldnydsen pH
2,0-2.2 értéken és ismert médon, dtkristdlyositéssal tisztitjak.
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A taldlmdny targya eljards mevinolin kinyerésére és
tisztitdsdra fermentlébdl.

A mevinolin (lovastatin, monacolin K, MK 803) a
vér koleszterin szintjét csokkentd vegyiilet, amelyet a
szakirodalom szerint fermentdcids Uton allitanak eld
Aspergillus terreus fajhoz tartozé mikroorganizmussal
vagy kiilonbdz8, Monascus genushoz tartozé fajokkal
azonositott mikroorganizmusokkal.

A hatdanyag izoldlasat a fermentlé kozvetlen oldé-
szeres extrakcidjdval, vagy a sziirtlé és a biomassza
extrakcidjaval val6sitjdk meg, majd a nyersterméket
kromatografids médszerrel tisztitjak.

Az extrakciéhoz etil-acetdtot, kloroformot vagy
benzolt haszndlnak. A fermentlében részben a mevino-
lin nyitott, hidroxi-sav form4ja 3,5-dihidroxi-7-
[1,2,6,7,8,8a-hexahidro-2,6-dimetil-8-(2-metilbutiril-
oxi)-naftalin-1-il}-heptdnsav van jelen. Ezt toluolban
melegitve laktonizdljak mevinolinna. A mevinolint mar
kiz4rélag lakton formdban tartalmazé nyerstermék
tisztitdsat kromatografids mddszerrel, majd atkristalyo-
sitdssal végzik (4 319 039 szdami USA-beli, 182 069
lajstromszamui, 182 075 lajstromszdamd és 187 296
lajstromszamii magyar szabadalmi leirdsok).

A 4231 938 és a 4 319 039 lajstromszami USA-
beli szabadalmi leirdsokban az extrakcié mellett,
XAD-2 adszorpciés gyanta alkalmazdsét is ismertetik
a mevinolin izoldldsdra.

Az extrakciés mddszer legfGbb hitranya, hogy az
oldészer a hatSanyaggal egyiitt sok kiséré szennyezst
is beold, ami a kés&bbi tisztitdst megneheziti és koltsé-
gessé teszi. A kell§ hatékonysdgy tisztitds ugyanis csak
tobblépesds, oszlopkromatografids moédszerrel és az
azt kovetd atkristdlyositassal valdsithaté meg.

A 187 296 lajstromszami magyar szabadalmi le-
irdsban ismertetett extrakciés médszerrel 8sszehasonli-
t6 kisérletet végeztiink az éltalunk alkalmazott Asper-
gillus obscurus n. sp. MV-1 holotipusi t6rzzsel [depo-
néldst szama: NCAIM (P)F 001 189] fermentdlt mevi-
nolin kinyerésére a fermenticiés folyadékbdl. Az 1.
példa eredményei azt bizonyitjdk, hogy a fermentlébdl
extrakciéval kinyert anyag atkristdlyositdssal nem tisz-
tithaté megfeleld mértékben. Gydgyszer minGségl ter-
mék eldallitdsa csak tovabbi oszlopkromatografids tisz-
titdsi modszerrel valdsithaté meg.

A taldlmény célja fermentlébl mevinolin kinyeré-
sére alkalmas olyan eljdrds kidolgozdsa, amely az ed-
dig ismert médszereknél egyszerlibben és gazdasdgo-
sabban megvaldsithaté és alkalmas gydgyszer min8sé-
gii hatéanyag eldillitasdra.

A taldlmdny azon a felismerésen alapszik, hogy a
hatéanyag jo6 hatdsfokkal kdzvetleniil a fermentlé szfir-
letébdl (tovabbiakban: sziirtlébsl) levilaszthaté pH
1,0-4,5 tartomdnyban. Az igy levdlasztott nyers ter-
mékkel egyiitt meglepSen kevés szennyezGanyag vilik
le, ezért az nem igényel kromatografids tisztitast, ha-
nem egyszerd dtkristalyositdssal megfeleld minSségii
termékkeé alakithatd.

A taldlmany szerint Ugy jdrunk el, hogy a bio-
masszdrél a hatéanyagot pH 7,5-10,0 tartomanyban
oldjuk 4t a fermentdcids folyadékba, a biomasszét az
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dltaldnosan ismert és a sarzsméretnek megfeleld sziiré-
si megolddsokkal (pl. nyomdsziird, vakuum nuccsszii-
6, vakuum dobsziirS, keretes prés, szalagszfird stb.)
kisz{irjiik és a szfirtlébd! pH 1,0-4,5 értéken levalaszt-
juk a nyersterméket, majd ismert médon dtkristalyosi-
tassal tisztitjuk.

Vizsgéltuk a hatGanyag levélasztdsat kiilonboz6 sa-
vas pH-n. Tapasztalataink szerint a levélds pH 2,4-1,8
tartoményban, még eldnyosebben pH 2,2-2,0 értéken a
legkedvez&bb.

Felismertiik tovdbba azt is, hogy a hatéanyag leva-
lasztasa a szfirtlébdl és kiiléndsen a csapadék sziirhets-
sége két- vagy hdromértékid fémsdk, pl. alkalifoldfém-
s6k (CaCl,, MgCl,, MgSO,;) vagy foldfémsék
Aly(S0,); adagolésdval kedvez&bbé tehetd.

Ennek aldtdmasztdsédra az aldbbi tabldzatban feltiin-
tettiik a szfirtlének, a hatdanyag kisziirése utdn mért
hatdanyagtartalmat killonbdz6 pH értékeken kalcium-
klorid hozzdaddsa mellett és anélkiil. A hatéanyag
meghatdrozdsat HPLC médszerrel végeztiik.

Hatéanyagtartalom a sziirtlében
ol (Hg/em’M)
s6 hozzdadasa 0,2 M CaCl,
nélkiil mellett
7,0 418 60
6,0 387 65.8
5,0 201 103
4,0 58 50
3,0 31 22
2,0 14 10
1.5 10 10
1,0 8 8

Tekintettel arra, hogy a hatéanyag nagy része a
biomasszdhoz kotddik, 1ényeges, hogy az 4toldédas a
fermentlébe milyen hatdsfokkal és mennyi szennyezd-
anyag kiséretében torténik.

Ezért taldlmdnyunk tovdbbi lényeges részét képezi
az a felismerés, hogy a hatGanyag dtolddsa a fermentlé-
be pH 7,5-10,0 tartomédnyban, ezen beliil pH 8,0-9,0
értéken minimdlis anyagveszteséggel és minimdlis
szennyezbanyag kiséretében megvaldsithatd.

Tapasztalataink szerint a hatéanyag dtoldédasat kis
mennyiségii adalékanyagok hozzdaddsdval még jobban
el6 lehet segiteni. Adalékanyagként 1-4 szénatomsza-
m alifas alkoholok, 2-5 szénatomszami glikolok, 1-3
szénatomszami szekunder vagy tercier aminok, 1-5
szénatomszdmdy alkilacetatok, dimetilformamid, poli-
etilénglikol vagy polipropilénglikol alkalmazhat6.

Az aldbbi tdbldzatban feltiintettiik kétféle kon-
centraci6ju és tobbféle mindségli adalékanyag jelen-
létében, valamint adalékanyag adagolds nélkil a
sziirtlé hatéanyagtartalmit a hatéanyag levdlasztdsa
elstt pH 9,0 értéken és a hatéanyag kisz{irése utdn pH
2,0 értéken.



1 HU

A szirtlé hatéanyagtartalma (ug/cm>)
Adalékanyag Adalék- | 0,1 tér- | Adalék- | 1,0 tér-
anyag | fogat% | anyag | fogat%
pH: 9,0 | pH:2,0 | pH:9,0 | pH: 2,0
Dietilamin 398 8,8 412 9,2
Trietilamin 390 9,0 423 10,5
Dimetilformamid| 420 7.5 460 6.9
Metanol 407 7,0 429 7.9
Etanol 400 89 455 11,2
i-Propanol 401 9,0 467 8,7
Etilénglikol 420 7,5 467 5,1
Propilénglikol 412 10,0 450 10,2
Polipropilénglikol | 340 18,2 369 19,1
i-Butilacetat 235 10,1 258 8.8
Polietilénglikol 395 13,2 431 11,8
;811“0“ (adalekanyaﬁ gel;(;zl.) 2.0 pH: 8,6

A tablazat adataibdl lathatd, hogy kiilénb6z6 ada-
lékanyagok adagoldsakor a sziirtlé hat6anyagtartalma
magasabb, mint adalékanyag alkalmazdsa nélkiil. Az
adalékanyagok tehat elSsegitik a hatéanyag atoldéda-
sdt a biomasszdbdl a fermentlébe. Ugyanakkor az is
lathatd, hogy az adalékanyagok a levdlasztdst nem be-
folydsoljék, azonos hatdsfokkal valdsithaté meg ada-
lékanyagok jelenlétében vagy azok nélkiil. Adagoldsuk
kivant esetben azért indokolt, mert a technolégiai fo-
lyamatot egyszeriibbé teszik azdltal, hogy jelenlétiik-
ben a biomasszat elég egyszer szuszpenddlni, mig ada-
lékanyag nélkiil ugyanolyan hatdsfok elérésére a szusz-
pendélast meg kell ismételni.

Az adalékanyagok koziil kiilonosen kedvezd hatdsi
az etilénglikol és az etanol.

Azt tapasztaltuk, hogy az adalékanyagok mdr igen
kis mennyiségben, a fermentlé térfogatdra szdmitva
0,1 térfogat% koncentricidban kifejtik kedvez6 hata-
sukat és nagyobb mennyiségben adagolva sem befo-
lyasoljak a beoldott hatéanyag levalasztdsat:

Etanol kgpcentré- Sziirtlé hat6anyagtartalma (ug/cm?)
(térff)l;r)at%) pH: 9,0 pH: 2,0
0,1 400 8,9
0.5 425 8,5
1,0 455 11,2
5,0 447 11,5
10,0 441 13,0
15,0 434 18,1
20,0 430 26,0

A nyerstermék tisztitdsa bdrmely ismert médszer-
rel, pl. egyszerli atkristdlyositdssal is megvaldsithatd.
Elénytsnek taldltuk az dtkristalyositast i-butil-acetat-
bdl oly médon, hogy az anyag i-butil-acetdtos oldatét
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enyhén ldigos, pH 8,5 értékre 4llitott 2,5 t%-os ammo-
nium-szulfat oldattal mossuk, az olddszeres fézist
szénnel deritjiik, majd tdményitjiik, €s a kivalt termé-
ket sziirjiik.

A taldlmédny szerinti eljdrds eldnye, hogy lehetové
teszi a fermentlé és a biomassza oldészeres extrakci6-
jénak elhagydsdt a technolGgiai folyamatban, a sziirtlé-
b6l savas pH-n levalasztott hatéanyag meglepen tisz-
ta, fgy nem igényel kromatografids tisztitast, hanem
egyszer{i Atkristdlyositdssal gydgyszer mindségl ter-
mék nyerhetd. A technol6giai folyamat egyszerii, kevés
anyagveszteséggel (90%-ndl magasabb kitermeléssel),
gazdasagosan valdsithaté meg.

A taldlmdny szerinti eljdrds barmely, a mevinolint
nyitott hidroxi-sav formdban és/vagy lakton formaban
bioszintetizdld mikroorganizmus éltal elddllitott, vizes
fermentlébdl kiindulva alkalmazhat6.

Taldlmdnyunkat az aldbbi példdkban részletezziik,
anélkiil, hogy oltalmi igényiinket azokra korldtozndnk.

1. példa

(dsszehasonlité példa a 187 296 lajstromszdmii

magyar szabadalmi leirdsban ismertetett extrakci-

ds modszer szerint)

Aspergillus obscurus n. sp. MV-1 holotipusi
torzzsel [depondldsi szdma: NCAIM (P)F 001189;
1992. 04. 03.] fermentélt 800 g tomegl fermentlé pH-
jat, amely 670 mg lakton, illetve hidroxi-sav formaban
jelenlévé mevinolint tartalmaz egyiittesen, 20 t6-
meg%-os kénsavval pH 4 értékre dllitottuk, majd
400 cm? etil-acetdttal extrahdltuk. A hatéanyagot tartal-
mazé szerves fazis elvélasztdsa utdn a vizes maradékot
tijabb 400 cm? etil-acetdttal extrahdltuk. Az egyesitett
etil-acetétos kivonatot 760 cm? (hatéanyag-tartalma:
643 mg), vizmentes nétrium-szulfiton szdritottuk,
majd vdkuumban toményitettiik. A siiritményt 100 cm?
toluolban 2 6rdn 4t visszaforraltuk. Ezt kovetden a to-
luolos oldatbél az oldhatatlan részeket kisz{rtiik,
50 cm? 5 témeg%-os natrium-hidrogén-karbonét oldat-
tal, majd 50 cm® vizzel mostuk. A toluolos oldatot
vizmentes nétrium-szulfaton szdritottuk és vakuumban
bepidroltuk. A kapott 3,5 g olajos termék hastéanyagtar-
talma 630 mg. Kristdlyositds céljabdl az olajos termé-
ket melegen 15 cm? etanolban vettiik fel és +5 "C-on
24 éran 4t allni hagytuk. Az anyag nem valt le kris-
tdlyos formédban. Olddszermentesités utdn a 3,5 g ola-
jos terméket megfeleztiik.

1,75 g anyagot 6 cm? i-butil-acetdtbdl atkristalyosi-
tottunk a 2. példdban leirt médon. Az anyag nem valt ki
kristdlyosan.

Az anyag mdsik felét kromatografidsan tisztitottuk.
Az 1,75 ¢ olajos nyersterméket 20 g Kieselgel 60
(0,063-0,2 mm) adszorbensbdl készitett oszlopon (ma-
gassdg: 22 cm, 4tmérd: 1,6 cm) kromatografaltuk.

Az eludlast etil-acetdt — metilénklorid eleggyel
(40:60) végeztiik 20 cm¥/6ra sebességgel. A hatéanya-
got tartalmazé 6-10 frakcidkat egyesitettiik, aktiv
szénnel deritettiik, sz{irtiik, majd vdkuumban beparolva
260 mg sdrgdsfehér szildrd bepdrldsi maradékot kap-
tunk, amelyet etanolbdl Atkristdlyositottunk. A kivalt
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kristdlyokat G—4-es szfir6n sziirtiik, 10 cm? n-hex4nnal
mostuk, majd vdkuumban szobahdmérsékleten szari-
tottuk. 180 mg kromatografidsan tiszta mevinolint kap-
tunk. Az atkristdlyositasi anyalig bepdrldsi maradékat
ismét etanolbdl dtkristélyositva tovabbi 35 mg mevino-
lint kaptunk, melynek mindsége megegyezik az 1. ge-
nerdciéval.

2. példa

Az 1. példa szerinti torzzsel fermentdlt 800 g tome-
gl fermentlevet, amely 536 mg lakton, illetve nyitott
hidroxisav formdban jelenlévé mevinolint tartalmaz
egyiittesen, vizzel 1200 g-ra higitunk, majd 4llandé
kevertetés mellett kornyezeti hdmérsékleten a pH-t
20 tomeg%-os KOH oldattal 8,5-9,0 értéken tartjuk
2 6ran at.

A biomasszat nyomésziirén kiszfirjitk és 2x400 cm®
vizzel szuszpenddljuk. A szuszpenzié pH-jit 20 t6-
meg%-os kdlium-hidroxid oldattal 8,5-9,0 értékre allit-
juk, majd ujra sziirjiik €s a sziirleteket egyesitjiik.

A kapott 1900 cm? térfogatd, 530 mg hatéanyagtar-
talmid sziirtlé pH-jat kevertetés mellett 15 tomeg%-os
kénsavval 2,1 értékre allitjuk. A kivdlt csapadékot iilepit-
Jik, majd vakuum nuccssziirén sziirjiik, a csapadékot
100 cm® pH 2-es kénsavas vizzel szuszpendéljuk, ismét
szfirjiik. A szfirlet hatéanyagtartalma 12 pg/cm?.

A Kkisziirt vizes csapadékot 50 cm? i-butil-acetatban
oldjuk, a vizes fazist levdlasztjuk és az olddészeres
fazist 2,5 cm-re tdményitjiik. A stiritményt 60 cm? i-
butil-acetdtban oldjuk, 2x60 cm?® amménium-hidroxid-
dal pH 8,5-re allitott vizes amménium-szulfét oldattal
mossuk, majd 0,5 g szénnel deritjiik, 10 cm3-re tomé-
nyitjiik, 25 érdn +5 °C-on kristdlyositjuk, sziirjiik és
vdkuumban szérftjuk.

A kinyert mevinolin tomege: 436 mg
Hatéanyag-tartalma: 98,7% (HPLC)

Az bsszegy(ijtott anyaligokbdl még tovabbi 65 mg
92,8%-o0s tisztasdgd mevinolint kapunk.

Az egyesitett nyersterméket etanolbdl atkristdlyo-
sitjuk.

Akinyert termék tdmege: 450 mg
Hatdanyagtartalma: 99,8% (HPLC)
Dihidro-mevinolin tartalom: 0,17% (GC)
[a]p = +329,8° (c =0,5; acetonitril)

3. példa

Az 1. példa szerinti torzzsel fermentalt 800 g tome-
¢gli fermentlevet, amely 605 mg lakton, illetve hidroxi-
sav formaban 1év6 mevinolint tartalmaz egyiittesen,
vizzel 1200 g-ra higitunk, 2,4 g etilénglikolt adunk
hozz4, majd dllandd kevertetés mellett a pH-jdt 20 to-
meg%-os KOH oldat adagoldsdval 8,5-9,0 ért€ken
tartjuk 2 éran keresztiil.

A biomasszét kdmyezeti h6mérsékleten nyomdszii-
rével sziirjitk és 400 cm?, 0,8 g etilénglikolt tartalmazé
vizzel szuszpendaljuk. A szuszpenzid pH-jat 20 tomeg%-
os kdlium-hidroxiddal pH 8,5-9,0 értékre allitjuk, és djra
sziirjiik hasonlé mddon. A sziirleteket egyesitjiik.

Az 1470 cm? térfogatd 600 mg hatéanyagtartalmd
sziirtlé pH-jat kevertetés mellett 15 tomeg%-os fosz-
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forsavval 2,1 értékre 4llitjuk. A csapadékot 4 6ran at
iilepitjiik. A tovdbbiakban a 2. példa szerint jartunk el.
A kinyert mevinolin tomege: 548 mg
Hatéanyagtartalma: 99,7% (HPLC)

Dihidro-mevinolin tartalom: 0,15% (GC)

[a)E = +329° (c =0,5; acetonitril)

4. példa

Az 1. példa szerinti torzzsel fermentélt 800 g tome-
gii fermentlevet, amely 575 mg lakton, illetve nyitott
hidroxi-sav formdban jelenlévs mevinolint tartalmaz
egylittesen, vizzel 1200 g-ra higitunk, 2,4 g etilkéngli-
kolt adunk hozzd, majd 4llandé kevertetés mellett a
pH-jét 20 tomeg%-os kdlium-hidroxid oldat adagolasa-
val 9,0-9,5 értéken tartjuk 2 dran keresztiil.

A biomasszat kornyezeti hdmérsékleten nyomdsziirén
sziirjiik és 400 cm? vizzel szuszpendaljuk, a szuszpenzié
pH-jét 20 tdmeg%-os kdlium-hidroxiddal 9,0-9,5 értékre
allitjuk, majd ismét sziirjiik. A szfirleteket egyesitjik.

Az 1480 cm? térfogati 567 mg hatSanyagtartalmu
sziirtléhez 3,5 g kalcium-kloridot adunk. Az oldat pH-
jat kevertetés mellett 15 tomeg%-os kénsavval pH 2,1
értékre 4llitjuk. A kivalt csapadékot 4 6ran 4t iilepitjiik.

A tovabbiakban a 2. példa szerint jarunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy a hatdanyagot a csapadékbdl
120 cm? i-butil-acetattal oldjuk ki.

A kinyert mevinolin tomege: 527 mg
Hatéanyagtartalma: 99,2% (HPLC)
Dihidro-mevinolin tartalom: 0,25% (GC)
[0 = +329,5° (c = 0,5; acetonitril)

5. példa

Az 1. példa szerinti torzzsel fermentélt 10 000 g
tomeg(i fermentlevet, amely 4180 mg tomeg( lakton,
illetve hidroxi-sav formdban jelenlevé mevinolint tar-
talmaz egyiittesen, vizzel 15 000 g-ra higitunk, 30 g
etilénglikolt adunk hozz4, majd dllandé kevertetés mel-
lett a pH-jét 20 tdmeg%-os kdlium-hidroxid oldat ada-
goldsdval 8,0-8,5 értéken tartjuk 2 6ran 4t. A bio-
masszat nyomdsziirdvel, szobahdn kiszdrjiik és 5 dm?
10 g etilénglikolt tartalmazé vizzel szuszpenddljuk, a
szuszpenzié pH-jat 20 tdmeg%-os kalium-hidroxid ol-
dattal pH 8,0-8,5 értékre 4llitjuk, majd hasonlé médon
ujra sziirjiik. A szfirleteket egyesitjiik.

A 18 200 cm? térfogatd 4091 mg hatGanyagtartal-
miu sziirtléhez 20 g magnézium-szulfatot adunk. Az
oldat pH-jét kevertetés mellett 15 tomeg%-os kénsav-
val 2,1 értékre 4llitjuk. A kivalt csapadékot iilepitjiik,
vakuum nuccs-sziirén szirjiik, 1200 cm® pH 2-es kén-
savas vizzel szuszpenddljuk és ismét fgy sziirjik. A
kiszfirt vizes csapadékot 600 cm* i-butil-acetétban old-
juk, a vizes fazist levdlasztjuk és az oldészeres fazist
30 em3-re tdményitjiik. A stritményt 400 cm? i-butil-
acetstban oldjuk, 2x400 cm®, amménium-hidroxid ol-
dattal pH 8,5 értékre allitott 2,5 tomeg%-o0s ammoni-
um-szulfat oldattal mossuk, majd 6 g szénnel fél6rdn 4t
szobahdmérsékleten kevertetve deritjilk. Az oldatot
80 cmi-re téményitjik, 24 6ran +5 "C-on kris-
talyositjuk, tivegsziirén sziirjiik és vdkuumban megsza-
ritjuk. A tovédbbiakban a 2. példa szerint jdrunk el.
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A kinyert mevinolin tdmege: 3432 mg
Hat6anyagtartalma: 99,1% (HPLC)
Dihidro-mevinolin tartalma: 0,19% (GC)
[0]% = +328.9° (c = 0,5; acetonitril)

6. példa

Az 1. példa szerinti torzzsel fermentdlt 100 kg t6-
megii fermentlevet, amely 44,3 g tomegii lakton, illet-
ve hidroxi-sav forméban jelenlevé mevinolint tartal-
maz egyiittesen, vizzel 150 kg-ra higitunk, 300 g eti-
lénglikolt adunk hozz4, majd 4llandé kevertetés mellett
a pH-jat 20 tomeg%-os kdlium-hidroxid oldat adagola-
séval 8,5-9,0 értéken tartjuk 2 6rdn it.

A biomasszit keretes préssziirdn, 30 "C-on kisz{ir-
jiik és 50 kg, 100 g etilénglikolt tartalmazé vizzel
szuszpenddljuk. A szuszpenzié pH-jit 20 tdmeg%-os
kdlium-hidroxid oldattal 8,5-9,0 értékre allitjuk, majd
Gjra szlrjik. A sziirleteket egyesitjiik.

A 183 kg tomegii 42,9 g hatéanyagtartalmi szfirtlé-
hez 200 g magnézium-szulfatot adunk. Az oldat pH-jat
kevertetés mellett 15 tomeg%-os kénsavval 2,1 értékre
alliyuk. A kivalt csapadékot iilepitjiik, vakuum dobszii-
ron, komyezeti h&fokon szlirjitk, majd a csapadékot
12dm? pH 2-es kénsavas vizzel szuszpendéljuk, és
ismét hasonldan szlirjiik. A kiszlirt vizes csapadékot
6 dm? i-butil-acetdtban oldjuk, a vizes fazist levélaszt-
juk és az oldészeres fazist 300 cm-re tdményitjiik. A
stritményt 4 dm® i-butil-acetdtban oldjuk, 2x4 dm?
amménium-hidroxid oldattal pH 8,5 értékre 4llitott
2,5 t%-os ammoénium-szulfdt oldattal mossuk, majd
60 g szénnel fél 6ran 4t szobahdfokon kevertetve derit-
jiik. Az oldatot 0,8 dm3-re toményitjiik, 24 éran 4t
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+5 °C-on kristdlyositjuk, szfirjikk és vdkuumban szérit-
juk. A tovéabbiakban a 2. példa szerint jarunk el.

A kinyert mevinolin tdmege: 37,03 g
Hatéanyagtartalma: 99,3% (HPLC)

Dihidro-mevinolin tartalma: 0,18% (GC)

[)E = +329,5° (c = 0,5; acetonitril)

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds mevinolin eldallitdsdra a hatéanyag étol-
dasdval a biomasszdb6l a fermentdcids folyadékba,
majd izoldldsdval a sziirt fermentlébdl, azzal jellemez-
ve, hogy az dtoldast pH 7,5-10,0, elényosen pH 8,0-
9.0 értéken végezziik, a hatéanyagot pH 1,0-4,5 el6-
ny6sen 2,0-2,2 értéken levdlasztjuk a sz{irtlébdl, majd
sziirjiik és ismert médon, étkristdlyositdssal tisztitjuk a
hatéanyagot.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy az dtolddst a fermentlé térfogatdra szamitott leg-
aldbb 0,1 térfogat% 1-4 szénatomszamii alifas alkohol,
vagy 2-5 szénatomszdmi glikol vagy 1-3 szénatom-
szamu szekunder vagy tercier amin, vagy 1-5 szén-
atomszdmui alkil-acetét, vagy dimetilformamid és/vagy
polietilénglikol és/vagy polipropilénglikol adalék-
anyag(ok) jelenlétében végezziik.

3. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy adalékanyagként etanolt vagy etilénglikolt alkal-
mazunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljdras,
azzal jellemezve, hogy a levdlasztds elott a szlirtléhez
alkalifoldfém- vagy foldfémsét adagolunk.
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