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né létky a zplsob jeho vyroby

Oblast vendlezu

Vyndlez se tykd egregdtu biomasy salinomycinu, kte-
ry Jje volné& tekouci & prosty prachu a md neomezenou bio-
logickou dostupnost uUéinné ldétky a zpfisob jeho vyroby.

Dosavadni stav techniky

Jsou zndmy zplsoby zpracovdni kultivadnich b¥edek
salinomycinu /EP 0035125/. V t&chto zptsobech se vyrébi
2z pevné létky salinomycinové kultive®ni bFelky rozstiri-
kovaci prédSek na bdzi biomasy a nakonec se vyrébi s nosi-
tovym materidlem hmotnostn& 6% sgregét /6 % hmotn. obsah
salinomycinu/, ktery v8ak neni prosty prachu. S tim sou-
viseji toxikologické a hygienické poZadavky zpracovate-
14, vyZadujici nalezeni zplsobu vyroby prachu prostych
a proti otéru odolnych a pfitom tekoucich asglomersdtd /ne-
bo mikrogrenulétd/, které by m&ly mit pri definoveané ve-
likosti zrna dobré vlastnosti p¥i prfimichévéni ke krmivim
pro zvirfeta a které nemaji omezenou biologickou dostup-
nost W€inné ldtky. Soufazn& by m&l byt vyroben vysocepro-
centn{ grenulit.

Aglomerédt, vyrobeny zplisobem podle EP 0035135 nebo
zndmym FSD-/Fluid-Stege-Drying/ zplsobem, se snadno rozpa-
dd4 a2 tvo?i prach, jestliZe je obsah extrehovetelného zbyt-
ku /obsah zbytkového tuku 3,5 % hmotn.= 17,5 % hmotn. v
su8in& kult. bPelky/ v sudin& maximdln& sniZen.

Kdyby se postupovalo zndmym zpiscbem dodatelnou gra-
nuleci s lisovénim a mletim, vyZadovalo by to vy38i in-
vestice & produkt by bvl drezgi. Pokusny produkt,vyrobe-

ny timto zpisobem mimoto nemd vidy vpoZedovené vlastnosti,
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protoZe poZadavky na kvalfia 8d4stedni protichddné. Je
zndmo, Z%e dobfe tekouci produkt prédi, prachuprosty pro-
dukt se sle spékéd. limoto mé vi¥i ot&ru odolny produkt Jjen
omezenou biologickou dostupnost.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu Jje eglomerdt salinomycinové bio-
masy, ktery je voln& tekouci a prosty prechu, nepritom-
nost prachu je udrZena i pri deldim zpracovéni, kdy pa-
sobf ot&rové sily & jeho% biologickd dostupnost ulinné
l4tky neni omezena.

Podle vynélezu se grenuldt vyznaluje tim, Ze obse-
huje 30 2% 40 hmotn.% protispéksvych a tok usnadnujicich
prost¥edkd a 0,5 &% 2 % hmotn. etheru celulozy, vztateno
na hmotrost fermghtaci vzniklé kultivedni bielky, prilemZ
pom&r protispékavého prostredku k prostredku usnadﬁuji-

,

cimu tok, &ini 3:1 aZ 9:1.

Podstatou vyndlezu je mimoto zplsob vyroby aglome-
rédtu biomasy salinomycinu sudenim rozstfikovénim kulti-
vadni bPedky selinomycinu, ktery se vyznaduje tim, Ze
pied suSenim rozstfikovénim se ke kultivadni b¥elce pri-
d4 protispékavé &inidlo e ether celulozy & bé&hem sudeni
se pridévd prostiedek, zlepEujici tokové vlestnosti.

Zodsobem podle vynélezu se v jednom stupni vyrobi
10 a% 26 % hmotn., vyhodn& 10 & 15 % hmotin. sglomerét
biomasy salinomycinu.

Zetimeo pro rozstiikoveny orédek podle EP 0035135
je 23douci obssh zbytkového tuku niZi neZ 3,5 %, jevi se
jako optimdlni pFi zphsobu pripravy aglomerdtu podle vy-

’

ndlezu jexo optimdlni zbytkovy obsah tuku 5 2% 6 %, vihodné




5 a% 5,6 % v kultivadni bredce /asi 24 a% 30 %, vyhodnd
25 a% 27 % vztaZeno na sudinu/,

SniZeni obsehu zbytkového tuku se tedy neprovédi v
maximélni mife, nybrZ se pPerusi pri vys&ich, pro vyse
uvedené cide, meximdlnich hocnotéch.

V zédvislosti na obsehu selinomycinu v kultivedni
brfelce se pridévad 30 2% 40 % hmotaostnich inertniho mate-
rigdlu /protispékavé &inidlo a &inidlo, zlepdujici tokové
vlestnosti/. Pomé&r protispékavého &inidle k &inidlu, zlep-
Sujicimu tokové vlestnosti ¢ini 3:1 eZ 9:1, vyhodné T7:il.
Protispékeavé ¢inidlo se mich# do kultivadni breéky. Zby-
tek inertniho materidlu /=8inidlo, zlep&ujici tokové
vlestnosti/ se prifukuje bZhem sudeni v rozstrikovaci vé-
Zi.

s z

Jako protispékavé &inidlo se pouzivd jemn& d&leny
uhligditen vépensty a kyseliny xPemilité prirodniho piavodu,
nap*iklad k*»ida, dictomickd hlinka, talex nebo xzolin, je-
ko %inidla, zlep3ujiciho tok, syntetické kyseliny kPemicité

nebo sré?ené kyseliny kPemidité, pPidemZ protispékavé Ci-
nidlo m%%e byt pouZito semotné nebo ve sm&sich.

ZvySenim mnoZstvi &inidla, zlspdujiciho tokové vlast-
nosti mohou byt vyrazn& zlepdeny tokové vlastnosti, ovsem
zvyS3uje se pek teké mnoZstvi prachu, zejména kdyZ pri

dal¥im zpracovéni produktu pisobi siky, vyvolévajici otér.

Tomu lze predejit, kdyZ se obseh zbytkového tuku kul-
tivedni bPedky nesnifuje ne meximélni hodnoty, ale pferu-
%1 se pri vyZiich hodnotéch. fak produkt neprdsSi = nevy-

xezuje 24dny ot&r, opdt se v8ak slepuje a spéka.




Pfidavek oleje pro vazini prachu Je ze stejnych da-

vodd vyloulen.

Je znémo, Ze se grenuldt miZe vytvrzovet nastriko-
vdnim etherd celulozy, nep¥. kerboxymethylcelulozy /CMC/
nebo podobnych substenci, nz povrch. Toto v3ak mé nege-
tivnl vliv na biologickou dostupnost uéinné létky.‘va-
néZ je zndmo, Ze CiC, vmisend do olejovité vodné suspenze,
cc nejjemn&ji rozdé&luje olejové kapilky, coZ po suleni
rozst¥ikovénim jesdt& zesiluje tvordu preachu.

Nyni bylo s pPfekvapenim nalezeno, Ze se pridavkem
CHMC ke kultivalni brelce pred sudenim rozstifikovénim
ziskd produkt, ktery gé dobrou bioclogickou dostupnost,
ani% by Jjemné rozptyleni kspilek oleje /a selinomycinu/
v kvltivadni bFedce brénilo sgregace v rozstiikoveci su-
4rn&. Poufivd se 0,5 a2 2 % hmotn. vzteZeno na kultivadni
b¥edku, vyhodn& 1 % hmotnostni. Pomoci CMC se teké vytvé-
¥{ vnit¥n¥& vytvrzeny =agregdt, ktery pri plsobeni ctérovych
sil neni nédchylny ke tverb& prachu. 4iskeny agregat Jje
voln& tekouci a mé fartor tekutosti podle Jenikea nej-
mén& 10,

Technickymi paremetry su¥ictho za¥izeni bylo dosa-
Yeno ndsledujicich rozloZeni velikosti zrna:
> 2000 mm, 0,0 - 0,5 %, vyhodn& 0 %

1,000 - 2,000 mm, 0,0 - 1,0 %, vyhodnd 0 %
0,500 - 1,000 am, 0,5 - 5% , vihodn® mén& nez 5 %
0,180 - 0,500 mm, 50 - 80 %, vyhodn& 70 %
07100 - 1,180 mm, 10 - 20 %, vyhodnd 20 %
. 0,100 mm, 0 - 10 %, vyhoén& mén& neZ 5 %o

Nésledujici prikledy slouZi k osv&tleni vynélezu.
Pokud neni uvedeno Jjineak, znameneaji uvedend % procenta

hmotaostni.




Pro vyrobu agregdtu mliZe byt vyhodn& pouiZita roz-
stpikovaci suddrna se zabudovenym fluiénim loZem, kterd
pracuje zpisobem FSD /FSD-sufrna fy Niro Atomizer, Koden,
Dénsko/. ’

Priklady provedeni vynélezu

P¥iklad 1

Salinomycinovéd kultivalni bpedka se fermentuje zné-
mym zpisobem tek, Ze na xonci fermentace je obsah sudi-
ny asi 20 %. 3Chenm fermentace se Pidi pridevek oleje tek,
e extrshovatelny obssh zbytkového tuku v suSin& kone&né
xultivedni bredky dini 24 eZ 30 %.

Psk se hodnota pH upravi na 10 pomoc{ Nydroxidu sod-
ného 2 kultivaini brelka se zeh$ivd 2 h na 80 °C. Takto
se zcela usamrti produkéni kmen.

Do kultivedni biedky se zemicha 1 % hmotn. karboxy-
methylcelulozy /vztateno ne mnoZstvi kultivaéni bretky/,
Tgkto zpracoveané rultivatni brelka se vyhodné pPes koloid-
ni mlyn neferpd 4o intenzivng& michané predlohy zarizeni
pro suSeni rozstiPikovénim.

Mezitim se stanovi obseh salinomycinu a sudiny V kul-
tivaedni bredce, stanovi se 1 obssh zbytkového tuku v su-
gin&. P¥i zbytkovém obsehu tuku 24 &% 25 0 v su¥iné kulti-
vaini bPelky se spolte, kxolik je treba pridat protispéka-
vého &inidla ve formeé k¥idy do pFedlohy suddrny, aby se

z{skal obsah salinomycinu 13% V rozstrikoveném présku.

V tomto priped® se phiddvé 30 % protispékavého ¢inidla vzte-

eno ne mnoistvi kultive&ni brelky. Bpeika je pritom Jje3té
dob¥e ferpatelné & gerpd se do dyz nebo tali¥d FSD-roz-
stpikovaci suddrny. Brecka se rozstrikuje na hlavé susérny
p¥i teploté sudeni esi 200 aZ 240 Oc. Sudfci plyn s méné



ne? 8 % kysliku opoudti obohaceny vodou suddrnu pri tep-

lotd esi 90 °C. Je%t& ne zcela vysuleny rozstiikoveny pré-
ek padéd na fluidni loZe, zabudované v konusu suSérny @
tam se horkym susSicim plynem ddle sudi pri asi 85 °c.

Jemny podil rozpraiovaného prédku je vynéSen sudicim
plynem, odlufovén v cyklonu /zerizeni pro d&leni jedné
zrnityech sm&si podle velikosti zrna/ a zavddi se zpét ndtras-~
nym %labem co zabudoveného fluidniho loZe. Do tohoto prou-
du produktu se pPidévé tolik kyseliny kFemiZité /4 %/
/¢inidlo, zlepSujici tokove vlestnosti/, Ze obsah sealinomy-
cinu v produktu je pokud moZno co nejbliZe 12 %. B¥hem
nésledujictho sufeni na fluidnim loZi se podili ¢inidlo,
zlepdujici tokové vlastnosti, na tvorbg agregétu, takiZe
se ziské volng& tekouci /fektor teleni > 10/, ke spékéni
nenéchylny, prach netvofici a vi¢i otéru odolny produkt s
dobrou biologickou dostupnosti ¥dinné létky. Asi 70 %
z{skeného produktu md velikost zrna mezi 0,180 a 0,500
mm.

Prikled 2

Fermentace & nasledujici zprascovéni kultivaini bfed-
ky se provéd{ tek jeko v prikladu 1 vCetné pridavku kar-
boxymethylcelulozy.

Laboratorni enalyzou stanoveny obseh zbytkového tuku
¢ini 30 % ve hmot& sufiny kultiva¥ni brelky. Pridavek pro-
tispékaciho &inidla /k¥idy/ do predlohy suSérny byl sni-
%en, Byl vypodten teax, %Ye obseh salinomycinu a rozstri-
koveném prédku je Jjedté& u 14 %. Kgproti tomu se pfidavek
#inidla, zlepdujiciho tokové vlastnosti /kyselina kPemili-
t4/ do fluidnfiho loZe zvyZuje tek dlouho, Ze konedny ob-
seh selinomycinu je pPesn& 12 %/26 % protispévaciho &i-
nidle, 8 % &inidla, zlepdujiciho tokové vlastnosti, vzta-

Yeno ne xultivadni biefku/. PFi zechoveni stejnych podmi-



nek suSeni se pres nevyhodny obssh zbytkového tuku v kul-
tivetn{ blelce, ziskd voln& tekouci /fzktor toku 10/,
nespékajici se, prachu prosty agregét poZadovené velikosti
zrna s dogbrou biologickou dostupnosti d¥inné létky.

Priklad 3 .
Zpracovéni kultivelni brelky se provddi jak je po-
pséno v prikladu 2 za pouziti vekuové odparky s tenkou
vrstvou. Do koncentrdtu se zavede tolik jako v prikledu
1 vypolteného protispékeciho Zinidla /k¥fdy/, %e bredka
Je jeS5t& lerpatelnd & rozstrikovatelnd. Prfdavek &inid-
la, zlepSujiciho vlastnosti toku /AerosilR, SipernatR/
do fluidniho loZe FSD-rozstPfikovaci su3drny se tek zvy-
81, Ze agregédt obschuje, jek Jje to moZno nejpresn&ji,
12 % selinomycinu a mé vlastnosti popsané v prikladu 1.

Priklad 4

Kultivedni bielks se zpracuje zplisobem, popsanym v
pfikladech 1 &% 3. Fyzikdln{ vlastnosti se ihned testujd
v laboratori. Pokud takové vlastnosti nejsou uspokojivé,
zvy81 se mnoZstvi kyseliny kPemidité /&inidlo,zlep3uji-
ci tokové vlastnosti/ zz soulasného sniZeni pridavku
protispékactho &inidla /k¥idy/. Neni-1i uspokojivy obszh
prachu, opét se zvy${ mnoZstvi k¥idy a sniZ{ mnoZstvi ky-
seliny kfemidité. Celkové mnoZstvi inertniho materidlu se
vidy vypolitéd tek, Ze se ziskéd poZadovany obseh salinomyci-
nu v agregétu.
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PATENTOVE NAROKY

1e Agregét biomasy selinomycinu, vy zn & ¢ u jred
s e tim, Ze obsshuje 30 2% 40 % hmotnostnich proti-
spékaciho &inidla a Sinidla, zlepSujictho tokové viast-
nosti, jakoz i 0,5 aZ 2 % hmotnostni etheru celulozy,
vzteieno na hmotnost fermenteci ziskané kultivedni brel-
Ky, pirifem? pom&r protaspékaciho ¢inidla k &inidlu,
zlep3ujicimu tokové vlastnosti gini 3:1 aZz 9:1.

2e Agregdt biomasy selinomycinu podle néroku 1,
vyznadugjici se t { m, e agregdt mé obsah
salinomycinu od 10 do 26 % hmotnostnich, vyhodn& 10 a2

15 % hmotnostnich & fektor toku podle Jenikea nejméné& 10.

3. Agregdt biomasy salinomycinu podle néroku 1 nebo
2, vyznadujici se t { m, e agregét mé ndsle-
dujici spektrum zrna

2 2,000 mm, 0,0 - 0,5 %,

1,000 - 2,000 mm, 0,0 -1,0 %,
0,500 - 1,000 mm, 0,5 -5 %,
0,180 - 0,500 mm, 50 - 80 %,

0,100 - 1,180 mm, 10 = 20 %,
< 0,100 mm, O - 10 %.

4. Zpisob vyroby sgregdtu biomesy salinomycinu sude-
nim rozstPikovénim kultivedni bfelky salinomycinu,
vyznadujici se t { m, Ze se pred sudenim
rozstrikovanim ke kultive&ni brelce pridéva protispé-

xac{ &inidlo a ether celulozy a b&hem sudeni rozstiikovénim
&inidlo, zlepdujici tokové vlastnosti.



5. Zpisob podle néroku 4, vy znad ujici
S

e tim, Ze se &inidlo, zlepdujici tokové vlastnosti,
- v . ’ s s - - ’ w »
dévkuje do zony fluidniho loZe rozst¥ikovaci viie.

6, Zpisob podle néroku 4 nebo 5, vy z n a & u Jiec
s e tim, Ze se pouZivang salinomycinovd kultivadni
bfe€ka fermentuje na zbytkovy obsah extrehovatelnych tukd
od 5 do 6 % hmotnostnich a ke kulbtivaini bredce se pridéva
30 aZz 40 % hmotnostnich inertniho materidlu, tvoreného
protispékecim ¢inidlem a &inidlem, zlepSujicim tokové
vliastnosti, v pom&ru 3:1 a¥ 9:1, a ether celulozy v mnoZ-
stvi od 0,5 do 2 % hmotnostnich, vztaZeno na celkovou
hmotnost kultivadni brelky.

Te Zpisob podle jednoho nebo vice nérokd 4 aZ 6,
vyznadujici se tim, ¥e kultivadni bietka msd
zbytkovy obsah tukd od 5 do 5,6 % hmotnostnich.

8. Zplsob podle jednoho nebo vice ndrokd 4 =% 7,
vyznadujici se tim, e se jako ether celu-
lozy pouZije kerboxymethylcelulozez.

C. Zptisob podle jednoho nebo vice nérokd 4 =% 8,
vyznadcujici se tim, Ze se jako protispé-
kaci Cinidlo pouZije kFida & Jjeko &inidlo, zlepdujici
tokové vlastnosti, kyscline kPemiditd.
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