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(54) Zptsob izolace antibiotika tylosinu

Vynélez se tykd zpiisobu izolace antibiotika
tylosinu z vyfermentované Zivné pidy po ukon-
&ené kultivaci produkéntho mikroorganismu. Ty-
losin je antibiotikum Géinné proti gram-positiv-
nim bakteriim a mykoplasmosdm. Je produko-
véno kmeny Streptomyces fradiae. Chemicky jde
o makrolidovou bézi sumarniho vzorce C;zHyz-
Oy7N, tvotei s kyselinami dobfe krystalujici
sole, rozpustné snadno ve vodé i v polarnich
a semipolarnich organickych rozpoustédlech. Do-
posud se tylosin izoloval z pidy po ukonéené
kultivaci produkénfho mikroorganismu tak, Zze
se mycelium odfiltrovalo a filtrat se pii slabé
alkalické reakei extrahoval chloroformem v ob-
jemovém poméru 1:2. K dobrému pfestupu anti-
biotika z filtratu je nutny, jak je patrno, velky
objem extrakéntho rozpoustédla, které je v dal-
$§im stupni zapotiebf odpatit za sniZeného tlaku,
piidemz dochézi ke znaénym ziratém. Nevyho-
dou tohoto zpiusobu izolace je i silné toxickd
povaha chloroformu a dale likvidace znaénych
objemt extrahovaného filtratu vyfermentované

udy.

P N%vé bylo shledéno, Ze lze antibiotikum ty-
losin izolovat mnohem pohodlngji a hospodar-
néji z vyfermentované #ivné pidy po ukonené
kultivaci produkéniho kmene Streptomyces fra-
diae, zptsobem podle vyndlezu, jehoz podstata
spodiva v tom, Ze se vyfermentovand Zivna pada
s hodnotou pH 6,5 aZz 7,5 nejprve vysu$i v roz-
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prasovaci sudarné, ziskany praskovy koncentrat
se extrahuje bezvodym nebo vodnym polarnim
nebo semipoldarnim organickym rozpoustédlem
nebo smési t&chto rozpou$tédel, zejména alka-
nolem s 1 a7z 4 atomy uhliku nebo alifatickym
ketonem s 3 az 6 atomy uhliku, nadeZ se ex-
trakt zpracuje na bazi nebo sdl tylosinu.

Vyhodné lze jako extrakéniho ¢inidla po-
uzivat 90 %niho vodného n-propanolu nebo
80 %yniho vodného acetonu.

P¥i realizaci zptsobu podle vyndlezu odpada
nutnost filtrace vyfermentované ptady pted je-
jim dal$im zpracovanim, potfebné objemy ex-
trakénich rozpoustédel, kterd jsou ve srovnani
s chloroformem méné toxickd a podstatné laci-
néjsi, jsou nepomérné mensi, ponévadz tato roz-
poustédla velmi rychle dob¥e rozpoustéji tylosin,
ktery se extrahuje z malého mnoZstvi pevné
praskovité latky, odpad4d i nutnost nakladné li-
kvidace velkych objemi extrahované ptdy.

Ziskané roztoky surového tylosinu lze dale
jednoduse zpracovavat po odpafeni organického
rozpoustédla na surovy tylosin nebo éistit ve
formé& vhodné krystalické sole, popfipadé srdZet
pridavkem nepolarniho rozpoustédla tylosin ve
formé baze a tu pak distit po prevedeni ve vhod-
nou sil krystalizaci.

Bliz§i podrobnosti zpiésobu podle vynilezu
jsou patrny z nasledujicich pfikladt provedeni.



Priklad 1

100 litrd vyfermentované pady po kultivaci
kmene Streptomyces fradiae, s obsahem baze
tylosinu 1100 ug/ml, se upravi na hodnotu
pH 6,8 a vysudi v rozpraSovaci sufarné. Ziskaji
se 3,3 kg jemné praskového produktu o wéin-
nosti 32 400 mj/g, vztazeno na bézi tylesinu,
coz odpovida 97 %/, vychozi aktivity vyfermen-
tované ptdy. 100 g ziskaného produktu se ex-
trahuje za michani 500 ml 80 %yniho vodného
acetonu 15 minut. Ziskany extrakt se oddéli na
tlakovém filtru s vytézkem 400 ml. Slabé na-

Zloutly filtrat se odbarvi aktivnim uhlim a od-
pafi ve vakuu. Ziska se 3,9 g odparku surového

tylosinu o uéinnosti 302 mj/mg, coz odpovidd .

vytézku 74,3 9y vztazeno na vysuenou pudu.
Piiklad 2

100 g vysuSené pidy z pitkladu 1 se extrahuje
2x po 300 ml 90 %niho vodného n-propanolu.
Spojené extrakty po odbarveni 2 g aktivniho
uhli a pfisadé 0,5 g D-vinné kyseliny poskytnou
po zahu$téni vakuovou azeotropickou destilaci
surovy vinan tylosinu o uéinnosti 540 mj/mg.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob izolace antibiotika tylosinu z vyfer-
mentované Zivné pidy po ukonéené kultivaci
produkénfho kmene Streptomyces fradiae, vy-
znadujici se tim, Ze se vyfermentovana Zivna

pida s hodnotou pH 6,5 aZ 7,5 nejprve vy- .

su$f v rozprafovaci sufarné, ziskany praskovy
koncentrat extrahuje bezvodym nebo vodnym
polérnim nebo semipolarnim organickym roz-
poustédlem nebo smési téchto rozpoustédel,
zejména alkanolem s 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo alifatickym ketonem s 3 aZ 6 atomy
uhliku, nade? se extrakt zpracuje na bazi nebo
stil tylosinu.

2. Zpasob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze
se jako extrakéniho &inidla pouziva 90 %yniho
vodného n-propanolu.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze
se jako extrakéntho é&inidla pouziva 80 %yniho
vodného acetonu. :
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