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gaiteessh olevan onnimmalsen vetoen . .
tujen erotus- ja puhdistusmenctelmien
Fiukenevan tal veteen dispersoituvan N . - .
¥ ; hatttojen ja rajoitusten poistamisen
bio-vaikutteisen ainecen erottamiseksi

tali vidhentidmisen.
yhdesti tual uscammasta muusta nestevali-
dincen koamponentista, jossa kyseiset
muut komponentit avat epipubitauksia ja
muita veteen liukenevia Ja/tay veteen
dispersoituvia bio-vaikatteisia ainei-
tia, JaZtai (i) veslevaliaineenna oles=
vat enstmmainen biovaikuttersen aineen
pubdistaminen yhdessa yhden tal uscam-
wan muun kompounentin Kanssa, jokKda mene-
tetmd kitsittia seoksen muodostamisen,
Jouka sisdltiad nesteviabiraineen ja partik-
kelimalsen poulymecrisen adsorbentin,
Juka adsorbentti muodostaa kompleksin
ensimmiaisen bio-vaikutlieisen aineen tai
muun komponentin/muiden komponenltien
kanssa; Ja nestevialiaineessa olevan kom-
pleksin suodattamisen kalvosuodatuksen

avulla.



Hir presenteras en melod 'dr att (i)
separera ett forsta vattenldsligt eller
vattendispersibelt bio-verkande idmne,
som befinner sig i ett vitskemedium,
fran en eller flera andra komponenter |
vitskemediet, vilka andra komponenterna
bestdr av orenheter och andra vatten-
l6sliga och/eller vattendispersibla bio-
verkande substanser, och/eller (ii)
rena det fdrsta bio-verkande dmnet, somn
befinner sig i véatskemediet, tillsam-
mans med en eller flera komponenter med
hjdlp av en metod som innebidr att man
formar en blandning som beslar av
vatskemedlet och en partikulir polymer
adsorbent, av vilka adsorbenten bildar
ett komplex med det forstu bio-verkande
amnet eller med de ndmnda andra kompo-
nenterna, och filtrerar vitskemediet
inneh&llande komplexet med hjdlp av

membranfiltrering.

Uppfinningens metod ger en mdjlighet
att avhjadlpa eller minimera nackdelarna
och begrédnsningarna i kdnda separations-

och reningsprocesser.
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Menetelmi bio-vaikutteisten aineiden erottamiseksi
ja/tai puhdistamiseksi partikkelimaisten polymecristen

adsorbenttien avulla

Tdmid keksintd kdsittelee menetelméd biomateriaalin
erottamiseksi ja/tai puhdistamiseksi kalvosuodatuksen

avulla.

Ultrasuodatusmenectoelmisd kiytetiiin yleisesti biomate-
rinalien erottamiscen (sisdltden vikevoimisen) ja/tai
puhdistamiseen. Geahel ja Kula kuvaavat eridstid tillais-
ta menetelmidid julkaisussa Biotechnology Letters, Vol.
6(8), 481-6, 1984. Menetelmédsséd puhdistetaan nestevdli-
aineessa oleva dehydrogenaasiliuos sitomalla se ensin
suurimolekyyliseen, vesiliukoiseen dekstraaniin, jonka
jdlkeen liuos ultrasuodatetaan. Dehydrogenaasi-dekstraa-
nikompleksi on liian suuri ldpdistddkseen ultrasuodatus-
kalvon, mutta liuoksessa olevat epdpuhtaudet eivédt ole
liian suuria, joten kompleksi j&& suodattimelle ja epé-
puhtaudet poistuvat permeaattiin. Kun epdpuhtaudet on
t4114 tavoin poistettu, vapautetaan (desorboidaan)
dekstraaniin sidottu dehydrogenaasi lisd&médlla liuoksen

ionivoimakkuutta ja dehydrogenaasi otetaan talteen.

T4114 menetelmalld on kaksi péddasiallista heikkoutta.
Ensinnikin, dekstraani liukenee vdliaineeseen ja se voi
sen vuoksi pddstd ultrasuodatuskalvon huokosten lapi
pidentyneen molekyylirakenteensa vuoksi. Vaikka pieni-
huokoisempi kalvo voisil poistaa timdn heikkouden vdhen-

tamd114 huokosten lipdisevien dekstraanimolekyylien maa-
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raa, rajoittaisi se myds dekstraanituotekompleksista ero-
tettavien epdpuhtaiden molekyylien kokoa, heikentden ta-
ten erotuksen tehokkuutta. Toiseksi, suurimolekyyliselld
dekstraanikompleksilla on taipumus akkumuloitua suodatus-
kalvolle muodostaen toisen kalvon tai konsentroidun pola-
risoidun kerroksen, joka heikentdi suodattimen ldpaisevan
virtauksen.

Patenteissa US-A-4 474 690 ja EP-A-0 127 737 kuvataan
peptidia sisdltadvien yhdisteiden talteenottoa yhdistamal -
la affiniteettikromatografinen puhdistus ja ultrasuoda-
tus, jossa peptidi-spesifinen ligandi sidotaan makromole-
kyyliseen kiinteddn kantajaan ja kompleksoidaan peptidin
kanssa, minkd jdlkeen liuoksessa oleva kompleksi ultra-
suodatetaan siten, ettd epdpuhtaudet poistuvat permeaat-
tiin. Peptidi vapautetaan tdmdn jilkeen ligandista ja
kantajasta. Kantaja-aineita ovat akryylijohdannaistyyppi-
set, synteettiset lateksipolymeerit. Menetelmi on moni-
mutkainen peptidi-spesifisen ligandin 1dytdmisen suhteen
ja sillad on siksi rajoitetut sovellutukset.

Olemme havainneet, ettd edelld mainitut heikkoudet ja
rajoitukset voidaan poistaa tai niitd voidaan vahentaa
kayttdmalld tdmdn keksinndn menetelmis, jossa mikroninko-
koista partikkelimaista polymeeristd adsorbenttii kayte-
tddn padasiallisena kompleksinmuodostajana.

Tdssd keksinndssd esitetdin menetelms, jossa (i) ensim-
mdinen veteen liukeneva tai veteen dispergoituva bio-vai-
kutteinen aine, joka on ensimmiisessi nesteviliaineessa
yhdessd yhden tai useamman muun komponentin kanssa, jotka
ovat epapuhtauksia tai muita veteen liukenevia ja/tai
veteen dispergoituvia bio-vaikutteisia aineita, erotetaan
mainituista yhdestd tai useammasta muusta komponentista,
ja/tai (ii) mainitussa ensimmiisessi nestevdliaineessa
yhdessa mainittujen yhden tai useamman muun komponentin

kanssa oleva mainittu ensimmiinen bio-vaikutteinen aine
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puhdistetaan, jolle menetelmdlle on tunnusomaista, etta
se kasittaa:

(a) seoksen muodostamisen, joka seos s8isdltdd ensimmiisen
nestevidliaineen ja partikkelimaisen, polymeerisen adsor-
bentin, jolla on kyky adsorboida edullisesti ensimmdinen
bio-vaikutteinen aine tai mainittu yksi tai useampi muu
komponentti ensimmiisestd nestevdliaineesta ja jonka kes-
kimddrdinen partikkelikoko on 0,01-5 mikrometrid, seka
joka on valittu ioninvaihtohartsien ja ilman varausta
olevien, ei-funktionalisoitujen polymeeripartikkeleiden
joukosta, jolloin adsorbentti sitoo kddnteisesti ensim-
miisen bio-vaikutteisen aineen tai mainitut yhden tai
useamman muun komponentin muodostaen kompleksin;

(b) vaiheesta (a) saadun seoksen suodattamisen kalvo-
suodatuksen avulla, joka kalvo ei ldpdise mainittua kom-
pleksia, jolloin mainittu ensimmdinen bio-vaikutteinen
aine erottuu mainitusta yhdestd tai useammasta muusta
komponentista ja/tai puhdistuu.

Keksinndn erddn edullisen suoritusmuodon mukaan ensimmdi-
nen veteen liukeneva tai veteen dispergoituva bio-vaikut-
teinen aine (i) erotetaan ensimmiisestda nestevdliaineesta
ja/tai (ii) puhdistetaan. Tdmdn suoritusmuodon mukaan
partikkelimaisella polymeerisella adsorbentilla on kyky
adsorboida edullisesti ensimmdinen bio-vaikutteinen aine
ensimmiisestd nestevdliaineesta, jolloin adsorbentti si-
too kddnteisesti ensimmidisen bio-vaikutteisen aineen muo-
dostaen kompleksin, ja kalvo lidpdisee mainitun yhden tai
useamman muun komponentin muttei lapdise kompleksia, jol-
loin kompleksi ja mainittu yksi tai useampi muu kompo-
nentti erottuu, ja/tai mainittu ensimmiinen bio-vaikut-
teinen aine puhdistuu. Tamdn suoritusmuodon mukaan mene-
telmd voi lisdksi k&sittda vaiheen, jossa

(c) ensimmiinen bio-vaikutteinen aine vapautetaan komp-
leksin polymeeripartikkeleista, esimerkiksi elektrolyytin
avulla, toiseen nestevdliaineeseen.
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Esilld olevaa keksintda kuvataan seuraavassa viitaten

erityisesti edelld esitettyyn edulliseen suoritusmuotoon.

Kun adsorbentti/biomateriaali-kompleksin sisdltami neste-
valiaine kalvosuodatetaan, j&d& adsorbentti/biomateriaali-
kompleksi sucdattimen pinnalle, silld partikkelit ovat
kalvosuodatinhuokosia suuremmat, mutta epdpuhtaudet ja/-
tai muut biomateriaalit menevdt suodattimen ldpi perme-
aattiin, josta ne kerdtdan ja poistetaan. Adsorboitu bio-
materiaali voidaan tdmdn jdlkeen vapauttaa adsorbentistda
nestevaliaineeseen, suodattaa ja ottaa talteen. Regene-
roitu adsorbentti jaa suodattimeen ja sitd voidaan kayt-

tdda uudestaan.

Ndin ollen keksinndlla aikaansaadaan uusi tapa biomateri-
aalien kromatografista erottamista ja/tai puhdistamista
varten, erityisesti proteiinipohjaisten materiaalien suh-
teen. Toisin kuin tavanomaisessa kromatografiassa, mik-
roninkokoiset polymeeriset adsorbentit virtaavat nestei-
den tavoin eikd niitd pakata kolonneihin tavanomaisten
adsorbenttien tavoin. Tamdn vuoksi ei mydskddn esiinny
adsorbenttipartikkelien painosta johtuvaa ongelmaa, ts.
ei ole kolonnia, joka voisi rikkoutua oman painonsa wvuok-
si. Pakkautumista ei mydskadn esiinny, mikd voisi aiheut-
taa heikentynyttd virtausta ja ei-toivottua paineen las-
kua kolonnissa. Tamdn seurauksena adsorbentit voivat hel-
posti kantaa biomateriaalia ultrasuodatinaukkojen hieno-
jen, onttojen kuitujen soluonteloiden lapi (joiden kautta
epapuhteudet tai ei-adsorboidut biomateriaalit kulkeutu-
vat permeaattiin) adsorptioastiaan kierrattamistd ja va-
kevdéittamisva varten. Adsorbenttia voidaan siksi kdyttda

uudestaan useammassa kierrossa.

Tdssa yhteydessa tarkoitetaan "biomateriaali"-kasitteelld
vesiliukoista tai veteen dispergoituvaan, bio-vaikutteis-
ta ainetta, joka on joko biologista tai ei-biologista

alkuperda. Biomateriaaleihiin kuuluu yhdisteitda, molekyy-
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leja, polymeereja, partikkeleita ja seka yksinkertaisia
ettd monimutkaisia luonnosta saatavia tai biologisten tai
ei-biologisten prosessien avulla syntetisoituja aineita.
Kisitteeseen sisdltyy myds proteiinipohjaiset aineet (ku-
ten albumiinit ja entsyymit), aminohapot, nukleiinihapot,
peptidit ja polypeptidit, vasta-aineet, antigeenit, ste-
roidit, hormonit, antibiootit, vitamiinit ja polymeeriset
hiilihydraatit, jotka kddnteisesti muodostavat komplekse-
ja tai muulla tavoin sitoutuvat, adsorboituvat tai kiin-
nittyvat partikkelimaisiin polymeerisiin adsorbentteihin.
Sitoutuminen voi perustua sdhkdstaattiseen attraktioon,
van der Waalsin voimien aikaansaamiin hydrofiilisiin/hyd-
rofobisiin vuorovaikutuksiin, ominaisaffiniteettiin tai
johonkin edelld mainittujen yhdistelmaan.

Biomateriaaleja valmistetaan useimmiten nestevdliaineessa
joko kemiallisen synteesin tai fermentaation avulla, tai
niiden kahden menetelmin yhdistelmdn avulla, ja erotetaan
liuoksina tai hienoina dispersioina solusta, solujittees-
ta tai muusta fermentaatioliemessd tai solukulttuurivali-
aineessa olevasta kiinte&std aineesta. Saatu biomateriaa-
lia sisaltava valiaine sisdltdid tavallisesti joka tapauk-
sessa epdpuhtauksia ja/tai muita biomateriaaleja, jotka
on ehdottomasti poistettava, mikdli biomateriaalin tulee
tayttdd kaupalliset tai ladketieteelliset puhtausvaati-
mukset.

Kisitettd "biotuote" kiytetddn joskus mukavuuden ja sel-
keyden vuoksi tdssd yhteydessa kuvaamaan biomateriaalia,
joka on puhdistettu ja/tai erotettu keksinnén menetelman

mukaan.

Keksinndn menetelmissi kiytetyt polymeeriset adsorbentit
ovat partikkelimaisia, niiden koon ollessa sellainen,

etteivat ne lipdise suodatinkalvoa, vaan sallivat vapaan
virtauksen onttojen kuitujen 1lapi. Adsorbenttipartikkeli-
en keskimidrdinen halkaisija on 0,01-5 mikrometrid, edul-
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lisesti 0,1-1,5 mikrometria. Adsorbenttipartikkelit ovat
yleensad veteen liukenemattomia tai p&dosin veteen liu-
kenemattomia, minkd vuoksi adsorbentit ja adsorbentti-
biomateriaali-kompleksi ei lapdise kalvosuodattimen
huokosia tai muodosta polarisoitua kerrosta kalvon pin-
nalle.

Edella mainitut vaatimukset tayttdvii partikkelimaista
pPolymeerista adsorbenttia voidaan kiyttdd, mikdli se myOs
kykenee selektiivisesti adsorboimaan nestevaliaineessa
olevan biotuotteen, mutta ei epdpuhtauksia tai muita bio-
materiaaleja, eikd denaturoi biotuotetta, tai mikali se
vaihtoehtoisesti kykenee adsorboimaan epdpuhtaudet tai
muut biomateriaalit, mutta ei adsorboi tai denaturoi bio-
tuotetta. Adsorbenttipartikkelit voivat olla varattuja
tai ne voivat olla ilman varausta. Varattu tila voidaan
saavuttaa funktionaalisten ryhmien avulla, jotka modifi-
oivat adsorbentin hydrofobista/hydrofiilistd ominaisuutta
suhteessa biomateriaalin sis&ltamian vesijarjestelmdén.
Sopivia varattuja adsorbentteja ovat partikkelimaiset
ioninvaihtohartsit, joissa ioninvaihtofunktionaalisuus
antaa polymeerille pintavarauksen. Tyypillisid ilman va-
rausta olevia polymeerejd ovat ioninvaihtohartsiprekurso-
rit, ts. silloitettu tai silloittamaton kiintea polymee-
ri, jota ei vield ole funktionalisoitu.

Jos partikkelimainen polymeerinen adsorbentti on va-
rattu materiaali, on biomateriaalin sitoutumismekanis-
mi kopleksiin ndhden pd&osin sihkdstaattinen. Jos
adsorbentti on ilman varausta, ja myds jossain midrin
silloin kun adsorbentti on varattu, kuvataan sitou-
tumismekanismia yhtend tai useampana hydrofobisena/-
hydrofiilisend vuorovaikutuksena, ominaisaffini-
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teettivuorovaikutuksena tai muuna vaikutuksena.

Partikkelimainen polymeerinen adsorbentti sisdltédéd
edullisesti ionogeenisid ryhmid ja ioninvaihtohartsin,
jonka partikkelikoko on mikrometri- tai submikrometri-
luokkaa, ja joka on varattu biotuotteen varauksen vas-
taisella varauksella. Ioninvaihtohartsiadsorbentit
voivat sis#ltii yhden hartsin, jolla on anioninvaihto-
funktionaalisuus, yhden hartsin, jolla on sekd anioni-
nen ja kationinen funktionaalisuus (amfoteeriset hart-
sit), tal olla ndiden seos, hybridi, kelaatti- tai kom-
posiittihartseja, joilla on anionin- tai sekd8 anionin-
ettd kationinvaihto-ominaisuudet. Geelimdiset ja makro-
retikulaariset hartsit ovat lisdksi myos kdyttokelpoi-

sia.

Tissi keksinndssid kidyttdkelpoisia hartseja ovat makro-
retikulaariset vinyyliaromaatti- tai akryylihartsi-
adsorbentit ja patenteissa UsS-4-3,037,052; 3,637,535;
3,843,566; 3,791,866; 3,275,548 Ja 3,357,158 kuvatut
sael vaihtajat; patentissa US-A-3,991,017 kuvatut hybridi-
hartsit; patentissa US-A-3,645,922 kuvatut komposiitti-
hartsit; patentissa US-A-4,202,737 kuvatut amfoteeriset
hartsit; ja muut julkaisussa Ion Exchange, J. Marinsky,

ed., Vol. II, luku 6 (New York, 1969) kuvatut hartsit.

Esimerkkejid keksinndn menetelmissé kdyttokelpoisista

erityisistid polymeeriadsorbenteista ovat vinylideeni-

monomeerecistd koostuvat homopolymeerit jJa kopolymeorit,

kuten akryyli- ja metakryylihapot ja -esterit, ja muut
{g monoetyleenisesti tyydyttymdttomat monomeerit tai

niiden seokset, kuten monosykliset ja polysykliset
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aromaattiset monomeerit, kuten styreeni ja substituoi-
dut styreenit. Monoetyleenisesti tyydyttymdttdmiat mono-
meerit voivat olla polymerisoitu ilman silloitusta tai
ne on voitu silloittaa in situ polyetyleenisesti tyydyt-
tymdttém&lld monomeerilla, kuten polyvinyyliaromaatti-
sella hiilivedylld (esim. divinyylibentseenilli tai
divinyylitolueenilla), glykolidimetakrylaatilla, kuten
etyleeniglykolidimetakrylaatti, tai polyhydrisen alko-
holin polyvinyylieetterilld, kuten divinoksietaanilla

ja trivinoksipropaanilla.

Polymeeriset adsorbentit voidaan valmistaa tavan-
omaisella tavalla, esimerkiksi massa-, liuos-,
suspensio- tail emulsiopolymerisoinnilla. Jos polymeri-
sointiprosessi on emulsiopolymerointi, saavutetaan
haluttu pieni partikkelikoko heti, mikid kdy ilmi
Chongin patenteissa US-A-4,359,537 ja 4,380, 590,
Chongin, Isacoffin ja Neelyn patentissa US-A-4,200,695
ja Isacoffin ja Neelyn patentissa US-A-4,537,683,
joihin kaikkiin tdssd viitataan. Jos polymerointitapa
on suspensiopolymerointi tai muu polymerointimuoto,
voidaan partikkelimaiset tuotepolymeerit jauhaa
pienemmiksi alalla hyvin tunnettujen jauhatusmene-
telmien mukaan. Mik&li partikkelit ovat epidsdnndllisen
muotoisia (esim. jauhettu hartsi), oletetaan
ylldmainittujen partikkelikokojen tdmian keksinnén

suhteen viittavaan pisimp&din partikkelin mittaan.

Veteen liukenemattomia, silloittamattomia tai osittain
funktionalisoituja materiaaleja voidaan myods kadyttida
tdssd keksinndssd. Esimerkiksi ioninvaihtopolymecrit,

Jotka partikkelipinnan ldheisyydessid on funktionali-
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soitu ionogeeniselld ryhmdlli, esimerkiksi yksinkertai-
nen kerros ioninvaihtoryhmid noin helmen ulkokehédn
kohdalla, ovat kdyttdkelpoisia. Kevyesti silloitetut
tai pinta-silloitetut helmet, joiden vesiliukoisuus on

alhainen, ovat mydos tehokkaita.

Edelld mainittujen, Chongin , Chongin et al ja
Isacoffin et al patenttien adsorbentit ovat, yleisesti
kuvattuina, ioninvaihtohartseja, jotka koostuvat pyo-
reisti, helmimdisistd, silloitetuista polymeereista,
joissa on noin 1,5, esimerkiksi 0,1-1,5 fuktionaalista
ryhmd4 monomeeriyksikko6d kohden. Ndmd ryhmat voivat
olla erittdin happamia (esim. -HSO3—ryhmét), lievédsti
happamia (esim. -COOH-ryhm&t), erittdin emdksisii
(esim. kvaterniiriset ammoniumiryhmdt) tail lievidsti

emdksisiia (esim. tertiddriset amiiniryhmédt).

Edulliset polymeeriset adsorbentit ovat, kuten on
todettu, ioninvaihtohartseja, joiden valinta tilan-
teesta riippuen perustuu ensisijaisesti puhdistettavan
ja/tai erotettavan biomateriaalin s&hkodvaraukseen.
Mikdli biomateriaalin varaus on negatiivinen, kdytetdédn
positiivisesti varattua (emdksistd) hartsia; mik&dli
varaus on positiivinen, k#dytetddn negatiivisesti varat-
tua (hapanta) hartsia. Valinnan voi kummassakin tapauk-
sessa suorittaa alan hallitseva henkild ioninvaihto-

kemian periaatteita hyvadksikédyttden.

Kdytetyn polymeerisen adsorbentin middrian tulee edulli-
sesti olla tarpeeksi suuri, jotta suurin osa nestcvili-
aineessa olevasta biomateriaalista adsorboituisi, mutta

ei niin suuri, ettd vidliaineesta tulee viskoottinen ja
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valli=rasti kdsiteltdvi ja suodatettava.

Adsorbenttid kédytetddn edullisesti vidliaineessa olevan
biotuotteen painoa vastaava mddrd, esimerkiksi noin
0,01-10 paino-% vdliaineessa, joka sisdltisa yhtd paljon

biotuotetta.

Keksinndn menetelmd voidaan toteuttaa poistamalla ensin
biotuotetta sisdltividssid nestevdliaineessa oleva partik-
kelimainen aines sentrifugoimalla, suodattamalla tavan-
omaisella tavalla ja muilla kiinte&dn aineen poistami-
seksi tarkoitetuilla erotusmenetelmillsd, mik&dli vidli-
aine sisdltdd sellaisia kiinteitsd aineita. Sopiva midédra
valittua adsorbenttia lis&tiddn suodokseen tai nestevdli-
aineeseen, joka sis#dlti3d biotuotteen jJa ja toisen(-t)
biotuotteesta erotettavan{-t) komponentin(-t). Saatua
seosta voidaan sen jdlkeen sekoittaa jonkin aikaa,
yleensd usean minuutin ajan, jotta adsorbenttipartik-
kelit adsorboituisivat biotuotteeseen. Timin jdlkeen
Seos suodatetaan suodatuskalvon ldpi, edullisesti
kierrdttden sitid onttoa kuitutyyppid olevan modulin
ldpi. Kalvo valitaan siten, ettid se ldpdisee mitka
tahansa epdpuhtaudet ja muut biomateriaalit biotuotetta
Ja ei-adsorboitua biotuotetta lukuunottamatta, mutta ei
-biotuotetta kantavia adsorbenttipartikkeleita. Kaytetyt
kalvosuodattimet ovatkin puolittain ldpédisevid kalvoja,
Jotka ovat tunnettuja Kyvystddn poistaa liuenneita tai
dispersoituja aineita ultrasuodatuksen tai mikrosuoda-
tuksen avulla, mutta jotka eividt erota liuenneita Suo-

loja kd&nteisosmoosina tunnetun menetelmin mukaan.

Adsorbentti-biotuotekompleksi jd&8 suodattimeen, ja
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permeaatti, joka sisaltad epdpuhtauksia ja/tai muuta
biomateriaalia, kerdtddn ja poistetaan yksikostéd.
Biotuote vapautetaan tdmédn Jjédlkeen adsorbentista,
esimerkiksi tunnettujen desorptiomenetelmien mukaan.
Biotuotteen luonteesta riippuen t&dmi voidaan saavuttaa
muuttamalla viadliaineen pH-arvoa, muuttamalla elektro-
lyyttitasapainoa tai muun sopivan affiniteettikromato-

grafian tai vastaavan menetelmdn mukaan.

Desorboidun biotuotteen sisidltdvd vdliaine suodatetaan
saman kalvosuodattimen lilvitse ja otetaan talteen.
Regeneroitu adsorbentti jdd suodattimeen ja se voidaan

kdyttdd uudestaan.

Keksintdd tullaan kuvaamaan tarkemmin seuraavien esi-
merkkien avulla, joiden tarkoitus on alnoastaan kuvata
keksintda eikd asettaa rajoituksia keksinndn ®xaytodn
suhteen. Esimerkeissd mainitut osa- ja prosenttiluvut

on laskettu painon suhteen, mik&1li muuta ei mainita.

Esimerkki 1

Tissi esimerkissid esitetdidn negatiivisesti varatun
adsorbentin tehokkuus erottaa positiivisesti varattu
biomateriaali (Cytochrome C) negatiiivisesti varatusta

biomateriaalista (naudan seerumialbumiinista).
(A) Adsorbenttilataus:
Naudan seerumialbumiinia ("BSA"), 200 mg, liuotettiin

20 ml:aan 0,01 M kaliumfosfaattipuskuria suodatetussa,

deionisoidussa vedessd ("PPB-liuos"). Saatu liuos
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suodatettiin 0,22 mikrometrin Millipore-suodattimen
ldapi. J&rjestelmdn kokonaistilavuus tdssi vaiheessa oli
175 ml. Puoli grammaa vikevidi happoa, cemulsiopolymeroi-
tuja, Styreeni/divinyylibentseenigeelimidisis kopoly-
meerisid (7,3% divinyylibentseenij silloittajana)
hartsihelmid, joiden keskimiidridinen partikkelikoko on
0,26 + 0,02 mikrometria ja kationinvaihtokapasiteetti
on 5,1 meq/g kuiva-ainetta, lisdttiin 195 ml:aan BSA/-
PPB-1liuokseen. Saatuun Suspensioon lis&dttiin 146,2 mg

Cytochrome C:td, tyyppi III.
(B) Ultrasuodatus:

BSA- ja Cytochrome C-valmisteet sekoitettiin ja seosta
kierrdtettiin 15 minuuttia Amicon HIMPO1-43 onttokuitu-
ultrasuodatusjidrjestelmidn kalvon ldpi, yksikdn korkeus
20,32 cm (8 in), jonka kuitujen sisdhalkaisija (I.D.)
on 0,11 cm (43 mils), huokosten halkaisija on 0,1
mikrometrid ja tehokas pinta-ala on 0,028 m2 (0,3 ftz).
Permeaatti kerdttiin ja poistettiin. Suodattimeen jaa-
nyt hartsisuspensio diasuodatettiin viidellid PPB-liuok-
sen tilavuuskorvauksella ja palautettiin tilavuuteen
200 ml. Analyysi osoitti, etti 97,4 mg Cytochrome C:ti
Jédi hartsiin ja 48,8 mg Cytochrome C:ti ja 88% BSA:ta

ldpdisi suodattimen.
(C) Adsorbentin poisto (eluointi):

Nestemdisti 1,0 M:sta KCl-liuosta, 200 ml, lisdttiin
Suspensioon, jota Kierridtettiin ultrasuodatuskalvon
ld3pi 15 minuutin ajan. Permeaatti kerdttiin, diasuoda-

tettiin seitsemdl11ld 1,0 M KCl:n tilavuuskorvauksella,
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ja palautetiin tilavuuteen 200 ml:a. Analyysi osoitti,
etti 102,0 mg Cytochrome C:téd oll eluoitunut. Eluointi-

teho laskettiin seuraavan kaavan mukaanéi

102,0 mg eluoitunut
X 100 = 105%

97,4 mg ladattu

Esimerkki 2

Tiss4d esimerkissid esitetddn tehokas tapa erottaa Cyto-
chrome C (positiivisesti varattu biomateriaali) ja
Penicillin G (positiivisesti varattu biomateriaali)

toisistaan negatiivisesti varatun adsorbentin avulla.

({A) Adsorbenttilataus:

Penicillin G:t& ("PG"), 200 mg, liuotettiin 200 ml:an
PPB-liuosta (kuvattu esimerkiss& 1). Kokonaistilavuus
0li tissd vaiheessa 200 ml. Puoli grammaa esimerkissa 1
kdytettyd vidkevdd happoioninvaihtohartsia lisdttiin 195
ml:aan PPB-liuosta, joka sisdlsi PG:ta. Saatuun suspen-

sioon lisattiin 146,2 mg:a Cytochrome C:ta, tyyppi III.

(B) Ultrasuodatus:

PG- ja Cytochrome C-valmisteet sekoitettiin keskendéin
ja kierrdtettiin 15 minuuttia esimerkissd 1 kuvatun
ultrasuodatusjidrjestelmdn kalvon lé&pi. Permeaatti
kerdttiin ja poistettiin. Suodattimeen jaényt
hartsisuspensio diasuodatettiin viidelld PPB-liuoksen

tilavuuskorvauksella, jonka jdlkeen tilavuus palau-
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tettiin 200 ml:an. Analyysi osoitti, etti 105,6 mg:a
Cytochrome C:td jdi hartsiin ja 40,6 mg:a Cytochrome

C:td ja 92% PG:t4 ldpdisi suodattimen.

(C) Adsorbentin poisto (eluointi):

Nestemdistda 1,0 M:sta KCL-liuosta, 200 ml, 1lis&dttiin
hartsisuspensioon, jonka jdlkeen seosta kierridtettiin
ultrasuodatuskalvon ldpi 15 minuutin ajan. Permeaatti
kerdttiin, diasuodatettiin seitsemidllsi 1,0 M KCL:n
tilavuuskorvauksella, jonka jidlkeen tilavuus palautet-
tiin 200 ml:an. Analyysi osoitti, etta 109,8 mg Cyto-
chrome C:td o0ll eluoitunut, jolloin eluointitehoksi

saatiin seuraavaa:

109,8 mg eluoitunut

x 100 = 104%
105,6 mg ladattu

Esimerkki 3

Tédssé esimerkiss#d kuvataan ilman varausta olevan
adsorbentin kdyttdid biomateriaalin erottamiseksi ja
esitetdédn lisdksi, miten puhdistettavan jJa/tai
erotettavan biomateriaalin sisdltivdn vidliaineen
kohonnut elektrolyyttitaso heikent#id adsorbentin
latauskapasiteettia, ts. sen kykyid sitoutua bio-

materiaaliin.

a) 195 ml:an 0,1 M:sta PPB-liuosta (kuvattu esimerkissa
1) lisdttiin kaliumkloridia, jotta kaliumkloridin pitoi-

suudeksi saataisiin 0,1 M, ja 2,0 g (kuiva-aineesta)
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50% hydroksietyyliakrylaattia ja 50% trimetylolipro-
paanitrimetyyliakrylaattia sisdltividid emulsiokopoly-
meerid. Tdhdn lisdttiin 150 mg Cytochrome C:td (kuvat:tu
esimerkissid 1) 200 ml:ssa 0,1 M PPB/0,1 M KCL-puskuri-
liuosta, ja kopolymeerin latauskapasiteetti middritet-
tiin kuten esimerkissd 1 k&dyttadm&alli 1 1 KCL/0,01 M FrB-
liuosta eluenttina. 1,6 mg Cytochrome C:td kopolymeeri-
grammaa kohden sitoutui n&issad olosuhteissa ja 96,9%

siitd eluoitui.

b) 195 ml:an tislattua vettd lisdttiin 2,0 g (kuilva-

"~

aineesta) yllid (a) kuvattua emulsiokopolymeerid. T&hin
lisdttiin 150 mg Cytochrome C:td ja 200 ml tislattua
vettid ja latauskapasiteetti mddritettiin ultrasuodatu«-
sen avulla, kuten esimerkissd 1. 67,2 mg Cytochrone

C:ti kopolymeerigrammaa kohden sitoutui ja 99,5% siiti

eluoitui ¥ M KCl1/0,01 M PPB-liuoksella.

Esimerkki 4
‘ Tissid esimerkissd kuvataan hiivasolu heksokinaasin
ultrasuodatuskromatografiaa tédm&n keksinnén prosessia
_____ kdyttden.
Kuivatut hiivasolut (Sigma Chemical Co., Cat. No. Ysc-
1) liuotettiin suspendoimalla ne 0,12 M:een ammoniumi-
hydroksidiin. Kun solut olivat liuonneet, laskettiin
suspension pH-arvo 4,5:een lisddm&lla etikkahappoa.
Lopullinen tilavuus oli 1,6 litraa ja kuiva-aine-
‘3} pitoisuus oli 9%. Suspensio laimennettiin 2,6 litraan
deionisoidulla vedellid ja mikrosuodatettiin Romicon =HP7-

2. 47MP0O1 yksikOlld varustetussa suodatusyksikdssid, jotta
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solujdtteet erottuisivat liukenevista entsyymeisti,
heksokinaasi (HK) mukaan lukien. Suspensio vidkevditiin
500 ml:aan ja diasuodatettiin kymmenelld 0,14 M natrium-
asetaatin tilavuuskorvauksella pH:ssa 5. Heksokinaasin
talteenotto permeaatista oli 73% liuotetun suspension

alkuperédisestd entsyymimddriasti.

Kahdessa litrassa mikrosuodatussuodosta, joka sisilsi
yhden yksikén heksokinaasia ja 0,96 mg proteiinia/ml,
oleva heksokinaasi vdkevditiin adsorboimalla se vike-
vddn happoon, emulsiopolymeroituun, styreeni-7,3%
divinyylibentseenigeelimidiseen hartsiin, jonka keski-
médé&drédinen partikkelin halkaisija oli 0,26 mikrometria
Ja kationinvaihtokapasiteetti 5,1 meq/g kuivaa hartsia.
Hartsi lis&ttiin t&mdn jdlkeen suspensioon jolloin sen
pitoisuuus o0li 2100 ppm. Entsyymi- ja hartsisuspensiota
sekoitettiin hitaasti 15 minuuttia, jonka aikana pienen
suodatetun osan analyysi osoitti, ettei supernatantissa
ollut entsyymiaktiivisuutta. Hartsi laskeutui nopeasti
astian pohjalle, kun sekoittaminen lopetettiin ja se
voitiin ottaa talteen monella tavalla. Tidssi tapaukses-
sa koko hartsisuspensio sijoitettiin suodatusyksikén
kKiertosdilisédén, joka o0li varustettu yllid kuvatulla mik-
rosuodatusyksikdlld. 15 minuutin kierrdttidmisen jilkeen
tehty suodoksen analyysi osoitti, ettd 505 alkuperidises-
ti hartsiin sidotusta entsyymistid oli suodoksessa. Sus-
pensio vikevditiin 500 ml:aan ja diasuodatettiin kah-
della litralla adsorptiopuskuria. Lopullisessa diasuo-
doksessa ei havaittu entsyymiaktiivisuutta. 500 ml:a 4
M:sta natriumkloridia lis&dttiin retenaattiin ja kierri-
tettiin 15 minuuttia. Suspensio vikevditiin tdmdn j&l-

keen 500 ml:aan. Td4m&d vaihe toistettiin vielid kaksi
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kertaa. 2 M NaCL-suodoksen analyysi osoitti, ettd 60%
adsorboidusta entsyymistd saatiin talteen téssé

vaiheessa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd, jossa (i) ensimmdinen veteen liukeneva tai
veteen dispergoituva bio-vaikutteinen aine, joka on ensimmii-
sessd nestevdliaineessa yhdessd yhden tai useamman muun kom-
ponentin kanssa, jotka ovat epdpuhtauksia tai muita veteen
liukenevia ja/tai veteen dispergoituvia bio-vaikutteisia ai-
neita, erotetaan mainituista yhdestd tai useammasta muusta
komponentista, ja/tai (ii) mainitussa ensimmiisessi nestevali-
aineessa yhdessd mainittujen yhden tai useamman muun kom-
ponentin kanssa oleva mainittu ensimmiinen bio-vaikutteinen
aine puhdistetaan, tunnettu siitd, ettd menetelmi kasittas:
(a) seoksen muodostamisen, joka seos sisdltdd ensimmdisen nes-
tevdliaineen ja partikkelimaisen, polymeerisen adsorbentin,
jolla on kyky adsorboida edullisesti ensimmiinen bio-vaikut-
teinen aine tai mainittu yksi tai useampi muu komponentti en-
simmiisestd nestevdliaineesta ja jonka keskimidrdinen partik-
kelikoko on 0,01-5 mikrometrid, sekd joka on valittu ionin-
vaihtohartsien ja ilman varausta olevien, ei-funktionalisoitu-
jen polymeeripartikkeleiden joukosta, jolloin adsorbentti si-
too kddnteisesti ensimmdisen bio-vaikutteisen aineen tai mai-
nitun yhden tai useamman muun komponentin muodostaen komplek-
sin;

(b) vaiheesta (a) saadun seoksen suodattamisen kalvosuodatuk-
sen avulla, joka kalvo ei lipdise mainittua kompleksia, jol-
loin mainittu ensimmidinen bio-vaikutteinen aine erottuu maini-
tusta yhdestd tai useammasta muusta komponentista ja/tai puh-
distuu.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jossa (i) en-
simmdinen veteen liukeneva tai veteen dispergoituva bio-vai-
kutteinen aine erotetaan ensimmdisestd nestevidliaineesta, joka
sisdltdd mainitun ensimmidisen bio-vaikutteisen aineen ja mai-
nitun yhden tai useamman muun komponentin, ja/tai (ii) maini-
tussa ensimmiisessd nestevidliaineessa oleva mainittu ensimmii-
nen bio-vaikutteinen aine puhdistetaan, tunnettu siitd, ettd
partikkelimaisella polymeerisella adsorbentilla on kyky adsor-
boida edullisesti ensimmdinen bio-vaikutteinen aine ensimmdi -
sestd nestevdliaineesta, jolloin adsorbentti sitoo kddnteises-
ti ensimmiaisen bio-vaikutteisen aineen muodostaen kompleksin,
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ja ettd kalvo ldpdisee mainitun yhden tal useamman muun kom-
ponentin muttei ldpdise kompleksia, jolloin kompleksi ja mai-
nittu yksi tai useampi muu komponentti erottuu, ja/tai mainit-

tu ensimmiinen bio-vaikutteinen aine puhdistuu.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, tunnettu siita,
ettd se kdsittda lisdksi vaiheen, jossa

(c) ensimmiinen bio-vaikutteinen aine vapautetaan kompleksin
polymeeripartikkeleista, egsimerkiksi elektrolyytin avulla,

toiseen nestevaliaineeseen.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmid, tunnettu siita,
ettid se kasittdd lisdksi vaiheen, jossa

(d) vapautuneen ensimmaisen bio-vaikutteisen aineen ja adsor-
benttipolymeeripartikkelit sisdltdva toinen nestevaliaine suo-
datetaan kalvosuodatuksen avulla kuten vaiheessa (b), jolloin
ensimmiinen bio-vaikutteinen aine, mutta eivat adsorbenttipo-
lymeeripartikkelit, akkumuloituu permeaattiin.

5. Minkd tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen me-
netelmi, tunnettu siitd, ettd adsorbentti kaAsittdd ioninvaih-
tohartsin, jossa on korkeintaan noin 1,5 funktionaalista ryh-

m33 monomeeriyksikkda kohden.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi, tunnettu siita,
ettd ioninvaihtohartsin partikkelit kdsittdvat pddosin pyorei-
ta helmid tai jauhettuja partikkeleita.

7. Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen menetelmd, tunnettu
giitd, ettd ioninvaihtohartsi kdsittda happaman tai emdksisen
ioninvaihtohartsin, ensimmiinen bio-vaikutteinen aine voi esi-
merkiksi olla positiivisesti varattu ja ioninvaihtohartsi on

hapan, tai ensimmiainen bio-vaikutteinen aine voi olla negatii-

visesti varattu ja ioninvaihtohartsi on emaksinen.

8. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd partikkelimainen, polymeerinen adsorbent-
ti on ilman varausta olevien, ei-funktionalisoitujen polymee-

ripartikkelien muodossa, ja etta partikkelimainen, polymeeri-
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nen adsorbentti ja ensimmidinen bio-vaikutteinen aine ovat hyd-
rofobisia.

9. Minka tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettd ensimmiinen bio-vaikutteinen
aine késittda proteiinimaisen materiaalin, aminohapon, anti-

biootin, vitamiinin tai nukleiinihapon.

10. Minkad tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen me-
netelma, tunnettu siitd, ettd ensimmiinen bio-vaikutteinen
aine ja mainittu yksi tai useampi muu komponentti on suspen-
doitu tai liuotettu ensimmdiseen nestevidliaineeseen, ja/tai
ensimmidinen nestevdliaine on vesipitoinen ja partikkelimainen,
polymeerinen adsorbentti on veteen liukenematon tai olennai-
sesti veteen liukenematon.

11. Minkd tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettd muut veteen liukenevat ja/tai
veteen dispergoituvat bio-vaikutteiset aineet kdsittdvdt yhden
tai useamman proteiinin, aminohapon, nukleiinihapon, antibioo-
tin tai vitamiinin.

12. Partikkelimaisen, polymeerisen adsorbentin kayttd (i)
erotettaessa ensimmdinen veteen liukeneva tai veteen disper-
goituva bio-vaikutteinen aine, joka on ensimmiisessi nestevéa-
liaineessa yhdessi yhden tai useamman muun komponentin kanssa,
jotka ovat epdpuhtauksia tai muita veteen liukenevia ja/tai
veteen dispergoituvia bio-vaikutteisia aineita, mainitusta
yhdesta tai useammasta muusta komponentista, ja/tai (ii) puh-
distettaessa mainittu ensimmidinen bio-vaikutteinen aine, joka
on mainitussa ensimmidisessd nestevdliaineessa yhdessd mainit-
tujen yhden tai useamman muun komponentin kanssa, tunnettu
siitd, etta

(a) muodostetaan seos, joka sisdltid ensimmidisen nesteviliai-
neen ja partikkelimaisen, polymeerisen adsorbentin, jolla on
kyky adsorboida edullisesti ensimmiinen bio-vaikutteinen aine
tai mainittu yksi tai useampi muu komponentti ensimmiisesta
nestevdliaineesta ja jonka keskimddrdinen partikkelikoko on

0,01-5 mikrometrid, sekd joka on valittu ioninvaihtohartsien
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ja ilman varausta olevien, ei-funktionalisoitujen polymeeri-
partikkeleiden joukosta, jolloin adsorbentti sitoo kaanteises-
ti ensimmiisen bio-vaikutteisen aineen tai mainitun yhden tai
useamman muun komponentin muodostaen kompleksin; ja

(b) vaiheesta (a) saatu seos suodatetaan kalvosuodatuksen
avulla, joka kalvo ei lapdise mainittua kompleksia, jolloin
mainittu ensimmiinen bio-vaikutteinen aine erottuu mainitusta
yhdestd tai useammasta muusta komponentista ja/tai puhdistuu.

bPatentkrav

1. Forfarande for (i) separering av en fdrsta vattenldslig
eller vattendispergerbar bio-verkande substans som befinner
sig i ett fdrsta vatskemedium tillsammans med en eller flera
andra komponenter, vilka utgdres av fororeningar eller andra
vattenldsliga och/eller vattendispergerbara bio-verkande
substanser, frdn ndmnda ena eller flera andra komponenter,
och/eller (ii) rening av ndmnda forsta bio-verkande substans
som befinner sig i nadmnda forsta vatskemedium tillsammans
med ndmnda ena eller flera andra komponenter, kdnnetecknat
av att forfarandet omfattar:

(a) bildande av en blandning som innehaller det fdrsta vats-
kemediet och en partikelformig, polymer adsorbent som ar i
stdnd att adsorbera fdretradesvis den fdrsta bio-verkande
substansen eller namnda ena eller flera andra komponenter
frdn det forsta vitskemediet och som har en genomsnittlig
partikelstorlek pd 0,01-5 mikrometer, samt som ar vald bland
jonbytarhartser och oladdade, icke-funktionaliserade poly-
merpartiklar, varvid adsorbenten binder reversibelt den
forsta bio-verkande substansen eller namnda ena eller flera
andra komponenter fo6r bildande av ett komplex;

(b) filtrering av blandningen fran steg (a) med hjdlp av
membranfiltrering, vilket membran dr opermeabelt for namnda
komplex, varvid ndmnda fdrsta bio-verkande substans separe-
ras frdn ndmnda ena eller flera andra komponenter och/eller

renas.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 for (i) separering av

den forsta vattenldsliga eller vattendispergerbara bio-ver-
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kande substansen frdn det fdrsta vatskemediet som innehdller
ndmnda fdrsta bio-verkande substans och ndmnda ena eller
flera andra komponenter, och/eller (ii) rening av namnda
forsta bio-verkande substans som befinner sig i namnda férs-
ta vitskemedium, kdnnetecknat av att den partikelformiga
polymera adsorbenten ar i stand att adsorbera fdéretrddesvis
den foérsta bio-verkande substansen fran det forsta vatskeme-
diet, varvid adsorbenten binder reversibelt den forsta bio-
verkande substansen for bildande av ett komplex, och att
membranet dr permeabelt fOr ndmnda ena eller flera andra
komponenter men ej for komplexet, varvid komplexet och namn-
da ena eller flera andra komponenter separeras, och/eller
namnda forsta bio-verkande substans renas.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 2, kdnnetecknat av att
det ytterligare omfattar ett steg dar

(c) den fbrsta bio-verkande substansen frigdrs frdn polymer-
partiklarna i komplexet, t.ex. med elektrolyt, i ett andra
vatskemedium.

4. Forfarande enligt patentkravet 3, kdnnetecknat av att
det ytterligare omfattar ett steg dar

(d) det andra vitskemediet som innehdller den frigjorda
forsta bio-verkande substansen och adsorbentpolymerparti-
klarna filtreras med hjdlp av membranfiltrering sdsom i steg
(b), varvid den fdrsta bio-verkande substansen, men ej ad-

sorbentpolymerpartiklarna, ackumuleras i permeatet.

5. Forfarande enligt vilket som helst av de fdregdende pa-
tentkraven, ké&nnetecknat av att adsorbenten omfattar ett
jonbytarharts som innehdller hdgst cirka 1,5 funktionella
grupper per monomerenhet.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, kdnnetecknat av att
jonbytarhartsets partiklar omfattar i stort satt sfariska
parlor eller malda partiklar.
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7. Fdérfarande enligt patentkravet 5 eller 6, kidnnetecknat
av att jonbytarhartset omfattar ett surt eller basiskt jon-
bytarharts, den fdrsta bio-verkande substansen kan t.ex.
vara positivt laddad och jonbytarhartset ar surt, eller den

fdrsta bio-verkanden substansen kan vara negativt laddad och
jonbytarhartset ar basiskt.

8. Forfarande enligt vilket som helst av patentkraven 1-4,
kdnnetecknat av att den partikelformiga, polymera adsorben-
ten 4r i form av oladdade, icke-funktionaliserade polymer-
partiklar, och att den partikelformiga, polymera adsorbenten
och den fdrsta bio-verkande substansen ar hydrofoba.

9. Forfarande enligt vilket som helst av de fdregdende pa-
tentkraven, kénnetecknat av att den foérsta bio-verkande
substansen omfattar ett proteinaktigt material, en amino-
syra, ett antibiotikum, ett vitamin eller en nukleinsyra.

10. Fdrfarande enligt vilket som helst av de fdregdende pa-
tentkraven, kénnetecknat av att den forsta bio-verkande
substansen och nidmnda ena eller flera andra komponenter ar
suspenderade eller uppldsta i det fdrsta vitskemediet,
och/eller det fdrsta vitskemediet dr vattenhaltigt och den
partikelformiga, polymera adsorbenten ar vattenoldslig eller

viasentligen vattenoldslig.

11. Fdrfarande enligt vilket som helst av de féregdende pa-
tentkraven, kdnnetecknat av att de &vriga vattenldsliga
och/eller vattendispergerbara bio-verkande substanserna om-
fattar en eller flera av ett protein, en aminosyra, en nuk-
leingyra, ett antibiotikum eller ett vitamin.

12. Anvandning av en partikelformig, polymer adsorbent vid
(i) separering av en fdrsta vattenldslig eller vattendisper-
gerbar bio-verkande substans som befinner sig i ett forsta
vatskemedium tillsammans med en eller flera andra komponen-
ter, vilka utgdres av fdroreningar eller andra vattenldsliga

och/eller vattendispergerbara bio-verkande substanser, fran
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namnda ena eller flera andra komponenter, och/eller (ii)
rening av ndmnda fdrsta bio-verkande substans som befinner
sig i ndmnda férsta vatskemedium tillsammans med namnda ena
eller flera andra komponenter, kénnetecknad av att man
(a) bildar en blandning som innehdller det fdrsta vatskeme-
diet och den partikelformiga, polymera adsorbent som &ar i
stdnd att adsorbera foretradesvis den fdrsta bio-verkande
substansen eller ndmnda ena eller flera andra komponenter
fradn det forsta vatskemediet och som har en genomsnittlig
partikelstorlek pd 0,01-5 mikrometer, samt som &dr vald bland
jonbytarhartser och oladdade, icke-funktionaliserade poly-
merpartiklar, varvid adsorbenten binder reversibelt den
f&drsta bio-verkande substansen eller ndmnda ena eller flera
andra komponenter for bildande av ett komplex; och
(b) filtrerar blandningen frdn steg (a) med hjalp av memb-
ranfiltrering, vilket membran dr opermeabelt for ndmnda
komplex, varvid ndmnda fdérsta bio-verkande substans separe-
ras fradn namnda ena eller flera andra komponenter och/eller
renas.
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