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V predchadzajucich pracach [1,2] sme referovali o vysledkoch $tadia
niektorych antibiotik kyslého charakteru metédou ,,pH chromatografie®.
Konstatovali sme zavislost kriviek Br od troch veli¢in: od pH, rozdelovacich
koeficientov a disociaénych konsStant antibiotik.

Vysledky stidia niektorych bazickych antibiotik pomocou ,,pH chromato-
grafie’ prindSame v tejto praci.

Experimentalna éast
Materidl a metoédy

Antibiotikd

V pokusoch sme pouZili tieto preparaty béazickych antibiotik: erytromycin (Ilotycin,
Lilly), oleandomycin-fosfat (Pfizer) a spiramycin.

Priprava chromatogramov

Pre kazdé antibiotikum sme pouZili sériu pasikov chromatografického papiera What-
man 1, impregnovanych na hodnoty pH od 2 do 10, takych istych rozmerov ako v préacach
[1, 2]. Na Start chromatogramov sme nandSali tieto mnoZstvé antibiotik: erytromyecin
5 meg (v metanole), oleandomyecin 10 meg (vo vode) a spiramyein 10 meg (v metanole).

Rozpustadld

Pracovali sme s rozpastadlami, ktoré sa pouZivaju pri izoldcii jednotlivych antibiotik.
Upotrebili sme etylacetdt nasyteny vodou pre erytromycin a oleandomyecin, amylacetat
nasyteny vodou pre erytromycin a dietyléter nasyteny vodou pre spiramyecin.

Vyvijanie a detekcia

Vyvijali sme vzostupne technikou opisanou v préci [1]. Detegovali sme bioautogra-
ficky na velkych testovacich platniach, Ako testovaci mikroorganizmus sme pou#ili
Bacillus subtilis SDPC (1 220).

Vysledky

pH chromatogram erytromycinu v etylacetate je na obr. 1. Krivka Rp
z tohto pH chromatogramu je na obr. 2, z pH chromatogramu v amylacetate
na obr. 3. Z obidvoch kriviek vyplyva rovnaky postup pre izolaciu: extrakeia
organickym rozpustadlom pri pH okolo 9 a reextrakcia do vodnej fazy pri
pH 4, do sthlasi s metédami priemyselnej extrakcie [3].
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Obr. 1. pH chromatogram erytromyecinu
v etylacetéte.
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Obr. 2. Krivka Rp erytromycinu Obr. 3. Krivka Rp erytromycinu
z pH chromatogramu v etylacetéte. z pH chromatogramu v amylacetéte.

Pri izoldcii oleandomycinu sa pouZiva extrakecia organickymi rozpustadlami
z filtrdtov fermentaénych pdéd pri pH 7—9 a reextrakcia do vodnej fazy
pri pH 2 [4, 5]. Z pH chromatogramu v etylacetdte sme dostali krivku Ry
(obr. 4), ktora ukazuje podobné moZnosti izoldcie antibiotika.

Krivka Ry spiramycinu z pH chromatogramu v dietyléteri (obr. 5) pouka-
zuje na moznost extrakecie pri pH 9 a reextrakcie pri pH 2—4, &o je v silade
8 izolaénym postupom, ktory pouZili objavitelia tohto antibiotika [6].
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Obr. 4. Krivka R oleandomycinu Obr. 5. Krivka Rp spiramyecinu
z pH chromatogramu v etylacetéte. z pH chromatogramu v dietyléteri.

Diskusia a zaver

pH chromatogramy uvedenych troch antibiotik majd niekolko spoloénych
znakov:

Esovité krivky Ry maju opadny priebeh ako krivky Ry antibiotik kyslého
charakteru. Hodnoty Ry sa zvaéSuju so vzrastajucim pH. Minimélne hodnoty
st teda v kyslej oblasti a maximalne za neutralnym bodom.

Analogicky ako sme ukézali na prikladoch antibiotik kyslého charakteru
[1, 2], aj pH chromatogramy zisad poukazuji na vhodné pH pre extrakciu
a reextrakeciu. Tieto idaje sthlasia s pouZivanymi priemyselnymi metédami.
Ako sme ukéazali na antibiotikdch kyslého charakteru, krivky Rp si uréované
disociaénymi konStantami, hodnotami pH a rozdelovacimi koeficientmi pri
jednotlivych pH. Z toho méZeme aj pre pripady bazickych antibiotik uzatva-
rat, Ze vhodné pH pre ich extrakciu organickymi rozpustadlami z vody je
v oblasti maximdlneho Rz, kym pre reextrakciu do vodnej fizy je vyhodna
oblast minimélneho Ry.

Ak pouzijeme podobné triedenie bazickych antibiotik podla ich chromato-
gramov, ako sme pouZili pre kyseliny [2], patria spracované bazické latky
do kategdrie ,,silnejdich* zdsad, kde pre minimédlne Ry plati vztah

RFmin < 1/5 RFmax

Vo vSetkych troch pripadoch sme mali minimdlne hodnoty nulové alebo
velmi blizke nule.
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Na rozdiel od antibiotik kyslého charakteru z kategérie ,,silnejSich‘‘ slabych
kyselin [2] oblast optiméalnych hodnét pH pre extrakciu lezi blizsie neutralneho
bodu (pH 8—9, pripadne 7—9), kym oblast vhodnd pre reextrakciu je od
neutralneho bodu viacej vzdialena (pH 2—4). V pripade ,,silnejsich* kyselin
to plati obratene. Oblast pH vhodnd pre reextrakciu lezi dalej od neutralneho
bodu (pH 2—3) a oblast pH pre reextrakeciu do vodnej fazy je mu zasa bliZsia
(pH 7—9). Na zdklade tohto porovnavania mézeme povedat, Ze oblast pH 2—3,
vhodné pre extrakeciu antibiotik z kategérie ,,silnejsich‘ slabych kyselin [2],
je vhodnou oblastou pre reextrakeciu bazickych antibiotik studovanych v tejto
praci a obratene, oblast pH pre reextrakciu uvedenej skupiny kyselin (pH 7—9)
je zaroven oblastou vhodnou pre extrakciu bazickych antibiotik.

Podobne ako sme ukdzali na sérii antibiotik kyslého charakteru, aj pH
chromatogramy bazickych antibiotik udavaji spravny iénovy charakter
tychto latok.

Vzorku spiramycinu, pouZitit v tejto prdci, poskytol dr. R. Despois zo Société des Usines
Chimiques Rhoéne-Poulenc v PariZi, vzorku oleandomycinu dr. B. A. Sobin z Research
Laboratories of Chaz. Pfizer and Co., Brooklyn.

Sthrn

V praci st zhrnuté vysledky $tudia bazickych antibiotik erytromycinu,
oleandomyecinu. a spiramycinu metédou ,,pH chromatografie. Krivky Rp
ziskané z pH chromatogramov majd tvar pismena § a ich priebeh je opaény
ako v pripade antibiotik kyslého charakteru. Udaje pH chromatogramov
o moznostiach izolacie bazickych antibiotik extrakénymi metédami sa zhoduji
s pouzivanymi priemyselnymi postupmi.

«pH XPOMATOTPA®U Ay AHTUEMOTUKOB (III)
OCHOBHBIE AHTUBNOTNKN

BJIAIIIMHUP BETIITHA

Radenpa Texnmueckoii MEKpOOHOIOTHY B OMOXMMUY
C.roBankoil BhICIIeli TeXHMYECKOH WIKoIL B Bparmciase

BriBognt

B paGore coGpaHsI pesyibTATHL M3Y4YeHUs OCHOBHHIX AHTHOMOTHKOB SPUTPOMHIHHA,
omeaHoMEIEHA ¥ cnmpamumina »pH xpomatorpadmueckmm» meromom. Kpusre Rp mpu-
obperernste w3 pH xpomarorpamm mmeior S obpasEyo fopMy & mX X0X obOpaTHEHIN B cpaB-
HeHHWH ¢ aHTUOMOTAKAMA KHCJIOTO Xapakrepa. JlagEble pH xpoMaTorpaMm 0 BO3MOMKHOCTAX
M30JIANAU OCHOBHEIX QHTHOMOTHKOB JKCTPAKIUOHHBIMH METOJAMH COBIAZAIOT ¢ METONaMU
OpEMEHAeMBIMA B IIPOMBIILICHHOCTH .

Iocrynuio B pegaknmuio 23. 11. 1960 r.
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse des Studiums der basischen Anti-
biotika Erythromycin, Oleandomyecin und Spiramycin mit Hilfe der Methode der
»PH-Chromatographie‘‘ zusammengefasst. Die Kurven Rp, erhalten aus den pH-Chro-
matogrammen, weisen die Gestalt des Buchstabens S auf und deren Verlauf ist der
umgekehrte wie im Falle der Antibiotika sauren Charakters. Die Angaben der pH-Chro-
matogramme iiber die Moglichkeiten einer Isolierung der basischen Antibiotika durch
Extraktionsmethoden stimmen mit den verwendeten Industrieverfahren iiberein.

In die Redaktion eingelangt den 23. 11. 1960
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