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Menetelmd suuritehoisen, myseelittdmdn avoparsiinin alkyylisulfaattikompleksin
valmistamiseksi - Forfarande f&r framstillning av ett hdgeffektivt myceliefritt
avoparcinalkylsulfatkompliex

(57) Tiivistelmd

Keksint® koskee eliinten rehun lisXaineena kiytettdvdd
suuritehoista myseelitdntd avoparsiinin alkyylisulfaatti-
kompleksia, joka on olennaisesti vapaa mainitun antibioo-
tin fermentointibiosynteesissi muodostuneista, vériltdidn
tummista orgaanisista johdannaisista, sekd menetelmdd sen
valmistamiseksi.

Avoparsiinin kaava on

«-avoparsiini R' = R = vety
P-avoparsiini R' = vety, R = kloori.



(57) Sammandrag

Uppfinningen h&nfdr sig till ett som tillsats-
medel i djurfoder anvdndbart h&geffektivt,
myceliefritt alkylsulfatkomplex av avoparcin,
vilket 4r visentligen fritt frin mdrkfdrgade
organiska derivat som bildats vid fermentations-
biosyntesen av ndmnda antibiotikum, samt till
ett fdrfarande f6r framstillning av detsamma.

Avoparcinet har formeln

vari fd6r o{-avoparcin R' = R = vite och
for />-avoparcin R' = vite och R = klor.
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Menetelmd suuritehoisen, myseelitt®mdn avoparsiinin al-

kyylisulfaattikompleksin valmistamiseksi

Avoparsiini on tédrked kaupallisesti saatava anti-
biootti, jota kédytetddn lihaa tuottavien eldinten ruokin-
nassa niiden kasvunopeuden kiihdyttdmiseksi. T&md anti-
biootti valmistetaan yleensd fermentointimenetelmdlld ja
se koostuu olennaisilta osiltaan kahdesta vesiliukoises-
ta glykopeptidistd, joihin seuraavassa viitataan avopar-
siinin Q- ja /ﬁ—komponentteina. Nditd komponentteja on
kdsitelty seuraavissa julkaisuissa:

W. J. McGahren et al., Structure of Avoparcin Components,
Journal of the American Chemical Society, 102 (1980, s.
1671; ja Avoparcin, Journal of the American Chemical
Society, 101 (1979), s. 2237.

On my8s tunnettua valmistaa antibioottien komp-
lekseja synteettisten parkitusaineiden, alkalimetalli-
alkyylisulfaattien ja dioktyylisulfosukkinaattisuolojen
kanssa (ks. EP-hakemusjulkaisu 3 644 ja US-patenttijul-
kaisut 3 856 937 ja 3 950 515).

Avoparsiinin (AV 290) rakennetta havainnolliste-
taan seuraavassa kuvassa I. (¥-komponentilla on konfigu-
raatio, joka on esitetty kuvassa I, jossa R' ja R kumpi-
kin on vety ja /6-komponentti on samanlainen, paitsi et-

td R' on vety ja R on kloori.



Kuva I
CHZOH
0
OH
HO
HO 0 o
CH HO OH
3 0
NH

HO

HO OH

Ol-avoparsiini R' = R = vety

/3—avoparsiini R' = vety, R = kloori
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Eldinrehun lisdaineena kdytettynd avoparsiinia
(kuvan I antibiootti) on yleensd annettu mainituille
eldimille niiden rehussa tai sen mukana alkyylisulfaat-
tikompleksina yhdessd koko sen valmistuksessa muodostu-
neen massan kuivattujen kiinteiden aineiden kanssa. Kdy-
tdnndssd tdtd tuotetta on saatu menetelmdlld, joka kd-
sittdd (1) antibioottia sisdltdvdn, fermentointiproses-
sista saadun koko tuotemassan tekemisen happamaksi; (2)
happamaksi tehdyn, koko tuotemassan kdsittelyn suoda-
tusapuaineella ja alkalimetallialkyylisulfaatilla;
(3) ndin kdsitellyn, happamaksi tehdyn massan suodatta-
misen ja (4) talteenotettujen kiinteiden aineiden kuivaa-
misen; ndmd kiintedt aineet koostuvat avoparsiinialkyyli-
sulfaattikompleksista, suodatusapuaineesta, huovastos-
ta ja muista liukenemattomista kdymistuotteista. Vaik-
kakin ndin valmistettua tuotetta on kdytetty tehokkaasti
eldinten kasvunopeuden kiihdyttdmiseen l&hes vuosikymme-
nen ajan ilman, ettd olisi rapotoitu ei-toivotuista sivu-
vaikutuksista tai toksisuusongelmista, rajoittaa tdmén
huovastoa sisdltdvdn tuotteen suhteellisen alhainen teho
jossain md@&rin antibiootin markkinoitavuutta ja fysikaa-
lisia muotoja, joina sitd voidaan kdyttdd. Tdstd syystd
on aloitettu melko laaja tutkimusohjelma suuritehoisen,
myseelittdmdn avoparsiinin kdytdnndllisen ja kaupallises-
ti kdyttdkelpoisen tuotantomenetelmdn kehittdmiseksi.

Vaikkakin alalla esitetddn, ettd avoparsiinin al-
kyylisulfaattikompleksia voidaan saada viimeisteltynd
muotona, joka ei sisdlld huovastoa, eivdt ndamd menetelmit
valitettavasti ole tdysin tyydyttdvid laajennettuna sii-

hen mittaan, ettd avoparsiinin alkyylisulfaattikomplek-

sia voitaisiin tuottaa md&&drid, jotka tarvitaan lihantuotan-

toteollisuudessa. Niitd rajoittavat pidentyneet suodatus-
ajat sekd huomattavat energian ja/tai polttoaineen kulu-
tusmddrdt, jotka ovat tarpeen, jotta saavutetaan riittda-
vd kuivuusaste kuivan, stabiilin tuotteen aikaansaamisek-
si. Lisdksi on laajennetussa mitassa toteutetulla mene-

telmdlld valmistetun avoparsiinin alkyylisulfaattikomp-
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leksin fysikaalisessa muodossa ja ulkonddssd toivomisen
varaa.

Y1littden on nyt havaittu, ettd fermentointimene-
telmissd, jossa avoparsiini-antibioottia muodostuu, syn-
tyy myds vAriltd&n tummia orgaanisia johdannaisia, jot-
ka ndyttdvdt olevan ylld mainittujen ongelmien ensisi-
jainen syy. Ne vaikeuttavat suodattamista, aiheuttavat
tervamaisten mdhkileiden muodostumista avoparsiinin
alkyylisulfaattisakkaan ja ehkdisevdt talteenotettavan
tuotteen kuivumista.

Vaikkakin edelld esitetty koskee avoparsiini-
antibioottia, ovat muita antibiootteja, joita voidaan
valmistaa alkyylisulfaattikomplekseina, emdksiset anti-
biootit kuten BM 123, BM 123 gamma, gentamysiini ja
aminoglykosidit, joihin kuuluvat streptomysiini ja neo-
mysiini. Nditd antibiootteja voidaan valmistaa esitetyilla
biosynteettisilld kdymistekniikoilla ja muuttaa vastaa-
viksi alkyylisulfaattikomplekseikseen menetelmdlld, joka
on olennaisesti sama kuin edelld avoparsiinin alkyyli-
sul faattikompleksien valmistamiseksi kuvattu. Mainit-
tujen antibioottien alkyylisulfaattikompleksien valmis-
tukseen ja kdyttddn liittyvdt ongelmat ovat kuitenkin
oleellisesti samat kuin avoparsiinin alkyylisulfaatti-
kompleksien tuotantoon ja kdyttdodn liittyvdt. Vastaavasti
niihin voidaan soveltaa ylld md&driteltyjen antibioottien
alkyylisulfaattikompleksien valmistusmenetelmdn parannuk-
sia.

Tamin keksinndn kohteena on siten saada aikaan
suuritehoinen, myseelitdn antibiootin alkyylisulfaatti-
kompleksi, joka on kdytdnndllisesti katsoen vapaa anti-
biootin fermentoinnissa muodostuneista, vdrilt&én tummis-
ta orgaanisista johdannaisista, menetelmdlld, joka on kdy-
tidnndllinen ja kaupallisesti kiyttdkelpoinen. Keksinndn
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mukaisella menetelm&dlld n&dihin haluttuihin tuloksiin
pddstddn siksi, ettd antibioottikompleksin talteenot-
tamiseksi tavallisesti tarvittava pitk&hkd8 suodatusaika
lyhenee merkittdvdsti, tervamaisten m&hkdleiden muodos-
tuminen saostuneeseen avoparsiinin alkyylisulfaatti-
kompleksiin eliminoituu ja halutun tuotteen kuivaami-
seen tarvitaan vain minimimd&r& energiaa ja/tai poltto-
ainetta.

Tdmdn keksinn®n mukaisen menetelmdn mukaan koko
fermentoinnissa muodostunutta, avoparsiiniantibioottia
sisdltdvdd massaa kédsitellddn sopivalla mineraalihapol-
la, edullisesti rikkihapolla, suolahapolla tai fosfori-
hapolla, niin ettd pH tulee alueelle 1,9-2,3. Happamak-
si tehty massa suodatetaan antibioottia sisdltdvin suo-
doksen erottamiseksi kdymismassan liukenemattomista ainek-
sista, joihin sisdltyy huovasto. Suodatusapuaineita ku-
ten esimerkiksi piimaata voidaan k&dyttdd apuna suodatuk-
sessa, mutta tdmd ei ole keksinndn mukaiselle menetelmdl-
le olennaista. Suodatinkakku pestddn yleensd vedelld sii-
hen tarttuneen antibiootin poistamiseksi kakusta ja tds-
td saatu suodos yhdistetd&dn alkuperdisestd erotuksesta
saatuun suodokseen. Sekoitettuun happamaan suodokseen
lisdtddn sitten noin 5-50 grammaa, edullisesti 7,5-40 gram-
maa tehokkaasti adsorboivaa hienojakoista epdorgaanista
adsorbenttia litraa kohti hapanta suodosta. Adsorbentteja,
jotka ovat kdytt¥kelpoisia selektiivisesti adsorboimaan
tummat orgaaniset johdannaiset antibioottia sisdltdvén
massan happamasta suodoksesta samalla kun antibioottia
poistuu suodoksesta v&hdn tai sitd ei poistu lainkaan,
ovat magnesium-piioksidikoostumukset, joissa SiOZ:n
suhde MgO:iin on v&lilld 2,2:1 - 6,5:1, ja aktiivihiili.
Adsorbentin tehokkaimman hyvédksik&dytdn saavuttamiseksi

on havaittu, ettd valitun adsorbentin keskimddr&disen
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hiukkaskoon tulisi olla alueella noin 2,0-15 mikronia.
Magnesium-piioksidi-koostumuksiin, joita voidaan kdyttdd
esilld olevan keksinn®n menetelmdssd, kuuluvat attapulgiit-
ti, magnesiumtrisilikaatti ja synteettinen hydratoitu mag-
nesium-piioksidi-koostumus, jota Johns Manville markkinoi
nimelld Celkate T-21.

Massasta saadun happaman suodoksen ja adsorbentin
seosta sekoitetaan 14-45 minuuttia, minkd jdlkeen seos suo-
datetaan, erottuneet kiintedt aineet pestddn vedelld, jon-
ka pH on siddetty alueelle 1-3 vahvalla mineraalihapolla,
edullisesti rikkihapolla tai suolahapolla, ja saadut suo-
dokset sddstetdin jatkokdsittelyd varten. Pestyt kiintedt
ainekset voidaan heittdd pois tai ne voidaan kdsitelld am-
moniakin vesiliuoksella, pestd vedelld ja ottaa talteen
kierrdtystd varten.

Y114 kuvatusta menetelmdvaiheesta saatua suodosta,
joka on olennaisesti vapaa vdriltdén tummista orgaanisis-
ta johdannaisista ja adsorbentista, kdsitellddn sitten ve-
siliuoksella, joka sisdltd& noin 10-20 % kaupallista laa-
tua olevaa alkalimetallialkyylisulfaattia, jolla on kaava

CH3—(CH -O—SOZ—OM, jossa n on kokonaisluku 9-17, ja M

)
on natriu; tai kalium, tai ndiden seosta. Seuspensioon li-
sdtty madrad alkalimetallialkyylisulfaattia on alueella
0,50-1,5 g ja edullisesti 0,7-0,9 g alkalimetallialkyyli-
sulfaattia grammaa kohti antibioottia. Suspensio viakevdi-
didin milld tahansa sopivalla tavalla, kuten suodattamalla
tai laskeuttamalla ja dekantoimalla saostuneiden, antibi-
ootin alkyylisulfaattikompleksin sisdltdvien kiinteiden
ainesten erottamiseksi emdliuoksesta. Sakkaa k&ésitellddn
sitten ammoniakin vesiliuoksella sen pH:n sddt&misksi vé-
lille 6,5-9,0 ja edullisesti noin pH-arvoon 8,0 ja kuiva-
taan sen jdlkeen, jolloin saadaan kuiva, stabiili antibi-
ootin alkyylisulfaattikompleksi, joka on olennaisesti va-
paa antibiootin fermentoinnin aikana muodostuneesta huo-

vastosta ja tummista orgaanisista johdannaisista ja jonka
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antibioottinen teho on alueella 34-45 %. T&md kuiva sta-
biili tuote voidaan sekoittaa sy8tdvdksi kelpaaviin kanto-
aineisiin lopullisen el&dinrehuvalmisteen aikaansaamiseksi.
Sopiviin kantoaineisiin, joita voidaan kdyttdad lo-
pullisten eldinrehuvalmisteiden valmistukseen, kuuluvat:
soijajauho, sinimailasjauho, maissijauho, urea, melassi
ja niiden kaltaiset kantoaineet.
Y118 esitettyd menetelmdd havainnollistetaan seu-

raavassa graafisesti juoksukaaviossa I.
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Juoksukaavio I

98 % HZSO4
- Antibioottia sisdltd- !
Suodatusapuaine vad kdymismassa, pH 2,0

{mahdollinen) l
Suodat Poistettavat,
nodatus — huovastoa sisdl-
‘ tdvat kiinteat
l aineet

Hapan massasuodos
Attapulgiitti,

magnesiumtrisili~ 4
kagzii, syntl::étlii- Esikdsittely
nen hydratoitu mag
nesiumsilikaatti
tai aktiivihiili

Vesipesu, pH 2,0 —» Suodatus Poistettéva tai‘.
- regeneroitava kiin-

¥ ted aine, sisdltdd
selektiivisen adsor-
bentin ja orgaaniset
tervaa muodostavat
johdannaiset

(jatkuu..)



77265

Juoksukaavio I (jatkoa)

15 % SLS-liuos
1l g SLS/g anti- Saostus °
bioottia ——%| SLS-kompleksi 8-12

l

Limmitys 20-22°C:seen

Laskeutus ja emdliuok- |4Emidliuos pois-

sen dekantointi | tovirtaan
Ammoniakin Lietevdkevdite
vesiliuos -» | pH 8,0

l

Suihkukuivatus

Tuote
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Tdmdn keksinn®n mukainen menetelmd on erityisen
tehokas avoparsiinin alkyylisulfaattikompleksin valmista-
miseksi. Sen mukaisesti tehdddn happamaksi koko fermen-
tointituotteena muodostunut massa, joka sisdltdd antibi-

5 oottia, joka on esitetty seuraavassa kuvassa I:

Kuva 1

CHZOH

0

OH
HO

HO 0 OH

I

& -avoparsiini R'

R = vety

P -avoparsiini R’ vety, R = kloori

30
Koko fermentointituotteena muodostunutta massaa

kdsitellddn sopivalla mineraalihapolla, edullisesti rikki-
hapolla, niin ettd sen pH tulee alueelle 1,9 - 2,3 ja
edullisesti alueelle 2,1 - 2,3. Muita sopivia mineraali-

35 happoja ovat: fosforihappo ja suolahappo. Happamaksi teh-
ty massa suodatetaan sitten milld tahansa sopivalla taval-
la, kuten esim. pySdrivdlld tyhjdsuotimella. Pieni mddrd
tavanomaista suodatusapuainetta voidaan lisdtd happamaksi

tehtyyn massaan suodatuksen helpottamiseksi, mutta se ei ole
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oleellista eikd erityisen toivottavaa tdssd kuvatussa,
edullisessa keksinndn mukaisessa menetelmdssd. Tdstd ka-
sittelystd saatava suodos sisdltdd pddosan massan happaman
suodoksen sisdltdmdstd antibiootista ja se johdetaan sdi-
lytysastiaan Jjatkokdsittelyd ja talteenottoa varten.
Tdstd suodatuksesta saatua kiintedd ainesta nimi-
tetddn primaarikakuksi. Se sisdltdd kdytdnndllisesti kat-

soen kaiken liukenemattoman aineksen fermentointimassasta

sekd viahiisen miiridn siihen tarttunutta antibioottia. Kiin-

nitarttuneena jdljelld olevan antibiootin talteenottami-
seksi primaarikakku lietetddn veteen ja kdsitellddn mine-
raalihapolla, edullisesti rikkihapolla, lietteen pH:n
sddtidmiseksi alueelle 2,1-2,3. Sen jdlkeen liete suoda-
tetaan milld tahansa sopivalla tavalla, kuten pydrivdllad
tyhj8suotimella. Tdstd suodatuksesta saatu suodos yhdis-
tetddn alkuperdisestd suodatuksesta saatuun suodokseen
ja saatu kiinted aines, joka sisdltdd antibioottifermen-
toinnissa muodostuneen huovaston, poistetaan jdanndskak-
kuna.

Yhdistettyihin happamiin suodoksiin, jotka sisdl-

tdvdt antibiootin ja antibiocottifermentoinnissa muodos-

tuneita tummia orgaanisia johdannaisia, lisdtd&n voimakkaas-

ti selektiivisesti adsorboivaa epdorgaanista kiinteda
ainetta, kuten attapulgiittia, magnesiumtrisilikaattia
tai synteettistd hydratoitua magnesium-piioksidi-koostu-
musta, jota Johns Manville markkinoi nimelld Celkate
T-21. N&diden adsorbenttien SiOz:MgO-suhde on alueel-
la 2,2:1-6,5:1 ja keskimddrdinen hiukkaskoko alueella
2-15 mikronia ja edullisesti 2,9-10 mikronia.
Vaihtoehtoisesti voidaan adsorbenttina kadytt&da
sopivan asteista aktiivihiiltd. Edullisia adsorbentteja
ovat kuitenkin: attapulgiitti, magnesiumtrisilikaatti ja
synteettinen hydratoitu magnesium-piioksidikoostumus.
Lisdtty md4rd on yleensd alueella 5-50 grammaa ja edulli-
sesti 7,5-40 grammaa adsorbenttia litraan hapanta massa-

suodosta.
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Hapanta suodoksen ja adsorbentin muodostamaa seos-
ta sekoitetaan noin 15-45 minuuttia ja edullisesti noin
30 minuuttia, jotta adsorbentti adsorboi selektiivisesti
tummat orgaaniset johdannaiset (so. tummat orgaaniset va-
riainekset, jotka aiheuttavat tervamaisten mdhk&dleiden
muodostumista avoparsiinin alkyylisulfaattisakkaan).
Mikd1li on tarpeen, lisdtddn kdsiteltdvddn happamaan
suodosseockseen mineraalihappoa, edullisesti rikkihappoa
seoksen pH:n pitdmiseksi alueella 1,9-2,3 ja edullisesti
noin 2,0:na.

Vanhentamisen jidlkeen seos suodatetaan, pestddn
happamaksi tehdylld vedelld (OH 2,0) ja kiintedt aineet,
jotka sisdltdvidt kdytetyn adsorbentin sekd orgaanisia
tervamaisia aineosia, poistetaan systeemistd. Kdytdnnds-
sd voidaan kiintedt hukka-aineet poistaa jdtteend tai ne
voidaan kdsitelld ammoniakin vesiliuoksella tummien orgaa-
nisten johdannaisten liuottamiseksi ja adsorbentin tal-
teenottamiseksi uudelleen kdyttdd varten.

Hapan suodos, joka ei sisdlld huovastoa eikid
tummia orgaanisia johdannaisia, jddhdytetddn sen jdl-
keen noin 5°C:n ja 15°C:n viliseen ldmpbtilaan ja edul-
lisesti 10-12°C:seen. Vesiliuos, joka sisdltdi noin 10-20
paino-% ja edullisesti 14-15 paino-% kaupallista laatua

olevaa alkalimetallialkyylisulfaattia, lisdtddn hitaasti

suodokseen ja ndin muodostetun sakan annetaan vanheta sekoit-

taen noin 0,5-1,5 tuntia. Vanhentamisvaiheen kuluessa
alkalimetallialkyylisulfaatin ja suodoksen muodostaman
seoksen ldmpétilan annetaan nousta noin 20°C:seen. Sen
jdlkeen annetaan kiinteiden ainesten laskeutua seoksessa
ja liuos poistetaan sitten dekantoimalla tai muulla tavan-
omaisella tavalla.

Antibioottia sisdlt&vddn suodokseen lisdttdvdn
alkalimetallialkyylisulfaatin mddrd on alueella 0,50-1,5
grammaa ja edullisesti 0,75-1,0 grammaa alkalimetallial-
kyylisulfaattia grammaa kohti happamasta massasuodokses-
ta mitattua kuvan I mukaisen avoparsiini-antibiootin

aktiivisuutta.
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Kuten edelld esitettiin, keksinn®n mukaisessa mene-
telmdssd kdytetddn alkalimetallialkyylisulfaatteja, joil-
la on yleinen kaava CH3-(CH2)n—O-Soz-OM, jossa n on koko-
naisluku 9-17 ja M on natrium tai kalium. Tyypillisid t&l-
laisia alkalimetallialkyylisulfaatteja, joita voidaan k&yt-
tdd, ovat esim. natriumdekyylisulfaatti, kaliumhendekyyli-
sulfaatti, natriumlauryylisulfaatti, kaliumtridekyylisul-
faatti, natriummyristyylisulfaatti, kaliumpentadekyylisul-
faatti, natriumsetyylisulfaatti, kaliumheptadekyylisulfaat-
ti ja natriumoktadekyylisulfaatti. Voidaan kdyttdd myds al-
kalimetallialkyylisulfaattien seoksia, kuten natriumhende-
kyylisulfaatin ja kaliumoktadekyylisulfaatin seosta; ka-
liumdekyylisulfaatin ja natriumheptadekyylisulfaatin seos-
ta; kaliumlauryylisulfaatin ja kaliumsetyylisulfaatin seos-
ta; natriumtridekyylisulfaatin, kaliummyristyylisulfaatin
ja natriumpentadekyylisulfaatin seosta ja ndiden kaltai-
sia seoksia. Kun kdytetddn alkalimetallialkyylisulfaattien
seoksia, saadaan vastaava antibiootin alkyylisulfaatti-
kompleksien seos.

Y1lld esitetystd késittelystd saatu laskeutettu lie-
te, joka sisdltdd antibiootin alkyylisulfaattikompleksin,
neutraloidaan sitten ammoniakin vesiliuoksella ja neutra-
loitu liete kuivataan milld tahansa tavanomaisella taval-
la, kuten esimerkiksi suihku- tai jd&dytyskuivauksella,
jolloin saadaan tuote. Tuotteen antibiocottinen teho on
noin 31-45 % ja se on likimain 300-400 % tehokkaampi kuin
avoparsiinituotteita sisdltdvd biomassa ja noin 100-200 %
tehokkaampi kuin avoparsiinin alkyylisulfaattikompleksit,
joita saadaan samantapaisilla menetelmilld, jotka mene-
telmdt eivdt kuitenkaan sisdlld tummien orgaanisten joh-
dannaisten poistamista avoparsiinia sis&lt&vdn massan
happamista suodoksista ennen kdsittelyd alkalimetallial-
kyylisulfaatilla.

T&td menetelmdd havainnollistetaan seuraavassa

graafisesti juoksukaaviossa II.
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Titd keksint8d havainnollistetaan edelleen seuraa-
vassa esitetyilld esimerkeilld.

Esimerkki I

Antibioottisen avoparsiinin lauryylisulfaatti-
kompleksin saostaminen happamasta kdymismassa-

suodoksesta

Sarja tuotantokdymismassoja, jotka sisdlsivédt
avoparsiini-antibioottia, sisddettiin pH-alueelle 2,0-23,
98 %:sella rikkihapolla ja suodatettiin kdyttden Dicalite-
esipddllystettyd Buchner-suodinta. Natriumlauryylisulfaa-
tin 14 %:ista vesiliuosta lisdttiin hitaasti 1 litran
ndytteeseen hapanta suodosta. Lisdyksen alkuvaiheessa
muodostui hieno, gelatiinimainen sakka, jota oli kdytan-
ndllisesti katsoen mahdotonta erottaa suodattamalla tai
linkoamalla. Erottaminen voitiin suorittaa vain kdyttden
kohtuuttoman korkeatasoisia suodatusapukeinoja. Lisdksi
avoparsiinin lauryylisulfaattikompleksin saavuttaessa
90 %:n tason alkoivat hiukkaset kasaantua ja tulivat

koostumukseltaan tervamaisiksi. Lisdttidessd edelleen

natriumlauryylisulfaattia, kun saostuminen oli yli 80 %:nen,

hiukkaset hoytyldityivdt ja kasaantuivat sitten suuriksi,

puoliksi nestemdisiksi, tervamaisiksi mohkdleiksi. Tyy-

dyttivdd menetelmda lauryylisulfaattikompleksin erotta-

miseksi niistd tervamaisista mdhkileistd ei keksitty.
Esimerkki II

Antibioottisen avoparsiinin lauryylisulfaatti-
kompleksin saostaminen happamasta kdymissuodokses-

ta kalsiumkarbonaatin ldsndocllessa

Esimerkin 1 menettely toistettiin, paitsi ettd
kdytettiin 3-5 litran nidytteitd happamasta kdymismassa-
suodoksesta ja happamaan kidymismassasuodokseen, jonka
pH oli 2, lisdttiin 15-20 grammaa CaC03. CaCO3 liukeni

osittain ja liuoksen pH nousi alueelle 4,1-4,3. Seosten
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pH sdddettiin uudelleen arvoon 2-2,1 rikkihapolla.
Tapahtui tdydellinen liukeneminen ja kalsiumsulfaatti
alkoi saostua jokseenkin hitaasti seoksen vanhetessa.
Kuhunkin n&ytteeseen lisdttiin natriumlauryylisulfaatin
14 %:ista vesiliuosta ja kussakin ndytteessd havaittiin
kalsiumsulfaatin ja avoparsiinin lauryylisulfaatin rin-
nakkaissaostuminen. Aluksi sakan havaittiin kussakin
ndytteessd olevan homogeeninen ja kaikilla oli hyvét
suodatusominaisuudet. Havaittiin kuitenkin, ettd vanhen-
nettaessa ndytteitd 30 minuuttia alkoi kaikissa liet-
teissd esiintyd erottumista. Antibioottikompleksi kasau-
tui kaikissa ndytteissd ja erottui tervamaisiksi moéhkda-
leiksi, joista kompleksi ei ollut helposti talteenotet-
tavissa.,

Esimerkki III

Antibioottisen avoparsiinin lauryylisulfaatti-
kompleksin saostaminen happamasta kdymismassa-

suodoksesta kalsiumhydroksidin l&sndollessa

Esimerkin 1 menettely toistettiin taas, paitsi
ettd kdytettiin 3-5 litran ndytteitd happamasta kdymis-
massasuodoksesta ja happamaan kdymismassasuodokseen,
jonka pH oli 2, lis&dttiin Ca(OH)2. Happamia kdymismassa-
suodoksia kdsiteltiin kalsiumhydroksidin 20 %:isella
vesilietteelld ja sdddettiin td&médn avulla pH alueelle
7-9. Sitten lis&ttiin 14 %:ista natriumlauryylisulfaat-
tiliuosta ja pH sdddettiin hyvin hitaasti arvoon 2,0 1li-
sddmdlld 98 %:ista rikkihappoa. Muodostuu sakka, joka si-
sdltdd avoparsiinin lauryylisulfaattikompleksia ja on
aluksi homogeeninen ja helposti suodatettavissa. Kuiten-
kin samoin kuin edellisessdkin esimerkissd tapahtuu
kompleksin erottuminen tervana, kun seoksen annetaan
seistd lyhyt aika, so. noin 30 minuuttia. Tuote otettiin
talteen ja tutkittiin antibioottitehon suhteen. Mainitun
tuotteen tehon havaittiin olevan alueella 17-22 %. Saadut

tulokset on esitetty seuraavassa.



77265

( ( ( 4 A .g-
L q'p, %
8 96 T RN L'gl 902 8912 LA
- glie 9/Lg 0°g6 1716 006 ueeTIpTEY
1 {86 g'ce 6201 696 g8'g6 s0m
NIFRATIMNYTNS /sopons  A3T93 TSN

ous3 &

88 No 0ol 01 zg'o 690 essosyopons esseureddey
essATTa3TSEY eTuTTSIRdOAR 6/STS b
n9 ‘1t s fol sn ol 00‘zt h9 ‘€1 1/6 sopensessew uedey ‘SnNSTO3TA

OATeTSoN W € 2 n o:u soy



10

15

20

25

30

35

77265

19

Kun nditd tuloksia verrataan tuloksiin, jotka
saatiin t&mdn keksinndn mukaista menetelmdd kdytettdes-
sd, so. esimerkkeihin 7-9, havaitaan, ettd keksinndn mu-
kaisella menetelmdlld saavutetaan 100-200 %:n parannus
talteenotetun avoparsiinin lauryylisulfaattikompleksin
tehossa verrattuna ylld esitetyilld menetelmilld saavu-
tettuun.

Esimerkki IV

Antibioottisen avoparsiinin lauryylisulfaatti-

kompleksin saostaminen happamasta kdymismassa-
suodoksesta kdyttden mukana erilaisia hienojakoi-

sia kiinteitd adsorbentteja

Ndissd kokeissa koko kdymistuotteena muodostunut
massa, joka sisdlsi avoparsiiniantibiootin, huovaston ja
kaikki k&ymisprosessin aikana muodostuneet aineosat,
suodatettiin. Hapan suodos jaettiin sitten tilavuudel-
taan saman kokoisiksi ndytteiksi ja eri ndytteitd kési-
teltiin hienojakoisella attapulgiitilla, bentoniitilla,
montmorilloniitilla, jauhetulla selluloosalla, magnesium-
trisilikaatilla tai synteettiselld hydratoidulla magne-
sium-piioksidikoostumuksella, joita kdytettiin 50 g/1,
sekd 14 paino-% natriumlauryylisulfaattia sisdltdvdlld
vesiliuoksella, jota kdytettiin sellainen mddrd, ettd
natriumlauryylisulfaattia oli 1,0 grammaa happamasta
kdymismassasuodoksesta mitattua avoparsiiniantibiootin
yhtd grammaa kohti. Seoksia sekoitettiin 30 minuuttia
antaen avoparsiinin lauryylisulfaatin muodostua ja sen
jdlkeen niiden annettiin laskeutua. Kussakin tapauksessa
havaittiin, ettd saostuneisiin kiinteisiin aineisiin
muodostui tummanruskeita tervamaisia kasaumia. Tdllaise-

naan menettely oli epdtyydyttdva.
Esimerkki V

Antibioottisen avoparsiinin lauryylisulfaatti-
kompleksin valmistus happamasta kdymismassasuo-
doksesta, joka on esikédsitelty erilaisilla hieno-
jakoisilla kiinteilld adsorbenteilla

Ndissd kokeissa suodatettiin koko happamaksi tehty,
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kdymistuotteena muodostunut massa, joka sisdlsi avopar-
siiniantibiootin, huovaston ja kaikki kdymisprosessin
aikana muodostuneet aineosat. Hapan suodos jaettiin
sitten tilavuudeltaan saman kokoisiksi ndytteiksi, ja
eri ndytteitd kdsiteltiin hienojakoisella attapulgiitilla,
bentoniitilla, montmorilloniitilla, jauhetulla selluloo-
salla, magnesiumtrisilikaatilla tai synteettiselld mag-
nesium-piioksidikoostumuksella, joita kdytettiin 50 g/1.
Kutakin seosta sekoitettiin 30 minuuttia ja suodatettiin
sitten. Jokaisesta seoksesta otettiin kiinted aine tal-
teen ja sen vdri tutkittiin.

Tdssd arvostelussa adsorbentit, jotka adsorboivat
merkittdvid mddrid tervanmuodostaja-aineosia happamasta
kdymismassasuodoksesta, tulevat vadriltd&n tummanruskeik-
si. Lisdksi pestdessd ndmd adsorbentit ammoniakin vesi-
liuocksella tervanmuodostaja-aineosat liukenevat pesuliuok-
seen ja vdrjddvdt sen tummanruskeaksi palauttaen kiin-
tedlle adsorbentille sen luonnollisen ulkonddn.

Ndissd kokeissa havaittiin, ettd kdymismassasuo-
doksissa, jotka oli kdsitelty attapulgiittilla, magne-
siumtrisilikaatilla ja synteettiselld hydratoidulla mag-
nesium~piioksidikoostumuksella, oli erittdin merkittdva
vdrin vdheneminen. Kdymismassasuodoksissa, jotka oli kid-
sitelty bentoniitilla, montmorilloniitilla tai jauhetulla
selluloosalla, ei kuitenkaan ollut lainkaan huomattavaa
vidrinmuutosta.

Lisdksi attapulgiitti, magnesiumtrisilikaatti ja
synteettiset hydratoidut magnesium-piioksidikoostumuk-
set, jotka otettiin talteen ylld esitetyistd kdsittelyis-
td olivat tummanruskeita kun taas mainituista k&dsitte-
lyistd talteenotetut bentoniitti, montmorilloniitti ja
jauhettu selluloosa olivat kdytdnndllisesti katsoen muut-
tumattomia alkuperdiseen vdriinsd ndhden. Tdten havait-
tiin yll&ttdvdsti, ettd attapulgiitti, magnesiumtrisili-
kaatti ja synteettiset hydratut magnesium-piioksidikoos-

tumukset ovat erittdin selektiivisid adsorbentteja tervaa
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muodostaville aineosille, joita esiintyy kokonaisuudes-
saan happamaksi tehdyssd antibiootin fermentointimas-
sassa.

Osia edelld kdsitellyistd happamista kdymismassa-
suodoksista k&dsiteltiin sitten vesiliuoksella, joka
sisdlsi 14 paino-% natriumlauryylisulfaattia. Natrium-
lauryylisulfaattia lisdttiin niin paljon, ettd kuhunkin
ndytteeseen saatiin 1,0 grammaa happamasta kdymismassa-
suodoksesta mitattua avoparsiiniantibioottia.

Saostuneet kiinte&dt aineet kaikissa happamissa
kdymismassasuodoksissa, jotka oli esikdsitelty attapul-
giitilla, magnesiumtrisilikaatilla tai synteettiselld
hydratoidulla magnesium-piioksidikoostumuksella, olivat
kermanvdrisid eikd@ saostuneissa avoparsiinin lauryyli-
sulfaattikomplekseissa esiintynyt lainkaan kasautumista
tai tervanmuodostusta. Happamista kdymismassasuodoksista,
jotka o0li esikdsitelty bentoniitilla, jauhetulla sellu-
loosalla tai montmorilloniitilla, saatiin kuitenkin suk-
laanruskeita sakkoja, jotka sisdlsivdt tervamaisia kasau-
mia.

Y118 esitetyistd tuloksista voidaan n&dhdd, ettd
attapulgiitti, magnesiumtrisilikaatti ja synteettinen
hydratoitu magnesium-piioksidikoostumus ovat odottamat-
toman tehokkaita selektiivisid adsorbentteja kokonaisuu-
dessaan happamaksi tehdyn antibioottifermentointimassan
sisdltdmille orgaanisille tervaa muodostaville aineosil-
le, ja etteivdt bentoniitti, montmorilloniitti ja jauhet-
tu selluloosa ole selektiivisid tdhdn tarkoitukseen.

Seuraavassa esitetyistd tuloksista voidaan myds
ndhdd, ettd selektiivisten adsorbenttien SiOZ:MgO—suhde
on alueella 2,2:1-6,5:1 kun taas ei-selektiivisilld te-
hottomilla adsorbenteilld suhde 5102:M90 on 16,4:1 tai

tdtd suurempi.
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Antibioottikdymismassa happaman suodoksen tervaa
muodostaville aineosille selektiivisini adsorbentteina
kdyttdkelpoisten attapulgiitin ja synteettisen hydratoi-
dun magnesium-piidoksidikoostumuksen tirkedt fysikaali-

set ominaisuudet.

Fysikaalinen Synteettinen hydratoi-
ominaisuus tu magnesium-piioksidi-
koostumus Attapulgiitti

Keskimiiriinen hiuk-

kaskoko, mikroneja 10 2,9

(95% hienampaa kuin 10)
Quinaispaino 2,41 2,45
Pinta-ala, m%/g 180,0 125,0
Massatiheys, g/cm> 0,205 0,224

Esimerkki VI

Tehokkuuden mddritys adsorbenteista, jotka ovat kdyttd-
kelpoisia tervaa muodostavien aineosien selektiiviseen
poistamiseen antibioottikdymismassan happamasta suodokses-
ta tdmdn antibioottipitoisuuden vihetessi vdhdn tai sdi-

lyessd muuttumatta

Seurattiin edelld juoksukaavion I yhteydessd kuvat-
tua menettelyd ja kédsiteltiin sekoittaen nidytteitd avo-
parsiinikdymismassan happamasta suodoksesta (pH 2,0) eri
madrilld kutakin tutkittavaa adsorbenttid. Késiteltyji
suodoksia sekoitettiin 30 minuuttia ja suodatettiin sit-
ten adsorbentin poistamiseksi ja sen seikan tutkimiseksi,
poistivatko adsorbentit selektiivisesti orgaaniset tervaa
muodostavat aineosat avoparsiinikdymismassan happamasta
suodoksesta.

Y114 esitetystd kdsittelystd saatujen suodosten
vdrit mitattiin optisella vertailuvidrimittarilla Hazen-
standardivdreihin verrattuna ja suodosten avoparsiinipi-
toisuus mitattiin suurpaine-nestekromatografialla (HPLC).

Saadut tulokset on esitetty alla.
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Esimerkki VII

Avoparsiinin lauryylisulfaattikompleksin valmistus

happamasta kidymismassasuodoksesta

Kahta 2,5 litran ndytettd hapanta avoparsiinifer-
mentoinnin kidymismassasuodosta (pH 2), josta huovasto oli
poistettu suodattamalla, sekoitettiin yhdessd synteettisen
magnesium-piioksidikoostumuksen kanssa 15 minuuttia. Kd-
siteltyjen seosten pH sdddettiin uudelleen arvoon 2,0 ja
seosten vanhentamista jatkettiin vield 15 minuuttia. Syn-
teettinen hydratoitu magnesium-piioksidikoostumus (SHMSC)
suodatettiin sitten pois ja pestiin 500 ml:1lla vettd,
jonka pH oli sdddetty arvoon 2,0 HZSO4:115.

Suodokset yhdistettiin ja kisiteltiin natriumlau-
ryylisulfaatin 14 %:isella vesiliuoksella, mik&d aiheut-
ti kermanvdrisen avoparsiinilauryylisulfaatin saostumi-
sen. Sakassa ei havaittu erottumista eikd tervaa muodos-
tavia kasautumia.

Avoparsiinilauryylisulfaattikompleksi vikevoitiin
dekantoimalla ja tuote saatiin suihkukuivaamalla liete,
joka oli neutraloitu pH-alueelle 6,5-7,0 ammoniakin vesi-
jiuoksella. Ndistd kokeista saadut tulokset on esitetty
alla.
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Koe numero 1 2
SHMSC, g/1 40,0 50,0
Mddritetty pitoisuus, kdymismassan
hapan suodos, g/1 16,68 16,68
g SLS/g avoparsiinia kdsitellyssi
happamassa suodoksessa 0,82 0,85

Teho, %

Kdymismassan hapan suodos/kdsitelty
suodos 100,0 99,6
Kdsitelty suodos/suihkukuivattu
tuote 92,35 92,3
Kaikkiaan 92,35 91,9
Mddritetty pitoisuus, suihkukuivattu
tuote, % 'd.b.' 38,0 36,4

SLS = natriumlauryylisulfaatti

SHMSC = synteettinen hydratoitu magnesium-piioksidikoostumus

Esimerkki VIII

Menetelmd myseelittdmdn ja tervattoman avoparsii-

nin lauryylisulfaattikompleksin valmistamiseksi,
tdydellisend fermentoinnissa muodostuneesta mas-

sasta suihkukuivatuksi tuotteeksi

Tehtiin sarja valmistuskokeita sen seikan selvit-
tdmiseksi, mitkd ovat tehoarvot kokonaisprosessissa fer-
mentoinnissa muodostuneesta massasta suihkukuivatuksi,
myseelittdmdksi, tervattomaksi tuotteeksi. Tadssi tutkimuk-
sessa kdytetty menetelmd on havainnollistettu edelli
juoksukaaviossa II.

Kaikissa tapauksissa massan uutto suoritettiin
PH:ssa 2,0 (98 %:inen rikkihappo) ja primaarikakku uutet-
tiin uudelleen kdyttien 600 ml vettd lihtdaineena kdyte-
tyn massan kilogrammaa kohti. Saatua yhdistettyd hapanta
suodosta (CAF) k&siteltiin synteettiselli hydratoidulla
magnesium-piioksidikoostumuksella (SHMSC) pH:ssa 2,0,
suodatettiin ja suotimelle jddnyt aines pestiin vedelli
pH:ssa 2,0 (HZSO4).



10

15

20

25

30

35

28 77265

Avoparsiini-lauryylisulfaattikompleksi saostet~-
tiin kdsitellystd happamasta suodoksesta (TAF) samalla
menettelyllid kuin edelld on kuvattu juoksukaavion II yh-
teydessd. Kompleksiliete vikevditiin laskeuttamalla ja
dekantoimalla, vikevdite neutraloitiin (pH 6,5-7) ammoni-
akin vesiliuoksella ja suihkukuivattiin, jolloin saatiin
tuote.

Yhteenveto kolmen valmistuksen sarjasta on esitet-
ty alla.

Fermentointimassa,

panos n:o 3 4 5 Keskiarvo
Uutettu massamddrd, kg 1 1 1 -
Midritetty massan pitoi-

suus, g/kg 14,08 17,34 14,77 -
Teho, %:

Massa/CAF 90,0 92,8 91,0 91,2
CAF/TAF 96,5 100,0 98,0 98,2
TAF/suihkukuivattu tuote 9,3 94,4 95,9 95,5
Kokonaismassa/suihku-

kuivattu tucte 93,6 87,6 85,5 85,6
g SLS/g avoparsiinia

TAF:ssa’ 1,19 0,91 0,94 1,01

Midritetty pitoisuus

suihkukuivatussa tuotees-

sa, % 'd.b.' 34,6 41,2 34,8 36,9
Esimerkki IX

Menetelmi myseelittdmdn ja tervattoman avoparsiinilauryy-

lisulfaattikompleksin valmistamiseksi, tdydellisend fer-

mentointimassasta suihkukuivatuksi tuotteeksi

Tissd kokeessa kdytettiin menetelmdd, joka on kuvat-
tu edelli juoksukaavion II yhteydessd.

Koko avoparsiinin fermentoinnissa muodostunut mas-
sa tehtiin happamaksi pH-arvoon 2,0 98 %:isella H2504:llé
ja suodatettiin kdyttden pybrivdd tyhjdsuodinta huovaston

erottamiseksi antibioottia sisdltividsti suodoksesta.
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Kuuden litran er#di happamasta kdymismassasuodokses-
ta (pH 2,0) k&siteltiin sitten synteettiselld hydratoidul-
la magnesiumpiioksidikoostumuksella, jota kdytettiin 50 g/1,
ja sdddettiin pH uudelleen arvoon 2,0.

Kdytetty adsorbentti suodatettiin pois ja poisto-
kakku pestiin 1 litralla vetti, jonka pH oli 2,0 (HZSO4).
Suodoksen ja talteenotetun pesuliuoksen kokonaistila-
vuus oli 6,6 litraa.

Kompleksi saostettiin lis&4m&l114 hitaasti 650 ml
15 %:ista "todellista" ("treal") natriumlauryylisulfaat-
tia lampStilassa 8-10°C. Muodostunut liete l&mmitettiin
hitaasti 22°C:seen samalla sekoittaen.

Lietteen annettiin laskeutua 30 minuuttia, mink4
jdlkeen 5,26 litraa kdytidnn8llisesti katsoen kirkasta
emdliuosta dekantoitiin pois.

Jéljelle jd&dnyt lietetiiviste neutraloitiin ammo-
niakin vesiliuoksella ja suihkukuivattiin tuotteen tal-

teenottamiseksi.

Mddritetty pitoisuus g/l
Alkuperdinen hapan massasuodos 12,70
Kdsitelty hapan suodos 11,49
Tehokkuus %
Hapan massasuodos/kdsitelty suodos 99,5
Kdsitelty suodos/dekantoitu liuos 3,1
Kdsitelty suodos/suihkukuivattu tuote 97,85
Kaikkiaan 97,36
Avoparsiini-tasapaino 101,45
g SLS/g avoparsiinia kdsitellyssd suodoksessa 1,285

Mddritetty pitoisuus suihkukuivatussa tuotteessa,
$ 'd.b.’ 30,6

Ndissd mddrityksissd todettiin, ettd synteettinen

hydratoitu magnesiumpiioksidikoostumus oli erittdin te-
hokas poistamaan orgaanisia tervaa muodostavia aineosia

antibiootin kdymismassan happamasta suodoksesta. Havait-
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tiin my®s, ettd suodoksessa olevien orgaanisten tervaa
muodostavien aineosien poistaminen ennen kédsittelyd
alkalimetallialkyylisulfaatilla eliminoi tervojen ka-
sautumisen saostettuun antibiootin lauryylisulfaatti-
kompleksiin ja ettd voitiin pd4std melkein kvantitatiivi-
seen avoparsiinin talteenottoon timin keksinndn mukaisel-

la menetelmdlld.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi suuritehoisen, myseelitt8mdn, anti-
biootin fermentoinnissa muodostuneita tummia orgaanisia
johdannaisia oleellisesti sisdlté@mdttSmén avoparsiini-
alkyylisulfaattikompleksin valmistamiseksi, joka menetel-
md kdsittdd seuraavat vaiheet:

a) valmistetaan fermentointiliemi tekemdlli koko
fermentoinnissa muodostunut massa happamaksi pH-arvoon
1,9 - 2,3 farmaseuttisesti hyvdksyttdvallad hapolla ja
suodattamalla happamaksi tehty massa happaman, olennai-
sesti myseelitt8min ja liukenemattomia fermentointituot-
teita sisdltdmitt8min suodoksen aikaansaamiseksi,

b) lis&dt&d4n happamaksi tehtyyn suodokseen, josta
kiinted adsorbentti ja tummat orgaaniset johdannaiset on
poistettu, kompleksin muodostavaa ainetta, joka on yhdis-
teitd, joiden kaava on CH3~(CH2)n-O-802—OM, jossa n on
kokonaisluku 9 - 17 ja M on natrium tai kalium, tai n&di-
den seosta, kunnes riittidvi mddrd antibiootin alkyylisul-
faattikompleksia on muocdostunut,

c) véakev8iddin alkalimetallialkyylisulfaatilla k&-
sitellyssd happamaksi tehdyssd liemessd olevat kiintedt
aineet ja erotetaan jdljelld oleva liuos kiinteistd ai-
neista, jotka sisilt&vit antibiootin alkyylisulfaatti-
kompleksin,

d) k&sitell#&n kiinteiti aineita, jotka sis#dltdvit
antibiootin, ammoniakin vesiliuoksella PH:n s&ddtdmiseksi
vdlille 6,5 - 9,0 ja sen jédlkeen kuivataan muodostunut
seos,
tunnettu siitd, ettd valmistettuun happamaan
suodokseen lis#tddn suodoksen yhtd litraa kohti 5 - 50 g
tehokkaasti adsorboivaa hienojakoista adsorbenttia, joka
on magnesium—piioksidikoostumus, jossa suhde SiOzzMgO on
vdlillg 2,2:1 =~ 6,5:1, tai aktiivihiiltd, joka adsorboi
selektiivisesti antibioottifermentaatiossa muodostuneita
tummia orgaanisia johdannaisia; n&in muodostunutta seosta
sekoitetaan 15 -~ 45 minuuttia ja kiinted adsorbentti ja

tummat orgaaniset johdannaiset erotetaan antibioottia si-
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siltdvistd happamasta suodoksesta, suuritehoisen, mysee-
1itt8mdn, olennaisesti antibiootin fermentoinnissa muo-
dostuneita tummia orgaanisia johdannaisia sisdltdmdtto-
min antibiocottialkyylisulfaattikompleksin saamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd adsorbentti on attapul-
giitti, magnesiumsilikaatti tai synteettinen hydratoitu
magnesium-piioksidikoostumus, jonka keskimddrdinen
hiukkaskoko on 2 - 15 mikronia, ja alkalimetallialkyyli-

sulfaatti on natriumlauryylisulfaatti.



10

15

20

25

30

35

77265

33

Patentkrav

1. F8rfarande f&r framstdllning av ett hégeffekt~-
ivt myceliefritt avoparcinalkylsulfatkomplex, vilket &r
visentligen fritt fran mérkfirgade organiska derivat,
vilka bildats vid fermenatationen av antibiotikumet, vil-
ket fdrfarande omfattar f8ljande steg:

a) man bildar en fermentationsvdtska genom sur-
gdrande av hela den vid fermentationen bildade massan
till ett pH av 1,9 - 2,3 medelst en farmakologiskt god-
tagbar syra, och filtrering av den surgjorda massan foér

erhallande ett surt filtrat vidsentligen fritt fran myce-
lium och vid fermentationen bildade olbsliga produkter,

b) man tillsdtter i det surgjorda filtratet, fréan
vilket den fasta adsorbenten och de m8rkfidrgade organiska
derivaten avldgsnats, ett komplexbildande medel av for-
eningar med formeln CH3—(CH2)n—O-502—OM, vari n 4r ett
heltal 9 - 17 och M &r natrium eller kalium, eller en
blandning ddrav, tills en tillrdcklig mdngd av antibioti-
kumets alkylsulfatkomplex dstadkommits,

c) man koncentrerar det fasta materialet i denmed
alkalimetallalkylsulfat behandlade, surgjorda vdtskan och
separerar aterstoden av 18sningen frén de fasta material-
en, vilka innehdller antibiotikumets alkylsulfatkomplex,

d) man behandlar antibiotikumet innehallande fasta
materialen med vattenhaltig ammoniak f8r instdllande av
pH-vérdet i omradet 6,5 - 9,0 och torkar sedan den bil-
dade blandningen,

k annetecknat ddrav, att i det framstdllda
sura filtratet tillsdtts per en liter filtrat 5 - 50 g

av en effektivt absorberade finf8rdelad adsorbent, vilken
dr en magnesium—kiseloxidkomposition med f8rhédllandet
SiOZ:MgO mellan 2,2:1 - 6,5:1, eller aktivkol som selek-
tivt adsorberar de mdrkfdrgade organiska derivaten, vilka
bildats vid fermeatationen av antibiotikum; den sd er-
h&llna blandningen omrd&rs under 15 - 45 minuter och den
fasta adsorbenten och de m8rkfirgade organiska derivaten
separeras frandet sura, antibiotikum innehdllande filtrat-

et f8r erhdllande av det hégeffektiva myceliefria anti-
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biotikum-alkylsulfatkomplexet som dr vidsentligen fritt
fran de mérkfdrgade organiska derivaten vilka bildats
vid fermentationen av antibiotikum.

2. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k dnn e-
tecknat ddrav, att adsorbenten &r attapulgit,
magnesiumsilikat eller en syntetisk hydratiserad magne-
sium—kise1dioxidkomposition, vilken har en medelpartikel-
storlek av 2 - 15 mikron, och att alkalimetallalkylsul-

fatet &r natriumlaurylsulfat.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Hakemusjulkai5uja:-An56kningspublikationer: EP 3644 (C 12 D 9/00).
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