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Kuvataan hiiliadsorbentti veteen liuenneen

pyrogeenin poistamiseksi. Adsorbentti saa-
daan hiilt¥mill¥ silloittuneen polymeerin
huckoisia helmik. TEtX adsorbenttia kiyte-
t¥lin suotuisasti endotoksinin poistoon
valmistettaessa puhdasta vettd deionisoi-
dusta vedest¥, joka on saatu ioninvaihto-
hartsikiisittelyllX.

Uppfinningen avser ett koladsorbent f&r avlidgsning av i
vatten utldst pyrogen. Adsorbentet erhfiles genom att
karbonisera de por&sa pirlorna av det tvirbindna polymeret.
Detta adsorbent anviindes med férdel foér avlidgsning av
endotoxin vid framstillining av rent vatten av deioniserat
vatten, vilket 8stadkommits genom ionviéxlings-hartsbe-
handling.

o~

333

Wwy

o oM

EES

e LT e

W w W ‘:‘

22e2¢¢9

g g9 o X \

© 6 0 X x

|

1 I 1 1 A
an - Ul -

O [=]
(dw/bu) INNOWY Q38HOSAV

EQUILIBRIUM CONCENTRATION (ng/ml} ot 25°C



92019

Menetelmd veteen liuenneen pyrogeenin poistoon

Keksinndn taustaa

a. Keksinndén ala

TEm¥ keksintd koskee hiiliadsorbenttia veteen liuenneen

pyrogeenin poistamiseksi. Se koskee myfs menetelmMd endo-
toksiinin poistamiseksi hiiliadsorbentilla valmistettaessa
pubhdasta vett¥ deionisoidusta vedest¥, jota saadaan ionin-

vaihtohartsik¥sittelylls.
b. Kuvaus tekniikan tasosta

Termi "pyrogeeni” on nimitys, jota kéytetllin kaikista
aineista, jotka, jopa H¥rimmiisen pienissé misrissdkin,
aiheuttavat epdnormaalia ruumiinlémmén nousua tasaldmpbisil-
14 eldimill¥. Jos pyrogeeni pilisee ihmisen vereen suonensi-
shisend lMdkeruiskeena, se aiheuttaa voimakkaan eksotermisen
reaktion riippumatta l&4kkeen pi¥asiallisesta valkutuksesta.
A4rimmiisessd tapauksessa t¥m¥ eksoterminen reaktio voisi

johtaa kuolettavaa shokkiin.

Pyrogeeninen toksiini koostuu plSasiassa bakteriaalisesta
endotoksiinista, joka on yhdiste lipopolysakkaridi, Jjota
esiintyy gramnegatiivisten bakteerien soiukaivon komponent-
tina. Useiden maiden farmakopeat kieltadvdt pyrogeenid
sisiltivit kuten myds mikro-organismeja sisklt¥v¥t injek-
tiot. Puolijohde-elementtien integraatio on edistynyt vai-
heeseen, miss# vaaditaan niinkutsuttua superpuhdasta vettd,
jota saadaan kohottamalla normaalin pubtaan veden pubtautta
HK¥rimm¥isesti siten, ettd se soveltuu tHyttémidén tiukan
standardin, jonka mukaan el¥vin mikro-organismin lukumM¥r¥,

pyrogeenin l¥hde, el saisi ylitt¥X mMNrdd 0.02/ml.
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Pyrogeeni¥ sis#ltémittdmén puhtaan veden valmistus toteu-
tetaan yleensd farmakopean miérittelemiin vedenpuhdistus
tislausoperaation mukaan. Puhdas vesi, joka on saatu vain
yhdell# tislausjaksolla useimmassa tapauksessa antaa posi-
tiivisen tuloksen Limulus testiss#é (testi, joka perustuu
limulus amberbocyte lysaten hyytymisreaktioon endotoksiinin

kanssa) .

Tih¥%n menness8 pyrogeenisten aineiden poistotapana on
kokeiltu k¥sittelyd k¥yttden hienocksi jauhettua tai rakeista
aktiivihiilt¥ ja k#sittelyX¥ k¥ytt¥en erilaisia ioninvaihto-
hartseja. Namd k¥sittelyt kuitenkin k#rsivét klésitelt¥vien
nesteiden vuodoista, joka johtuu pyrogeenisen aineen kuormi-
tuksen vaihtelusta ja niiden ei voida odottaa antavan pysy-
vis vajikutusta. THten, kuten on kuvattu japanilaisessan
patentissa JP 989058, jonka nimitys on "Menetelmi puhdistet-
tujen sokeriliuosten valmistamiseksi, jotka eivét sis&dlla
pyrogeenisid aineita” ja japanilaisessa patentissa JP
738632, jonka nimitys on '"Menetelm# injektiovesiliuocksen,
joka ei sisélld pyrogeenis eik# mikro-organismia, valmista-
niseksi suodatuskidsittelylld”, esimerkiksi kalvoerotusmene-
tetelmd kdyttéen suodatuskalvoja on saanut laajalle levin-

nyttd hyvaksyntdi.

Yleensi kalvoerotusmenetelmX, sen sijaan, ettH kiytettédisiin
riipumattomasti, sis#llytetdésn yhtend osana erittédin kallis-
ta superpuhtaan veden tuotantojédrjestelmis. Tarkemmin
sanottuna timi on menetelmd, joka kdsittd& kaupunkiveden,
joka sisHltsds eri ioneja ja orgaanisia aineita kuten myds
pyrogeeni¥ suurissa midrisssi, ajamisen aktiivihiilen jas/tai
ioninvaihtohartsin l&pi, k#ésittellyn veden varastoimisen ja
veden edelleen ohjaamisen lis¥k#sittelyihin, ultravioletti-
sterilisaattorin 18pi, regeneraatiotyyppisen sekatlytetyyp-
pisen’iéninvaihtohartsikolonnin lipi ja suodatuskalvon,

kuten ultrasuodatuskalvon tai k#¥#nteisosmoosikalvon 1¥pi.
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Mikro-organismeilla on luonnostaan moninkertaistava
ominaisuus. Késiteltdvién veden mikro-organismit vieldps
veden steriloinnin jélkeenkin jHMvét laitteistoon, erityi-
sesti suodatuskalvon pinnalle. Kuolleiden mikro-organismien
lukumisiréin kasvun seurauksena lis#sntyy endotoksiinin
pitoisuus jatkuvasti mahdollisesti laajuuteen, joka aiheut-
taa kalvon varhaisen tukkeutumisen ja muodostaa yhden teki-

J&n kalvon laadun odottamattomalle huononemiselle.

Tiedet#&n, ettd heti kun yll¥kuvatulla tavalla saatu pyro-
geenivapaa vesi vapautetaan bakteerittomasta tilasta, se on
erittdin altis mikro-organismiselle kontaminaatiolle ja on
altis kdrsimi&n nopeasta endotoksiinin muodostumisesta.
Niiss8 olosuhteissa tarve kehitt## parannuskeino, erikoisad-
sorbentti tail muita vastaavia keinoja, jotka kykenevi&t hel-
posti ja tehokkaasti tuottamaan pyrogeenivapaata vett#, on
saanut osakseen innostunutta huomiota. Monia yrityksis on
tehty etsittéesséd menetelmss, joka kykenee tehokkasti pois-
tamaan pyrogeenit vedestd adsorptiolla. Ionivaihtohartsin,
synteettisen adsorbentin, ja erilaisten aktiivihiilten,
esimerkiksi huokoisten ioninvaihtohartsien (valmistaa Rohm
ja Haas Co. ja markkinoidaan tavaramerkills "Amberlite’” 200
ja [IRA-938) tapauksessa on osoitettu tuottavan jotain vai-
kutuksia ja synteettiset adsorbentit, kuten esimerkiksi
Amberlite XAD, ja aktiivihiilet on raportoitu yhtd tehok-
kaiksi, joskaan ei téydellisesti, julkaisussa Journal of

Chemical Society of Japan No. 8 (1873> 1547-1553.

Keksinnén yhteenveto:

Témiin keksinndn kohteena on saada aikaan hiiliadsorbentti,
joka kykenee adsorboimalla veteen liuenneita monia pyrogee-
nejd vihentémilsin pyrogeenien pitoisuutta tasoon, jossa pyro-

geenlt olennaisesti ovat poissa.



Timin keksinnén toinen kohde on saada aikaan menetelmi
endotoksiinin poistamiseksi vedests #irimmiisen alhaiseen

endotoksiinipitoisuuteen.

Edelleen t#min keksinnon kohteena on saada aikaan parannettu
menetelmé endotoksiinin poistamiseksi, joka mahdollistaa
useisiin tarkoituksiin sopivan superpuhtaan veden tai ultra-

superpuhtaan veden valmistamisen.

T¥mi keksintd kohdistuu hiiliadsorbenttiin pyrogeenin pois-
toon, Jjoka adsorbentti on saatu hiilt¥mdll¥ ristisilloit-

tuneen polymeerin huokoisia helmid.

THm¥ keksintd kohdistuu myds menetelmi%n endotoksiinin pois-
tamiseksi valmistettaessa puhdasta vettd deionisoidusta
vedests, joka on saatu ioninva1htohartsik&sittelylla, jolle
menetelmidlle on juonteentomaista, ettd endotoksiinin poistoa
deionisoidusta vedestd tehostetaan kisittelemsills hiiliad-
sorbentilla, joka on caatu hiiltim#11X8 ja liskksi aktivoi-

malla ristisilloituneen polymeerin huokoisia helmil.

Keksintd ja erdat sen sovellutukset esitetdan tasmallisesti patenttivaa-

timuksissa.

Lyhyt kuvaus piirroksesta

Liitteen ainoa piirros on kuvio, jossa on osoitettu hiiliadsorbentin ad-

sorptiotasapaino keksinnén mukaisella ja tavanomaisella adsorbentilla.

Yksityiskohtainen kuvaus keksinnistid

Haluttavin mahdollinen polymeeri timin keksinndn huokoisiksi
helmiksi on yleensi kopolymeeri, joka on muodostunut monovi-

nyylimonomeeristd ja polyvinyylimonomeerista. TEmd kopoly-
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meeri valmistetaan huokoisten helmien muodossa kohdistamalla
yllémainitut monomeerit tavanomaiseen suspensiopolymeroin-
tiin. Styreenist& ja divinyylibentseenistd muodostunut
kopolymeeri on tunnettu. Luonnollisesti t&ét& keksintosd
voidaan kéytt&s myds yhdessd muiden monovinyylimonomeerien

ja muiden polyvinyylimonomeerien kanssa.

Jotta yll¥mainitut kopolymeerihelmet saavuttaisivat huokoi-
suuden, on tarpellista, ett¥% monomeerit tulisi kohdistaa
suspensiopolymerisaatioon tunnetun lis¥aineen l¥sn#éollessa,
joka aiheuttaa huokoisuuutta. Tyypillisen¥ lisHaineena
t&hén tarkoitukseen voidaan mainita monomeeriin liukenevat
liuvottimet, joita kutsutaan "saostusaineiksi” Ja jotka eivit
turvota muodostuvaa kopolymeeris, monomeerin liukenevat
livottimet, joita kutsutaan "paisutusaineiksi” ja jotka
kykenevadt paisuttamaan muodostuneen kopolymeeerin, liuotin-
seokset, jotka sisdltavit samanaikaisesti edellédmainittuja
paisutusaineita ja saostusaineita, orgaaniset nesteet, jotka
ovat muodostuneet tdllédisista paisustusaineista ja monovi-
nyylisistd lineaarisista polymeereistd, jotka kykenevit
muodostamaan homogeenisen nestefaasin paisutusaineen kanssa,
ja liukenemattomat makromolekyylit kuten polyalkyleeniglyko-
lit, jotka ovat liukenevia monomeeriseoksiin ja ovat inak-
tiivisia muodostuvaa kopolymeeri& kohtaan. Lisdaineet eivat
ole rajoittuneet yll&mainittuihin. Luonnollisesti voidaan
kdytt&8 mit# tahansa muuta tunnettua ainetta, joka kykenee

tuottamaan huokoisia kopolymeereji.

Yll&mainitulla menetelméll¥ valmistetut huokoiset ristisil-
loittuneet kopolymeerit voidaan tarvittaessa sulfonoida tai
kloorimetyloida ja sitten aminoida ioninvaihtohartsiksi.
Td&mé ioninvaihtohartsi on yhtd toivottava témén keksinndn
tarkoitukseen kuin edell¥mainittu huokoinen kopolymeerikin.

Ristisilloittuneen kopolymeerin huokoiset helmet saattavat

0lla kaupallisesti saatavissa oleva tuote. Esimerkiksi ne
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voivat olla yllémainitun Amberlite-sarjan tai eri synteet-
tisten adsorbenttien ioninvaihtohartseja. Sits#paitsi useat
kaupallisesti saatavat tuoteet kuten Diaion (Mitsubishi
Chemical Industries Ltd.:n omistama rekistertity tavaramerk-
ki) ja Dowex (Dow Chemical Companyn omistama rekisterdity
tavaramerkki) ovat luonnollisesti kdyttSkelpoisia t&hén

tarkoitukseen.

Toivottava adsorbentti muodostetaan hiiltdmélla yllékuva-
tulla menetelmill¥ saatuja ristisilloittuneen kopolymeerin
huokoisia helmis tavallisella menetelmillé. Esimerkkeind
tavanomaisista menetelmist#, jotka ovat kéyttdkelpoisia
hiilt¥misessHd ovat ne, jotka on tuotu esiin japanilaisissa’
kuulutusjulkaisuissa 53594/74, 50088/78, 126390/76,
30799/77, 63691,/76. Haluttu hiiliadsorbentti saadaan hau-
duttamalla ristisilloittuneen kopolymeerin huokoisia helmi&
esimerkiksi rikkihapossa, typpidioksidissa tai kloorissa ja
termisesti hajoittaen haudutettavia huokoisia helmiad 18mpt-
tila—alueella 300 - 900 Bc. Ylldkuvatusti saatua adsor-
benttia voidaan kiyttdsd modifiomattomassa muodossaan. Se
voidaan ottaa kdyttdon tarvittaessa sen jdlkeen, kun se on
ldpikotaisin aktivoitu hoyrylls tai sinkkikloridin vesiliu-

oksella.

Yllsikuvatulla menetelmills saatuna kaupallisena tuotteena omn
saatavissa Ambersorb (Rohm and Haas Co.:n omistama rekiste-
réity tavaramerkki). Sita voidaan kiyttsds valmistettaessa
t5t4 keksintsd. Témd adsorbentti on helmien muodossa, silla
on alhainen tuhkasis®ltd ja sille on luonteenomaista erino-
mainen kulutuskestdvyys ja fysikaalinen lujuus. Radikaalis-
ten fysikaalisten ominaisuuksien eroavaisuuksien lisdksi
huomattava eroavaisuus adsorbentin ja kaupallisesti saata-
vien hienoksi jauhettujen ja rakeisten aktiivihiilien vElil-
1% on per#disin tosiasiasta, ettd ristisilloittuneen polymee-
rin huokoiset helmet skiilytt¥vit runkorakenteensa koskemat-

tomana hiilto- ja aktivointikéisittelyissd. Témdn huomatta-
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van eron uskotaan vaikuttavan suureen eroon pyrogeenien

adsoptiokyvyssH.

Timin keksinnén mukaista adsorbenttia kdytet#an laskinndlli-
siin tarkoituksiin kéytettévien vesien k¥sittelyssd, jolita
ovat esimerkiksi keinotekoisissa sisfelimiss# kiytettava
vesi, injektiovesi, kirurgisissa leikkauksissa kiytetdvi
vesi, ampulleissa jaettavien liuosten vesi, Ringerin liuok-
sen valmistuksessa kiytettldvid vesi, fysiologisten suola-
liuosten valmistukseen k¥ytettdvid vesi, farmaseuttisten
tuotteiden valmistukseen kéytettdvd vesi, Jja puolijohde-
elementtien valmistukseen k¥ytettsvi vesi. Sité kéytetdsn
esimerkiksi superpubtaan veden tuotantolaiteistossa kiésitte-
lemi11% normaalisti puhdasta vettd Hérimm¥iseen puhtauteen,

siis tasoon, jossa pyrogeenit ovat olennaisesti poissa.

Esimerkiksi Robm and Haas Co.:n valmistaman Amberlite XE -
sarjan adsorbentti on helmien muodossa ja silld on alhainen
tubkapitoisuus ja sille on ominaista erinomainen kulutuskes-—
tavyys Jja fysikaalinen lujuus. NEillk toisarvoislla ominai-
suuksilla on erikoismerkitys pubhtaan veden endotoksiinik&-

sittelysss.

Tehokkaan endotoksiinin adsorptiokyvyn liséksi ndistd omi-
naisuuksita johtuen tamén adsorbentin kdytto sallii toivotun
endotoksiinin poistamisen puhtaasta vedestsd huonontamatta

k#sitellyn veden laatua.

Tavallisella vedenkisittelyyn tarkoitetulla aktiivihiilells
on se haitta, ettX se muodostaa l&mpimin kasvualustan bak-
teerinkasvulle amorfisuutensa vuoksi, se rapautuu puut-
teellisen fysikaalisen lujuuden Ja kulutuskestivyyden takia,
pysyy hienoksi jakautuneiden partikkeleiden muodossa kisit-
telylaitteistossa ja siis huonontaa kdsitellyn veden laatua.
Perustavaa laatua olevien fysikaalisten oninaisuuksien eroa-

vaisuuksien lissiksi huomattava eroavaisuus t&imin keksinndn
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mukaisen adsorbentin ja kaupallisesti saatavissa olevan
hienoksijauhetun tai rakeisen aktiivihiilen v#1ill¥ on siinid
tosiasiassa, ett# ristisilloittuneen polymeerin huokoiset
helmet s&ilyttavét runkorakenteen koskemattomana hiilto- Ja
aktivaatioklsittelyissé. Témd huomattava eron uskotaan
vaikuttavan suureen eroon endotoksiinin adsorptiockapasitee-

tissa.

Deionisoidun veden haluttu késittely tsmdn keksinndn hiili-
adsorbentilla voidaan toteuttaa menetelm¥ll¥, jossa deioni-
soitu vesi johdetaan sopivan kokoisen kolonnin 1¥pi, joka on
pakattu t#1158 adsorbentilla.

Timsn keksinnsn menetelmin sisfllyttsminen yksinkertaistetun
puhtaan veden tuotantolaitteistoon toteutetaan edellsd maini-
tulla hiiliadsorbentilla késittelem¥ll¥ deionisoitua vetts,
jota saadaan ioninvaihtohartsikésittelylls tai klésittelem¥l-
15 deionisoitua vettd, jota saadean aktiivihiilik#sittelylla
ja lisdksi ioninvaihtohartsikdsittelylla.

Laskinndlliseen tarkoituksiin tarkoitetun superpuhtaan
veden, kuten pyrogeenittdmien injektioliuosten valmistukseen
k&ytetyn veden, ja yhd korkeamman integraation omaavien
puolijohde—elementtien valmistuksessa tarvittavan ultrasu-
perpuhtaan veden tulee tHytts# tiukka standardi, jonka
mukaan elsivien mikro-organismien miiri ei saisi ylittasd
mAsrsd 0.02/ml. T&llaisen superpubhtaan tai ultrasuperpuh-
taan veden tuotannossa eldvdt mikro-organismit tapetaan
ultraviolettivalolla. Koska endotoksiinit vapautuvat kuol-
leista mikro-organismeista veteen, téssd keksinndssd tarkas-
teltu k#sittely endontoksiinin poistoon toivotaan suoritet-
tavan ultraviolettivaloksisittelyn j#lkeen ja ennen regene-
raatiotyppistsd sekatéyteioninvaihtohartsikolonnia tai suori-
tettavaksi ennen suodatuskalvoki¥sittely¥ alkuperdisen mene-

telmin loppuvaiheessa.
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Tarkemmin sanottuna superpubtaan tai ultrasuperpuhtaan veden
tuotannossa tHss¥ keksinndsss tarkasteltu endotoksiinin
poistaminen voidaan tehokkaasti suorittaa halutussa kohdassa
vesivarastos#ilisn ja suodatuskalvon vdlilla kokonaisena
kdsittelysarjana kéyttéen inoninvaihtohartsikolonnia, vesi-
varastos8iliota, ultraviolettivalostrerilisaattoria, regene-
raatiotyyppistéd sekat¥yteioninvaihtobartsikolonnia, ja suo-
datuskalvoa kuten ultrasuodatuskalvoa tai k¥sinteisosmoosi-

kalvoa.

Verrattuna tavalliseen aktiivihiiliadsorbenttiin tém¥n kek-
sinnén mukaista adsorbenttid voidaan kdytt##& hyvin yksinker-—
taisesti ja tehokkaasti sellaisen veden valmistuksessa, joka
el oleellisesti sisHl1¥ pyrogeenis. Lis#ksi t&md hiiliad-
sorbentti mahdollistaa helposti pubhtaan (superpuhtaan tai
ultrasuperpuhtaan) veden valmistuksen, joka ei oleellisesti

sis#l118 endotoksiinia suuressa miArin.

TamA keksintd kuvataan erityisesti alla viitaten toimiviin

esimerkkeihin.

Esimerkki 1

1.5 litraan tislattua vetts# liuotettiin 5.0 g polyvinyylial-
koholia, 2 g karboksimetyyliselluloosaa ja 56 g NaCl.
Saatuun liuoksen liskttiin seos, jossa oli 200 g styreenis,
132 g divinyylibentseeni#si (kaupallinen tuote 59 %), 240 g
butanolia ja 1.5 g bentsoyyliperoksidia ja annettiin reagoi-
da sekoittaen 85 ©C:ssa kuusi tuntia. 40 g saatua ristisil-
loittuneen polymeerin huokoisia helmi sulfonoitiin 110
Oc.ssa kuusi tuntia 500 g:ssa 15 %-savuavaa rikkihappoa.
Sitten ne pestiin H2804:11a ja sen jilkeen vedelld ja
kuivattiin. Sen lissksi sulfonoidut huokoiset polymeerihel-
met kalsinoitiin nopeudella 300 OC/h nousevalla lEmmS114
limp8tilaan 950 Oc. sSaaduilla kalsinoiduilla huckoisilla
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polymeerihelmills o0li néennéis ominaistiheys 0.5 ja huokos-
tilavuus 0.6 g/cms. Huokoiset hiilihelmet aktivoitiin
vesihSyryilmakehéissd 800 OC kaksi tuntia. THten saatiin
hiiliadsorbenttia, jonka pinta-ala oli 1100 m®/g.

Esimerkki 2

1.5 litraan tislattua vettd liuotettiin 5.0 g polyvinyylial-
koholia, 2 g karboksimetyyliselluloosaa ja 56 g NaCl.
Saatuun liuoksen lisHttiin seos, jossa oli 200 g styreenil,
132 g divinyylibentseenis <(kaupallinen tuote 59 %>, 240 g
tolueenia ja 1.5 g bentsoyyliperoksidia j& sén annettiin
reagoida sekoittaen 85 °C:ssa kuusi tuntia. 40 grammaa nHin
saatua ristisilloittuneen polymeerin huokoisia helmis sulfo-
noitiin 110 9C:ssa kuusi tuntia 500 g:ssa 15 %-savuavaa
rikkihappoa, pestiin ensiksi rikkihapolla sen jdlkeen vedel-
18 ja kuivattiin. Sitten sulfonoidut huokoiset polymeeri-
helmet kalsincitiin N, ilmakehdssd nopeudella 300 Oc/n
nousevalla ldmmlld ladmpotilaan 950 ©C. N1111X oli n¥enniis
ominaistiheys 0.55 ja huokostilavuus 0.6 g/cms. Huockoiset
hiilihelmet aktivoitiin vesihdyryilmakehlissd l&mpdtilassa
800 °C kaksi tuntia. Tdten saatiin hiiliadsorbenttia, jonka

pinta-ala oli 1020 m2/g.

Esimerkki 3

Kaupunkiveden, joka sdilytettiin viisikerroksisen raken-
nuksen katolla olevassa sydttotankissa, pyrogeenien tasapai-
nokonsentraatio tarkastettiin hiiliadsorbenttien Ambersorb
XE-340, 347, ja 348 ja aktivoidun hiilihelmien (81jypiki),
jonka o0li valmistanut Kureha Chemical Industry CO., LTD,
suhteen. Vertailun vuoksi samojen pyrogeenien tasapaino-
konsentraatio tarkastettiin hiiltémittSmln huokoisen risti-
silloittuneen polymeeriadsorbentin, XAD-2:n, helmien
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suhteen. Tulokset on esitetty liiteessd olevassa kuviossa.
Tiedoista huomataan, ett¥ edelld mainittu hiiliadsorbentti
osoitti suurta adsorptiokykyH verrattuna aktiivihiileen
nesteelld, jossa oli monenlaisia suoloja ja orgaanisia
hiiliyhdisteit¥ korkeassa pitoisuudessa. Pyrogeenikonsent-
raatio misiritettiin toksinometrills, jonka oli valmistanut
Wako Junyaky K.K., kéytt#en limulus amerbocyte lysate'a,
jonka my8s oli valmistanut sama yhtid. Kéytettyjen adsor-
benttien analyysit ja klytetyn veden analyysit on esitetty
alla.

Ambersorb Kureha BAC XAD-2
XE-340 -347 -348 MP

Pinta-ala 374 345 500 1160 300
(m2/g>
Huokostilavuus 0.2346 0.425 0.580 0.633 0.64
(ms/g)
Irtotiheys 0.6 0.7 0.6 0.6 -
(g/cm>)
Hiukkasen 0.84~ 0.84" 0.84" 0.59~ 0.25~
halkaisija (mm 0.30 0.30 0.30 0.25 - 0.85

Tubhkasis#lts (%) 0.2 0.16 0. 02 0.01 -
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Kaupunkiveden analysointi

Kokonais orgaa- 1.5 mg/1l Kalsium 16 mg/1
ninen hiili

Sshkonjohtavuus 260 MS/cm FNatrium 24 mg/1
Vapaa kloori 0.2 mg/1l
Kloori-ioni 41 nmg/1 Eldvien mikro- 0/100 ml
organismien
lukumb&rs
Sulfaatti-ioni 33 mg/1
Silika 14 nmg/1

Esimerkki 4

Raakavetend kiytettiin kaupunkivetts, joka sisalsi pyrogee-
nia pitoisuudessa 80 ng/ml. Se tislattiin kerran kuparista
valmistetussa tislauskattilassa. Sen j#lkeen se tislattiin
Pyrex-lasista valmistetussa tislauskattilassa ja saatiin
tislattua vettsd, jonka sdhkdnjobtavuus oli 1.2 MQ/cm.
Tislauskattilasta virtaava tislattu vesi vastaanotettiin
polyetyleeniseen s&1l1i66n, joka sisitilavuus oli 20 litraa
ja se oli varustettu hii1idioksidiabsorptioputkella ja se
jHtettiin seisomaan kahden pdivdan ajaksi (jonka aikana siit¥
otettiin noin 2 litraa vettsd s#dilién alemmassa Osassa
olevasta hanastal. Tamin seisotuksen aikana tislattu vesi
kontaminoitui mikro-organismisesti (150 elivsis mikro-orga-
nismia /100 ml). Tissd vedesssd havaittiin olevan pyrogeenejé
pitoisuudessa 1 ng/ml. Kun t#md vesi ajettiin lasikolon-
nien, joiden mitat olivat sisshalkaisija 10 cm ja korkeus 30
cm, l4pi, ja jotka kukin erikseen sisélsivit 10 g Ambersorb
XE-347, ja esimerkin 1 hiiliadsorbenttia, joka oli saatu
hiilt¥mill¥ ja aktivoimalla alla osoitettua makrohuokoista
synteettistd polymeeris, ja kaupallisesti saatavaa rakeista
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Pittsburg aktiivihiilti tilavuusnopeudella (space velocity
SV) 4 (nestenopeus, joka on kaksinkertainen adsorbentin
miir&&n tunnissa). Alla on esitetty k#sitellyn veden mHAlri,

jolla on saavutettu pyrogeenin havaitsemisraja 0.01 ng/1.

rakeinen
et Beimerki®el  akeiivintils

Késitelty

misrd (1) 20 18 4.2

25°C

Késitelty

nEsrd (1O 17 15 3.0

40°C

Esimerkki 5:

Kun valmistettiin 50 1 fysiologista suolavetts, joka sisdlsi
0.9 g natriumkloridia 100 cm3:ssa sterilisoitua vettd, joka
oli tehty japanilaisen farmakopean standardin mukaiseksi,
sen havaittiin kontaminoituneen pyrogeenill#é pitoisuuteen
0.1% ng/1. Tams suoclavesi jaettiin kahteen osaan, jotka
ajettiin l&pi lasikolonnien, joiden sisﬁhalkaisija‘oli 3 cm
ja jotka kukin erikseen oli pakattu 250 ml:lla Pittsburg
kookosp&hkinakuori—aktiivihiilell& ja 250 ml Ambersorb XE-
348:11a tilavuusnopeudella (SV)> 20. Fysilogisen suolaliuok-
sen vedessH, joka kulki Ambersorb XE-348:n l#pi, pyrogeeni-
pitoisuus havaittiin olevan alle 0.01/ng/ml. Aktiivihiilel-
1% kisitellyss# fysiologisessa suolavedesssd pyrogeenipi-
toisuus oli 0.03 ng/ml.
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Esimerkki 6

Jotta saataisiin takaisin eri proteiinit ja nukleiinihapot
kolibakteerin (E.Coli : IAM 1268) solu—uutoksesta, solu-
uutokset tilavuudeltaan 2,5 ml (pH 5.6) pakattiin kukin
erikseen kahteen lasikolonniin, joihin oli pakattu kuhunkin
erikseen 100 ml Ambersorb XE-350 ja 100 ml rakeista Tsurumi
Soda aktiivihiilt# Hc-30. Sen jHlkeen ajettiin Otsuka
Pharmaseutical’'n valmistamaa injektiovettd ajettiin ndiden
lasipylvéiden 1l&pi tilavuusnopeudella (SV) 1 huoneenldémpdti-
lassa tehostamaan endotoksiinin poistamista. Saatiin siis
eluaatit kukin tilavuudeltaan 200 ml. N#iden eluaattien

endotoksiinipitoisuudet olivat seuraavat:

Endotoksiinipitoisuus

Raakaneste 4x10°
(ng/2.5 ml solu-uutostad

Eluaatti <0.01 {mg/ml>
Ambersorb XE-340:sta

Eluaatti Tsurumi Sodan 0.5 (mg/ml>
rakeisesta aktiivihiilesta

Esimerkki 7:

Laitteistoa, joka oli tarkoitettu deionisoidun veden tuotan-
toon kupunkivedest#, ja joka muodostui rakeisesta aktiivi-
hiilikolonnista, geelityyppisesta kationinvaihtohartsikolon-
nista, geelityyppisestd anioninvaihtohartsikolonnista, 'seka-
tiytetyyppisestd ioninvaihtohartsikolonnista, joka oli
huokoisten ristisilloittuneiden polymeerihelmien muodossa,
kdytettiin jaksoittain sycttsmills noin 100 litraa kaupunki-
vettid noin neljin tunnin kuluessa syklis kohti. Sen jslkeen
kun tHts k¥yttssd oli jatkettu noin kaksi viikkoa, endotok-
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eiini alkol vuotaa deionisoituun veteen keskimidrédiselld

tasolla 1.5 ng/ml.

Sen j&lkeen kationin- ja anioninvaibtohartsit regenoitiin
tavanomaisella tavalla. Témin regeneroinnin j&lkeen
kaupunkiveden ajaminen laitteiston 1l&pi aloitettiin uudel-
leen. ThssHd kéytdss# toimenpiteesss endotoksiini alkoi
vuotaa deionisoituun veteen toisena kiyttopdiviné korkeam-

malla tasolla kuin aikaisemmin.

Kun koko laitteistoa tutkittiin vuodon syyn lbytéimiseksi,
rakeisen aktiivihiilikolonnin havaittin toimivan lémpimdn#

kasvatusalustana bakteerien kasvulle. Niinp# kaupunkivesi

putken sy5tt8 vaihdettiin kolmeen putkeen, joista oli
jérjestetty kulkemaan sama miiri vett#. Ensimmiinen putki
varustettiin kolonnilla, johon oli pakattu 300 g Ambersord
XE-347, toinen putki kolonnilla, johon oli pakattu 300 g
rakeista Pittsburg aktiivihiilta, jonka o0li tuottanut
Calcon Corp., ja kolmas putki pylvééllé, joka oli pakattu
300 g Amberlite XAD-2, se on hiiltzZmstdntsd ristisilloit-
tuneen polymeerin huokcisia helmis, vastaavasti, ennen kuin

kaupunkiveden syotto alkoi.

Kdsitellyn kaupunkiveden mi&rad ennen endotoksiinin midritys-

rajaa, 0.01 ng/ml, on esitetty alla.

Ambersorb rakeinen Pitsburg
XE-347 aktiivihiili XAD-2
K¥sitelt
milrsd (1 1200 540 600

Esimerkki 8:

Pieness¥ laboratoriomittakaavan laitteistoa, joka oli

tarkoitettu puhtaan veden tuotantoon kaupunkivesi raaka-
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aineena, ja jossa kaupunkivesi oli sovitettu kulkemaan
rakeisen aktiivihiilikolonnin, geelityyppisen kationinvaih-
tohartsikolonnin, anioninvaihtohartsikolonnin, sekatfiyte-
tyyppisen joninvaibhtohartsikolonnin, joka oli huokoisten
ristisilloittuneiden polymeerihelmien muodossa, 1l8pi, varas-
toitiin 200 litran k#sitellyn kaupunkiveden sybttds¥ilisdn
(deionisoidun veden tuotantolaitteiston osa raakaveden
puolella oli automaattisesti kéynnistetty niin, ettd se
salli sydtt¥séilidn pitss 200 litraa vettsd koko ajan),
edelleen vesi sydttdtankista johdettiin ultraviolettivalo—
sterilisaattorin 1l¥pi1, Ja ultrasuodatuskalvon 1Xpi kdyttd-
pisteesen (hanal ja kiyttimdtdn vesi palautettiin systtd-
tankkiin, ki#sitelty vesi kerdttiin (noin 100 litraa vettH,
jonka puhtaus oli 18.2 MOXcm p¥ivEs kohtid. Kun t#td
kiyttss oli jatkettu viikko, otettiin vetts n#ytteksi
niytteenottokohdasta, joka sijaitsi regeneratiotyyppisen
sekattytteisen joninvaihtobartsikolonnin ja ultrasuodatus-
kalvon vilisss ja analysoitiin. Niytteen havaittiin sisdl-

tivdn endotoksiinia pitoisuudessa 0.5 ng/ml.

Niinpa pylvds, Jjoka oli pakattu 500 g Ambersorb XE-340:114&,
asetettiin laitteistoon ultraviolettisterilisaattorin
jdlkeen, endotoksiinitaso ljaitteistossa oli alle detektio—
rajan (0.01 ng/ml> vield yhdeks#n piaivan kaupunkiveden ajon
jdlkeen. Kun sama misrid aktiivihiilihelmis, BAC-MP, jonka
0li valmistanut Kureha Chemical Industry Co., Ltd. kaytet-
tiin Ambersorb XE-340 sijasta, endotoksiinin vuotaminen

alkoi nelj#ntens piivina kaupunkiveden ajon jdlkeen.

Esimerkki 9.

Laitteistoa, joka oli tarkoitettu deionisoidun veden tuotan-
toon kaupunkivesi raaka-aineena ja koostui rakeisesta aktii-
vihiilikolonnistas, geeli-tyyppisesta kationinvaihtohartsi-
kolonnista, geelityyppisesta anioninvaihtohartsikolonnista,
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sekatiytetyyppisests joninvaihtohartsikolonnista, Jjoka oli
huokoisten ristisilloittuneiden polymeerihelmien muodossa,
kdytettiin jaksoittain sybttimslli noin 100 litraa kaupunki-
vetts noin kahden tunnin ajan, endotoksiini alkoi vuotaa

deionisoituun veteen keskimisrsisells tasolla 1.5 ng/ml.

Sitten kaupunkivesiputken systtéputkil vaihdettiin kolmeen
putkeen, joista oli jérjestetty kulkemaan sama miErs vetts.
Ensimmdinen putki varustettiin kolonnilla, johon oli pakattu
100 g Ambersorb XE-347, toinen putki kolonnilla, johon oli
pakattu seos, jossa oli 50 g hiiliadsorbenttia, joka oli
tehty hiiltimsll¥ synteettistid adsorbentia ja 50 g adsor-
benttia, joka oli tehty hiiltdim¥lls ja aktivoimalla synteet-
tict¥ adsorbenttia, ja kolmas putki pylvadlla, joka oli
pakattu 100 g hiiltéimittémilla huokoisella synteettisells
polymeerilld vertailun vuoksi, vastaavasti, ennen kuin

kaupunkiveden sydttd alkoi.

Kisitellyn kaupunkiveden miird ennen endotoksiinin madritys-

rajaa, 0.01 ng/ml, on esitetty alla.

&P Ambersorb XE-347 1250 1

(2> Hiiliadsorbentti 1180 1
(hiilletty adsorbentti + hiilletty
ja aktivoitu adsorbenttid

(3) Huokoinen synteettinen polymeeri 580 1

Hiiliadsorbentin valmistumenetelmi on esitetty alla.

Huokoinen synteettinen polymeeri (3) saatiin livottamalla
5.0 8 polyvinyylialkoholia, 2 g karboksimetyyliselluloosaa
ja 56 g NaCl 1.5 1itraan tislattua vett#, johon lissdttiin
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seos josssa o0li 200 g styreenid, 13z g divinyylibentseenid
(puhtaus: S9 %), 240 g butanolia, ja 1.5 g bentsoyyliperok-
sidia ja reagoittamalla saatua seosta sekoittaen 6 tuntia

18mpstilassa 85 °C .

Sen jslkeen 250 g huokoista ristisilloittunutta polymeerisd
sulfonoitiin 3100 grammassa savuavaa rikkihappoa 6 tunnin
ajan limpttilassa 110 °C. Polymeeri pestiin vedelld ja
rikkihappopesun jélkeen se kuivattiin. Hiiliadsorbentti
(2>, tiheydelt#¥n 0.5 g/cm’, huokostilavuudeltaan 0.6 g/cm,
saatiin hiilt¥mX11% sulfonoitua polymeeris lémpttilaan 950
©C nousunopeudella 300 OC/tunti N, kaasussa. Osa tuotetusta
hiiliadsorbentista aktivoitiin vesih8yrylld 2 tuntia l3mpd-—
tilassa 800 °C. Aktivoidun adsorbentin pinta-ala oli 1100

mz/g.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi veteen liuenneen pyrogeenin poistoon siten,
etti vesi saatetaan yhteyteen hiiliadsorbentin kanssa, tun-
nettu siitid, ettd hiiliadsorbentti on valmistettu hiiltdmdlla
huokoisia ristisilloittuneen polymeerin helmid, jotka on muo-
dostettu kopolymeroimalla monovinyylimonomeeris ja polyvinyy-
limonomeeris, jolloin huokoiset ristisilloittuneet helmet
sailyttév&trunkorakenteensakoskemattomanahiiltokésittelys-
sd.

2. Menetelmi endotoksiinin poistoon puhtaan veden tuotan-
nossa vedest#d, joka on deionisocitu ioninvaihtohartsilla si-
ten, ettd endotoksiinia sisdltdva deionisoitu vesi viedd&n
kosketukseen hiiliadsorbentin kanssa, tunnettu siits, ettd
hiiliadsorbentti on valmistettu hiilt#m#1l4 huokoisia risti-
silloittuneen polymeerin helmi#, jotka on muodostettu kopo-
lymeroimalla monovinyylimonomeerid ja polyvinyylimonomeerid,
jolloin hiiltokdsittely sallii huokoisen ristisilloittuneen
polymeerin runkorakenteen sdilyd koskemattomana.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, tun-
nettu siitd, ettd adsorbentti aktivoidaan vesihdyrylld tai
sinkkikloridin vesiliuoksella.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, tun-
nettu siitid, ettd adsorbentti saadaan hiiltamdlla styreenin
ja divinyylibentseenin sulfonoidun ristisilloittuneen kopoly-
meerin huokoisia helmii tai hiilt&m#113 nditd huokoisia hel-
miﬁ'ja sen jadlkeen aktivoimalla saatu hiilletty tuote.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, tun-
nettu siitid, ettd huokoiset helmet on haudutettu ennen hiil-
tédmista.

6. Menetelmi superpuhtaan tai ultrasuperpuhtaan veden
tuottamiseksi ajamalla pyrogeenid sisédltévaad vetta perdkkdis-
ten vaiheiden ldpi, joita ovat ioninvaihto, veden varastoin-
ti, sterilointi ultraviolettivalolla, ioninvaihto regeneraa-
tiotyyppiselld sekatdyteioninvaihtohartsilla, suodatus ultra-
suodatuskalvolla tai kddnteisosmoosikalvolla, tunnettu siitsd,
etti varastointivaiheen ja suodatusvaiheen vélissd pyrogeenid
sisiltivid vesi vieddin kosketukseen hiiliadsorbentin kanssa,
joka on valmistettu hiilt&m&lld huokoisia ristisilloittuneen
polymeerin helmid, jotka on muodostettu kopolymeroimalla mo-

9

-
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novinyylimonomeerid ja polyvinyylimonomeerid, jolloin hiilto-
kdsittely sallii huokoisen ristisilloittuneen polymeerin run-

korakenteen sidilyd koskemattomana.
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Patentkrav:

1. Férfarande for avldgsning av pyrogen som uppldsts i
vatten si att vattnet fors ihop med en koladsorbent, kédnne-
tecknat av, att koladsorbenten &r tillverkad genom att for-
kola pordsa pdrlor av korsbroade polymerer som formats genom
att kopolymera monovinylmonomerer och polyvinylmonomerer var-
vid de pordsa korsbroade pdrlorna bibehdller sin basstruktur
ofdrindrad under fdrkolningsbehandlingen.

5. Forfarande for avligsning av endotoxin ur vatten vid
produktion av rent vatten, som har dejoniserats med jonvax-
lingsharts sd att det dejoniserade vattnet som innehdller
endotoxin férs i kontakt med en koladsorbent, kdnnetecknat
av, att koladsorbenten &r tillverkad genom att férkola pordsa
pidrlor av korsbroade polymerer som formats genom att kopoly-
mera monovinylmonomerer och polyvinylmonomerer varvid den
pordsa korsbroade polymerens basstruktur bibehdlls ofdrdndrad
under férkolningsbehandlingen.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, kdinnetecknat
av, att adsorbenten aktiveras med vattendnga eller med en
vattenldsning av zinkklorid.

4. Fdrfarande enligt patentkrav 1 eller 2, kdnnetecknat
av, att adsorbenten erhdlles genom att forkola en styrens och
en divinylbenzens -sulfonerade korsbroade kopolymers poroésa
padrlor eller genom att fdrkola dessa pordsa parlor och dar-
efter genom att aktivera den erhdllna forkolnade produkten.

5. Fdérfarande enligt patentkrav 1 eller 2, kdnnetecknat
av, att de pordsa pirlorna har digererats fore férkolningen.

6. Forfarande for att framstdlla superrent eller ultra-
superrent vatten genom successiva skeden, som omfattar jon-
vixling, lagring av vattnet, sterilisering med ultraviolett
ljus, Jjonvdxling med ett blandfyllnadsjonvédxlingsharts av
regenererings typ, filtrering med ultrafiltreringshinna eller
med reversibel osmoshinna, kiédnnetecknat av, att mellan
lagringsskedet och filtreringsskedet fors vattnet i kontakt
med en koladsorbent som &r tillverkad genom att forkola
pordsa pdrlor av korsbroade polymerer som formats genom att
kopolymera monovinylmonomerer och polyvinylmonomerer varvid
den pordsa korsbroade polymerens basstruktur bibehdlls
ofdriandrad under férkolningsbehandlingen.
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