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АННОТАЦИЯ

Книга содержит большой фактический материал, 
охватывающий практически все вопросы изучения, про
изводства и применения антибиотиков (изыскание и изу
чение продуцентов антибиотиков, их селекция, хранение 
и поддержание; процесс биосинтеза антибиотиков и все 
связанные с ним вопросы, подготовка и ведение процес
са, аппаратурно-технологическое оформление, способы 
выделения, химической очистки и изготовления лекар
ственных форм антибиотиков, их фармакологическое и 
химиотерапевтическое изучение, принципы лечебного при
менения антибиотиков, а также их использования в пе- 
иедицинских целях).

Книга рассчитана на сотрудников научно-исследова
тельских институтов, работников промышленности анти
биотиков, врачей различного профиля, студентов высших 
учебных заведений, а также работников сельского хо
зяйства и пищевой промышленности.
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ПРЕДИСЛОВИЕ К РУССКОМУ ИЗДАНИЮ

Наука об антибиотиках принадлежит к одному из 
наиболее развивающихся разделов естествознания. За 
последние два десятилетия успехи в этой области ока
зали огромное влияние на медицину, что способствовало 
резкому снижению заболеваемости и смертности от 
различных инфекционных заболеваний. Антибиотики 
находят все более широкое применение в ветеринарии, 
сельском хозяйстве, пищевой промышленности. Выросла 
мощная промышленность антибиотических веществ. 
В Советском Союзе освоено производство основных ан
тибиотических препаратов, которыми в возрастающих 
количествах обеспечиваются все лечебные учреждения.

Профессор М. Герольд — видный ученый, один из 
создателей Института антибиотиков в Розтоках под 
Прагой и чехословацкой промышленности антибиоти
ческих веществ1. Вместе со своими коллегами по инсти
туту М. Вондрачеком, Я. Нечасеком и И. Доскочилом 
он взял на себя трудную задачу — дать в одной книге 
общее представление об антибиотиках.

1 М Герольд скончался в расцвете творческих сил в 1965 г. 
в Праге.

Необходимость в такого рода издании ощущается 
давно. Среди немногих книг, изданных в СССР по про
блеме антибиотиков, есть весьма ценные монографии, 
посвященные определенным аспектам, например явле
нию микробного антагонизма, химии, лечебному приме
нению антибиотиков. Данная книга может рассматри
ваться как введение в безграничную область науки и 
производства антибиотиков. Студент, молодой исследо
ватель, врач, инженер или техник завода найдут в труде 
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чешских авторов основные сведения по процессам произ
водства антибиотиков, характеристике их химических 
и биологических свойств, лекарственным формам, общим 
принципам анализа, контроля, множеству других 
вопросов.

Книга состоит из введения, общей и специальной 
части. Во введении дается определение и раскрывается 
содержание понятия «антибиотики», краткая история 
антибиотиков, принципы их лечебного применения, из
лагаются основы производства антибиотиков, направле
ния научных исследований.

В общей части содержится материал, имеющий от
ношение ко всем антибиотикам. Последовательно опи
сываются все стадии производственного процесса, начи
ная с методов хранения и поддержания штамма-проду
цента и кончая превращением антибиотика в готовую 
лекарственную форму. Достаточно четко и ясно описаны 
процессы биосинтеза антибиотиков, их выделения и хи
мической очистки, аппаратура и контрольно-измеритель
ные приборы.

В разделе «Методы анализа антибиотиков» излага
ются сведения, касающиеся как аналитических методов 
контроля производственного процесса (контроль сырья, 
процессов ферментации, выделения и очистки готовых 
продуктов), так и общих методов и принципов анализа 
антибиотиков.

Один из разделов общей части касается приме
нения антибиотиков в немедицинских целях.

В специальной части излагаются сведения, касаю
щиеся каждого антибиотика в отдельности.

Авторы условно подразделяют все антибиотики на 
три группы: 1) антибиотики, широко применяемые в 
здравоохранении и выпускаемые промышленностью в 
больших количествах (пенициллин, стрептомицин, хлор
амфеникол, тетрациклиновые антибиотики, эритроми
цин); 2) антибиотики, применяемые по специальным 
показаниям и выпускаемые промышленностью в огра
ниченных количествах (бацитрацин, циклосерин, ниста
тин, канамицин, новобиоцин, олеандомицин и т. п. — все
го около 20 антибиотиков) и 3) все прочие антибиотики.

По каждому антибиотику даны следующие основные 
сведения: его химическое строение и свойства, характе
ристика штамма-продуцента, метод биосинтеза, выделе-
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ния и химической очистки, лекарственные формы и при
менение.

Каждый раздел книги снабжен обширной библиогра
фией, охватывающей большое число литературных ис
точников.

Важным достоинством книги является строгая си
стематизация материала, благодаря чему разнообраз
ные аспекты изучения и производства антибиотиков при
водятся в ясную и стройную систему.

Следует отметить удачную форму изложения, при
нятую авторами. Книга излагает уже устоявшиеся и об
щепризнанные основы науки, не загружая читателя рас
суждениями по различным спорным вопросам. Материал 
изложен компактно, ио и достаточно подробно: он хоро
шо запоминается и не оставляет у читателя недоумен
ных вопросов. Книга написана очень ясным, доходчивым 
языком, понятным не только специалисту; при этом про
стота изложения ни в коей мере не влечет за собой 
упрощенного толкования предмета научная полноцен
ность материала сохранена. Таким образом, эта книга 
вполне доступна не только для студентов вузов и спе
циалистов, но и для работников среднего звена в научно- 
исследовательских институтах и на заводах.

Авторы специально для русского издания пересмот
рели всю.книгу в целом, внесли в отдельные ее разделы 
существенные дополнения, а некоторые главы написали 
заново. Эта работа была осуществлена в 1963—1964 гг.

При подготовке перевода книги к печати соответст
вующие разделы были просмотрены ведущими специ
алистами Всесоюзного научно-исследовательского ин
ститута антибиотиков. Где необходимо, даны примеча
ния и дополнительные источники литературы. В связи 
с этим редакция выражает свою признательность со
трудникам института: Б. П. Брунсу, Е. С. Былинкиной, 
С. А. Жуковской, И. И. Иноземцевой, С. И. Каплану, 
В. Б. Корчагину, В. Д. Кузнецову, М. М. Левитову, 
Г. С. Либинсону, Л. М. Лурье, В. Г. Макаревич, 
Ю. О. Сазыкину, 3. Т. Синициной, А. Е. Тебякиной, 
Д. М. Трахтенбергу и Л. Ф. Яхонтовой.

В конце книги приводится перечень основных моно
графий, посвященных антибиотикам, изданных за по
следние годы в СССР.

С. М. НАВАШИН



ВВЕДЕНИЕ

ЧТО ТАКОЕ АНТИБИОТИКИ

Антибиотики — органические соединения, образуе
мые микроорганизмами и обладающие способностью в 
незначительных концентрациях избирательно тормозить 
рост других микроорганизмов или убивать их.

Это определение, справедливое в отношении боль
шинства антибиотиков, не является, конечно, исчерпы
вающим настолько, чтобы оно охватывало все вещества, 
входящие в данную группу. Чтобы уточнить понятие 
«антибиотик», необходимо дополнить его определение 
несколькими примечаниями.

1. Ряд микроорганизмов вырабатывает вещества, 
обладающие способностью тормозить рост других микро
организмов, но, несмотря на это, они не могут быть при
числены к антибиотикам. Это, например, органические 
кислоты, этиловый спирт, перекись водорода и некото
рые другие вещества, действие которых проявляется 
в значительно более высоких концентрациях, нежели 
у антибиотиков.

2. Среди антибиотиков можно также выделить ан
тибиотически активные вещества, получаемые из зе
леных растений, так называемые фитонциды (1). Сюда 
относятся, например, хлорелин (2), алицин (3), тома
тин (4), антибиотик из настурции (Tropaelum majus) 
(5, 6) и т. Д. Среди антибиотиков в широком смысле 
слова (7,8) можно также выделить и антибиотически 
активные вещества животного происхождения. Это, на
пример, экмолин — препарат, получаемый из органов
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рыб (9) и зарекомендовавший себя как средство для лечения ряда за
болеваний, а также как средство, продлевающее действие пенициллина, 
стрептомицина и других антибиотиков. Другими примерами могут слу
жить препараты получаемые из членистоногих (10), среди которых, 
например иридомирмецин, выделенный из экстракта одного из видов 
тропических муравьев, имеет очень широкий антимикробный спектр 
и вдобавок к этому обладает инсектицидным действием.

В настоящее время известно очень много антибиотиков, поэтому, 
чтобы легче ориентироваться, их необходимо разделить на несколько 
групп. В настоящей книге речь идет только об антибиотиках, образуе
мых микроорганизмами, хотя, конечно, мы отнюдь не умаляем большо
го значения и других препаратов.

3. Отдельные антибиотики, которые первоначально были обнаруже
ны и выделены как продукты обмена определенных микроорганизмов, 
т. е. получены путем биосинтеза, можно получать и производить также 
и методами химического органического синтеза. Эти антибиотики, сле
довательно, являются переходными между собственно антибиотиками 
и химиотерапевтическими средствами. Химиотерапия в самом широком 
смысле слова есть лечение химическими веществами. В более узком 
смысле слова химиотерапия есть лечение инфекционных болезней хи
мическими веществами, что прежде всего предполагает специфическое 
действие последних на определенный вид или целую группу патоген
ных микробов.

Для того чтобы быть хорошим лечебным средством, каждый анти
биотик должен обладать несколькими основными свойствами.

1. Антибиотик должен при низкой концентрации (не выше 10— 
50 мкг/мл) убивать болезнетворные микроорганизмы или, по крайней 
мере, останавливать их размножение. Иными словами, препарат дол
жен обладать в очень низкой концентрации бактерицидным или хотя бы 
бактериостатическим действием.

2. Активность антибиотика против болезнетворных микроорганиз
мов не должна сколько-нибудь существенно снижаться под действием 
жидкостей тела, как, например, сыворотка крови, лимфа, гной и т. п.

3. Воздействие на микроорганизмы должно быть быстрым. Болез
нетворные микроорганизмы не должны приобретать устойчивость (рези
стентность) против антибиотика быстрее, чем антибиотик подавит их 
размножение.

4. Антибиотик не должен ни в коей мере вредить макроорганизму 
(человеку). Он не должен обладать токсичностью ни непосредственно 
после введения разовой дозы, ни хронически, т. е. после многократного 
введения в течение нескольких дней. Он не должен также наносить вред 
тканям макроорганизма при непосредственном контакте с препаратом 
например при парентеральном введении.
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5. Антибиотик не должен существенно снижать иммунологические 
реакции, в частности, нарушать образование антигенов, вырабатывае
мых организмом против болезнетворных микробов. Равным образом 
препарат не должен нарушать фагоцитоз.

6. Антибиотик не должен препятствовать процессу выздоровления.
Указанными свойствами различные антибиотики обладают лишь до 

известной степени. Из всех применяемых антибиотиков наиболее полно 
указанным выше требованиям удовлетворяет пенициллин.

Применение антибиотиков в настоящее время не ограничивается 
лишь областью медицины. Антибиотики с огромным успехом использу
ют как добавки в корма сельскохозяйственных животных, для лечения 
заболеваний растений, как средства, предотвращающие инфицирование 
в бродильной, консервной и других отраслях промышленности. Пока 
еще не ясно, какое место займут антибиотики в качестве стимуляторов 
роста растений.

ИСТОРИЯ АНТИБИОТИКОВ

Возможность использования МИКпппп™.ИХ обмена для лечения заболеваний былаРот кт ”13мов илп продуктов 
в то время и не была известна причина их лечебного^ лавно’ хотя 
и другие микроорганизмы действительно применял .Д0181151’ РИбы 
средств для лечения людей, о чем мы можем ппочеетД » В качестве 
Документах. Благодаря быстрому и интенсивном^; пп СТЬ В старинных 
логин, начало которому положил Pasteur (вторая полош1нп° y/y Р°бИ°’ 
тия), стали накапливаться научные данные iidiutpm Ш3 столе- 
для открытия антибиотиков и разработки их nooirnm1К0Т0РЬ1е из них 
чительную историческую ценность и интерес. ВниманиеПионеров этой 
быстро развившейся новой области науки не могпп н ров этои
НИЯ антагонизма и антибиоза в почве, пищеварительном тракте и°в Хе 
других областей. В то время эти научные данные не могли ещё „ай™ 
Для себя практического применения, несмотря на то u™ „ найти
Pasteur и Joubert (1877), а также Е. И. Павловский (1887) и И ИмХ 

ников (1894) ясно указывали на то, что некоторые микроорганизмы мо
гут быть очень действенным средством для уничтожения патогенных 
И иных бактерий. В то же время оыло также впервые установлено что 
грибы из рода Penicillium обладают свойствами, которые в настоящее 
время именуются антибиотическими (В. А. Манассеин, 1871- А Г По- 
лотебнов, 1872; Tyndall, 1876). Это открытие не получило, опнако пол
итического применения, так что краеугольный камень в деле применения 
антибиотиков в медицине и разработки их производства заложил тгт КО Fleming по прошествии более 50 лет. ложил толь’



?ис- 1- Фотография чашки Петри с ко
лонией пеницилла Penicillium notatum 

(наблюдение А. Флеминга).

Наблюдение, которое привело к 
открытию пенициллина, Fleming 
сделал в 1928 г. Он работал в лон
донском госпитале Сэнт-Мэри с ог
ромным количеством штаммов Stap
hylococcus aureus, выращивая в 
своей лаборатории эту культуру на 
чашках Петри. На одной из чашек 
выросла колония какого-то гриба 
(«плесень»). Около нее образова
лось округлое пространство, в кото
ром колонии стафилококков были 
явно задержаны в своем росте, оста
вались прозрачными и лизирова
лись (рис. 1). Fleming выделил 
этот гриб и исследовал его необыч
ные антибиотические свойства. Так 
был сделан первый шаг к открытию 
пенициллина. В 1932 г. Clutterbuck, 
Lowell и Raistrick установили, что 
культуру Флеминга, которая была 

первоначально отнесена к виду Penicillium rubrum, можно выращивать 
и на синтетических питательных средах, однако им не удалось выделить 
пенициллин в чистом виде из-за его химической нестойкости. Этот факт 
установил в 1935 г. также и Reid. Только в 1940 г. оксфордской группе 
ученых (Florey, Chain, Heatley и др.) удалось найти практический ме
тод выделения и очистки пенициллина. В течение следующего года пре
парат был успешно применен в нескольких случаях тяжелого стафило
коккового и стрептококкового сепсиса. Так как во время войны в Англии 
ощущался недостаток химиотерапевтических препаратов и, в частности, 
сульфаниламидов, то это открытие приобрело большое практическое 
значение. Дальнейшая совместая работа научно-исследовательских уч
реждений, высших учебных заведений и промышленных предприятий 
Англии и США привела в очень короткое время к развитию производ
ства пенициллина в больших масштабах.

В ходе второй мировой войны вопросы изучения пенициллина, его 
производства и клинического применения разрабатывались также’ и в 
некоторых других странах мира. Так, например, в Советском Союзе 
успешно работала по этой проблеме группа исследователей под руко
водством 3. В. Ермольевой; в Чехословакии наибольших успехов до
стигли сотрудники бывшего предприятия Б. Фрагнера в Мехолупах 
Уже в 1944 г. они получили вещество, названное ими «микоин БФ 510» 
которое после всестороннего микробиологического и фармакологическо
12



го изучения было успешно применено в клинике для лечения нескольких 
тяжелых заоолеванпй. При последующем сравнении этого препарата с им
портным пенициллином было установлено, что микоин 510 совпадал по 
своему действию с первыми зарубежными препаратами аморфного пе
нициллина. Однако получать этот препарат в то время можно было 
лишь в очень небольших количествах, не идущих ни в какое сравнение 
с современным промышленным производством, основанным на исполь
зовании высокоспециализированного оборудования.

Помимо пенициллина, еще до создания его производства было 
известно уже несколько других антибиотиков. Так, Gratia и Dathova 
в 1924 г. открыли актино ми цетин; Dubos в 1939 г. открыл грамицидин 
и тироцидин, Alsberg и Black в 1913 г. открыли пенициллоиновую кис
лоту и т. д. По все эти антибиотики стали вновь предметом изучения 
только в связи с широкими исследованиями в области антибиотиков, 
начало которым положило освоение производства пенициллина

Открытие последующих антибиотиков, являющихся ' в настоящее 
время обычными средствами лечения большого количества инфекцион
ных заболевании, в отличие от открытия пенициллина явилось след
ствием систематической работы намеренно направленной на решение 
этой задачи. Так, Waksman в 1944 г. открыл стрептомицин Ehrlich 
в 1947 г.-хлорамфеникол, Duggar в 1948 г. -хлортетрациклпн и т д 
Разработка производства этих антибиотиков проходила в условиях' 
когда уже были освоены методы глубинной ферментации пенициллина 
которые могли быть приняты без существенных изменений и для про- 
изводства новых антибиотиков.

КЛАССИФИКАЦИЯ СОВРЕМЕННЫХ 
АНТИБИОТИКОВ

С точки зрения применения, антибиотикапараты можно разделить на три группы 1П*ов в практике все пре-
1. Препараты, широко применяемые медицинойра и производимые в большом количестве. Это п В° ВСех стРанах ми’ 

Чин, хлорамфеникол (хлоромицетин, левомицетпп)1Щ1ЛЛНН’ стРептоми- 
(ауреомицин, ауреомикоин, биомицин), оксптетпанш’ ХЛ0РтетРа1^иклпн 
тетрациклин (ахромицин, тетрации, гостациклип » ~ЛИН\ (теРРал1ицин), 
(илотицин). • л->’ эритромицин

2. Антибиотики, освоенные в меньшей степенипо специальным показаниям (бацитрацин, циклоеегш» * применяемьге 
тилин и т. п. — всего около 20 препаратов). ’ неомипин, суб-

3. Обширная группа веществ, не зарекомендовавших себя ппиных показаниях или же обладающих значительным побочным дёйстви- 
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ем, и прежде всего новые антибиотики, до настоящего времени еще не 
проверенные. Эта группа сейчас насчитывает много сотен препаратов, 
причем некоторые из них могут неожиданно приобрести важное значе
ние при иных показаниях, например при вирусных заболеваниях, как 
противоопухолевые средства и т. п.

ЗНАЧЕНИЕ АНТИБИОТИКОВ
И ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ
ИХ ПРИМЕНЕНИЯ В МЕДИЦИНЕ

Открытие пенициллина и других антибиотиков привело 
к революционному перевороту в лечении многих инфекционных заболе
ваний. Не меньшее значение антибиотики приобрели и для профилак
тики инфекций, особенно в хирургии и травматологии (при ранениях, 
открытых переломах, ожогах и'т. д.). Не удивительно поэтому, что 
больные часто сами прибегают к лечению антибиотиками, веря в их 
«чудодейственную» силу. Здесь необходимо обратить внимание на то, 
что ни один антибиотик не действует на «все болезни». Например, на 
болезни, вызываемые вирусами малых размеров (вирусный грипп, по
лиомиелит, болезнь Боткина и т. п.), ни один из известных в настоящее 
время антибиотиков сколько-нибудь эффективно не действует. Даже 
и для лечения бактериальных заболеваний не существует универсаль
ного антибиотика, так как каждый препарат имеет свой сравнительно 
ограниченный спектр действия. Поэтому при всяком заболевании, кото
рое предполагается лечить антибиотиками, должен проводиться тща
тельный микробиологический анализ, который и покажет, какой анти
биотик явится наиболее активным против возбудителя данного заболе
вания. В результате многолетней практики выяснилось, что далеко не 
безразлично, будут ли антибиотики назначаться больному целенаправ
ленно или же бессистемно. Для каждого известного сегодня антибиоти
ка описаны случаи аллергических реакций, хотя и наблюдаемых лишь 
в небольшом числе случаев. Если у больного обнаруживается повышен
ная чувствительность, его нельзя лечить повторно тем же антибиотиком. 
Хлорамфеникол, например, может вызывать поражения кроветворных 
органов, к счастью, лишь в незначительном проценте случаев; однако 
их число возрастает при длительном применении препарата. Наиболь
шая же опасность неправильного применения антибиотиков заключается 
в распространении болезнетворных микроорганизмов, устойчивых к дач
ному антибиотику. Если дозы антибиотика недостаточны, то микроб мо
жет приобрести устойчивость к нему и выживать как при данных так 
и при многократно увеличенных дозах. Устойчивость могут приобрести 
не только возбудители острого заболевания, от которого больного ле 
чат, но и бактерии, обитающие в организме как сапрофиты, например 
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Escherichia coli. Чтобы предотвратить возникновение устойчивости, не
обходимо точно выполнять следующие требования.

1. Лечить антибиотиками следует лишь в тех случаях, когда ясно 
установлено, что данное инфекционное заболевание вызвано именно 
микробами, чувствительными к данному антибиотику, или же когда 
затягивание уже начатого лечения грозит опасностью.

2. Никогда не следует уменьшать доз и не увеличивать предписан
ных интервалов между введениями или приемами антибиотика.

3. Никогда преждевременно не прекращать уже начатое лечение 
антибиотиком, т. е. продолжать вводить антибиотик в течение несколь
ких дней после падения температуры больного до нормы.

4. Если требуется применять антибиотик местно в большом коли
честве, то всегда следует вводить этот препарат одновременно в виде 
инъекций обычными дозами либо перорально.

Напротив, ошибочным является весьма распространенное пред
ставление о том, что антибиотики у одного и того же больного теряют 
свою активность, если лечение производится несколько раз. Если вслед
ствие неправильных доз не возникла устойчивость болезнетворных 
микробов и если у больного не развилась повышенная чувствительность 
к антибиотику, то один и тот же антибиотик может повторно приме
няться для лечения с таким же успехом, как и прежде.

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ
ПРОИЗВОДСТВА АНТИБИОТИКОВ

Производство антибиотиков путем биосинтеза имеет несколь
ко общих черт. Оно всегда состоит из следующих основных стадий: 
ферментации, фильтрации, выделения и очистки антибиотика и приго
товления конечной (лекарственной) формы.

Первая стадия, т. е. ферментация, для всех антибиотиков примерно 
одинакова. Из сырья, заранее тщательно проверенного и должным 
образом подготовленного, приготовляют посевную и ферментационную 
среды, которые стерилизуют предписанным для них способом. Затем 
на этих средах размножают в нескольких поколениях микроорганизм — 
продуцент антибиотика. Полученную культуру используют для засева 
жидкой питательной среды в ферментационных аппаратах.

В настоящее время все антибиотики производят исключительно глу
бинным методом. Это означает, что мицелий растет во всей массе 
ферментационной среды, а не только на ее поверхности. Это достигается 
путем непрестанного энергичного перемешивания и аэрации (продува
ния воздухом) ферментационной среды. Используемый для аэрации 
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воздух должен быть стерильным и раздробляться на очень мелкие пу
зырьки, чтобы кислород хорошо растворялся в ферментационной среде 
и мог бы усваиваться микроорганизмами. В ходе приготовления посев
ного материала и собственно ферментации необходимо тщательно со
блюдать требования стерильности, так как заражение среды посторон
ними микроорганизмами может в большей или меньшей степени сни
зить выход антибиотика в процессе ферментации. По своей конструкции 
ферментационные аппараты (ферментеры), включая контрольно-изме
рительные устройства и арматуру, практически одинаковы для всех 
антибиотиков. Различие имеется лишь в материалах для изготовления. 
Некоторые антибиотики, как например, пенициллин, можно вырабаты
вать в железных ферментерах, для других же (например, для хлортет- 
рациклина, стрептомицина) следует применять ферментеры из нержа
веющей стали. Аппаратура из нержавеющей стали является универсаль
ной для производства всех известных в настоящее время антибиотиков.

По окончании ферментации культуральную жидкость прежде всего 
освобождают от мицелия на фильтре. Фильтрацию производят почти 
исключительно на непрерывно действующих ротационных барабанных 
фильтрах с постоянно обновляющейся фильтрующей поверхностью. Вы
деление антибиотика из фильтрата (нативного раствора), его очистка 
и приготовление лекарственной формы различны для разных антибио
тиков, применительно к их химическим и фармакологическим свой
ствам. Из нативного раствора антибиотик выделяют либо путем 
экстракции органическим растворителем, либо путем сорбции на по
верхностно-активном материале, в том числе на ионообменных смолах 
с последующей десорбцией, либо же путем осаждения. Поскольку выде
ленный таким образом антибиотик-сырец содержит еще много посторон
них примесей, которые при его применении могут вызвать нежелатель
ные побочные явления, то его необходимо далее очистить различными 
методами в зависимости от его химических свойств. Готовый анти
биотик выпускается в форме для применения внутрь либо для инъекций, 
в виде различных форм для местного применения (мазей, присыпок и 
т. д.). В случае, если конечную лекарственную форму антибиотика 
нельзя стерилизовать, то последняя стадия изготовления препарата для 
инъекций должна проходить в условиях стерильности.

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОЙ РАБОТЫ 
В ОБЛАСТИ АНТИБИОТИКОВ

Производство и применение антибиотиков достигли за немногие 
годы значительного прогресса, темп которого был обусловлен огромным 
значением этих препаратов. Основные проблемы производства антибио-
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тиков в настоящее время уже решены. Глубинная ферментация, прово
димая на основе наиболее современной технологии с выведенными 
специальными методами микроорганизмами, дает выходы антибиотиков 
приблизительно в 1000 раз большие, чем в начале своего развития. Вы
деление антибиотиков, образующихся в культуральных жидкостях в 
количествах лишь нескольких десятых долей процента, разработано в 
настоящее время так, что оно обеспечивает извлечение 80% и более ан
тибиотиков в виде конечных, очень чистых препаратов, несмотря на то 
что антибиотики в большинстве случаев являются веществами крайне 
нестойкими до тех пор, пока они не будут получены в конечной форме. 
Применение антибиотиков также достигло такого прогресса, которого не 
могли и предполагать даже самые большие оптимисты, особенно при
менение антибиотиков в немедицинских целях: оно в настоящее время 
поглощает почти половину всех произведенных антибиотиков и дало 
развитию антибиотиков совершенно неожиданное направление.

Несмотря на то что в течение периода, являющегося по сравнению 
со временем производства других продуктов путем ферментации весьма 
коротким, было сделано очень много полезного, нельзя еще считать, что 
все проблемы производства и применения антибиотиков решены. В об
ласти научных исследований необходимо разрешить, например, теоре
тические проблемы биологических условий ферментации, особенно там, 
где до настоящего времени все еще приходится большей частью опи
раться на эмпирические данные. Далее, необходимо окончательно раз
работать методы выделения антибиотиков, особенно в части создания 
некоторых машин, как-то: экстракторов, автоматического оборудования 
и т. д. Вопросы применения антибиотиков в медицине и для техниче
ских целей также должны быть разработаны более глубоко с теорети
ческой точки зрения. Взять хотя бы лишь вопрос о механизме действия 
антибиотиков. Этот вопрос в настоящее время является еще во многом 
невыясненным и представляет собой проблему, нуждающуюся в капи
тальном исследовании, решение которой могло бы оказать значительное 
влияние на область практического применения антибиотиков. Необхо
димо далее изыскивать лучшие лекарственные формы и комбинации 
антибиотиков. Однако наиболее важной целью развития исследований 
и производства антибиотиков является изыскание новых антибиотиков. 
На первый взгляд может показаться нецелесообразным искать другие, 
новые антибиотики, поскольку мы имеем несколько десятков хорошо 
изученных препаратов и сотни других, у которых исследована их актив
ность, побочные действия и т. Д. Однако новые антибиотики искать 
необходимо, поскольку к тем антибиотикам, которые применяются в 
течение длительного времени, постепенно развивается устойчивость 
микробов, вследствие чего эффективность их снижается. Это явление 
особенно ярко выступает у стафилококков и возбудителя туберкулеза.

2 Антибцриш!— ■—vZ мммтеи \
Ин». I*
С*»»НММ>М<
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Исследования в области антибиотиков ведутся в настоящее время 
в значительно более широком масштабе, нежели ранее. Кроме действия 
антибиотиков на бактерии, исследуется одновременно их действие про
тив патогенных грибов, вирусов и злокачественных опухолей. Вирусы 
вызывают опаснейшие заболевания, как, например, менингит, болезнь 
Боткина, полиомиелит, грипп, который в разные периоды истории пора
жал миллионы людей, который и в настоящее время делает хотя и на 
короткое время многих людей нетрудоспособными. Против этих вирусов 
до сих пор не имеется сколько-нибудь эффективных лекарств. Следо
вательно, перед учеными стоит ясная задача — искать эти вещества. Не 
менее важно исследовать противораковое действие новых антибиотиков. 
Именно в разрешении этой проблемы — проблемы избавления челове
чества от самой коварной болезни — благодаря огромным усилиям уче
ных всего мира достигнуты первые, но весьма важные успехи. Были 
открыты вещества, которые в отличие от известных до сего времени яв
ляются менее токсичными и благодаря этому позволяют тормозить рост 
некоторых перевиваемых опухолей животных.

* Проводимая в настоящее время работа в области научных иссле
дований, развития производства и применения антибиотиков имеет 
столь громадную ценность, что для нее едва ли найдется аналогия в 
истории. Многие смертельные инфекционные заболевания благодаря 
антибиотикам потеряли свой угрожающий характер, и больные успешно 
излечиваются. Однако конечной целью научно-исследовательской рабо
ты во всем мире является ликвидация всех инфекционных заболеваний 
и разрешение проблемы рака. Несомненно, что дальнейшая интенсив
ная научно-исследовательская работа приведет к достижению и этой 
цели.
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ОБЩАЯ ЧАСТЬ

ОБЩАЯ ТЕХНОЛОГИЯ 
АНТИБИОТИКОВ

ФЕРМЕНТАЦИЯ

Производство антибиотиков путем биологического 
синтеза прошло в своем развитии несколько основных 
этапов. Первым этапом был метод поверхностной фер
ментации при получении пенициллина, когда пеницил
лин выращивали на поверхности жидкой питательной 
среды. Этот способ применяли в Англии до 1946 г. Ме
тод этот требовал огромных капиталовложений и очень 
сложного технологического оборудования. Ферментацию 
вели в нескольких сотнях тысяч бутылок из-под молока, 
которые чистили в специальном аппарате, стерилизо
вали, наполняли стерильной питательной средой, засе
вали, подвергали инкубации, опорожняли и снова го
товили для ферментации, проходившей на конвейерах 
длиной во много сотен метров. Эта аппаратура, очень 
интересная с технологической точки зрения, с 1945 г. 
уступила свое место аппаратам для глубинной фермен
тации (1—3). Одновременно с поверхностным методом 
на жидких питательных средах делали попытки исполь
зования опыта промышленного производства ферментов 
для получения пенициллина путем ферментации на сы
пучих, полутвердых субстратах (4—6). Эта модифика
ция при производстве антибиотиков также уступила свое 
место методу глубинной ферментации.
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С этого начался второй этап развития, в ходе которого были выра
ботаны основные принципы технологии глубинной ферментации (5, 7, 
8). Глубинный метод является намного более экономичным, чем все 
предшествующие методы, хотя он и требует специального, дорогостоя
щего оборудования, определенных штаммов микроорганизмов-про
дуцентов, специального сырья, большого количества стерильного 
воздуха и высокой культуры производства. Но овладение одной лишь 
технологией не привело бы к стократному повышению выходов при 
ферментации (по сравнению с теми, которые получались в самом на
чале данного этапа развития производства). Необходимо было одно
временно разработать методы селекции и хранения микроорганизмов — 
продуцентов антибиотиков, изучить их метаболизм, решить проблемы 
переноса кислорода из воздуха, аэрирующего среду к микроорганизму, 
с тем чтобы выявить оптимальные условия образования антибиоти
ка и т. д.

Главными задачами было изыскание новых штаммов-продуцентов, 
намного более активных, нежели существовавшие, обеспечение их со
хранения, приготовление эффективных питательных сред, нахождение 
методов получения достаточных количеств качественного посевного 
материала, разработка конструкции ферментационных аппаратов и их 
арматуры, обеспечивающей сохранение стерильности в ходе процесса 
ферментации, получение большого количества стерильного воздуха, 
необходимого для аэрации среды при ферментации, и обеспечение все
го этого весьма сложного процесса аналитическим контролем.

Большинство этих задач было решено, о чем свидетельствует по
вышение выходов антибиотиков в процессе ферментации во много раз, 
устранение образования нежелательных пигментов и прочих побочных 
продуктов в процессе ферментации и т. д. Однако, несмотря на это, 
опыт, накопленный в области технологии производства, опережает 
научные данные о процессе в целом (9, 10).

Биологические условия ферментации в том виде, в каком они в 
настоящее время разработаны, опираются в основном на опыт, получен
ный на большом числе производственных загрузок, и на результаты 
опытов, проведенных в лабораторных ферментерах и на опытных уста
новках.

Изучение метаболизма микроорганизмов в ходе ферментации в том 
виде, в каком оно проводилось до настоящего времени, не дало, 
однако, еще возможности вести ферментационный процесс так, чтобы 
можно было заранее направлять процесс возникновения промежуточных 
продуктов при биосинтезе антибиотика таким образом, чтобы реакции 
шли оптимально и вели к максимальному выходу антибиотика Вопрос 
состоит и в том, в какой мере теоретические исследования могут вообще 
выполнить эту задачу, если учесть то, что вот уже в течение длительного 
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времени ведутся исследования состава ферментов и промежуточных 
продуктов биосинтеза, например, при производстве спирта, лимонной 
кислоты и т. п. Однако, несмотря на это, все эти теоретические вопросы 
должны разрабатываться, поскольку они могут объяснить общие прин
ципы антибиоза.

Другими технологическими задачами являются: создание эффек
тивных систем автоматического контроля и регулирования нужного 
уровня содержания питательных веществ и кислорода в среде, pH сре
ды, создание системы аэрации, которая не вредила бы микроорганиз
мам, и, наконец, нахождение правильного пути осуществления непре
рывной пли полунепрерывной ферментации, которая явилась бы наибо
лее выгодным процессом и сократила бы цикл работы, поскольку 
затраты времени на чистку ферментеров, наполнение их, стерилизацию 
среды и т. д. являются значительными (11 —19). Пока что в производ
стве антибиотиков в настоящее время все еще преобладает метод 
периодической ферментации, т. е. ферментации отдельными загрузками.

Хранение штаммов-продуцентов

Изменчивость микроорганизмов — продуцентов антибиотиков 
является одним из наиболее характерных их свойств. Особенно она за
метна у грибов, бактерий и актиномицетов. Причины ее возникновения 
изучаются уже десятки лет с самых различных точек зрения. Изменчи
вость культур проявляется либо в виде временных изменений, не на
следственных, либо в виде постоянных, т. е. наследственных. В некото
рых случаях изменения свойств культуры в целом доходят даже до 
того, что культура становится гетерогенной. Гетерогенными культурами 
являются такие культуры, которые состоят из ряда вариантов (мутан
тов) с разными морфологическими, физиологическими или биохимиче
скими свойствами. О гетерогенности или же, напротив, о гомогенности 
культуры можно обычно судить на основании односпорового или одно
клеточного рассева на твердой среде и сравнения свойств, полученных 
таким путем отдельных культур.

При работе со штаммами — продуцентами антибиотиков приходит
ся встречаться как с временными изменениями культур, так и с по
стоянными. Временные изменения культур, как правило, легко объясни
мы, так как чаще всего они зависят от состава используемых для 
выращивания культур питательных сред или же от других условий 
внешней среды. Путем разработки и выбора единых и тщательно со
блюдаемых методов размножения и выращивания удается, как пра
вило устранить временные изменения культур продуцентов если не 
полностью, то, во всяком случае, свести их к минимуму, так что эти
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изменения не вызывают затруднений при дальнейшей работе со штам
мами, особенно в ходе производственного процесса.

Значительно большее внимание необходимо обращать на ту измен
чивость культур, которая проявляется в виде постоянных, т. е. наслед
ственных, изменений. О причинах, которые ведут к этой изменчивости, 
нельзя в настоящее время составить каких-либо конкретных представ
лений. У продуцентов антибиотиков, а именно у пенициллов и акти- 
номицетов, как правило, дело доходит не только до изменений культуры 
в целом, но даже и до того, что первоначально гомогенный штамм ста
новится гетерогенным. Обычно утверждают, что гетерогенность штам
мов возникает вследствие влияния неуправляемых факторов внешней 
среды. Подтверждены лишь два основных положения (20—22): возник
новение гетерогенности штаммов зависит от условий внешней среды в 
самом широком смысле слова. Так, например, на некоторых определен
ных средах возникает больше вариантов, нежели на средах иного со
става. Во-вторых, возникновение гетерогенности штаммов чаще всего 
происходит тогда, когда для выращивания культуры используются 
споры, и реже тогда, когда для выращивания культуры используется 
вегетативный посевной материал. Поэтому необходимо выбирать такой 
состав сред (и в особенности твердых, предназначаемых для размно
жения со спорообразованием), который бы отвечал как требованиям 
обеспечения интенсивного роста, так и условиям сохранения устойчиво
сти культуры в части ее активности. Так, например, при размножении 
спорулирующих культур пенициллов требуется выбирать такую среду 
для спорообразования, на которой бы происходило минимальное обра
зование так называемого воздушного мицелия. Воздушный мицелий 
образует варианты, не способные к спорообразованию и вместе с тем 
обладающие значительно меньшей способностью вырабатывать пени
циллин, нежели нормально спорулирующие культуры. Другим усло
вием является размножение культур таким образом, чтобы произво
дилось как можно меньше споровых пассажей, т. е. пересевов культур 
спорами.

Поскольку при производственных процессах необходимо иметь вос
производимые выходы соответствующего антибиотика, то проявление 
изменчивости штаммов является крайне нежелательным. Если при фер
ментационном процессе тщательно контролируются условия внешней 
среды (температура, интенсивность аэрации, состав среды и т. д.), то 
вполне очевидно, что одинаковое (если не большее) внимание следует 
уделять тому, чтобы продуцент давал максимальный выход антибиотика 
п чтобы одновременно его свойства были по возможности неизмененны
ми. Принимая во внимание все то, что мы сообщили об изменчивости 
микроорганизмов и о факторах, которые при этом действуют необхо
димо штаммы-продуценты антибиотиков консервировать



Под консервацией штамма подразумевается его хранение в таких 
условиях, при которых штамм сохраняет свою первоначальную способ
ность к росту и активность в течение как можно более длительного вре
мени, пли, иными словами, такое его хранение, при котором была бы 
сведена к минимуму возможность появления постоянных, наследствен
ных изменений, проявляющихся в возникновении или же, по крайней 
мере, в увеличении гетерогенности штамма. Основным требованием, 
следовательно, будет максимально возможное исключение пересевов 
штаммов на твердых средах для спорообразования, так как это обычно 
делается при общепринятом хранении музейных культур. Если консер
вация культур с применением лиофилизации является уже в течение 
ряда лет обычным методом в бактериологической практике, то консер
вация штаммов в большинстве отраслей бродильной промышленности 
еще не применялась. Разработка способов консервации штаммов-про
дуцентов явилась абсолютно необходимой для промышленного произ
водства антибиотиков.

При работе со штаммами — продуцентами антибиотиков можно 
использовать несколько способов консервации, которые более пли ме
нее пригодны для того или иного вида штамма-продуцента. Такими 
используемыми в практике способами являются следующие.

1. Хранение культур на косяках агаровых сред при низких темпе
ратурах. Хранение обычно происходит при температуре 5°, а в некото
рых случаях, например, при хранении высокоактивных штаммов пе- 
нициллов, выгоднее всего хранить культуры при температуре —20°. 
Этот способ консервации, обеспечивающий сохранность большинства 
культур в течение нескольких месяцев, однако не обеспечивает сохра
нения свойств культур в течение более длительного времени. Но даже 
и при хранении в течение нескольких месяцев происходит высыхание 
агаровой среды, что, однако, можно в значительной мере устранить пу
тем герметической закупорки культуры, например залитием пробки 
парафином. Большим недостатком этого способа консервации является 
то, что при нарушении режима охлаждения культуры могут быстро 
прийти в негодность.

2. Хранение культур на. твердых питательных средах, залитых по
сле инкубации стерильным парафином (23). Хотя этот способ очень 
хорош для некоторых микроорганизмов (неспорообразующие грибы, 
дрожжи), он, как правило, не обеспечивает должной консервации пе
нициллов и актииомнцетов.

3. Хранение культур на так называемых голодных агарах, т. е. хра
нение их либо на простом водном агаре, либо на агаровой среде с 
очень ограниченным содержанием питательных веществ. Этот способ 
отдельно рекомендован для консервации актиномицетов (24), однако 
он мало распространен в промышленном производстве антибиотиков.
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4. Лиофилизация, или сушка культур вымораживанием (25, 28). 
Принцип лиофилизации состоит в том, что суспензия спор (а в некото
рых случаях и вегетативных клеток) охлаждается до температуры зна
чительно более низкой, чем точка замерзания (до —80°) и высушивает
ся в высоком вакууме. У штаммов — продуцентов антибиотиков обычно 
лиофилизуются споры, редко — мицелий или другие вегетативные фор
мы. Суспензия спор, полученная путем смыва с поверхности питатель
ной среды, переносится в пробирки, содержащие лишь защитный кол
лоид, как, например, бульон, сыворотка крови, молочная сыворотка, 
или же смесь песка с глиной. Лучшие результаты для пенициллов и 
актиномицетов достигаются в том случае, если в качестве субстратов 
используются смеси песка с глиной. Помещенная в пробирки суспензия 
спор замораживается в смеси твердой углекислоты и спирта и после 
замораживания высушивается в вакууме при остаточном давлении от 10 
до 100 мк рт. ст. Затем пробирки при сохранении ваккума запаивают. 
Приготовленный таким образом законсервированный материал, особен
но штаммы — продуценты пенициллина, может затем сохраняться без 
изменения его активности в течение нескольких лет.

Недостатком этого способа консервации является то, что вслед
ствие ограниченного количества субстрата, который может быть замо
рожен (около 1 г), можно заложить на хранение лишь небольшое ко
личество культур. Лиофилизация нашла широкое применение при про
изводстве пенициллина. Напротив, для консервации актиномицетов она 
применяется реже.

5. Консервация спор на смеси песка с глиной (29—31). При этом 
способе, особенно пригодном для пенициллов, суспензию спор пере
носят на смесь глины и песка, которую перед этим подвергают неодно
кратной стерилизации. Полученный таким образом законсервированный 
материал оставляют сохнуть при комнатной температуре, при которой 
его и закладывают на хранение. Благодаря тому что можно использо
вать несколько граммов субстрата и что законсервированный материал 
можно закрыть обыкновенной ватной пробкой, из одной такой закон
сервированной культуры можно рассеять большое количество культур, 
что в повседневной практике обеспечивает возможность использования’ 
однажды выращенного материала в течение довольно длительного 
времени.

6. Консервация спор на песке. Этот способ особенно пригоден для 
консервации актиномицетов. Примерно 1 г тонко измельченного сте
рильного песка помещают в пробирку и засевают либо спорами, сня
тыми со скошенного агара с помощью петли, либо суспензией спор 
После засева материал высушивают в эксикаторе над силикагелем или 
хлористым кальцием. После высушивания пробирку герметически за 
купоривают путем заливки пробки парафином. У некоторых штаммов, 
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особенно у Streptomyces aureofaciens, такой законсервированный ма
териал не обладает достаточной устойчивостью, так как сокращается 
процент всхожести спор.

7. Консервация на сыпучих средах для спорообразования. При этом 
методе спорообразующую культуру высевают на сыпучий материал, на
пример на отруби, дробленое пли недробленое зерно или семена других 
растений (32), высушивают в эксикаторе, герметически закупоривают 
и хранят при 5°. Этот способ пригоден для пенициллов и некоторых 
актиномицетов.

Получение законсервированных материалов осуществляют в ос
новном по одной из трех следующих схем.

1. Законсервированную исходную партию размножают на обеспе
чивающих спорообразование средах через равные промежутки времени, 
например через год, и полученные культуры вновь консервируют пли же 
используют как готовый материал для текущей работы. Таким спосо
бом из исходных партий законсервированных материалов получают ряд 
последовательно приготовляемых»параллельных партий для дальнейшей 
работы. Этот способ применяют тогда, когда имеется уверенность в 
том, что исходные (материнские) образцы законсервированных мате
риалов будут устойчивыми в течение длительного времени.

2. Другой способ состоит в том, что каждую изготовленную партию 
законсервированного материала перед употреблением или перед исте
чением срока ее годности размножают и вновь консервируют. Образцы 
материнских законсервированных материалов тем самым становятся 
материалом для изготовления новых, дочерних образцов, которые затем 
вновь используют как материнские при дальнейшей работе. Этот спо
соб применяется лишь в том случае, если в результате многократных 
споровых пассажей культуры не произошло заметного падения ее ак
тивности. Вследствие этого в оольшинстве случаев способ этот приме
нять нельзя.

3. Как правило, наилучшие результаты дает третий способ, кото
рый сходен с предыдущим, но отличается от пего тем, что получению 
каждой новой партии законсервированного материала предшествует се
лекция. В этом случае исходную законсервированную культуру подвер
гают одноколонийному или односпоровому рассеву (в данном случае — 
после размножения). Полученные изолированные культуры пересевают 
на среду для спорообразования и подвергают ферментации в колбах 
на качалках, после чего проверяют их активность. Консервируют только 
те культуры’, которые обладают наиболее высокой активностью. Этот 
способ, хотя* и является по сравнению с приведенными выше наиболее 
трудоемким, единственно возможный для тех случаев, когда вследствие 
пересевов спорами у культур в целом происходит быстрое падение ак
тивности. Пересевов спорами при размножении штамма перед его кон-
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сервацией нельзя избежать. Однако этим селекционным методом можно 
не только устранить вредное влияние споровых пассажей, но и во мно
гих случаях получить при многократной селекции постепенное повыше
ние активности. Тщательная и правильно проводимая селекция обычно 
необходима для актиномицетов— продуцентов антибиотиков, которые 
вообще проявляют тенденцию к быстрому и резкому падению активно
сти после совсем небольшого числа споровых пассажей и у которых 
при споровых рассевах увеличивается гетерогенность, ведущая к обще
му снижению активности.

Каждую партию приготовленного законсервированного материала 
проверяют на отсутствие заражения посторонними микроорганизмами, 
а также на антибиотическую активность. Активность законсервирован
ных культур оценивают по результатам лабораторных ферментаций на 
качалках.

Состав и приготовление
питательных сред
Питательные среды, на которых при производстве антибиоти

ков выращиваются микроорганизмы, можно, согласно цели, для которой 
они служат, разделить на среды для выращивания и среды фермента
ционные. Среды для выращивания можно в свою очередь разделить 
на среды для спорообразования и на жидкие среды для получения ве
гетативного посевного материала.

Среды для спорообразования составляют так, чтобы на них обра
зовывались споры в возможно большем количестве. Такими средами 
являются обычно твердые среды, т. е. питательные растворы, загущен
ные агар-агаром, которые, в общем, имеют состав, весьма сходный с 
составом агаровых сред, применяемых в обычной микробиологической 
практике. Реже применяют сыпучие среды (увлажненные отруби, зерно 
и т. п.) или жидкие среды, на которых спорообразование происходит 
в глубинных условиях. Спорообразование в первую очередь зависит от 
содержания питательных и иных веществ, присутствующих в среде 
любого из трех названных типов, как-то: от вида и количества при
меняемых источников углерода и азота, от их взаимного соотношения; 
от содержания минеральных солей, от концентрации микроэлементов, 
факторов роста и т. д. Среда для спорообразования должна обеспечи
вать не только рост штамма и спорообразование, но и устойчивость 
штамма в смысле его активности.

Состав некоторых агаровых сред для спорообразования очень прост. 
Для ряда актиномицетов такими средами являются, например обычная 
агаровая среда с глюкозой и крахмалом, мясо-пептонный агар’ с каким- 
либо углеводом или агаровая среда с аспарагиновой кислотой и глю
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козой. Некоторые продуценты, как, например, Penicillium chrysogenum, 
требуют для себя значительно более сложных сред, как, например, сре
да, содержащая глицерин, мелассу, кукурузный экстракт, пептон и ми
неральные соли (33). Сыпучие среды удобны особенно в тех случаях, 
когда для приготовления большого количества вегетативной культуры 
требуется большое количество спорового посевного материала. В сыпу
чем пористом материале, в котором культура прорастает и спорулирует 
во всей массе субстрата, содержится во много раз больше спор, нежели 
в таком же объеме агаровой среды. Сыпучие среды применяются на 
некоторых заводах для приготовления споровых суспензий, которыми 
засевают инокуляторы в процессе производства пенициллина. Субстра
тами здесь, кроме упоминавшихся выше отрубей, являются, например, 
просо, ячмень, дробленое зерно и т. п. Спорообразование в глубинных 
условиях дает возможность быстро получить большие количества спор 
в относительно малом объеме питательной среды. Однако этот способ 
размножения культуры применяется в меньшей степени. Спорообразо
вание у продуцентов пенициллина в глубинных условиях достигается 
добавлением в среду либо большого количества хлористого каль
ция (34), либо микроэлементов, способствующих образованию спор, 
как, например, цинка (35).

В большей части ферментационных процессов делается так, что 
штамм-продуцент размножается в одной — двух споровых генерациях и 
в нескольких вегетативных генерациях во все возрастающих объемах. 
Среды для вегетативного размножения могут иметь состав, тождествен
ный составу ферментационной среды, либо используются специальные 
жидкие среды, отличные от ферментационной. Главным условием при
готовления вегетативного посевного материала является то, что нужно 
размножать культуру так, чтобы выращенный посевной материал обес
печивал достижение как можно более высокого уровня активности. 
Среды должны иметь такой состав, чтобы происходил быстрый рост 
продуцента. Поэтому, например, для продуцента пенициллина исполь
зуются среды, главными составными частями которых являются глю
коза и кукурузный экстракт и ни в коем случае не лактоза с кукурузным 
экстрактом, поскольку глюкоза как легко усвояемый источник углерода 
обеспечивает значительно более быстрый рост, чем лактоза. При соб
ственно ферментации, когда усвоение углеводов должно быть малым, 
для достижения максимальной Активности антибиотика необходима 
лактоза. При интенсивной аэрации можно заменить углеводы до извест
ной меры растительными или животными жирами (37). Другим изме
нением состава питательной среды будет постепенное введение глюкозы 
вместо одноразового введения лактозы. Если бы глюкоза как легче 
усвояемый сахар была бы введена сразу, то она и потреблялась бы 
значительно быстрее.
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При постепенном введении глюкозы в ходе ферментации можно 
достичь более высоких выходов пенициллина, нежели с тем же количест
вом лактозы (38, 39).

При производстве обычных антибиотиков среды для собственно 
ферментации всегда содержат, кроме углеводов и источника азота, еще 
и углекислый кальций как регулятор pH, а также пеногаситель. В от
дельных случаях в состав среды входят и другие вещества, способ
ствующие достижению максимальной активности, как, например, 
производные фенилуксусной кислоты (как предшественник при получе
нии бензилпенициллина), или хлористый натрий как непосредственный 
метаболит при получении хлортетрациклина или же как вещество, спо
собствующее полному высвобождению антибиотика, связанного стенка
ми клеток при производстве стрептомицина (36). Кроме этих главных 
составных частей, питательные среды, конечно, должны содержать нуж
ное количество необходимых минеральных веществ, а также соответ
ствующие стимуляторы роста и накопления антибиотика. Потребность 
в этих составных частях, как правило, в большинстве случаев покры
вается сложным органическим источником азота, Другие составные ча
сти, как, например, соли, вводят в среду в соответствующих количествах 
в твердом состоянии.

Хорошая ферментационная среда должна обладать не только свой
ствами, обеспечивающими максимальную продуктивность, но и должна 
хорошо стерилизоваться, не давать чрезмерного вспенивания при фер
ментации, а также обеспечивать выделение антибиотика наиболее про
стым и экономичным методом. При выборе оптимальной ферментацион
ной среды значительную роль играет также доступность и цена сырья, 
необходимого для ее приготовления. Некоторые из этих условий часто, 
конечно, расходятся с основным условием обеспечения высокого выхода 
антибиотика. Для производства стрептомицина, например, часто исполь
зуются среды, содержащие соевую муку, несмотря на то что по своим 
технологическим свойствам они отнюдь не являются оптимальными, так 
как сравнительно трудно стерилизуются, сильно пенятся и после окон
чания ферментации трудно фильтруются. Однако они все же применя
ются, поскольку в этом случае выход антибиотика очень высок. Состав 
применяемых ферментационных сред в отношении источника азота 
в различных странах и на различных заводах в значительной мере обу
словлен состоянием производства или же возможностями закупки дан
ных видов сырья. При производстве стрептомицина в качестве источни
ков азота применяются кукурузный экстракт, соевая, хлопковая, арахи
совая или рыбная мука, дрожжи, пептон, дрожжевые автолизаты или 
гидролизаты животных белков.

Стерилизацию сред необходимо проводить так, чтобы была обеспе
чена должная стерильность питательной среды, но при этом качество
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среды не ухудшилось. Поэтому в ряде случаев некоторые составные 
части ферментационной среды стерилизуют отдельно и затем вводят 
в уже стерильную жидкость, содержащую остальные составные части. 
Иногда перед окончательным приготовлением питательной среды про
изводят кратковременное нагревание раствора кукурузного экстракта 
с углекислым кальцием, с тем чтобы полностью нейтрализовать содер-

Рис. 2. Схема приготовления и стерилизации пи
тательной среды отдельными партиями.

1—2 аппараты для растворения сырья: 3 — горизонталь
ный бойлер — стерилизатор с мешалкой и подводом ос
трого пара; 4— охладитель стерилизованной среды; 5 — 
сборник для горячей воды из охладителя; 6 — ферментер.

жащуюся в кукурузном экс
тракте молочную и другие 
кислоты. Значение pH пита
тельных сред после стери
лизации обычно устанавли
вается в пределах 5,5—7,2. 
Поддержание pH питатель
ной среды является очень 
важным условием, так как 
часто pH среды оказывает 
существенное влияние на 
выход антибиотика. Среды 
для производства пеницил
лина имеют слабокислую 
реакцию. Пенициллин как 
раз быстрее всего растет в 
слабокислой среде, между 
тем как актиномицеты спо
собны быстрее всего расти, 
как правило, при нейтраль
ном pH среды.

Наиболее простым спо
собом приготовления пита
тельной среды является од
новременное внесение ее составных частей непосредственно в фермен
тер и стерилизация среды в самом ферментере при перемешивании 
Наиболее выгодным является, однако, другой способ, который дает воз
можность готовить и стерилизовать среду вне аппарата. Иногда целе
сообразно стерилизовать некоторые составные части среды отдельно, с 
тем чтобы не происходило нежелательных реакций аминогрупп тиоами
но- или диаминокислот с сахарами. Стерилизацию сред можно прово
дить либо в отдельных аппаратах, изображенных схематически на рис. 2, 
где среду стерилизуют отдельными партиями, либо лучше всего в так на
зываемом непрерывном стерилизаторе (40) (рис. 3).

Стерилизация среды не является ни простой технической операцией, 
ни даже сложным химическим процессом. Как остроумно заметил Perl
man (41), «стерилизация среды есть как бы соревнование между дости-
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жением партией среды стерильности, с одной стороны, и разрушением 
белков и образованием токсических веществ, с другой».

Помимо описанного метода стерилизации теплом, можно проводить 
стерилизацию и иными средствами, как, i

аппарат 
перекачки4 — насос

грева питательной среды острым паром до 130—140°; 
держивается при указанной температуре в
10 минут, необходимых для стерилизации; " __
обменник, в котором питательная среда охлаждается 
до заданной температуры холодной 
ник горячей воды, поступающей из

9 — ферментер.

стерилизации питательной среды.
I, 2 — аппараты для растворения сырья; 3 — ; 
для смешения растворов; 4— насос для ____
питательной среды; 5 — колонка или эжектор для на
грева питательной среды острым паром до 130—140°; 
5 — закрытый сосуд, в котором питательная среда вы- 

течение 
; 7 — тепло-

водой; 8 — сбор- 
теплообменника;

например, стерильной фильтра
цией, облучением, химически
ми способами, комбинациями 
этих методов и т. п. В практи
ке до сего времени преоблада
ет первый способ (42).

Простерилнзованную лю
бым методом среду охлаждают 
до требуемой температуры 
ферментации и засевают из по
севного аппарата. Весь этот 
сложный процесс должен про
водиться в таких условиях, ко
торые исключают возможность 
проникновения инфекции из 
наружного пространства в 
весь сложный комплекс иноку- 
ляторов, посевных аппаратов 
и ферментеров, а также в ап
паратуру для стерилизации. 
Необходимо прежде всего под
держивать избыточное давле
ние стерильного воздуха и со
блюдать основные требования, 
указанные в разделе «Конст
рукция ферментационных ап
паратов».

Приготовление спорового и вегетативного 
посевного материала
Для засева ферментационных емкостей необходимо достаточ

ное количество вегетативного посевного материала. Объем высеваемой 
культуры обычно составляет 5—10% от объема питательной среды в 
ферментере. Существует несколько способов приготовления посевного 
материала. Для производства отдельных антибиотиков и соответствен
но для каждого ферментационного процесса, характеризующегося опре
деленным составом питательной среды и специфическими свойствами 
штамма, требуется разработка оптимального процесса приготовления 
посевного материала, обеспечивающего максимально достижимое на-



Рис. 4. Спорулирующая культура Penicillium chrysogenum 
(микрофото).

копление антибиотика. Посевной материал готовят так что вначале в 
одной —двух генерациях со спорообразованием приготовляют необхо
димое количество спор (рис. 4), которым засевают жидкую посевную 
среду. На жидкой посевной среде затем размножают вегетативный по
севной материал (рис. 5) в нескольких генерациях в последовательно 
возрастающих объемах питательной среды. В качестве типичных приме
ров способов приготовления посевного материала для ферментации мож
но привести следующие способы.

1. Законсервированный штамм-продуцент рассевают на скошрниых 
агаровых средах для спорообразования (первая генерация со споро
образованием). По истечении соответствующего времени инкубации спо
ры смывают стерильной водой и получившую суспензию спор высевают 
в среду для спороооразования в колбах Ру (вторая генерация со споро
образованием). По окончании спорообразования споры опять смывают 
и суспензию их высевают в инокулятор, содержащий несколько десятков 
литров питательной среды (первая вегетативная генерация). Здесь про
изводят выращивание культуры в глубинных условиях, и по достижении 
требуемой степени роста культуру переносят в посевной аппарат, содер
жащий от нескольких сот до нескольких тысяч литров питательной сре-
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Рис. 5. Мицелий пеницилла, выращенного в 
глубинных условиях на жидкой питательной 

среде (микрофото).

ды. Здесь и выращивают тот 
вегетативный посевной ма
териал, который служит для 
посева в ферментеры, содер
жащие от нескольких тысяч 
до нескольких десятков ты
сяч литров ферментацион
ной среды (рис. 6).

В данном случае для 
приготовления посевного 
материала требуется в це
лом 5 генераций культуры, 
из них две являются споро
выми, а три — вегетативны
ми (см. рис. 6, /1). Для за
сева инокулятора применя
ют суспензию спор.

Этот метод выгоден осо
бенно в том случае, если 
вторую споровую генерацию 
можно законсервировать, 
например путем высушива
ния культуры, выращенной 
па сыпучем материале.

2. Законсервированный 
штамм-продуцент рассевают

на скошенных агаровых средах для спорообразования таким же обра
зом, как и в первом случае. Выведенные культуры используют, однако, 
для засева прямо в жидкие питательные среды в эрлеимейеровских кол
бах, в которых культуры после засева выращивают на лабораторных ка
чалках с вращательным либо возвратно-поступательным движением. По 
истечении соответствующего времени выращивания полученную таким 
образом первую генерацию вегетативной культуры пересевают пипеткой 
в количестве примерно 5% опять в стеклянные колбы с жидкой пита
тельной средой для получения второй вегетативной генерации, которую 
выращивают так же, как и в предыдущем случае, на качалке. Эту куль
туру затем используют для посева в ииокулятор или посевной аппарат 
(см. рис. 6, Б). Дальнейший ход работы полностью аналогичен описан
ному в первом случае.

Для получения посевного материала для ферментеров этим спосо
бом необходимо, следовательно, иметь одну генерацию со спорообразо
ванием и 5 вегетативных генераций, из которых две выращиваются на 
качалках, а три — в аппаратах.
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Для засева инокулятора применяют вегетативную культуру.
Вследствие того что падение активности у большинства штаммов- 

продуцентов происходит в гораздо большей мере при споровых пасса
жах, нежели при вегетативных, то наилучшим способом приготовления 
посевного материала можно считать такой, при котором число споровых 
пассажей сведено к минимуму. При приготовлении посевного материала

я

Рис. 6. Схема приготовления спорового и вегетативного посевного материала.
1 — законсервированный штамм-продуцент; 2 — I генерация со спорообразованием на 
скошенном агаре в пробирке; 3 II генерация со спорообразованием на твердой среде 
в колбе Ру; За, 36— I и II генерации на жидкой среде в колбах- 4 — инокулятов- .5 — 

посевной аппарат; 6 — ферментер. *

можно обойтись без споровых пассажей культуры и производить засев 
непосредственно путем засыпки законсервированного на песке штамма 
в жидкую питательную среду в колбе. При этом способе отпадает необ
ходимость размножения законсервированных штаммов на средах для 
спорообразования и весь процесс приготовления посевного материала 
происходит исключительно путем вегетативного размножения культуры. 
Вместе с тем такой способ для производства не очень удобен, так как 
для его реализации требуется приготовлять огромное количество закон
сервированного материала.

В некоторых случаях имеются значительные различия в качестве 
посевного материала, полученного в первой вегетативной генерации не
посредственно из законсервированного материала и материала, полу
ченного путем пересева первой вегетативной генерации. Первый способ
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менее выгоден, так как при нем наблюдается менее интенсивный и менее 
правильный рост культуры, высеянной непосредственно из песка, в от
личие от культуры, полученной при высеве спор от генерации со споро
образованием. Посевной материал необходимо всегда готовить одним 
и тем же способом и по возможности — неизменного качества. Соблю
дение этого требования является одним из факторов, помогающих устра
нить колебания в выходах антибиотика при ферментации. Поэтому 
приготовляемые партии законсервированного материала должны быть 
достаточно велики для того, чтобы они обеспечивали наличие единого 
посевного материала в течение хотя бы одного года.

При получении вегетативного посевного материала возрастает ско
рость, с какой отдельные следующие друг за другом генерации достига
ют стадии развития, необходимой для пересевов. При последовательных 
пересевах культура растет в логарифмической зависимости.

Поэтому, например, если выращивание культуры в инокуляторе при 
данном процессе ферментации требует примерно 48 часов, то выращи
вание культур в посевном аппарате (т. е. для получения следующей ве
гетативной генерации) требует лишь 24—36 часов. И если выращивание 
культуры в посевном аппарате в течение короткого времени выгодно 
с точки зрения использования аппаратуры, то в действительности наибо
лее выгодным будет выращивание культуры в течение более длительно
го времени, потому что при кратковременном выращивании нельзя 
получить достаточно полных сведений о наличии или отсутствии зара
жения в культуре. Для обнаружения заражения требуется по меньшей 
мере 24—48 часов. При 24-часовом выращивании культуры в посевном 
аппарате говорить о возможности ее использования для дальнейшей ра- 
работы можно лишь в том плане, что среда была или не была заражена 
при засеве. О том, что среда осталась не зараженной посторонними ми
кроорганизмами в ходе выращивания, мы можем судить не ранее как 
еще через 24 часа, т. е. тогда, когда содержимое посевного аппарата 
уже будет использовано для засева ферментера. При лабораторном при
готовлении вегетативного посевного материала для посевных аппаратов 
или инокуляторов это обстоятельство не вызывает затруднений в ра
боте, поскольку колбы с выращенной культурой можно обычно хранить 
в течение 1—2 дней в холодильнике без изменения активности проду
цента. В этом случае можно беспрепятственно получить сведения о на
личии. или отсутствии заражения в культуре.

Конструкция ферментационных аппаратов

Инокуляторы, посевные аппараты и ферментеры (рис. 7 и 8), 
применяемые для производства антибиотиков, представляют собой за
крытые сосуды либо с крышками, либо цельносварные с люками. Они



Рис. 7. Батарея посевных аппаратов.
Спереди — аппарат для приготовления питательной 
среды, на заднем плане — ряд посевных аппаратов.

предназначены для выращива
ния микроорганизмов-проду
центов (инокуляторы и посев
ные аппараты) и для глубин
ной ферментации, проводимой 
в условиях, описываемых в 
дальнейших разделах. Объем 
ферментеров обычно составля
ет от 10 000 до 100 000 л. По
севные аппараты имеют объем 
примерно в 10—20 раз мень
ший, чем ферментеры, а иноку
ляторы— в 10—20 раз мень
ший, чем посевные аппараты. 
Все аппараты изготовляют из 
обычной углеродистой стали 
или лучше всего из нержавею
щей стали. Для производства 
разных антиботиков необходи
мо выбирать и различные кон
струкционные материалы так, 
как это указано для отдель
ных антибиотиков. Нержавею
щая сталь, хотя и более доро
гая, используется значительно 
чаще, потому что ее поверх
ность легко очищается, она не 
подвергается коррозии, а главное — обеспечивает универсальность фер
ментационной аппаратуры. Аппараты из нержавеющей стали можно 
применять также и там, где в противном случае происходило бы нару
шение биосинтеза антибиотика под воздействием железа. Аппараты 
снабжаются мешалкой с одной или несколькими турбинками различных 
типов: диаметр турбинок обычно равен одной трети диаметра аппарата 
В наиболее употребительном типе аппаратов воздух вводится под тур
бинку мешалки через дырчатый барботер, диаметр которого должен быть 
меньше, чем диаметр нижней турбинки мешалки (рис. 9). Вал мешалки, 
помимо обычного сальника, снабжается также камерой, в которую по
дается горячее масло или пар, с тем чтобы предотвратить возможность 
проникновения микробов в среду через сальник, которое может произой
ти даже несмотря на то, что в аппарате постоянно поддерживается избы
точное давление стерильного воздуха в 0,3—0,5 ати (рис. 10). Вывод 
воздуха из аппарата осуществляется иногда через так называемую фе
нольную ловушку, которая предотвращает проникновение микроорганиз-
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Рис. 8. Батарея ферментеров.
На фото показаны верхние части ферментеров с при
водами мешалок, люками и сложной системой трубо

проводов и арматуры

мов в аппарат через поток, 
выходящего воздуха. Содер
жимое аппарата охлаждает
ся или нагревается водой 
или паром, пропускаемыми 
либо через рубашку, либо 
через змеевик, помещенный 
внутри аппарата. Темпера
тура ферментационной сре
ды регулируется автомати
чески.

Арматура и вспомога
тельное оборудование аппа
ратов для выращивания 
практически сходны с арма
турой и вспомогательным 
оборудованием фермента
ционных аппаратов (43, 44). 
Количество воздуха, посту
пающего в аппарат, изме
ряется ротаметром, давле
ние в аппарате манометром; 
избыточное давление внутри 
аппарата поддерживается 
на постоянном уровне с по
мощью обратного клапана, 
смонтированного на трубо
проводе для вывода возду

ха; температура питательной среды измеряется термометром с само
пишущим прибором: pH среды измеряется погруженным в среду элек
тродом и также регистрируется графически. Пеногашение можно произ
водить либо вручную путем ввода пеногасителя из. специального сосуда, 
либо также автоматически через вентиль с мотором, который при
водится в действие при замыкании контактов электрода, помещаемого 
внутри аппарата.

Наиболее важной проблемой является устранение возможности про
никновения посторонних микроорганизмов в аппараты в течение всего 
времени выращивания посевного материала и ферментации. Все соеди
нения, а также входные и выходные вентили должны постоянно нахо
диться под паром (рис. И, а и б). Такие устройства мы называем «изо
лирующими секциями» (45). Перенос жидкости из одного аппарата 
в другой осуществляется путем создания перепада давлений стерильного 
воздуха в отдельных сосудах, так что при надлежащей работе заражения 
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ферментационной среды посторонними микроорганизмами не произойдет. 
Опыт работы в этой области позволил выработать ряд правил, которые 
необходимо соблюдать для предотвращения заражения (46).

Рис. 9. Схема ферментера и 
вспомогательного оборудования.
/ — корпус ферментера; 2 — вал ме
шалки с турбинками; 3 — мотор с 
коробкой приводов; 4 — уплотнение 
вала мешалки; 5 — змеевики для на-

1. Между стерильными и нестерильными участками системы трубо
проводов и арматуры не должно быть никакого прямого сообщения.

2. Если необходимо иметь отводы, надо сделать уплотнения из ка
чественного, непористого материала, лучше всего из резины.-
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3. Там, где возможно, лучше всего иметь сварную конструкцию.
4. Типы вентилей и арматуры должны быть выбраны так, чтобы их 

было удобно стерилизовать и чтобы они оставались стерильными в хо
де всего процесса работы.

5. После стерилизации все ап
параты и все трубопроводы, которые 
должны оставаться стерильными, 
должны находиться под избыточным 
давлением стерильного воздуха.

Рис. 11. Схема и фото изолирующей секции ферментера.
1 — ферментер; 2 — обычный вентиль; 3 — вентиль на входе в изолирующую 
секцию; 4— подвод пара в секцию; 5— отвод конденсата; 6 — отвод в кана
лизацию (используемый например, при пропаривании после вспенивания, что

бы пеногаситель не попал в конденсат).

6. Необходимо, чтобы каждая часть системы могла стерилизоваться 
независимо от других, без нарушения работы остальных аппаратов.

7. Входные и выходные вентили, колена трубопроводов и т. п., сте
рильность которых нельзя сохранить каким-либо иным способом, дол
жны быть снабжены устройствами для подачи острого пара и образо
вывать так называемые изолирующие секции, устраняющие возмож
ность попадания инфекции в аппарат или в систему трубопроводов.

8. При каждой новой загрузке необходимо проверять герметич
ность аппарата, а также соединений труб, вентилей и т. п. Особенно 
тщательно необходимо проверять целость охладительных змеевиков 
в аппаратах.

Некоторые из этих технических вопросов, например вопрос о мате
риале для изготовления оборудования, вопрос о возможности возникно
38



вения электролитических зарядов в аппаратах, вопросы о влиянии ско
рости прохождения воздуха через аппарат на потребление энергии 
мешалкой и об оборудовании для изучения условий перемешивания и 
аэрации, были освещены в работах, относящихся к другим областям 
бродильного производства (46—51). В литературе упоминается еще 
о нескольких аппаратах различных типов, хотя и не указываются мно
гие технические подробности (52—54). Имеются также описания раз
личного оборудования для автоматического введения питательных ра
створов в ходе ферментации, а также описания опытных ферментацион
ных установок. Таков, например, миниатюрный центробежный насос, 
с помощью которого питательные растворы нагнетаются и одновременно 
дозируются путем пережатия отрезка резиновой трубки, соединенной с 
ротором насоса (55). Кроме того, даны описания самых разнообразных 
типов насосов, применяемых в основном в химической промышленности, 
которые пригодны и для аппаратурного оформления стадии выделения 
антибиотиков в производстве (55).

Для работы инокуляторов, посевных аппаратов и ферментеров не
обходимо большое количество стерильного воздуха, которой должен 
быть получен наиболее экономичным способом. Как в инокуляторах, так 
и в посевных аппаратах и в ферментерах выращиваемую в глубинных 
условиях культуру необходимо очень интенсивно аэрировать стерильным 
воздухом. В каждой отдельной фазе ферментации и применительно 
к используемому штамму необходимо подавать в среду в течение мину
ты от половины до полного объема воздуха от объема самой питатель
ной среды в аппарате (46, 57). Воздух, очищенный от пыли с помощью 
механических фильтров или в электростатической камере и сжатый 
компрессором до 2—3 атм, проходит через холодильник и маслоотдели
тель в ресивер. Стерилизация этого воздуха может производиться нес
колькими способами. По одному способу воздух пропускают через ци
линдрические сосуды, наполненные стеклянной ватой или активирован
ным углем, в которых воздух очищается от микробов вследствие 
адсорбции микробных клеток активным материалом, происходящей 
вследствие электрического заряда, возникающего при прохождении су
хого воздуха через фильтр.

По другому, более старому, способу воздух пропускают через баш
ни, в которых разбрызгивается 10% раствор едкого натра или 15—20% 
раствор серной кислоты, стерилизующие воздух. Нельзя применять та
кое дезинфицирующее средство, которое может быть занесено потоком 
воздуха в аппарат и подавить рост продуцента.

Помимо приведенных обычных способов, можно, конечно, стерили
зовать воздух и другими методами. Главным условием является то, 
чтобы из воздуха были полностью удалены все микробы и чтобы затра- 
ты на стерилизацию не были слишком высокими (58).
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Рис. 12. Схема фильт
ра для стерилизации 
воздуха с набивкой 
из стеклянной ваты 
или активированного 

угля.
/ — подача сжатого воз
духа; 2 — вывод стериль
ного воздуха; 3—подача 
пара в рубашку фильтра 
(после стерилизации на
бивку фильтра необходи
мо высушить паром); 4— 
отвод конденсата; набив
ка фильтра помещается в 
пространстве между пер
форированными днищами.

Рис. 13. Мешалка типа 
«Вальдхоф».

Рис. 14. Мешалка типа 
«Вортекс».

1 — металлический цилиндр, 
укрепленный вплотную к ло
пастям мешалки; 2—турбина 
мешалки, вгоняющая в жид
кость пену и воздух из ме

таллического цилиндра.

Мешалка гонит жидкость 
сверху вниз, благодаря чему 
образуется глубокая ворон
ка, засасывающая воздух и 

пену в жидкость.



Химические методы стерилизации малопригодны, поскольку при: 
этом в ферментационную среду могут быть занесены следы нежелатель
ных веществ; стерилизация воздуха теплом обходится слишком дорого, 
а ультрафиолетовое облучение и электростатическое осаждение явля
ются недостаточно надежными. Самыми употребительными средствами 
стерилизации являются ватные или угольные фильтры (рис. 12). При 
конструировании фильтров и при расчете их пропускной способности 
необходимо принимать во внимание и установить не только количества 
воздуха, подлежащие фильтрации, но также и степень его загрязненно
сти микроорганизмами (59, 60).

При интенсивной аэрации и перемешивании культуральная жид
кость часто сильно пенится и необходимо пену гасить введением либо 
растительных, либо животных масел (соевое или подсолнечное масло, 
жидкая фракция свиного сала и т. п.). К маслу для пеногашения обыч
но прибавляют 1—3% октадеканола. Иногда для пеногашения приме
няют также силиконы. Кроме указанных 'пеногасителей, которые необ
ходимо предварительно стерилизовать и вводить в ходе ферментации 
в нужных количествах, для пеногашения применяют и механические 
устройства различных типов:

а) пену сбивают сильной струей культуральной жидкости, создавае
мой, например, центробежным насосом, помещенным внутри ферментера 
в жидкости и связанным непосредственно с валом мешалки;

б) вращающимися стержнями, натянутыми проволоками, плоскими 
рамками, перфорированными или цельными, находящимися над поверх
ностью жидкости и сбивающими слой пены;

в) центробежной силой, создаваемой вращающимся барабаном,, 
вставляемым в выходное отверстие или в выходной воздушный трубо
провод ферментера (61);

г) засасыванием пены вместе с воздухом внутри ферментера. При
мер— система «Вальдхоф» (рис. 13) или мешалка типа «Вортекс» 
(рис. 14) и т. п. (62).

Этим 'перечислением основных принципов не исчерпываются все воз
можности и в особенности возможности различных комбинаций подоб
ных устройств. Детальное описание этих устройств выходит, однако, за 
рамки /настоящей книги.

Контрольно-измерительная аппаратура

Выходы антибиотиков при их производстве в значительной 
мере зависят от точного соблюдения соответствующих технологических 
требований. Для этой цели необходимо снабдить как лабораторное, так 
и полупроизводственное и производственное оборудование надежно 
действующими измерительными, регулирующими и регистрирующими
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Рис. 15. Регистрирующее и регулирующее оборудование для 
непрерывной стерилизации ферментационной среды.

Все приборы помещены на общем пульте управления с цветной схемой 
технологического процесса.

приборами (рис. 15 и 16). Создание контрольно-измерительной аппара
туры имеет большое экономическое значение, поскольку она способ
ствует повышению качества работы и создает возможность полностью 
контролировать и тщательно соблюдать технологические регламенты. 
Автоматическое регулирование производственных процессов ведет к по
вышению производительности труда, устранению простых и все время 
повторяющихся операций и повышает требования, предъявляемые к 
технической квалификации работников, при значительном сокращении 
затрат труда.

Однако хорошую службу может сослужить лишь действительно на
дежно функционирующая контрольно-измерительная и регулирующая 
аппаратура. Ненадежная работа регулирующей аппаратуры гораздо ху
же того, если бы мы не имели никакой аппаратуры. Следовательно, мно
гое зависит от правильного выбора отдельных частей системы и при
боров, их приспособления для тех или иных специальных целей и от 
тщательности ухода за ними в процессе работы.

При производстве антибиотиков обычно измеряется и регулируется 
температура в ферментерах, расход воздуха на аэрацию, избыточное
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Рис. 16. Измерительные, регистрирующие и регулирую
щие приборы для ферментеров, смонтированные на об

щем пульте управления.

давление в различных участках оощей системы, число оборотов мешал
ки, pH ферментационной среды, расход подаваемых жидкостей pH на 
различных участках процесса выделения и т. д.

Измерение температуры производится электрическим термометром 
сопротивления, к которому присоединен либо лагометр, либо потенцио
метр с обратной связью, управляющие регулировочным вентилем Изме
рение может производиться также манометрическим термометром. Кро
ме того, температуру можно измерять термометром сопротивления с ре
гулятором и пневматическим управляющим сигналом

Пневматические регуляторы с обратной связью (например, типа 
Тейлора) весьма надежны. Однако неооходимо иметь в виду возмож
ность повреждения пневматических трубок, особенно при измерениях 
на оольших дистанциях. Регулирование путем передачи электрических 
импульсов осуществляется, например, так, что манометрический термо
метр соединяется с ртутным замыкателем, а исполнительным механиз
мом является соленоидный вентиль (типа Саутера). Измерительным 
элементом может быть также термометр сопротивления, соединенный 
с системой регуляторов, сна'бженных устройствами, которые при изме
нении установленной температуры замыкают электрическую цепь соле-
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ноидного вентиля, а тот открывает путь для охлаждающей среды и т. п. 
(тип «Регула»). Другим примером служит комбинация термометра со
противления с компенсационным регулятором температуры и вентилем 
с электроприводом (тип «Метра»). Все эти типы имеют общее преиму
щество по сравнению с системой с импульсным манометрическим термо
метром, состоящее в том, что для них не опасен случайно возникающий 
значительный перегрев, от которого манометрический термометр может 
выйти из строя. Электропневматическое регулирование соединяет в себе 
преимущества электрического измерения температуры е простотой и на
дежностью пневматического регулирования.

Измерение и регистрация расходов жидкостей и газов осуществля
ются в промышленности антибиотиков методами, обычными и для дру
гих отраслей промышленности. Расходы жидкостей измеряются лопаст
ными и поршневыми расходомерами и ротаметрами. Расходомеры 
с датчиками более удобны по сравнению с ротаметрами, поскольку они 
позволяют осуществлять дистанционное пневматическое управление с 
общего пульта. Ротаметры с дистанционным управлением должны сна
бжаться индукционными усилителями, что обходится намного дороже. 
Для измерения расхода воздуха, подаваемого в ферментационные ап
параты, лучше, чем ротаметры, зарекомендовали себя сужающие ус
тройства, поскольку они более дешевы, не так чувствительны к колеба
ниям давлений и к небольшим количествам механических загрязнении, 
попадающих из жидкости или из трубопроводов.

Определение уровня пены в ферментерах производится при помощи 
электродов, помещаемых внутрь аппаратов. Электрический импульс 
можно передавать на систему автоматической подачи пеногасителя или 
же, например, на систему, управляющую работой мешалки, что, разу
меется, в этом случае должно регистрироваться. Такие измерения, как, 
например, регистрация поступления электрического тока к мотору ме
шалки ферментера, являются необходимыми, потому что они дают 
сведения не только о характере перемешивания на данный момент, но и 
об изменении механического сопротивления жидкости.

В технологическом процессе производства антибиотиков очень важ
ным условием является измерение, а также регистрация и регулировка 
pH на стадиях ферментации и выделения. Измерение pH в отбираемых 
пробах является недостаточным как с точки зрения однородности проб, 
так и с точки зрения непрерывности. Однородность образцов играет 
большую роль, особенно на стадии ферментации, где среда представля
ет собой довольно грубую суспензию. Непрерывность имеет большое 
значение для процесса противоточной экстракции, особенно тогда, когда 
антибиотик очень чувствителен к изменению концентрации водородных 
ионов. При ферментации непрерывное измерение pH затрудняется еще 
и тем, что электроды (стеклянные), если их помещают непосредствен-
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но в ферментеры, надо стерилизовать. Если осуществляется непрерывное 
измерение pH, то, кроме подачи импульсов на регистрирующие прибо
ры, необходимо обеспечить и добавление щелочных пли кислых агентов, 
благодаря чему можно автоматически поддерживать pH в требуемых 
границах (63—75).

Собственно ферментация

Если в посевном аппарате получено достаточное количество 
посевного материала нужного качества, а в ферментере имеется сте
рильная и охлажденная до требуемой температуры среда, то посевной 
материал передается в ферментер. Чтобы при этой операции не допу
стить проникновения инфекции во всю сложную систему, перенос жид
костей из одних сосудов в другие осуществляется путем создания пере
пада давлений стерильного воздуха.

Как при засеве, так и в ходе всей ферментации содержимое фер
ментера должно непрерывно перемешиваться и интенсивно аэрироваться 
■стерильным воздухом так, чтобы в течение минуты через питательную 
среду проходил воздух в количестве от 0,3 до 1,0 объема на объем самой 
питательной среды. Различные микроорганизмы-продуценты потребляют 
при различных условиях различное количество воздуха. Это количество 
не определяется просто; оно зависит от формы мешалки, от аэрирующе
го устройства, от числа отбойников в ферментере, от состава питатель
ной среды и т. д.

Так как микроорганизм-продуцент, внесенный в ферментер, раз
множается, то pH среды при правильно выбранных условиях фермен
тации устанавливается самостоятельно — от значений, способствующих 
быстрому росту микроорганизма-продуцента, до значений, наиболее 
благоприятных для биосинтеза антибиотика. Если же этого не происхо
дит, то это значит, что имеется нарушение равновесия между условиями 
аэрации и перемешивания и составом среды применительно к данному 
микроорганизму. При всех ферментациях, проводимых периодически, 
ла'г-фаза составляет 15—30% от времени, необходимого для достижения 
максимального выхода антибиотика. Максимальная скорость биосинтеза 
наступает обычно на 10—20 часов раньше времени достижения макси
мальной активности. При производстве пенициллина биосинтез его на
чинается на 15—20-м часу ферментации, а наивысший уровень содер
жания пенициллина в культуральной жидкости достигается к 70—75-му 
часу. Достижение максимальных уровней активности за счет увеличения 
продолжительности ферментации 'представляется, на первый взгляд, де
лом довольно заманчивым, однако не всегда это экономически выгодно. 
Необходимо хорошо рассчитать зависимость между продолжитель
ностью ферментации и уровнем активности.
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В течение всего времени ферментации необходимо поддерживать- 
постоянную температуру культуральной жидкости, наиболее благопри
ятную для данного микроорганизма-продуцента. Для пенициллов это 
будет 24°, для большинства актиномицетов — от 25—26 до 30°, а для 
бактерий — 37°. Состав питательной среды в процессе ферментации не
обходимо контролировать; если появляются отклонения от нормаль
ного течения процесса, в среду необходимо вносить соответствующие 
добавки.

В процессе ферментации pH среды регулируется добавлением ки
слоты (серной или фосфорной) или же основания (едкого натра или 
аммиака).

Равновесие между скоростью растворения кислорода из пузырьков 
воздуха, диспергируемых в ферментационной жидкости, и скоростью 
потребления кислорода микроорганизмом-продуцентом определяется 
следующим уравнением.

/<rcm = /<и <csat - С),

где: Кг— потребление кислорода 1 миллиграммом мицелия (на сухой 
вес) в час; Ст — концентрация мицелия (количество миллиграммов ми
целия на сухой вес в 1 мл культуральной жидкости); Кг Ст означает, 
следовательно, потребление кислорода микроорганизмом в 1 мл среды 
в час; Ki — коэффициент массопередачи на поверхности раздела между 
пузырьками воздуха и культуральной жидкостью для кислорода; А — 
суммарная поверхность газовой фазы в квадратных сантиметрах; /<р4 — 
объемный коэффициент массопередачи; Csat — концентрация растворен
ного кислорода у поверхности раздела газ — жидкость при данных 
условиях ферментации (давлении' и температуре) (концентрация насы
щения); С — фактическая концентрация кислорода в культуральной 
жидкости; Csat—С — разность между концентрациями кислорода в. га
зовой и жидкой фазах.

Левая часть ур-авнения выражает потребность микроогранизма-про- 
дуцента в кислороде, а правая часть уравнения — фактически подавае
мое количество кислорода. Аэрация культуральной жидкости может счи
таться достаточной, если концентрация кислорода С в каждый данный 
момент будет выше некоторой определенной критической концентрации 
Скрит- Если концентрация кислорода на данный момент оказывается 
ниже критической, то дыхание микроорганизма затрудняется, что ока
зывает неблагоприятное влияние на биосинтез антибиотика. Чрезмерная 
же аэрация ускоряет удаление углекислоты из культуральной жидкости, 
вследствие чего нарушается равновесие между карбонатами и бикарбо
натами в жидкости и ее pH излишне возрастает, что нежелательно. 
Интенсивное перемешивание иногда может повредить мицелий и меха
нически. Для пеницилла определены значения КгСт в пределах от 0,2 
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до 0,5 мл кислорода на 1 мл среды в час. Критическая концентрация 
кислорода (Скрит.) является низкой: она составляет примерно от ’/ю до 
715 растворимости кислорода в культуральной жидкости.

Приведенные математические соотношения необходимо считать 
лишь первым приближением к истинным показателям ферментационного 
процесса, который на самом деле является гораздо более сложным.

Величина произведения /<И, которая является показателем работы 
системы подачи воздуха, зависит от расхода воздуха на аэрацию и от 
интенсивности перемешивания. В ферментере, снабженном мешалкой 
определенной формы и величины, а также определенной системой от
бойников, значение К\А возрастает линейно в зависимости от мощности 
мотора мешалки (в ваттах), которая пропорциональна кубу числа обо
ротов в минуту (N):

/<,Д ~ W = /<N\

Практически измеренные величины у разных видов аппаратов 
для глубинной ферментации колеблются в пределах от 0,3 до 4 мл ки
слорода на 1 мл среды в 1 час. Низкие величины характерны для колб на 
качалках, высокие — для ферментеров с интенсивным перемешиванием. 
Для круговых качалок характерны более высокие значения ЛдЛ, нежели 
для качалок с возвратно-поступательным движением. Для конических 
колб характерны более низкие значения, чем для круглых колб. Коли
чество воздуха, додаваемого в ферментер, обычно бывает на практике 
примерно в 10 раз большим, нежели фактическое его потребление ми
кроорганизмом-продуцентом, поскольку перенос кислорода от пузырь
ков воздуха через жидкость к клеткам микроорганизмов ограничен ря
дом факторов (76—82). Нельзя говорить о том,, что во всех случаях 
максимальное потребление кислорода соответствует максимальному 
образованию антибиотика при биосинтезе.

Процесс ферментации характеризуется морфологическими измене
ниями микроорганизма, которые можно установить микробиологически, 
а также изменениями состава среды, которые можно установить хими
чески, так, как это показано в главе о методах анализа. С помощью 
этих данных можно, следовательно, определить конец ферментации. 
Однако, как правило, в обычном производственном процессе фермента
цию ведут до определенного, заранее установленного часа и только не
стерильные или как-либо иначе уклонившиеся от нормы партии сливают 
раньше или позже установленного срока.

Как уже было сказано, в ходе ферментации в среду добавляют че
рез правильные промежутки времени определенные вещества, так назы
ваемые предшественники. Это делают в тех случаях, когда установлено, 
что они используются микроорганизмом как «строительный материал» 
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для биосинтеза молекулы антибиотика. Так происходит, например, с бо
ковой цепыо молекулы пенициллина, где было установлено, что диэтил
аминовый эфир фенилуксусной кислоты и производные фенаце
тила при определенных условиях включаются в молекулу бензилпени
циллина лучше, чем фенилуксусная кислота или ее соли (83, 84). До сих 
пор не удалось, однако, найти ни подходящего предшественника для 
построения тиазолидиновой части молекулы, ни выяснить достоверно те 
биохимические процессы, которые ведут к возникновению этой части 
молекулы (85—87). Предполагается, что сера сульфата натрия, цистеи
на, глютатиона и т. п. одинаково подходит для этой цели (88, 89), однако 
несколько лучше подходит в качестве источника серы тиосульфат нат
рия (гипосульфит). Таким же образом обстоит дело и с предшественни
ком для биосинтеза стрептомицина, например с инозитом (90—91).

По окончании ферментации, или по достижении максимального 
уровня содержания антибиотика, культуральную жидкость охлаждают 
до 10—15°, с тем чтобы затормозить дальнейшие процессы, точно опре
деляют объем культуральной жидкости и отбирают все необходимые 
пробы для контрольных анализов. Однородность отобранных образцов 
имеет в этом случае большое значение. Затем культуральную жидкость 
сливают из ферментеров в сборники для хранения, с тем чтобы фермен
тер мог как можно быстрее принять следующую партию свежей пита
тельной среды.
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ФИЛЬТРАЦИЯ КУЛЬТУРАЛЬНЫХ ЖИДКОСТЕЙ

Задачей фильтрации является удаление твердых составных 
частей из культуральной жидкости и получение прозрачного фильтрата 
при минимальных потерях антибиотика. И поскольку ясно, что огром
ную роль здесь играет состав культуральной жидкости, размер воло
кон и степень автолиза мицелия микроорганизма, продуцирующего ан
тибиотик, то фильтрация требует значительно более совершенного 
оборудования, нежели обычно применяемые в бродильной промышлен
ности фильтры периодического действия или фильтры-отстойники, 
поскольку у них не обновляется фильтрующий слой и фильтрация очень 
быстро замедляется. Эту проблему необходимо решать с помощью 
непрерывно действующих фильтров или же коагулировать взвешенные- 
твердые частицы с помощью осаждающих средств. Ротационные фильт



ры, работающие под вакуумом или под давлением, без или со вспомо
гательным фильтрующим слоем, являются наиболее обычным решением 
этой проблемы (1—4).

Перед собственно фильтрацией обычно производят предваритель
ную обработку культуральной жидкости, которая имеет цель:

1) установить такой pH культуральной жидкости, чтобы антибиоти
чески активное вещество было растворено в водной фазе и чтобы была 
предотвращена его адсорбция на взвешенных в жидкости веществах 
(5,6);

2) обработать культуральную жидкость так, чтобы балластные ве
щества выделились в нерастворимой форме, например благодаря их 
коагуляции, и чтобы их можно было удалить одновременно с мицелием 
за одну операцию (7);

3) создать такие условия, чтобы культуральная жидкость могла 
быть наиболее простым способом разделена на фазу, содержащую 
сконцентрированные балластные вещества (либо в виде пены, либо в 
виде осадка), и фазу, представляющую собой более или менее прозрач
ный раствор, но с четкой границей раздела обеих фаз (8—11).

Технику фильтрации выбирают в соответствии со свойствами взве
шенных в жидкости загрязнений (3). Важно определить, образует ли 
загрязнения на фильтрующей среде плотную пли рыхлую массу («ле
пешку») (2). При ферментациях, проводимых с микроорганизмом, об
разующим длинноволокнистый слоистый мицелий в большом количест
ве, как, например, с пенициллом, даже при большой толщине «лепешки» 
не происходит полного забивания фильтрующих канальцев между от
дельными волокнами и фильтрация протекает сравнительно хорошо. 
Повышение давления или создание вакуума оказывает благоприятное 
влияние на скорость фильтрации. Для актиномицетов с их очень тонкой 
структурой мицелия, который, помимо этого, к концу ферментации на
ходится на той или иной стадии автолиза, фильтрационное оборудова
ние, применяемое для пе'ницнлла, не может быть использовано. Повы
шение давления здесь вызывает снижение скорости фильтрации, обус
ловливаемое уменьшением размера капилляров в «лепешке». Более 
толстый слой мицелиальной массы этих организмов становится на 
фильтре непроницаемым. Скорость фильтрации, если ее изобразить 
графически, падает от начального максимума до нуля. Проблему фильт
рации такого материала необходимо решать технически путем создания 
аппаратуры, в которой в процессе фильтрации постоянно восстанавли
вается первоначальное состояние фильтрующего слоя.

Процесс еще больше осложняется в том случае, если обрабатывае
мая жидкость является зараженной, т. е. процесс ферментации вслед
ствие посторонних влияний протекал ненормально. Такая жидкость 
с помощью обычных средств не фильтруется и фильтрат получается,
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ними

Рис. 17. Ротационный барабанный 
фильтр типа «Бэрд — Янг» без вспомо
гательного фильтрующего слоя; мицелий 
удаляется с помощью пульсирующего 

сжатого воздуха.

как правило, с коллоидной 
мутью, мало пригодный для даль
нейшей химической обработки. 
Если невозможно применить коа
гуляцию, то приходится прибе
гать к осадительному центрифу
гированию на аппаратах с боль
шим числом оборотов. Если пра
вильно выбрана скорость подачи 
жидкости, то при скорости 
15 000—17 000 об/мин и иногда с 
добавлением небольшого количе
ства наполнителя обычно удается 
отделить муть и получить про
зрачный фильтрат (1). При хоро
шо проводимых ферментациях 
число зараженных партий состав
ляет лишь долю процента от об
щего числа ферментаций. Филь
трация на осадительных центри
фугах является сама по себе уни
версальным методом, однако она 
имеет относительно малую про
изводительность, несмотря на ее 
высокую разрешающую способ
ность.

Наиболее употребительными 
типами фильтров являются бара

банные ротационные фильтры, работающие под давлением или под ваку
умом. У таких фильтров слой осадка постоянно удаляется и, таким 
ооразом, восстанавливается первоначальное состояние фильтрующей 
поверхности. Культуральная жидкость с мицелием подается в ванну 
фильтра, в которой находится вращающийся барабан, покрытый тонкой 
сеткой из монель-металла и соединенный с вакуумным поршневым на
сосом. Внутри барабана на противоположной к направлению вращения 
стороне имеется металлическая камера, плотно прилегающая к внут
ренней стороне барабана. В эту камеру подводится сжатый воздух, 
выходящий из поршневого насоса. Этот пульсирующий воздух сдувает 
слой мицелия с поверхности барабана в том месте, где внутри барабана 
находится камера, в которую подается сжатый воздух, так что при 
дальнейшем вращении барабана в ванну всегда приходит чистая фильт
рующая поверхность. Такой фильтр удобен для фильтрации культураль
ных жидкостей, содержащих мицелий пенициллов (рис. 17).
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Рис. 18. Ротационный барабанный фильтр 
типа «Дорр-Оливер» со вспомогательным 

фильтрующим слоем.

Усовершенствованным ап
паратом описанного типа, ко
торый способен фильтровать 
жидкости, содержащие трудно 
фильтрующиеся загрязнения 
и тонкий мицелий, является 
ротационный фильтр с си
ликатным вспомогательным 
фильтрующим слоем. Благода
ря полному удалению слоя 
плотного осадка вместе с тон
кой стружкой силикатного 
слоя у этого фильтра непре
рывно восстанавливается пер
воначальная чистота фильтру
ющей поверхности и за одну 
операцию достигается получе
ние чистого фильтрата. Из 
промышленных аппаратов, ко
торые работают описанным 
способом, можно указать, на
пример, на фильтр Дорр-Оли
вер (12, 13) (рис. 18). Этот 
тип фильтров удобен для 
фильтрации культуральных 
жидкостей, при производстве 
стрептомицина, тетрациклиновых антиоиотиков и других антибиотиков 
из актиномицетов. Кроме этих типов фильтров, применяют также фильт
ры рамные, дисковые и т. п., которые, собственно говоря, являются 
лишь заменителями барабанных фильтров (3).

Фильтрация культуральных жидкостей при производстве антибио
тиков представляет собой самостоятельную стадию работы, которая 
должна быть хорошо освоена не только с технологической точки зрения 
но и с точки зрения межоперационного контроля, поскольку фильтрация 
является важным соединительным звеном между ферментацией и выде
лением антибиотика. Выходы и, соответственно, потери в процессе 
производства необходимо подсчитывать независимо друг от друга, на 
всех стадиях.

Выходы на стадии выделения и химической чистки можно более 
точно определять, исходя из объема фильтрата, а не из объема не
фильтрованной жидкости с мицелием, измерение которого из-за посто
янно меняющегося содержания воздушных пузырьков в жидкости яв
ляется делом довольно проблематичным.
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ВЫДЕЛЕНИЕ АНТИБИОТИКОВ
ИЗ КУЛЬТУРАЛЬНОЙ жидкости

Задачей химической стадии производства антибиотиков яв
ляется выделение антибиотика из отфильтрованной культуральной жид
кости (нативного раствора) и после очистки до установленной нормы — 
превращение его в нужную лекарственную форму. Культуральная 
жидкость содержит приблизительно 1—5%0 антибиотика. Эта концен
трация составляет примерно 2—3% от всех растворимых веществ, со
держащихся в жидкости. Все эти вещества образуют чрезвычайно пест
рую смесь. Здесь имеются разнообразнейшие органические «соединения, 
присутствующие в кукурузном экстракте, крахмале, соевой муке, расти
тельных маслах, неочищенной глюкозе, лактозе и других веществах, 
используемых для приготовления питательных сред. Равным образом 
в смеси присутствуют вещества и пигменты, возникающие как метабо
литы микроорганизма-продуцента наряду с антибиотиком.

Для выделения чистого антибиотика при таких условиях всегда 
требуется несколько стадий. При этом на каждой стадии необходимо 
осуществлять не только концентрирование антибиотика, но и его очист
ку от сопровождающих балластных загрязнений. Это особенно касается 
первой стадии выделения антибиотика, т. е. выделения его из нативного 
раствора, подготовленного к обработке и очищенного от мицелия. Не
обходимо не только значительно сконцентрировать выделяемое веще
ство, с тем чтобы при дальнейшей работе не иметь дела с большими 
объемами жидкости, ио и устранить наиболее значительную часть бал
ластных веществ, имеющихся в жидкости. Если этого не сделать, то 
дальнейшая работа будет «связана с серьезными трудностями.
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Для выделения антибиотика из нативного раствора в промышлен
ном масштабе в настоящее время применяют три основных метода.

1. Осаждение антибиотика в виде малорастворимой соли.
2. Экстракция органическим растворителем, не смешивающимся с 

водой.
3. Сорбция антибиотика при помощи соответствующего понооб- 

менника.
Сорбция антибиотика на активированном угле п подобном ему 

материале связана с различными неудобствами, как, например, труд
ность стандартизации сорбционных и десорбционных свойств углей 
и т. п. и поэтому применяется лишь в исключительных случаях. На 
последующих стадиях выделения антибиотика из концентрата — сырца 
можно снова применять описанные принципы выделения, а иногда и их 
комбинации. Обычно лучше всего вслед за экстракцией или сорбцией 
на ионообменниках применять осаждение.

Осаждение некоторых малорастворимых солей антибиотика непо
средственно из нативного раствора предполагает сравнительно малую 
растворимость самого антибиотика. В этом случае можно найти трудно
растворимую соль, которую можно выделить количественно даже при 
тайной концентрации антибиотика в нативном растворе. Легче найти 
выгодные условия осаждения малорастворимых солей антибиотиков из 
максимально сконцентрированных растворов, полученных либо путем 
экстракции, либо путем ионного обмена. Здесь уже можно найти такие 
соли что даже столь хорошо растворимые вещества, как пенициллин 
п стрептомицин, можно осадить из сконцентрированных водных раство
ров например в виде соли с Ы,ЬГ-дициклогексилэтилендиамином, про
каином N-метилдифеииламиноэтанолом, Ы,\т/-дибензилэтилендиамином 
и рядом других аминов. Стрептомицин осаждается подобным же обра
зом рядом органических сульфосоединений и дает очень мало раство
римые соли с метилоранжем, нафтолоранжем, коигорот, а также с 
кислотами- пальмитиновой, кремневольфрамовой и др.

Недостатком метода осаждения из водных растворов является срав
нительно малая избирательность, тем более, что в растворе всегда 
присутствуют балластные вещества. Осадок часто получается в виде 
чрезмерно мелких частиц, трудно фильтруемых и легко адсорбирующих 

* своей поверхности загрязнения. Малая растворимость применяемых 
солей необходимая для их количественного извлечения из водных рас- 
твопов оказывается источником затруднении при дальнейшей обработ
ке Пои очистке например, при переводе ъ другую соль, предназначен- 
ную у₽же для 'применения необходимо либо выбирать ^е«=и 
пяствооитель (формамид, гликоль и т. п.), лиоо раоотать с суспенз 
мн Указанных недостатков методов осаждения можно избежать обычно 
ми. указанных н д можно осаждать антибиотик в неводной среде, в тех случаях, когда можно
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При этом способе можно сравнительно легко найти соли антибиотика, 
мало растворимые в органическом растворителе, но легко растворимые 
в воде, что создает очень большие удобства для дальнейшей обработки. 
Примером этому является осаждение пенициллина N-этилпиперидином, 
триэтиламином, циклогексиламином и т. п. Стрептомицин-сульфат 
осаждается из раствора тергитолята или олеата в подходящем для этой 
цели органическом растворителе. Подобные же реакции применяются и 
при очистке тетрациклиновых антибиотиков. Другим методом является 
осаждение соответствующих солей антибиотика из концентрированных 
водных растворов путем добавления органического растворителя, сме
шивающегося с водой, например спирта, ацетона, диоксана и т. п.

Целью экстракции является переведение антибиотика из водной 
фазы, т. е. из нативного раствора, в органический растворитель с одно
временным сконцентрированном его, а там, где это возможно, и с 
очисткой. Чтобы экстракция стала возможной, необходимо перевести 
содержащийся в нативном растворе антибиотик в форму, растворимую 
в органическом растворителе. Экстракция антибиотика из нативного ра
створа не вызывает затруднений в том случае, если в него введены 
смачивающие вещества (способствующие разделению эмульсий) или 
если применяются специальные экстракторы-сепараторы.

Сорбция антибиотика на подходящем для этой цели ионообменнике 
является методом, выгодным лишь в том случае, если можно найти 
ионообменник, который не только хорошо сорбирует антибиотик, но и с 
которого его можно легко элюировать с высоким выходом. Этот метод 
практически удобен для выделения антибиотиков, имеющих характер 
основания, как, например, стрептомицина, стрептотрицпна и т. п. Но 
он уже менее выгоден для антибиотиков с амфотерными свойствами и 
совершенно непригоден для нейтральных веществ, как, например, 
хлорамфеникол. Если исходить из характера антибиотика и его раство
римости, то наиболее универсальным будет экстракционный метод, по
зволяющий выделить вещества с кислотными, нейтральными, основны
ми и амфотерными свойствами, регулируя их растворимость путем 
изменения pH прибавлением подходящих для этой цели веществ. Стреп
томицин, который нельзя экстрагировать органическим растворителем, 
можно легко перевести из водного раствора, например, в бутилацетат 
путем прибавления тергитола, олеиновой кислоты четвертичных аммо
ниевых оснований и т. п. С экстракцией конкурируют и методы осажде
ния. Труднее обрабатывать нейтральные антибиотики, где обычно не 
удается быстро найти подходящую нерастворимую форму для осажде
ния. Растворимость осадка можно при необходимости изменять путем 
выбора иных компонентов, образующих нерастворимую соль.

Выбор наиболее подходящего метода 'выделения данного конкрет
ного антибиотика представляет собой проблему не только химиче



скую. Необходимо принимать во внимание и все остальные условия, 
определяющие производственный метод в целом. Процесс производства 
необходимо далее оценивать еще и с других точек зрения, как-то: с точ
ки зрения используемого производственного оборудования, доступности 
необходимых видов сырья, производимого отечественными заводами, 
возможности регенерации используемого сырья, трудности очистки 
сточных вод, условий охраны труда работников в процессе производ
ства и т. д., а также, само собой разумеется, с точки зрения производ
ственных затрат. Существенное влияние на простоту процесса выделе
ния оказывает технология ферментации и состав ферментационной сре
ды. Общеизвестно, что чем более совершенной является технология 
ферментации, тем проще становится выделение антибиотика и его пере
работка в лекарственную форму. Чем менее ферментация является со
вершенной, чем больше колеблются уровни активности антибиотика, 
состав культуральной жидкости, содержание пигментов и балластных 
веществ в отдельных партиях, тем большие требования предъявляются 
к химической обработке. Однако выход на стадии выделения может 
быть и в этом случае очень хорошим. Но достижение высоких выходов 
должно сообразовываться с производственными затратами, поскольку 
повышение выходов требует более сложного процесса выделения.

Состав питательных сред, содержание пигментов, присутствие по
бочных, менее активных’ антибиотиков и активность культуральной 
жидкости антибиотика на стадии ферментации в значительной мере 
обусловливаются используемым штаммом — продуцентом антибиотика,, 
к которому приспосабливаются и все остальные условия ферментации. 
Поэтому основным условием достижения хороших выходов любого 
антибиотика является наличие максимально активного штамма, выра
батывающего как можно больше однородного антибиотика, а не смесь 
веществ, и 'не образующего окрашенных пигментов. В этом случае- 
отпадают затруднения, связанные с отделением побочных продуктов и 
устранением окрашенных веществ. Для этого, если мы хотим найти 
оптимальные условия для производства антибиотика, необходимо ре
шать проблемы технологии ферментации и выделения одновременно, 
в их взаимной связи, хотя и ясно, что гораздо легче приспособить хи
мическую обработку к условиям ферментации, нежели наоборот.

Экстракция антибиотиков 
органическими растворителями

Как уже было сказано, выделение антибиотиков из нативных 
растворов осуществляется несколькими способами. Наиболее употреби
тельным способом является экстракция антибиотиков растворителями, 
не смешивающимися с водой. Экстракция органическим растворителем 
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всегда связана с разделением водной и органической фаз путем центри
фугирования. Самопроизвольное разделение фаз было бы чересчур 
длительным для таких химически нестойких продуктов, как антиоиоти- 
ки, которые содержатся в культуральных жидкостях в неооычайно 
малых количествах наряду со значительными количествами балластных 
веществ.

Для успешной экстракции и доведения содержания антибиотиков 
в органической фазе до высокой концентрации решающим яв
ляется выбор пригодного для этой цели органического растворителя 
(]—3). На коэффициент распределения необходимо воздействовать пу
тем регулирования pH, добавления различных веществ (например, пе
реносчиков и т. п.), с тем чтобы растворимость антибиотика в водной 
фазе была бы как можно более низкой и чтооы происходило как можно 
более высокое концентрирование продукта в органической фазе.

Классическим примером успешного разрешения проблемы экстрак
ции в области антибиотиков является метод экстракции пенициллина 
из нативного раствора, который разработал Chain с сотрудниками (4). 
Путем подкисления культуральной жидкости до pH = 2,0 пенициллин 
превращается в свободную кислоту и экстрагируется в органический 
растворитель. Метод, на первый взгляд, простой, однако потребовалось 
много труда и усилий, прежде чем он был освоен в промышленном 
масштабе. Чтобы при таком pH пенициллин быстро не разложился, 
экстракцию необходимо проводить либо при температуре примерно 5°, 
либо так быстро, чтобы не наступило значительного разложения пени
циллина. Это можно провести сравнительно легко в малых масштабах, 
однако при промышленном производстве необходимо предотвратить 
образование эмульсии. Последнее достигается путем прибавления по
верхностно-активных веществ, которые включают в себя катионоактив
ные, анионоактивные и нейтральные смачивающие вещества. Это будут, 
например, вещества группы тергитола (2-этилгексансульфат, 7-этил-2- 
метилундеканол-4-сульфат и т. д.), сантомерса и ультравета (сульфи
рованные алкил-ароматические углеводороды) или эмульфора (продук
ты конденсации олеилового спирта с окисью этилена), катексола (веще' 
ства типа цетилпиридинийхлорида) и т. п. (5). Эти препараты, будучи 
добавлены к нативному раствору, содействуют тому, что осажденные 
балластные вещества, получившиеся при подкислении и при экстракции 
антибиотика в органическую фазу, не стабилизируют эмульсии вслед
ствие перехода в промежуточную фазу, а благодаря смачиванию пере
ходят в отбрасываемую водную фазу. Это играет важнейшую роль при 
применении современных экстракторов-сепараторов, которые являются 
весьма высокопроизводительными машинами, однако имеют сложное 
внутреннее устройство, детали которого легко забиваются осаждающи
мися балластными веществами.
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Если антибиотик по его химической природе нельзя перевести од
ним лишь изменением pH в форму, растворимую в органическом рас
творителе и не растворимую в воде, то можно иногда с успехом до
стигнуть этого путем превращения его в соль или в комплексное соеди
нение, удовлетворяющее данному требованию. Примером этому служит 
стрептомицин, который при добавлении к нему высокомолекулярных 
жирных кислот (олеиновой, пальмитиновой) образует соли, раствори
мые в органической фазе, или хлортетрациклин, который образует с 
кальцием и магнием, а также с некоторыми четвертичными аммониевы
ми соединениями комплексные соли, растворимые при умеренно ще
лочной реакции в органической фазе и не растворимые в воде.

Экстракционное оборудование
Экстракционные колонки, применяемые в других областях, 

малопригодны, поскольку в них образуются стойкие эмульсии, а анти
биотики в такой системе являются нестабильными. Хорошо работают 
малые прямоточные экстракционные сосуды, в которых при очень бысг-

-Рис. 19. Сепаратор типа «Шарплесс» с верти 
кальным ротором (16 000 об/мин).

Рис. 20. Сепаратор типа «Де
Лаваль».
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Рис. 21. Упрощенная схема экстрактора- 
сепаратора типа «Подбельняк».

/ — кожух ротора; 2 — ротор; 3 — спираль; 4— 
полый вал; 5 — ввод тяжелой жидкости (на
пример, подкисленного нативного раствора); 
6 — вывод легкой жидкости (например, обога
щенного амилацетата); 7 — ввод легкой жид
кости (например, амилацетата); 8 — вывод тя
желой жидкости (например, проэкстрагирован- 

ного нативного раствора).

ром перемешивании образуется эмульсия между нативным раствором 
с соответствующими добавками (водная фаза) и органическим раство
рителем (органическая фаза), подаваемая оттуда прямо в сепараторы 
«Шарплесс» (рис. 19), «Де-Лаваль» (рис. 20) и т. п., однако при одно
кратной экстракции достаточного количества антибиотика не извле
кается, а при многократной экстракции происходят потери антибио

тика и образование продуктов рас
пада, для удаления которых тре
буется разрабатывать сложные ме
тоды очистки.

Наиболее выгодными являются 
современные экстракторы-сепарато
ры типов «Подбельняк», «Водан», 
«Лувеста», «Шарплесс» и т. п., ко
торые объединяют в одном аппара
те все отдельные стадии много
кратной экстракции и почти момен
тально разделяют обе фазы.

Горизонтальный экстрактор-се
паратор типа «Подбельняк» (рис. 21 
и 22) представляет собой машину, 
главной частью которой является 
барабан (ротор), где помещается 
плоская спиральная лента длиной 
примерно до 30 м, изготовленная 
из листовой нержавеющей стали и 
прикрепленная к обоим торцам ба
рабана. 'Сам барабан насажен на 
полый вал и вращается со скоростью1 
1800—2000 об/мин (а в новейших

образцах — до 4000 об/мин). Через полый вал в барабан поступают под 
давлением обе жидкости: 1) нативный раствор и кислота и 2) амилаце
тат. Тяжелая (водная) фаза вводится в середину барабана, к началу 
спирали, и отводится с периферии барабана, от внешнего конца спира
ли. Оттуда через трубу и полый вал она уходит из аппарата. Легкая 
фаза идет в противоположном направлении, и при прохождении через 
спираль обе фазы, вдигаясь противотоком, многократно смешиваются 
и разделяются под действием центробежной силы. Объем ротора со* 
спиралью составляет примерно 30 л. Смесь жидкостей проходит весь- 
путь за несколько десятков секунд. Такая машина хороша для экстрак
ции химически нестойких веществ, чувствительных к изменениям pH 
и т. п. Экстракция еще выгодна и тем, что нет необходимости охлаждать 
жидкости: можно работать и при температуре окружающего простран-
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Рис. 22. Горизонтальный экстрактор-сепаратор типа «Подбельняк».

ства. Выход после экстракции в расчете на пенициллин составляет в 
среднем 95% от содержания антибиотика в нативном растворе (6). 
Новейшие типы описанной машины (типы 4000 и 4500) имеют вместо 
спирали концентрические круги, благодаря чему создается большое 
пространство для сепарации. На подобном же принципе основан чехо
словацкий экстрактор типа Водан. Главным преимуществом таких ма
шин является то, что при соотношении 1 часть нативного раствора: 
0,2 части амилацетата достигается почти 100% извлечение антибиотика 
без возникновения продуктов разложения, которые, в противном случае, 
затрудняют окончательную очистку антибиотика, что в особенности име
ет большое значение для пенициллина.

Другой тип экстрактора-сепаратора разработан компанией «Лурги 
Вестфалия» (ФРГ) под названием «Лу^веста» (7). У этого аппарата 
пространства для перемешивания и отбора фаз расположены в виде 
ярусов друг над другом и соединены полым валом, который осуществля
ет подвод и отвод фаз подобно тому, как это имеет место в предыду
щем типе. Принцип устройства аппарата показан на чертеже, из кото
рого видно, что легкая фаза движется от вышележащего яруса к ниже
лежащему, а тяжелая фаза — наоборот (рис. 23 и 24). Фазы смеши
ваются разбрызгивающим диском и разделяются в разделительной 
камере, являющейся частью вращающегося барабана. Смесь про-
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ходит в среднюю камеру, где тяжелая фаза отбрасывается центробеж
ной силой к периферической части, откуда она поступает в расположен
ную снизу камеру. Легкая фаза остается в средней камере. Жидкости 
из обеих камер забираются улавливающими трубками. Короткая трубка 
забирает легкую фазу, а длинная — тяжелую фазу. Легкая фракция 
отводится вновь в нижележащую камеру, между тем как тяжелая фаза 
перегоняется в следующую по порядку вышележащую камеру. Таким

£А 9

Рис. 23. Упрощенная схема одного из ярусов вертикального экст
рактора-сепаратора типа «Лувеста».

а — вращающийся барабан; b — неподвижная полая ось; с — распредели
тель; d — сборные патрубки; е — смесительные сопла;/ — центральная труб
ка; g— легкая жидкость; h— тяжелая жидкость. Экстрактор «Лувеста» 

имеет 3 яруса.

способом производится троекратная экстракция и разделение жидко
стей. На 2—3 части нативного раствора приходится одна часть амилаце
тата или бутилацетата. Соотношение это, таким образом, несколько- 
менее выгодное, чем для контактора 'предыдущего типа, где оно состав
ляет 1 : 5.

Описанные экстракторы-сепараторы работают очень хорошо, од
нако требуют точного соблюдения технологического режима, хорошей 
подготовки культуральной жидкости, точного поддержания pH, доста
точной скорости подачи, соблюдения точного соотношения объемов фаз,, 
разности давлений фаз на входе и на выходе и т. п. Так как при при
менении современных контакторов количество антибиотика, переводи
мого из водной фазы в органическую, составляет 95%, а количество 
продуктов разложения является минимальным, то эти современные-
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машины применяются для выде
ления ряда антибиотиков, как 
пенициллин, бацитрацин, эритро
мицин, а также для выделения 
хлортетрациклина и других анти
биотиков, если только для этого 
можно применить экстракцион
ный метод.

Осаждение 
антибиотиков 
из нативных 
растворов
Целесообразно выде

лять антибиотик из нативного 
раствора прямым осаждением в 
тех случаях, когда возможно пе
ревести антибиотик в форму 
чрезвычайно трудно растворимо!: 
соли путем добавления какого- 
либо обычного и доступного ре
актива и когда получаемый та
ким способом осажденный ^про
дукт после фильтрации будет
растворим в обычно применяв- Элстрактор-сепаратор типа
мых органических растворителях 
или может быть переведен в рас- 
творимое соединение, с тем чтобы антибиотик можно оыло далее 
очистить Метод осаждения выгоден тем, что из большого объема 
нативного раствора извлекаемый антибиотик быстро переводится в 
малое количество осажденного продукта, который может далее обраба
тываться в относительно малых объемах. Однако его недостатком 
является трудность фильтрации или выведения продукта в осадок, а так
же малая избирательность. В практике этот метод успешно применяет
ся например для выделения тетрациклиновых антибиотиков, при кото
ром тетрациклин и окситетрациклин образуют с магнием и кальцием, 
(особенно в присутствии четверичных аммониевых соединений) комплек
сы очень трудно растворимые в воде. Эти комплексы, однако, после их 
отфильтрования при умеренно щелочной реакции можно растворить в 
соответствующем органическом растворителе и из полученного раство
ра с достаточной полнотой извлечь нужное вещество в форме соли (на
пример, хлоргидрата), добавив в раствор нужную кислоту.
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Сорбция антибиотиков 
на поверхностно-активных веществах
Связывание антибиотика активированным углем, активиро

ванной окисыо алюминия и т. и. отличается от сорбции на ионитах чисто 
физически. Улавливание антибиотика из нативного раствора активиро
ванным углем удается относительно легко, однако его элюирование (де
сорбция) весьма затруднительно. Сорбция на активированном угле пер
воначально применялась для выделения пенициллина. Антибиотик 
элюировался с угля разведенным ацетоном. Этот метод, однако, вынуж
ден был уступить свое место избирательной экстракции пенициллина из 
.нативного раствора органическим растворителем. Стрептомицин вначале 
также извлекался из нативного раствора путем сорбции на активиро
ванном угле, однако из-за трудности десорбции от этого метода 
пришлось отказаться. При этом было установлено, что стрептомицин 
хорошо растворяется в феноле, что было использовано уже значительно 
позже для очистки стрептомицина путем растворения его в феноле и 
осаждения полихлорфенолом.

Метод сорбции антибиотиков на активированном угле или на дру
гом активном материале применяется на практике большей частью то
гда, когда по определенным соображениям нельзя использовать ни один 
из описанных выше методов. Можно также применять сорбцию анти
биотика, например, на активированном угле тогда, когда мы хотим 
выделить какой-либо сопутствующий антибиотик, который возникает в 
культуральной жидкости помимо основного. При соответствующем pH 
сопутствующий продукт можно уловить, в то время как основной про
дукт пройдет в фильтрат. Примером является актидион, который можно 
уловить активированным углем в кислой среде, между тем как стреп
томицин пройдет при этом в фильтрат. Подобным же примером являет
ся и выделение витамина В12 как сопутствующего продукта при про
изводстве стрептомицина.

Ионообменная сорбция
Сорбционные методы выделения и очистки антибиотиков 

используются в лабораторных условиях весьма часто. Таковыми мето
дами являются сорбционная и бумажная хроматография, сорбция на 
активированном угле, окиси алюминия и т. п. В производственных 
масштабах, однако, этих методов обычно избегают, используя вместо 
них для выделения антибиотиков методы экстракции, осаждения и т. п. 
Для выделения антибиотиков, когда экстракция или осаждение невы
годны, применяют метод ионообменной сорбции.

Этот метод является удобным прежде всего для выделения анти
биотиков основного характера, поскольку для этого можно применять
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катионообменные смолы, которые в практике являются весьма употре
бительными. Антибиотики кислотного характера, например пенициллин, 
также можно было бы выделять с помощью ионообменных смол (8),’ 
однако анионообменные смолы являются менее употребительным типом 
ионитов, а выделение пенициллина экстракционным методом более вы
годно. К антибиотикам основного характера, обычно выделяемых путем 
ионного обмена, относится отнюдь не только стрептомицин, но также 
неомицин (9), биомицин (10) и ряд других антибиотиков.

С точки зрения химической природы современные ионообменники 
представляют собой большей частью синтетические смолы типа фенол
формальдегидных, полисгирольных, полиакрилатных и т. п. Синтетиче
ские цеолиты, т. е. алюмосиликаты, используются в настоящее время 
в значительно меньшей степени. Так же мало применяются на практике 
и сульфированные активные угли, которые образуют как бы переходную 
ступень между простым активированным углем и понообменнпком, со
держащим сульфогруппу. Об ионообменниках и их химической природе 
имеется очень обширная литература (11—29).

В лабораторных условиях сорбцию проводят на обычных хромато
графических колонках, однако в производственных условиях для ионо
обменной сорбции и десорбции приходится применять целые батареи 
и серии ионообменных колонн, управление которыми по возможности 
осуществляется централизованно, с единого пульта (рис. 25).

Наиболее выгодным соотношением высоты колонны к диаметру, 
которое используется в практике, является от 1:1 до 7 : 1. Насыщение 
колонны антибиотиком, содержащимся в нативном растворе, произво
дится путем медленного пропускания последнего через колонну, причем 
необходимо следить за тем, чтобы насыщение каждой отдельной колон
ны было как можно более полным, чтобы последующая десорбция про
текала легче. Смола в колонне насыщается антибиотиком до тех пор, 
пока вытекающий из колонны раствор не будет иметь ту же активность, 
что и раствор, подаваемый в колонну. При этом одна или более колонн 
служат для сорбции, а последующая колонна — для «страховки» с тем, 
чтобы никакая часть антибиотика не оказалась не уловленной, и не 
прошла в канализацию.

Десорбцию основного антибиотика производят 0,5—1,25 н. кислотой 
(рН~ 0), а ионообменную смолу после десорбции переводят в натрие
вую форму 1 н. раствором едкого натра JpH — 14,0), вслед за тем ее 
тщательно" промывают обессоленной водой. Таким способом последова
тельно по всем соединенным в батарее колоннам осуществляют цикл: 
сорбция — промывка — десорбция — промывка — регенерация.

Кроме химических свойств применяемой ионообменной смолы, опре
деляющих ее сорбционные и десорбционные свойства, очень важны так
же и ее физические свойства, как-то: набухаемость и механическая

655 Антибиотики



Рис. 25. Батарея ионообменных колонн.
Мембранные вентили, регулирующие прохождение жидкостей через аппаратуру, 

управляются с центрального пульта.

прочность. Слишком твердая смола хотя и достаточно прочна, однако 
медленно реагирует; если же смола слишком мягкая, то она реагирует 
быстрее, но ее набухаемость меньшая, а механическая прочность недо
статочна.

Специальные ионообменные смолы приготовляют большей частью 
в виде мелких шариков, что гораздо более выгоднее, чем молотая и 
просеянная смола. Технологические подробности выделения антибиоти
ка с помощью ионообменных смол описаны в главе о стрептомицине.

Методы дальнейшей очистки 
полупродуктов

С помощью методов, изложенных в предыдущих разделах, 
антибиотик выделяется из культуральной жидкости в виде технически 
чистого препарата, который должен быть, как правило, подвергнут даль
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нейшей очистке, с тем чтобы он удовлетворял фармакопейным требова
ниям и мог быть после очень тщательного аналитического контроля 
превращен в конечную лекарственную форму и разрешен для приме
нения.

Степень чистоты сырого продукта зависит от использовавшегося 
штамма-продуцента, состава ферментационной среды, предварительной 
обработки культуральной жидкости перед стадией выделения, от мето
да выделения и т. п. Высокоактивные штаммы-продуценты, хорошо 
обработанная культуральная жидкость без остатков пеногасительных 
масел, предшественников и т. п. и надлежащее выполнение технологи
ческих требований на первых стадиях выделения — все это дает почти 
чистый сырой продукт и операции по окончательной очистке становятся 
простыми. Пенициллин, осажденный! из обогащенного бутилацетатного 
экстракта в форме калиевой или N-этилпиперидиновой соли, имеет 
почти теоретическую активность и удаление последних остатков окра- 
шейных веществ производится при его переведении в прокаиновую или 
иную соль путем добавления небольшого количества активированного 
угля. То же происходит и при переведении N-этилпиперидиновой соли в 
калиевую или иную соль пенициллина. Антибиотики основного характе
ра, выделяемые с помощью ионного обмена, как, например, стрептоми
цин, очищаются путем повторной сорбции или кристаллизации комплек
са с хлористым кальцием с последующим переведением вновь в сульфат. 
Тетрациклиновые антибиотики очищают путем растворения их в орга
нических растворителях в присутствии органических аминов при 
pH = 9,0, отфильтрования нерастворившпхся загрязнений и добавления 
соляной кислоты до pH = 1,5. Получаемый таким образом хлоргидраг 
имеет обычно почти теоретическую активность. Эритромицин очищается 
путем его кристаллизации из водного ацетона, хлорамфеникол — путем 
кристаллизации из воды и т. д.

Важно, чтобы антибиотики в конечной форме не содержали пиро
генных и гистаминных веществ, а также иных неспецифических посто
ронних загрязнений. Загрязнения препаратов пирогенными веществами 
можно избежать, если пользоваться свежей водопроводной и свежей 
дистиллированной водой и стеклянной посудой, тщательно вымытой и 
простерилизованной при температуре не менее 160°. Гистаминные веще
ства, встречающиеся, например, в антибиотиках-сырцах актиномицетио- 
го происхождения, лучше всего удаляются посредством специальной 
стадии очистки, как, например, фильтрацией через железосинеродистый 
цинк и т. п. Окончательно очищенные препараты складывают в сосуды 
для хранения с точным обозначением производственной партии и всех 
характеризующих показателей и после проведения контрольных анали
зов препараты передают в фармацевтический цех для превращения их в 
конечные лекарственные формы.
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ПРЕВРАЩЕНИЕ АНТИБИОТИКОВ 
В ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ

Окончательно очищенное вещество — это еще не препарат 
пригодный для лечебного применения. Только после очень тщательного 
и всестороннего анализа, проводимого в отделе технического контроля 
(ОТК) завода, этот продукт поступает на переработку и фасовку для 
выпуска в виде препаратов для инъекций, приема внутрь или местного 
применения.

Препараты антибиотиков для инъекций бывают двух типов: раство
римые и труднорастворимые. Оба типа препаратов поступают в про
дажу обычно во флаконах в сухом виде. Нерастворимые препараты ино
гда выпускаются в виде готовой водной или масляной суспензии. 
В каждом случае препараты для инъекций расфасовываются во флако
ны с резиновой пробкой, защищенной алюминиевым колпачком. При 
употреблении препарата врач снимает алюминиевый колпачок, прока
лывает резиновую пробку иглой для инъекций, насаженной на шприц, 
вводит во флакон необходимый объем стерильной воды или какого- 
либо другого растворителя, растворяет или суспендирует содержимое 
флакона, всасывает его обратно в шприц и производит инъекцию.

Препараты антибиотиков для приема внутрь изготавливают, как и 
другие лекарства, в виде таблеток или драже либо заключают в жела
тиновые капсулы с помощью обычно используемых для этой цели аппа
ратов. Препараты для местного применения, т. е. мази, присыпки, свечи, 
конусы и т. и., изготавливают так же, как и все другие лекарства это
го типа.Препараты для инъекций должны оыть стерильными. Стерильность 
обеспечивается тем, что препарат после расфасовки его во флаконы 
стерилизуют теплом, облучением или иным пригодным для этой цели 
способом. Иногда можно, стерилизовать конечный препарат и химиче
ским способом, как это описано для лекарственных форм пенициллина 
пролонгированного действия, а также путем облучения радиоактивными 
изотопами.Если после расфасовки во флаконы пли в ампулы указанными вы
ше способами препарат стерилизовать нельзя, то его конечная форма 
Должна быть изготовлена стерильной и расфасовываться в стерильных 
условиях. При стерильном приготовлении конечного препарата растворы 
Двух веществ, из которых получается нерастворимая соль антибиотика, 
освобождаются от микроорганизмов путем фильтрации через бактерио
логические фильтры либо антибиотик осаждается многократным объе
мом стерильного спирта, ацетона и т. п. Ото так называемое стерильное 
осаждение можно проводить и так, что антибиотик, растворенный в од
ном органическом растворителе, после фильтрации раствора через
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бактериологический фильтр осаждают другим стерильным органиче
ским растворителем, а полученный осадок отфильтровывают и высуши
вают при соблюдении условий асептики. Наконец, препарат, находя
щийся в водном растворе, освобожденном от микробов путем фильтра
ции через упомянутые выше фильтры, можно сушить путем отгонки 
воды вымораживанием в очень высоком вакууме, т. е. путем лиофили
зации (рис. 26).

Эти операции обычно проводят в рабочих помещениях, обеспечи
вающих возможность работы в условиях асептики, т. е. в стерильных бок
сах. Стерильные рабочие отделения представляют собой хорошо закрытые 
помещения, устроенные так, чтобы они образовывали единый рабочий 
комплекс со своими умывальниками, гардеробными и так называемыми 
полустерильными помещениями, являющимися преддверием для входа 
в собственно стерильные помещения. Стерильные помещения должны 
иметь гладкий пол, стены и потолок. В них должно находиться как можно 
меньше,оборудования и предметов, на которых может скапливаться пыль. 
В стерильные помещения подается воздух, очищенный от микробов

Рис. 26. Батарея высоковакуумных сушилок для лиофильной сушки. 
Подготовка к открытию сушилок после проведенной сушки.
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Рис. 27. Полуавтоматический дозатор для наполнения и укупорки 
флаконов.

путем фильтрации через фильтры, подобные тем, которые, применяются 
для стерилиишии'воздуха, подаваемого в ферментеры. Однако фильтры 
для стерильных боксов приспосабливаются для работы при более низ
ком давлении Иногда требуется еще одновременно обеспечивать опре
деленную влажность воздуха (3), если производится работа с гигроско
пическими препаратами. Для стерильного осаждения, фильтрации и 
сушки можно использовать обычную аппаратуру, применяемую и при 
работе в нестерильных условиях, которая должна стерилизоваться и 
устанавливается в стерильных помещениях. Для особо крупных произ
водств применяется аппаратура, сконструированная таким образом, что
бы на ней можно было работать и в нестерильных помещениях, т. е. 
основанная примерно на таких же принципах, как и аппаратура для глу
бинной ферментации. Сушка препаратов и выпаривание стерильных 
растворов производится либо в барабанных, распылительных, либо 
в лиофильных сушилках при соблюдении условии асептики.

Фасовка препаратов производится на автоматических дозировоч
ных аппаратах, на них также и укупориваются наполненные флаконы 
<РИСППРобеспечения должного аналитического контроля необходимо,, 
чтоб?; ппепапяты пасфасованные во флаконы и снабженные этикетками с указаниемноме^ партии и других необходимых данных, были на
правлены на закрытый промежуточный склад. Только после письменного 
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разрешения, выданного лабораторией завода после одновременно про
водимого контроля Государственным контрольным институтом медицин
ских препаратов, флаконы передаются на товарный склад, откуда они 
и отправляются потребителям.

ПОБОЧНЫЕ ПРОДУКТЫ
ПРИ ПРОИЗВОДСТВЕ АНТИБИОТИКОВ

Кроме главного продукта, т. е. антибиотика, получаемого пу
тем ферментации, можно использовать и побочные продукты: мицелий 
микроорганизма-продуцента, отделяемый при фильтрации культураль
ной жидкости, технические препараты антибиотиков, получаемые из 
маточных растворов после кристаллизации, и т. п., а также побочные 
продукты — антибиотики или другие биологические препараты.

Мицелий различных микроорганизмов-продуцентов содержит в себе 
различные более или менее цепные вещества. Мицелий пеиициллов, ес
ли он хорошо промывается водой при фильтрации, не содержит остат
ков пенициллина, но зато содержит значительное количество белков 
и витаминов группы В. Мицелий, отделяющийся при получении тетраци
клиновых антибиотиков, содержит (несмотря на то что фильтрация ве
дется при кислой реакции) определенное количество антибиотиков и ви
тамина В12 и поэтому представляет при скармливании скоту гораздо 
большую ценность, чем мицелий пеиициллов. Наиболее простым путем 
утилизации мицелия является его отжатие на ленточном или шиековом 
прессе с последующим окончательным досушиванием в сушилке, ис
пользуя для этого выделяющуюся тепловую энергию. Биомасса микро
организма— продуцента антибиотика, получающаяся, например, с одно
го 50-кубового аппарата при производстве пенициллина в количестве 
около 1 тонны (на сухой вес), может быть использована также при 
очистке сточных вод заводов антибиотиков с разложением ее до метана, 
который можно использовать как топливный газ. Технические антибиоти
ческие препараты, получаемые из маточных растворов после кристалли
зации, переосаждением и т. п. можно использовать для немедицинских 
целей. Из побочных продуктов, возникающих при производстве основ
ных антибиотиков путем ферментации, можно в качестве примеров на
звать противогрибковый антибиотик актидион, образующийся одновре
менно со стрептомицином, а также противогрибковые антибиотики ри- 
моцидин (РА 85), антибиотики, возникающие вместе с тетрациклинами, 
и т. п. (1, 2).

При производстве стрептомицина и хлортетрациклина возникает 
также и витамин B!2 в количестве долей микрограмма на 1 мл культу
ральной жидкости. Этот антианемический фактор вырабатывался ранее 
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из печени, позже ои стал получаться из отстоев очистных станций, где 
он возникал как метаболит различных анаэробных микробов, и, нако
нец, стал вырабатываться как побочный продукт при ферментации анти
биотиков. В настоящее время он получается большей частью путем 
самостоятельной ферментации с различными микроорганизмами, на
пример со штаммами Slreptoinyces olivaceus. Самостоятельная фермен
тация со специальными штаммами наиболее выгодна, поскольку в этом 
случае витамина Bi2 образуется примерно в 10 раз больше, нежели при 
ферментации антибиотиков. В обоих случаях в питательную среду, по
мимо обычных составных частей, вносятся в качестве предшественника 
соли кобальта, которые в несколько раз повышают образование вита
мина В io (3—7).

Перечисленными примерами далеко не исчерпываются возможности 
использования побочных продуктов ферментации антибиотиков: ведь 
только при более глубоком изучении было установлено, что пенициллин 
возникает не как единичное вещество, а как смесь нескольких веществ; 
помимо стрептомицина А, образуется нежелательная примесь стрепто
мицина В; актиномицин, неомицин, бацитрацин также представляют со
бой комплексы нескольких препаратов, равно как и эритромицин А и В. 

Важным разделом работы, которому подчас не уделяется должного 
внимания является очистка сточных вод производства антибиотиков, 
которая должна быть направлена на использование отходов и побочных 
продуктов. Количество сточных вод должно быть сведено к минимуму, 
а стоки с различных участков производства должны разделяться. «Хи
мические» сточные воды необходимо нейтрализовать и фильтровать ли
бо подвергать отстаиванию. Биологическая очистка должна проводиться 
отдельно обычно после регенерации бутилацетата или амилацетата 
из экстрагированного нативного раствора. Регенерация ведется непре
рывно в дистилляционных колоннах. Об очистке сточных вод производств 
биологических препаратов и антибиотиков имеется ряд публика
ций (8—10).
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КОНТРОЛЬ ПРОЦЕССА ПРОИЗВОДСТВА 
АНТИБИОТИКОВ

Чтобы процесс производства антибиотиков протекал равно
мерно и непрерывно, он должен на всех своих стадиях подвергаться си
стематическому и целенаправленному аналитическому контролю таким 
образом, чтобы можно было ручаться за неизменность качества всех ви
дов сырья, составить подробный технико-экономический баланс всего 
производственного процесса, как ферментации, так выделения и химиче
ской очистки, и, наконец, гарантировать предписанное качество конечно
го продукта. Чтобы заводской технический контроль отвечал этим тре
бованиям, необходимо систематически проводить работу в следующих 
трех главных направлениях.

1. Предварительный контроль сырья и вспомогательных веществ.
2. Межоперационный контроль как ферментации, так и химической 

очистки.
3. Контроль готового продукта.
В настоящей главе рассматриваются основные принципы ведения 

работы в этих трех направлениях.

Контроль сырья, используемого
для ферментации и выделения
антибиотиков
Хорошее сырье является решающим фактором в производстве 

антибиотиков путем ферментации и поэтому выбору всех видов сырья 
в достаточных количествах и хорошего качества необходимо уделять 
максимальное внимание. При выборе сырья для ферментации антибио
тиков необходимо придерживаться следующих требований.

а) Сырье необходимо брать по мере возможности всегда из одного 
и того же источника, который выбирается на основании подробных 
и многократных сравнительных испытаний.

б) Необходимо ознакомиться с технологией выработки сырья и 
удостовериться в том, что в ходе процесса его производства не проис
ходит загрязнения сырья веществами, которые могут нанести вред про
цессу ферментации антибиотика. В этом случае необходимо по возмож
ности внести соответствующие изменения в производственный процесс. 
Как только качество конечного продукта начнет удовлетворять требова
ниям, необходимо позаботиться о том, чтобы технология производства 
не изменялась.

в) Сырье для производства антибиотиков следует сделать одно
родным (гомогенизировать), т. е. объединить несколько партий сырья, 
а затем перемешать их друг с другом, чтобы получился запас совершен



но однородного материала. Гомогенизацию сырья рекомендуется про
изводить непосредственно на заводе-изготовителе, а при проектирова
нии новых заводов, изготавливающих сырье для промышленности 
антибиотиков, необходимо предусматривать оборудование для гомоге
низации сырья как неотъемлемую составную часть проекта. Гомогени
зируется такое количество материала, чтобы его запаса хватило на 
проведение всех текущих, а также и биологических анализов, т. е. по 
крайней мере на 1—2 месяца непрерывного производства того антибио
тика, для которого данное сырье предназначается.

Сырье для ферментации антибиотиков контролируется как биоло
гически, так и химически. Основной задачей химических испытаний яв
ляется прежде всего установление тождественности п общих показате
лей сырья. Для этого существуют различные физические критерии, 
как-то: окраска, вязкость, pH, показатель преломления у жидкостей; в ка
честве химических характеристик определяется опять-таки кислотное чис
ло, число омыления и йодное число у масел и т. п. Большинство питатель
ных субстратов, применяемых в производстве антибиотиков, является 
веществами растительного или микробного, или, реже, животного 
происхождения, которые с химической стороны являются очень сложны
ми смесями самых разнообразных веществ (табл. 1). Если бы проводи
лись их полные анализы, то это потребовало бы огромных затрат труда. 
Гораздо проще определять пригодность отдельных видов сырья биологи
чески путем практического проведения ферментаций в малом объеме 
и оценивать ее на основании получаемого выхода антибиотика. Для 
этого тоебуюгся стандарты, так называемые контрольные образцы 
сырья Они выбираются из тех партий сырья, которые уже неоднократно 
зарекомендовали себя в производстве. Если эти вещества нестойки, то 
их пеоеводяг в устойчивое состояние (например, кукурузный экстракт 
лиофилизуют) Их заготавливают в количествах, достаточных для рабо
ты в течение длительного времени (нескольких лет). Из этих контроль
ных образцов сырья приготовляется питательная среда, причем каждый 
паз опин из ее компонентов заменяется исследуемым образцом. Кон- 
тролем служит среда, составленная из одних контрольных образцов. 
Ферментация проводится в стеклянных колбах на качалках. Среды с ис
пытуемыми образцами сырья не должны давать существенного сниже-

у мыми иири антибиотика по сравнению со средой, составлен-
из контрольных образцов (требуется уровень активности не 

пповодятся в'Двух-трех повторностях независимо друг от 
1 А обычно берут 3 колбы с испытуемым сырьем и

ния уровня
ной только „„ ..... -х
менее 90% от контроля).

Опыты
Друга. В каждом опыте
3 колбы с контрольным сырьем.

Необходимо следить также и за сезонными изменениями в качестве 
сырья (например, состав молочной сыворотки, применяемый иногда
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Таблица t
Состав наиболее важных видов сырья, применяемых 

при ферментации антибиотиков

Составная часть Составная часть °0

Кукурузный экстракт (О
Вода ......................... 30-G0 Кальций .................... 0,25—0,75
Общий азот .... 2,7—4,5 Медь......................... до 0,001
Аминный азот . 1,0—2,0 Железо .................... 0,01-0,03
Редуцирующиеся са- Магний .................... 0,25-0,50

хара......................... 0,1 — 11,0 Марганец.................... 0,02—0,06
Молочная кислота 5,0—11,5 Сера.............................. 0,15—0,20
Летучие кислоты . . 0,1-0,5 Цинк......................... 0,0003 - 0,003
Сернистый ангидрид 0.01-0,02 Калий ......................... 0,5—1,0
Зола.............................. 8,0—10,0

Соевая мука обезжиренная (2)

Белки ......................... 44—47 Зола ......................... 5,5—6,00
Жир.............................. 0,5—1,2 Кальций .................... 0,30-0,33
Клетчатка .... 5,5—6,5 Фосфор .................... 0,62—0,65
Растворимые безазо- Фосфатиды . . . . 2,00—2,50

тистые вещества 31,5-32,5

при ферментации пенициллина вместо лактозы, очень сильно колеблется 
в зависимости от времени года).

Среди других видов сырья, применяемых при ферментации антибио
тиков, важное место занимает вода. Требования, предъявляемые к воде, 
используемой для ферментации, приблизительно те же, что и требова
ния, предъявляемые к питьевой воде. Вода не должна быть слишком 
жесткой, содержать тяжелых металлов, органических веществ и быть 
зараженной микроорганизмами. Тяжелые металлы, содержащиеся в во
де уже при концентрации 10-7—10_6 мг/мл, снижают активность неко
торых антибиотиков.

Снабжение питьевой «водой является важной составной частью про
екта завода антибиотиков, и еще до начала строительных работ должно 
быть тщательно проверено качество и производительность источника 
водоснабжения. На действующих предприятиях рекомендуется также 
регулярно контролировать состав воды не реже одного раза в полгода.

Для сырья, применяемого при выделении антибиотиков, остаются 
в силе в основном те же требования, что и для ферментационного сырья. 
И здесь также бывает необходимо проводить, помимо химических ана
лизов, еще и практические испытания, т. е. производить экстракцию ан-
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тибиотика из культуральной жидкости в малых объемах. Это особенно 
касается различных веществ, применяемых в производстве антибиотиков 
в качестве дезэмульгаторов при экстракции, а также ионообменных 
смол и аналогичных видов сырья, которые трудно точно охарактеризо
вать физически и химически.

Контроль процессов биосинтеза 
и выделения антибиотиков
Если выбранное для ферментации сырье имеет удовлетвори

тельное качество, то этим будет выполнено главное условие получения 
хорошего уровня активности антибиотика при ферментации. Другим 
важным фактором является качество посевного материала, которое 
Должно быть очень тщательно проверено. Необходимо систематически 
проверять, не произошло ли заражения питательной среды чужеродны
ми микроорганизмами на каждой из ступеней выращивания и в ходе 
собственно ферментации. Третьим важнейшим фактором являются ус
ловия самой ферментации. Поддержание оптимальных условии фермен
тации, неизмененных от загрузки к загрузке, зависит от точности их 
контроля. Анализы и измерения, с помощью которых контролируется 
ход ферментации, бывают двух видов. С одной стороны, осуществляется 
контроль за работой ферментационной аппаратуры (т. е. за температу
рой культуральной жидкости, аэрацией, перемешиванием, вспениванием 
и т. п.) и поэтому соответствующие устройства являются неотъемлемой 
составной частью ферментационной аппаратуры (о них сказано в глав.- 
о ферментационном оборудовании). С другой стороны, контролируют 
рост культуры микроорганизма-продуцента в соответствии с микроско
пической картиной мицелия. О ходе ферментации судят также и по 
различным изменениям в составе культуральной жидкости и главное 
по накоплению в ней антибиотика.

Микроскопический контроль 
процесса ферментации антибиотиков
Микроскопическое наблюдение за состоянием культуры мик

роорганизма-продуцента является неотъемлемой составной частью всех 
Других методов анализа, применяемых в микроскопической части процес- 
са производства антибиотиков. Для изучения берут либо неокрашенный 
препарат либо препарат, окрашенный различными методами. Микроско
пические’исследования являются ценным вспомогательным средством, 
например для определения состояния вегетативного посевного материала 
и хода собственно ферментации, и одним из главных критериев на осно
вании которых определяется продолжительность ферментации. Несмотря 
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на это, методам микроскопического контроля в литературе уделяется 
мало внимания (3—6).

При производстве пенициллина путем биосинтеза исследуют в пер
вую очередь морфологию мицелия, процесс увеличения вакуолей и сте
пень аутолиза. Для определения степени аутолиза производят окраску 
цитоплазмы раствором кротонового синего в присутствии молочной 
кислоты и фенола. При ферментации стрептомицина важной задачей 
является определение степени базофильности цитоплазмы с помощью 
метиленового синего, а также процесса образования спор, который про
исходит у некоторых штаммов и в глубинных условиях. У других акти- 
номицетов-продуцентов антибиотиков исследуют состояние мицелия 
и т. п. Критерии, на основе которых производят оценку полученных 
результатов различны для различных штаммов микроорганизмов.

Микроскопические исследования часто являются и дополнением 
к испытаниям культур на стерильность. Выявление инфицирования 
культуральной жидкости путем ее высевов на среды обычно требует 
минимум 24 часов. Часто же бывает необходимо иметь результат как 
можно скорее, а при определении возможности использования посевного 
материала — немедленно. При обычном микроскопическом исследовании 
жидкой питательной среды всегда обнаруживается полиморфная, уби
тая стерилизацией микрофлора: ее источником являются некоторые 
виды сырья и в первую очередь кукурузный экстракт. Наличие микро
организмов в жидких ферментационных средах можно установить 
микроскопически лишь в некоторых определенных случаях, например, 
когда микроорганизм обладает характерным внешним видом либо 
подвижностью или же при массивном заражении. В большинстве слу
чаев, однако, невозможно отличить микрофлору, убитую стерилизацией, 
от живых микробов: в особенности это касается бактерий. Для микро
скопического различения живых и мертвых клеток и собственно жи
вых и мертвых бактерий используют так называемые тесты на выжи
ваемость (7). Можно применять 1% раствор эритрозина в 715 м фосфат
ном буфере с pH = 7,0, который окрашивает только мертвые бактериаль
ные клетки, а живые клетки остаются неокрашенными. Этот способ не 
является абсолютно надежным. Метод флюоресценции (8) не пригоден 
вследствие разнообразия возможных микроорганизмов-источников 
инфицирования. Это делает невозможной разработку единого, вполне 
надежного метода.

Выявление нестерильности

При производстве антибиотиков необходимо контролировать 
стерильность производственного процесса в двух стадиях: с одной сто
роны, следить за отсутствием чужеродных микроорганизмов в микро
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биологической части процесса и, с другой стороны — обеспечивать сте
рильность готовых препаратов антибиотиков, предназначаемых дл'я 
парентерального и других методов применения.

В микробиологической части производственного процесса контроли
руется отсутствие чужеродных микробов как в ходе собственно фермен
тации, так и на всех стадиях выращивания спорового и вегетативного 
посевного материала. Испытания производят путем высева испытуемого 
образца на соответствующую питательную среду, например бульон, кро
вяной агар или твердую среду, пригодную для роста грибов. Инкубация 
длится обычно 48 часов при температуре 30—37°; из бульона через 24 
часа инкубации обычно делается пересев на кровяной агар, поскольку в 
некоторых случаях нельзя получить результаты непосредственно на 
жидкой среде. Этим способом одновременно повышается и чувствитель
ность испытания. Испытания на присутствие анаэробных микроорганиз
мов излишни, так как обычно при сильно аэробных условиях, в которых 
и производится культивирование микроорганизмов — продуцентов ан
тибиотиков, анаэробы практически не размножаются. При оценке чув
ствительности методов контроля необходимо иметь в виду, что зараже
ние питательной среды может и не быть выявлено, если:

1) оно не уловлено при отборе пробы, т. е. если число чужеродных 
микроорганизмов в аппарате невелико. Если, положим, из среды объе
мом несколько десятков кубометров отбирается проба объемом пример
но 100 мл, то очень вероятно, что чужеродных микроорганизмов в этой 
пробе может и не оказаться;

2) заражение может быть не выявлено при посеве пробы на среду 
для проверки стерильности, поскольку в этом случае испытуемый ма
териал в еще большей степени разводится. Этого до известной меры 
можно избежать путем центрифугирования -пробы и использования 
осадка для засева (однако в обычной практике этот способ, как пра
вило, не применяется);

3) заражающий микроорганизм не размножается на данной пита
тельной среде в течение времени инкубации в такой мере, что он может 
быть обнаружен макро- или микроскопически;

4) посторонние микроорганизмы, размножающиеся в ходе фермен
тации, могут быть впоследствии остановлены в своем росте (но не уби
ты) выделяющимся антибиотиком, присутствие которого может поме
шать выявлению заражения и при посеве образца на среду для про
верки.Заражение посторонними микроорганизмами споровых и вегетатив
ных культур применяемых в качестве посевного материала, не окажет 
вредного воздействия на большинство важнейших процессов если, ко
нечно оно будет своевременно обнаружено. При собственно фермента- 
нечнс, оно иуд бывают более или менее значительны. Сниже
нии ПОТерИ ПрОИЗВОДСТВа UDioaiui
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ние уровня образования антибиотика зависит от вида заражающего 
микроорганизма. Различные антибиотики неодинаково чувствительны 
к заражению. Наибольшие потери от заражения бывают обычно при 
производстве пенициллина, меньшие — при производстве стрептомицина 
и еще меньшие — при производстве хлортетрациклина и других анти
биотиков широкого спектра действия. Устойчивость против заражения 
определяется широтой антимикробного спектра, вырабатываемого анти
биотика, который может в большей или меньшей степени тормозить 
развитие проникших в ферментер чужеродных микроорганизмов и тем 
самым устранять их влияние, ведущее к снижению образования анти
биотика. При ферментации пенициллина наибольшие потери вызыва
ются бактериями, вырабатывающими фермент пенициллиназу, которая 
разрушает пенициллин. Значительно меньшие потери вызывает зараже
ние дрожжевыми или иными грибами.

При всех видах ферментации заражение грамположительными 
бактериями обычно имеет своей причиной недостаточную герметичность 
ферментационной аппаратуры или же недостаточную стерилизацию 
воздуха, используемого для аэрации. Заражение же грамотрицательны- 
ми бактериями происходит обычно из-за негерметичных охлаждающих 
змеевиков, через которые в питательную среду может проникнуть пусть 
даже и ничтожное количество воды (9). Заражение дрожжеподобными 
грибами обычно имеет своей причиной недостаточную стерилизацию 
питательной среды, содержащей, например, кукурузный экстракт. Зара
жение другими грибами случается редко. В тех единичных случаях, 
когда оно имело место, обнаруживались такие грибы, как Mucor sp., 
Monilia sitophila или Cephalosporium acremonium (10).

Химический контроль 
процесса ферментации
Концентрацию антибиотика в культуральной жидкости в про

цессе ферментации обычно определяют параллельно как биологиче
ским методом, т. е. проверкой на антимикробную активность, так и ка
ким-либо удобным для данной цели химическим методом.

Лишь при очень хорошо налаженной ферментации с высокоактив
ным штаммом-продуцентом можно ограничиться определением общей 
антибиотической активности культуральной жидкости. Многие штаммы- 
продуценты вырабатывают несколько структурно сходных антибиотиков. 
Поскольку предметом производства бывает лишь один из них, то необ
ходимо стремиться ограничить возникновение побочных антибиотиков. 
Раньше, например, при ферментации пенициллина было необходимо 
контролировать (по крайней мере в конце ферментации) не только об
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щее содержание всех пенициллинов, но и конкретно содержание бензил
пенициллина.

Современные промышленные штаммы, применяемые для производ
ства пенициллина, вырабатывают при правильном введении предшест
венника примерно 95% бензилпенициллина. Стрептомицин, неомицин, 
полимиксин и эритромицин также не являются однородными вещества
ми, а представляют смесь двух или более антибиотически активных 
веществ. Поэтому при их производстве необходимо определять относи
тельное содержание отдельных компонентов. Делается это чаще всего 
путем бумажной хроматографии или электрофореза.

Некоторые изменения в составе питательной среды при промыш
ленной ферментации характеризуют фазу жизненного цикла культуры 
продуцента в данный момент ферментации. Это изменения в содержа
нии сахаров как главного источника углерода и энергии, содержание 
общего азота, растворимого азота, аминного азота и аммонийного азо
та. Разность между общим азотом и растворимым азотом дает азот 
мицелиальный. Эта величина совместно с непосредственным определе
нием сухого веса мицелия информирует нас о ходе роста микроорганиз
ма-продуцента, а также и о начале его аутолиза. Результаты определе
ния отдельных источников питания следует всегда дополнять данными 
микроскопического исследования мицелия. Важно произвести химиче
ский анализ ферментационной среды в самом начале ферментации, еще 
перед засевом (контроль правильности приготовления среды).

Помимо указанных химических определений, очень важно следить 
за pH питательной среды при ферментации. Каждый микроорганизм- 
продуцент при нормально протекающей ферментации имеет свою ха
рактерную кривую pH, и всякое отклонение этой кривой от нормы 
сигнализирует о том, что процесс ферментации идет неправильно. Зна
чение pH и другие химические показатели могут обратить наше внима
ние на плохое начало ферментации, задолго до того, как это проявится 
в низком уровне накопления антибиотика, и часто дают возможность 
исправить многие ошибки, а тем самым сохранить партию фермента
ции. В более поздние часы ферментации определения питательных 
веществ в культуральной жидкости имеют решающее значение для уста
новления момента ее окончания. Как только все питательные вещества 
в среде, и в первую очередь сахара и источники азота, оказываются 
израсходованными, микроорганизм уже не в состоянии строить свой 
живой материал и осуществлять биосинтез антибиотика. Поэтому 
в культуре начинают преобладать процессы катаболизма, разрушения. 
При этом иногда разлагается и сам образовавшийся антибиотик или же 
в культуральной жидкости накапливаются загрязнения, затрудняющие 
выделение антибиотика. Следовательно, очень важно прекратить фер
ментацию в надлежащее время.
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Рис. 28. Изменения в составе среды 
при ферментации пенициллина.

/ — содержание пенициллина в среде в 
тыс ед/мл (шкала А); 2 — сухой мицелий 
в мг% (шкала А): 3 — лактоза в мг/мл
(шкала В); 4—рНХ10 (шкала D); 5—суль
фатная сера в мг/мл (шкала С); б — аммо
нийный азот в мг/мл (шкала D); 7—амин

ный азот в мг/мл (шкала О).

Начало катаболитической фазы развития мицелия можно установить 
на основании следующих критериев.

1. Все углеводы исчерпаны.
2. Содержание растворимого и аммонийного азота возрастает.
3. pH выходит за пределы величин, характерных для каждого 

штамма-продуцента (для пеницил
лина ог 7,0 до 8,0; для стрептомици
на — 8,0).

Хотя у некоторых штаммов-про
дуцентов пенициллина содержание 
антибиотика медленно возрастает 
и на этой стадии, однако расчеты 
показывают, что выработка анти
биотика на данной стадии слишком 
мала и что с экономической точки 
зрения более целесообразно фер
ментацию прекратить и сделать но
вую загрузку. Имеют значение не 
столько высокие уровни накопле
ния антибиотика, как срок их дости
жения.

Если определения изменений 
концентрации питательных веществ 
в процессе ферментации ведутся си- 

" стематически в течение длительного 
времени, то по прошествии несколь
ких месяцев работы можно опреде
лять продолжительность фермента
ции по средним метаболическим 
кривым и кривой накопления анти
биотика. Однако и здесь рекомен
дуется проводить все биологические 

и химические анализы, чтобы иметь достаточное количество данных и 
оснований для отыскания причин в случаях нарушения процесса или 
низких уровней активности (рис. 28).

Контроль процессов
выделения антибиотиков

Выделение антибиотиков из культуральной жидкости—-зна
чительно более простой процесс, нежели ферментация, но на этой стадии 
необходимо обращать особое внимание на возможность потерь антибио
тика. Поэтому необходимо как можно более тщательно контролировать



прежде всего содержание антибиотика на всех стадиях процесса выде
ления и во всех отходах и побочных продуктах. Обычно содержание 
антибиотика определяется, так же как и в процессе ферментации, 
параллельно биологическим и химическим методам. Само собой разу
меется, что необходимо знать не только активность каждого промежу
точного продукта, но и его общий вес, объем раствора и т. д., для того 
чтобы можно было определить абсолютное количество антибиотика на 
данной стадии и высчитать его выход и соответственно потери. Для это
го аппаратура должна быть снабжена указателями уровня или расхо
домерами, с тем чтобы эти величины можно было измерять наиболее 
точно.

При экстракции органическими растворителями необходимо прежде 
всего контролировать pH водной фазы, из которой производится эк
стракция. Аппараты для непрерывной экстракции, как, например, гори
зонтальные экстракторы, лучше всего снабжать регистрирующим по
тенциометром для замера pH, поскольку только в этом случае можно 
быть уверенным в том, что в ходе всего процесса экстракции действи
тельно поддерживается необходимое значение pH. На крупных заводах 
pH автоматически регулируется управляемыми насосами, подающими 
отдельные компоненты. При экстракции необходимо контролировать 
содержание органического растворителя в отработанном нативном ра
створе поскольку при неисправной работе экстракторов обе фазы пол
ностью не разделяются и создаются значительные потери антибиотика 
и органического растворителя. Скорости протекания нативного раствора 
и растворителя при непрерывной экстракции должны также непрерывно 
измеряться с помощью ротаметров.

При работе с ионообменными колоннами необходимо контролнро- 
вать ход сорбции и десорбции. При сорбции важно установить, когда ко
лонна будет полностью насыщена. Это делается путем определения -со
держания антибиотика в вытекающей из колонны жидкости. При десорб
ции крайне важно отделить обогащенный элюат от промывной воды: 
здесь лучше всего определять электропроводность жидкостей, которой 
можно очень удобно воспользоваться для автоматического управления 
впускными и выпускными вентилями ионообменной батареи.

При осаждении антибиотика из раствора как в аморфной, так и 
в кристаллической формах необходимо контролировать соблюдение оп
тимальных условий. Поскольку осаждение как правило, не произво
дится непрерывно, то на этой стадии обработки антибиотик находится 
в течение продолжительного времени. Поэтому даже небольшое откло
нение от оптимальных значений, как, например, pH, температуры ко- 
гт, ,IIIV ягрнтов и т. п., может повести к весьма значи-
отчества „нактивации или неполного осаждениятельным потерям вследствие ииам* 
антибиотика.

G*
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Контроль готовых препаратов

Готовый антибиотик, полученный в форме вещества, подвер
гается химической и биологической проверке по всем пунктам, указан
ным в Фармакопее. Каждую партию антибиотика проверяют особо. 
Если препарат отвечает всем требованиям Фармакопеи, то его затем 
превращают в лекарственные формы (т. е. расфасовывают в ампулы, 
если препарат предназначен для инъекций, таблетируют или помещают 
в капсулы, если препарат предназначен для приема внутрь, и т. д.). 
Лекарственные формы затем снова проверяют соответствующим мето
дом, чтобы удостовериться, что препарат не испортился при превраще
нии его в лекарственную форму и содержание антибиотика в каждой 
отдельной дозе (например, в одном флаконе или таблетке) отвечает 
указанной активности.

Готовые антибиотики контролируют химически, микробиологически 
и фармакологически и проверяют клинически. Химический контроль 
предусматривает прежде всего определение содержания антибиотика 
с помощью некоторых химических методов, описываемых подробно 
в Фармакопее. Для некоторых антибиотиков предписывается не только 
минимальная удельная активность препаратов (число международных 
единиц антибиотика на 1 мг препарата), но также и содержание отдель
ных составных частей антибиотика. Так, например, кристаллический 
бензилпенициллин должен содержать не менее 85% бензилпенициллина. 
У препаратов для инъекции проверяют pH водного раствора или су
спензии. Допустимыми границами pH препаратов для инъекций, как 
правило, являются значения от 5,0 до 7,5; некоторые препараты по сво
им химическим свойствам выходят за эти пределы, как, например, тетра
циклиновые антибиотики.

Для растворимых инъекционных препаратов очень важна абсолют
ная прозрачность раствора. Препарат не должен содержать нераство
римые механические примеси, видимые невооруженным глазом тотчас 
же после растворения. Раствор не должен также быть мутным или 
обладать опалесценцией. При продолжительном стоянии, например в 
течение 48 часов, не должно происходить помутнения или выпадения 
осадка. Препараты для инъекций, применяемые в виде суспензий, 
должны проходить через инъекционную иглу с соответствующим диа
метром ее канала. Кристаллы антибиотика, образующего суспензию, 
должны быть настолько мелки, чтобы не забивать просвет инъекционной 
иглы, ибо в противном случае применение препарата будет намного 
затруднено. Влажность препарата играет большую роль в отношении 
его устойчивости. Для каждого антибиотического препарата устанавли
вается предельно допустимая влажность и время сохранности (т. е. 
время, в течение которого изготовитель гарантирует полное сохранение



активности антибиотического препарата. Микробиологический контроль 
активности антибиотического препарата предусматривает определение 
его антимикробной активности (14) и стерильности. Фармакологический 
контроль предусматривает определение токсичности, пирогенности, 
раздражающего действия, а для некоторых антибиотиков — еще и спе
циальные проверки, например для стрептомицина устанавливается 
содержание гистаминных веществ.

Контроль стерильности антибиотических препаратов имеет своей 
целью удостовериться в том, что их готовые лекарственные формы, осо
бенно предназначенные для инъекций, не содержат спор микробов. 
Само собой разумеется, что здесь в первую очередь идет речь о патоген
ных микроорганизмах. При этом, однако, следует иметь в виду, что 
и сапрофитные микроорганизмы в некоторых случаях могут представ
лять угрозу для больного.

При проверке антибиотических препаратов па стерильность испы
туемый образец вносится в ряд питательных сред, пригодных для роста 
самых разнообразнейших микроорганизмов, аэробных и анаэробных 
бактерий и грибов. Обычно применяется бульон, печеночный бульон, 
тиогликолевая среда, кровяной агар и агар Чапека—Докса. Инкубация 
длится 7—14 дней, причем по прошествии нескольких дней инкубации 
материал со всех жидких сред пересевается на кровяной агар для повы
шения чувствительности метода.

Проверка стерильности веществ,.. обладающих антимикробными 
свойствами, является нелегкой задачей, поскольку эти вещества могут 
подавлять рост присутствующих микроорганизмов. Так, например, 
инъекционный антибиотический препарат, даже сильно зараженный 
микробами, чувствительными к данному антибиотику, будет все равно 
«стерильным» при проверке in vitro, однако при его применении микроб 
может размножиться в теле больного, так как разведение антибиотика 
во всем объеме крови может быть столь большим, что его концентрация 
для подавления роста микроба будет недостаточной. Поэтому необходи
мо во всех случаях, когда это возможно, перед проверкой антибиотика 
на стерильность инактивировать его. Для инактивации пенициллина 
применяют либо солянокислый гидроксиламин, либо пенициллиназу.

Гидроксиламин менее удобен, поскольку это вещество само тормо
зит рост бактерий (11, 12). Для инактивации испытуемый образец 
пенициллина разводят до концентрации 10 000 ЕД/мл и к 5. мл этого 
раствора добавляют 8 мл 0,33% раствора гидроксиламина. Эту смесь 
затем подвергают инкубации в течение 3 часов при температуре 37°, 
после чего ее используют для посева на среду для проверки. При инак
тивации пенициллиназой поступают таким же образом, с той лишь 
разницей, что количество фермента, необходимое для инактивации, 
определяют исходя из активности пенициллиназы, которая бывает раз-
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личной у различных производственных образцов. О том, что применение 
пенициллиназы более выгодно, чем применение гидроксиламина, свиде
тельствуют результаты опытов по проверке на стерильность преднаме
ренно зараженных образцов прокаинпенициллина после их инактивации 
как одним, так и другим веществом. При применении гидроксиламина 
было выявлено нестерильных образцов лишь 13,3%, 30,3% образцов 
оказались сомнительно стерильными, а 53,3%—стерильными. При 
применении пенициллиназы нестерильность была выявлена у всех 
образцов (13).

Инактивацию стрептомицина перед его проверкой на стерильность 
производят также с помощью гидроксиламина, причем техника прове
дения и недостатки метода в общем те же, что и у пенициллина. Пред
лагалось также применять семикарбазид и цистеин (12). Методы эти, 
однако, пока не приняты в качестве официальных и нуждаются в даль
нейшей разработке. Для ряда других антибиотиков до сего времени 
не найдены удобные вещества, вызывающие инактивацию этих антибио
тиков. Поэтому в таких случаях при проверке на стерильность, напри
мер, дигидрострептомицина, хлортетрациклина и других антибиотиков 
устанавливают лишь присутствие или отсутствие микроорганизмов, 
устойчивых к данным антибиотикам.

Токсичность обычно проверяют на мышах. Пяти мышам весом 
18—25 г вводят по 0,5 мл раствора, содержащего обычно от 2000 до 
4000 ЕД/мл. Дозу выбирают в соответствии с токсичностью данного 
антибиотика таким образом, чтобы она была несколько ниже мини
мальной летальной дозы (LDo). Необходимо соблюдать предписываемое 
время введения, поскольку от скорости введения в большой степени 
зависит летальность. Как правило, продолжительность введения состав
ляет 5 секунд; для некоторых препаратов, например для эфиров пени
циллина, указано 30 секунд. Препарат признается годным, если в те
чение 48 часов после его введения не погибло ни одно из подопытных 
животных.

Рекомендуется иметь в запасе стандартный препарат каждого ан
тибиотика, с тем чтобы можно было в любое время исключить влияние 
состояния здоровья подопытных животных на результаты определения 
токсичности.

Содержание пирогенных веществ в препаратах определяют на кр0' 
ликах. Обычно для всех антибиотиков применяют однократную дозу 
2000 ЕД/кг веса внутривенно. Ни у одного из 5 животных не должна 
повышаться температура более чем на 0,6°.

Содержание гистаминных веществ определяют путем регистрации 
изменений кровяного давления у наркотизованных кошек при введении 
им препарата внутривенно. Кровяное давление регистрируется на кимо
графе.
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Все контрольные исследования готовых антибиотиков и лекарствен
ных форм проводятся в ЧССР независимо друг от друга службой тех
нического контроля завода-изготовителя и Государственным контроль
ным институтом медицинских препаратов. На основе этих двух видов 
контрольных исследований дается письменное разрешение на выпуск 
для каждой партии продукта, и только на основании этого разрешения 
данная партия может быть отправлена с завода. Такой двойной, неза
висимый друг от друга контроль гарантирует активность и стандартное 
качество антибиотиков в соответствии с требованиями фармакопеи.
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МЕТОДЫ АНАЛИЗА 
АНТИБИОТИКОВ

В предыдущих разделах были рассмотрены основ
ные принципы контроля процесса производства антибио
тиков. В настоящем же разделе описываются конкретные 
методы, используемые для контроля процесса производ
ства антибиотиков в той мере, в какой они являются 
специфическими для антибиотиков, т. е. прежде всего 
методы качественного и количественного определения 
антибиотиков.

КАЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ 
АНТИБИОТИКОВ

Задача качественно определить неизвестный анти
биотик встает как при изучении новых антибиотиков, 
так и в практике, если нужно показать присутствие ан
тибиотика в фармацевтических препаратах. Обе задачи 
требуют совершенно различных методов. Об аналитиче
ских методах качественного определения антибиотиков 
в биологическом материале сообщается в соответствую
щей главе. Здесь же мы коснемся лишь методов иден
тификации готовых антибиотиков.

Самым надежным методом идентификации антибио
тика является определение его инфракрасного спектра. 
Результаты здесь абсолютно однозначны. Только после 
измерения инфракрасного спектра можно с полной уве
ренностью судить об отличии или идентичности двух 
антибиотиков различного происхождения.

Поскольку инфракрасным спектрофотометром осна
щена не каждая лаборатория, то для идентификации
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антибиотиков были разработаны системы простых химических реак
ций, довольно надежных для идентификации известных антибиотиков 
(табл. 2).

Для быстрого качественного определения антибиотиков в фарма
цевтических препаратах очень удобна осциллографическая полярогра
фия. При хорошо подготовленной аппаратуре можно за несколько ми
нут идентифицировать большинство ныне применяемых антибиотиков. 
Практически наиболее важными являются разграничение тетрацикли
новых антибиотиков от хлорамфеникола, а также проверка состояния 
и чистоты пенициллиновых препаратов, причем важно быстро устано
вить, до какой степени препарат разложился (2). Другим быстрым 
физическим методом идентификации антибиотиков является определение 
показателя преломления твердого вещества. В табл. 3 приведены вели
чины показателей преломления для обычно применяемых антибиотиков 
в твердом состоянии.

Индексы преломления некоторых антибиотиков 
в твердом состоянии, определенные методом 

погружения (3)

Таблица 3

Антибиотик
20

nD

Пенициллин-калиевая соль 1,57—1.58
Прокаинпенициллин .... 1,57—1,58
Стрептомицин-сульфат 1,55
Стрептомицин-хлоргидрат 1,55
Хлортетрациклин-хлоргидрат . 1,66—1,67
Окситетрацнклин-хлоргидрат . 1,55—1,56
Бацитрацин .................................... 1,54—1,55
Полимиксин В (сульфат) 1,53
Эритромицин .................................... 1,45—1.47

Практическую ценность представляет разница между показателем 
преломления хлортетрациклина и окситетрациклина, на основе которой 
можно эти два антибиотика различить.

Очень специфическими являются микробиологические методы 
идентификации антибиотиков. Для этого применяются штаммы, специ
фически резистентные к данному антибиотику, или же так называемые 
зависимые штаммы, т. е. такие, рост которых обусловлен присутствием 
определяемого антибиотика. Этот метод особенно надежен, однако 
изыскание или выведение таких штаммов является обычно очень трудо
емким делом.
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Количественное определение антибиотиков

В процессе производства требуется определять содержание 
антибиотика в культуральной жидкости в ходе ферментации, во всех 
промежуточных продуктах при выделении и очистке и, наконец, в го
товом препарате. Для этого применяют большое количество самых раз
нообразных биологических и химических методов.

Количества антибиотиков выражаются в так называемых единицах 
действия (ЕД). Определение единицы не одинаково для всех антибио
тиков. Для бацитрацина, полимиксина и альбомицина определение 
единицы производится по определенной стандартной активности по от
ношению к определенному тест-микробу при строго определенных усло
виях. У этих антибиотиков нельзя выражать единицу в микрограммах, 
поскольку они до сих пор не получены в совершенно чистом виде. Пе
нициллин раньше также принадлежал к этой категории, прежде чем его 
удалось получить в кристаллической форме. У антибиотиков, которые 
были выделены в чистом виде, единица определяется как микрограмм 
чистого вещества. К сожалению, и здесь нет единства, так как у неко
торых антибиотиков за единицу принимается микрограмм соли (напри
мер, хлортетрациклин солянокислый), а у других — микрограмм осно
вания (например, у стрептомицина).

Определение единиц у отдельных антибиотиков наглядно показано 
в табл. 4.

Активность антибиотических препаратов в твердом состоянии вы
ражается количеством единиц в 1 мг вещества. Содержание антибио
тика в культуральной жидкости, в концентратах и растворах выражает
ся числом единиц в 1 мл жидкости.

Количественное определение антибиотиков можно производить как 
химическими, так и микробиологическими методами (4). Главными 
преимуществами химических методов являются их быстрота и сравни
тельно высокая точность. Преимуществом же микробиологических ме
тодов является их намного большая специфичность: посторонние приме
си содержащиеся в испытуемых образцах, не влияют в такой степени 
на результаты, как это бывает при химических методах.

Микробиологически можно определять и содержание таких анти
биотиков, химические и физико-химические свойства которых еще по
дробно не известны.

Определение активности антибиотиков микробиологическим мето
дом предписано Фармакопеей как обязательное для готовых препаратов 
всех антибиотиков Это обосновывается тем, что микробиологически 
антибиотики определяются прямо по их антимикробной активности, 
а не по химическим реакциям, которые во многих случаях не являются 
полностью специфичными.
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Таблица 4

Определение единиц антибиотиков (5)

Антибиотик-стандарт Активность Определение единицы

Дльбомицин (сульфат) 700 000 ЕД/мг Определяется биологи
чески

Бацитрацин .... 
Эритромицин (основа-

52 ЕД/мг То же

ние).............................. 1000 ЕД/мг 1 мкг основания
Хлорамфеникол ....
Хлортетрациклин

1000 ЕД/мг 1 мкг чистого вещества

(хлоргидрат) .... 1000 ЕД/мг 1 мкг чистого хлоргид-

Карбомицин (основание)
Окситетрациклин (диги-

1000 ЕД/мг 1 мкг основания

Драт)..............................

Пенициллин G (натрие-

925 ЕД/мг 1 мкг чистой безводной 
амфотерной формы

вая соль) ....................

Полимиксин В (суль-

1667 ЕД/мг 0,598 мкг чистой кри
сталлической калие
вой соли пеницилли
на

фат).............................. 7200 ЕД/мг Определяется биологи
чески

Саркомицин ....................
Тетрациклин (тригид-

12 ЕД/мг То же

рат)..............................

Стрептомицин (суль-

890 ЕД/мг 1 мкг чистой безводной 
амфотерной формы

фат).............................. 800 ЕД/мг 1 мкг чистого основа
ния

Биомицин (сульфат) 745 ЕД/мг То же

Микробиологическое определение антибиотиков

Основным принципом микробиологических методов количе
ственного определения активности антибиотиков является определение 
степени задержки роста микроба, чувствительного к данному антибио
тику. Культуры или микробы, используемые для этой цели, называются 
тест-культурами, или тест-микробами. Задержка роста, вызванная опре
деленным количеством используемого материала с неизвестным содер
жанием антибиотика (например, культуральной жидкости, промежуточ
ного продукта на стадии выделения лекарственной формы препарата 
и т. п.), сравнивается с задержкой роста тест-культуры, вызванной оп
ределенным, известным количеством данного антибиотика (стандартом)-
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Микробиологические методы определения активности антибиотиков 
можно в основном разделить на методы, при которых воздействие анти
биотика на тест-культуру исследуется на жидкой среде, и методы, при 
которых воздействие антибиотика на тест-культуру оценивается с при
менением твердой питательной среды. К первой группе относятся мето
ды серийных разведений и турбидиметрические методы; ко второй груп
пе— методы диффузии в агар на чашках и методы диффузии в агар 
в капиллярах или пробирках. Основными требованиями, которые необ
ходимо предъявлять к микробиологическим методам количественного 
определения антибиотиков, являются следующие.

1. Точность.
2. Чувствительность.
3. Простота техники эксперимента.
4. Наиболее короткое время инкубации.
Более или менее совершенное выполнение всех этих требований 

зависит прежде всего от применяемого метода. Для достижения мак
симальной чувствительности, кроме того, немалую роль играет культу
ра, используемая для определения. Важным критерием метода являет
ся также хорошая воспроизводимость результатов в условиях различ
ных лабораторий.

Методы разведений. Принципом методов разведений является оп
ределение количества антибиотика, которое полностью подавляет рост 
тест-культуры. При этом раствор анализируемого образца с неизвест
ным содержанием антибиотика и раствор стандарта с известным содер
жанием антибиотика разводят в геометрической прогрессии питательной 
средой, предварительно засеянной тест-культурой. По истечении необ
ходимого времени инкубации определяют максимальное разведение 
образца и стандарта, которое еще подавляет рост тест-культуры. Путем 
сравнения этих разведений вычисляют активность исследуемого образ
ца. Вследствие того что оценку производят по качественному признаку 
(«растет» — «не растет»), этот метод не удовлетворяет первому из пе
речисленных выше требований. Если мы, например, возьмем ряд раз- 
ведений 1:2, 1:4, 1 : 8 и т. д. и установим, что последним разведением, 
подавляющим рост, является 1:4, то мы отнюдь не можем быть уве
ренными в том, что подавления роста не наступит при разведениях 
1:5, 1:6 или 1 : 7. При большем числе разведений через меньшие ин
тервалы метод этот будет слишком трудоемким, потребует больших 
затрат материалов, станет излишне капризным и тем самым перестанет 
удовлетворять требованию простоты. Вместе с тем главным преиму
ществом методов разведений является их высокая чувствительность, 
возможность определять очень малые количества антибиотиков, а в 
некоторых случаях — и короткое время (около 3 часов), необходимое 
для получения результатов.
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Методы разведений не очень часто используются в обычной прак
тике при производстве или технологическом изучении антибиотиков. 
Гораздо чаще эти методы применяются в терапии для определения 
содержания антибиотиков в жидкостях тела. Для определения уровней 
пенициллина можно использовать микроорганизмы (Bacillus subti- 
lis SD (PCI 220), Staphylococcus aureus FDA 209 P (6—8) или гемо
литический стрептококк (1 —11). Для определения уровней стрептоми
цина в жидкостях тела методом разведений используются бактерии 
Bacillus circulans (12), Staphylococcus aureus и Klebsiella pneumoniae 
(13, 14). Подобные же методы определения уровней антибиотиков раз
работаны для хлортетрациклииа (15), окситетрациклина (16) и других 
антибиотиков.

При определении содержания антибиотиков в жидкостях тела ме
тодом серийных разведений можно использовать индикаторы, реаги
рующие на изменение pH или окислительно-восстановительного потен
циала в процессе роста тест-микроба, например бромкрезоловый крас
ный (17), метиленовый синий (18), тимоловый! синий (19), водный 
синий (14) или феноловый красный (8) и др.

Турбидиметрические методы. Турбидиметрические методы, как и 
методы разведений, обычно удовлетворяют требованиям, указанным в 
пп. 2—4, но при этом их точность по сравнению с методами разведений 
значительно выше ввиду возможности непрерывного проведения коли
чественных измерений.

Принципом, на котором основаны эти методы, является измерение 
задержки роста тест-организма, проявляющейся в большем или мень
шем помутнении питательной среды. Для измерения помутнения исполь
зуют фотоэлектрические нефелометры. Путем сравнения интенсивности 
задержки роста, вызванной действием неизвестного количества антибио
тика со стандартной кривой, выражающей степень задержки, вызывае
мой известными количествами антибиотика, производят вычисление 
активности анализируемого образца. Турбидиметрические методы по 
сравнению с методами диффузии обычно являются сравнительно менее 
точными, так как микроорганизм, растущий на жидких питательных 
средах, при рабочих условиях проведения анализа более чувствителен 
к изменчивым факторам внешней среды (20).

На результат могут повлиять и некоторые сопутствующие веще
ства, содержащиеся в испытуемом образце; при методах диффузии 
влияние этих веществ вследствие их меньшего проникновения в агар 
устраняется. Этими веществами являются, например, жирные кислоты 
или глюкозодегидрогеназа (21) и т. п. Эти методы нельзя применять 
для определения активности антибиотиков в образцах, которые явля
ются либо окрашенными, либо дают мутный раствор, если только это 
явление нельзя устранить путем соответствующей обработки стандарта.
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Источником ошибок могут быть и конечные, неспецифические из
менения окраски культуры или изменения помутнения, которые могут 
произойти, например вследствие изменения pH при выращивании 
микроорганизмов (24). Несмотря на это, однако, турбидиметрические 
методы применяются весьма широко, главным образом потому, что по 
сравнению с методами диффузии в агар они требуют значительно мень
шего времени инкубации. Для турбидиметрического титрования пени
циллина применяется обычно микроб Staphylococcus aureus (25—28), 
для турбидиметрического определения стрептомицина применяется 
Klebsiella pneumoniae PCI-602 (29), для определения низина — Strepto
coccus agalactiae, для определения актидиона — Saccharomyces carlsber- 
gensis и т. п.

Методы диффузии в агар. При производстве и разработке техноло
гии получения антибиотиков, пожалуй, наиболее часто применяют ме
тоды диффузии в агар, которые по сравнению с предыдущими двумя 
методами обеспечивают большую точность результатов. В некоторых 
модификациях с помощью этих методов можно определять даже доли 
микрограмма антибиотика. Их недостаток состоит в том, что они тре
буют относительно длительного времени инкубации (примерно 18 ча
сов). По сравнению с турбидиметрическими методами методы диффу
зии являются более выгодными также и потому, что они обычно тре
буют меньше места для инкубации.

Методы диффузии в агар на чашках основаны на том, что анти
биотик диффундирует из испытуемого образца в питательную агаровую 
среду, засеянную чувствительной к данному антибиотику культурой. 
Вокруг образца образуется круглая зона, в пределах которой тест- 
культура не растет. Начало этому методу положила оксфордская группа 
исследователей, которая разработала так называемый метод с ци
линдриками (32 и 33). По этому методу раствор антибиотика (образца 
и стандарта) заливают в полые цилиндрики, помещенные на поверх
ность засеянной тест-микробом агаровой среды в чашках Петри. Опре
деление активности производят путем сравнения величин зон задержки 
роста у образца и стандарта при одном и том же разведении.

Метод с цилиндриками, который стал широко применяемым ме
тодом при производстве и изучении антибиотиков, был разработан 
и приспособлен как для определения ряда различных антибиотиков, так 
и для иных целей, например для определения витаминов, установления 
активности дезинфицирующих веществ и т. п. Ввиду большого значения 
оксфордского метода для развития промышленного производства анти
биотиков упомянем о некоторых результатах, полученных при изучении 
и модифицировании этого метода.

Согласно наиболее часто используемой модификации (29), для 
титрования антибиотиком методом с цилиндриками применяют чашки
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Петри диаметром 10 см, со
держащие 21 мл основной пи
тательной среды, на которую 
после ее затвердения налива
ют 4 мл поверхностной среды 
с меньшим количеством агара 
(0,7—1,0%), засеянной суспен
зией тест-организма. После за
твердения на ее поверхность 
помещают 4—6 цилиндриков 
обычно при помощи пинцета 
(34, 35). Цилиндрики чаще 
всего изготовляют из нержа
веющей стали размером 8 X 
10 мм с внутренним диамет
ром 6 мм, однако они могут 
быть также форфоровыми или 
стеклянными (рис. 29). Вместо 
цилиндриков раствор антибио-

Рис. 29. Метод диффузии в агар иа чашках тика может быть налит в от- 
ПетРи- верстия, прорезанные из по

верхности агара сверлом для 
пробок (36), или же им могут быть смочены кусочки фильтровальной 
бумаги. Чашки Петри, на которые можно поместить лишь небольшое 
количество цилиндриков, можно заменить большими лотками, способ
ными поместить до 100 цилиндриков (42—45) (рис. 30). Определение 
диаметра зон можно производить либо путем простого измерения 
при помощи линейки, либо соответственно сконструированными оп

тическими измерительными при
борами (46, 47).

Ряд работ был посвящен из
учению процесса диффузии анти
биотиков в агаровый слой и тео
рии образования зон задержки 
роста (48).

Cooper и Woodman вывели 
уравнение для расстояния, на 
которое распространяется мини
мальная подавляющая концент
рация антибиотика в агаре в дан
ный момент времени:

х2 = 4(2,37)7) ' (log mQ — log /я1)»Рис. 30. Метод диффузии в агар на лот
ках.



где х — диаметр зоны задержки роста в миллиметрах; т0 — концентра
ция антибактериального вещества, внесенного на чашку; т'— мини
мальная подавляющая концентрация антибактериального вещества; 
Т — время диффузии в часах; D — коэффициент диффузии (квадратные 
миллиметры в час).

Изменение диаметра зоны задержки роста, зависящее от темпе
ратуры, обусловлено в значительно большей степени изменением скорости 
роста, нежели изменением минимальной задерживающей концентрации 
или коэффициента диффузии (49). Концентрация антибиотика ст на 
определенном расстоянии г от середины определяется уравнением:

Л1 _ га 
0 ~ MiDt 4Dt

откуда
г2 = 9,21DZflog М - log4KhDto),

где Л4 — общее количество растворенного активного вещества; h — вы
сота агарового слоя; D — константа диффузии и t — продолжитель
ность диффузии.

Из всех этих определений в итоге следует, что диаметр зоны за
держки, кроме специфической чувствительности тест-микроба при дан
ных условиях опыта и применяемой концентрации антибиотика, зависит 
также и от времени диффузии, общего количества антибиотика в рас
творе, высоты агарового слоя и времени, в течение которого протекает 
диффузия в соответствии с уравнением Купера — Вудмана. Это время 
зависит в первую очередь от температуры, а также обычно от продол
жительности фазы покоя (лаг-фазы) и четырехкратного времени гене
рации данной культуры.

При использовании методов диффузии в агар на чашках одним из 
главных требований является не столько высокая чувствительность 
тест-культуры, сколько то, чтобы ее чувствительность не изменялась в 
зависимости от способа выращивания и чтобы тест-культура давала как 
можно более резко очерченные зоны задержки роста. Это требование 
относится и к методам линейной диффузии в капиллярах.

При титровании пенициллина культуры Bacillus subtilis обычно да
ют более резко очерченные зоны, нежели культуры Staphylococcus aure
us, хотя в литературе об этом редко упоминается (50). На резкость кон
туров зон задержки существенно влияет, однако, и состав используемой 
агаровой среды. В других случаях большая или меньшая резкость зон 
задержки обусловливается также и характером действия исследуемого 
антибиотика.
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Точность методов диффузии в агар зависит также и от числа одно
родных зон с постоянным разведением образца либо стандарта анти
биотика и от степени различий между этими однородными зонами. 
В некоторых случаях и здесь играет роль вид используемой культуры. 
Так, например, установлено, что при определении неомицина с исполь
зованием культуры Bacillus subtilis ошибка в опыте достигает 13%, а 
при использовании культуры Klebsiella pneumoniae — 29%.

Хотя точность методов диффузии сравнительно мало зависит от 
примеси сопутствующих веществ, все же в некоторых случаях необхо
димо считаться и с их влиянием. Присутствие сахаров обычно приводит 
к изменению pH, что в свою очередь влияет на активность антибиотика. 
При титровании пенициллина сахара обычно вызывают увеличение зо
ны задержки роста (51), между тем как при титровании стрептомицина 
зоны задержки уменьшаются (53,54). На активность стрептомицина 
могут влиять и некоторые неидентифицированные составные части ис
пользуемых питательных сред (55). Под влиянием неорганических солей 
диссоциируются комплексы, возникающие при действии стрептомицина 
на дезоксирибонуклеиновую кислоту. Присутствие хлористого натрия 
в используемой агаровой среде обусловливает уменьшение диаметра 
зон задержки, в то время как его присутствие в растворе испытуемого 
образца зоны задержки увеличивает (54,56). На активность стрептоми
цина при его определении влияет далее присутствие ионов магния и 
кальция; одновалентные катионы влияют в меньшей степени. Подобное 
же различие имеет место и при действии ионов SO4 и С1. Определению 
полимиксина могут мешать ионы магния, кальция, марганца и 
железа (57), а также сахароза (58). Это же следует иметь в виду при 
определении хлортетрациклина, окситетрациклина и других антибиоти
ков (59).

Интересно то, что на краях зон задержки наблюдается заметная 
стимуляция роста. Было установлено, что, кроме возможной стимуляции 
роста подпороговыми концентрациями антибиотиков, здесь особую роль 
играет диффузия питательных веществ из зон задержки роста, ио вовсе 
не продукты лизиса бактерий (60).

При методах диффузии в агар на чашках образующиеся зоны за
держки не являются точно круглыми, и, следовательно, измерение их 
диаметра в разных направлениях дает непостоянные и тем самым недо
статочно точные результаты. От этого недостатка свободны линейные 
методы диффузии, при которых измеряется задержка роста, получав
шаяся вследствие диффузии раствора антибиотика лишь в одном изме
рении (61—67). При этих методах раствор антибиотика либо наливают 
на засеянную тест-микробом питательную среду в пробирке, либо засе
янную питательную среду насасывают в стеклянные капилляры, кото
рые погружают затем в раствор антибиотика. Рост и здесь может быть 
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выявлен вследствие гемолиза или изменения окраски индикатора, до
бавленного к агаровой питательной среде. Весь процесс может быть 
в ряде операций механизирован и автоматизирован.

При приготовлении растворов испытуемого образца и стандарта для 
количественного определения антибиотиков методами диффузии значи- 
тельно более серьезной задачей (в отличие от методов разведений и тур
бидиметрических) является выбор жидкостей, применяемых для ра
створения. Обычно для растворения образца и стандарта применяют 
фосфатные буферные растворы, pH которых выбирают так, чтобы разло
жение антибиотика было как можно меньшим, а тест-культура была 
наиболее чувствительной. Для стрептомицина, например, выбирают бу
фер с рН>7,0, для пенициллина и тетрациклиновых антибиотиков — 
буфер с pH<7,0.

В соответствии с этим устанавливают и pH используемой для опре
деления агаровой питательной среды. Здесь, однако, нужно иметь в ви
ду, что pH среды влияет на рост тест-организма и что фосфатные анио
ны оказывают стабилизирующее действие на растворы пенициллина 
(68, 69).

Оценку результатов, полученных методом диффузии, можно произ
водить несколькими различными способами. Простейшим является та
кой способ, при котором средние величины диаметров зон задержки со
поставляют с кривой, построенной в линейной зависимости величины 
задержки роста от степени разведения стандарта. Другой способ осно
вывается на том, что диаметр зон задержки пропорционален логарифму 
концентрации антибиотика. В этом случае можно на арифметическую 
ось полулогарифмической сетки нанести диаметры зон задержки для 
соответствующих разведений стандарта и образца, а на логарифмиче
скую ось —концентрации растворов стандарта и образца. Образец нуж
но разводить до концентрации, приблизительно одинаковой с концентра
цией стандарта.

Подсчет результатов производят путем опускания или восстанов
ления перпендикуляра с прямой образца на прямую стандарта, 
где прямая образца пересекает значение 1 единицы. Третий способ 
основан на определении разности между двумя регрессными прямыми 
(прямой стандарта и прямой образца) на основе правил аналитической 
геометрии и статистики. Активность можно выражать как в числовых 
величинах, так и при помощи номограммы. С помощью номограммы 
можно также быстро обнаружить и ошибки, которые могут возникнуть 
в процессе проведения опыта (70).

Все методы количественного определения активности антибиотиков, 
разумеется, необходимо всегда модифицировать в соответствии с пове
дением испытуемого образца. Например, при определении содержания 
антибиотика в культуральной жидкости используется: вариант метода;
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отличный от того, каким определяется содержание антибиотика в полу
продуктах на стадии выделения или в лекарственных формах. Так. 
например, прокаинпенициллин необходимо перевести в раствор при 
помощи ацетона, из мазей с антибиотиками после их растворения в при
годном для этой цели органическом растворителе антибиотик необходи
мо экстрагировать в водный раствор и т. п.

Особой проблемой микробиологического определения активности 
антибиотиков является определение отдельных антибиотиков в смесях 
методом, отличным от хроматографического. Эта проблема возникла 
впервые, когда нужно было определять отдельные пенициллины отно
сительно друг друга. Ввиду того что активность отдельных пеницилли
нов различна при испытании с разными культурами (71), можно, кроме 
хроматографического метода, использовать и так называемое дифферен
циальное титрование, при котором образец, содержащий смесь пеницил
линов, титруют либо турбидиметрическим, либо методом диффузии 
в агар с использованием нескольких различных тест-организмов (72, 73). 
Присутствие отдельных пенициллинов в смеси затем рассчитывают на 
основании соотношения известной активности отдельных пенициллинов 
против отдельных тест-культур. При определении содержания пеницил
лина и стрептомицина в лекарственных формах, содержащих смесь этих 
антибиотиков, можно либо инактивировать пенициллин с помощью 
пенициллиназы, либо определить пенициллин с микробом, устойчивым 
к стрептомицину, а стрептомицин — с микробом, устойчивым к пени
циллину (74). Подобные же методы применяют и при определении дру
гих антибиотиков в смесях (75—78).

Как уже было сказано, основным недостатком микробиологических 
методов количественного определения антибиотиков по сравнению с хи
мическими методами является необходимость относительно длительного 
времени инкубации. Этот недостаток устраняется в ряде модификаций 
как методов разведений, так и турбидиметрических методов и методов 
диффузии. В некоторых случаях для быстрого определения активности 
пенициллина и стрептомицина можно использовать пригодный для этой 
цели штамм микроба Lactobacillus bulgaricus, причем оценку результа
тов производят по изменению pH молока, используемого в качестве пи
тательной среды (79, 80, 81). В других методах время, необходимое для 
инкубации, сокращают тем, что для определения используют культуру, 
находящуюся в логарифмической фазе роста (30, 64). Другая группа 
методов основана на количественном определении нитритов, образую
щихся при восстановлении нитратов (82) или же на манометрическом 
методе (83, 84). В быстрых чашечных методах для ускорения выявления 
зон задержки .используют либо различные цветные реакции, обуслов
ленные ростом культуры (85), либо так называемое физическое прояв
ление. с прмощыо азотнокислого серебра и диаминофенолового прояви



теля (86). Этот, а также, оче
видно, и другие так называемые 
быстрые микробиологические ме
тоды определения активности ан
тибиотиков являются, однако, 
менее точными, поскольку при 
такой модификации, которая во 
всех случаях допускает обычную 
ошибку микробиологических ме
тодов, т. е. ±10%, они уже не
пригодны для повседневного при
менения. Поэтому эти методы, 
хотя они и могут ускорить полу
ченные результаты (в пределах 
примерно 3 часов), не очень ши
роко применяются при изучении 
и производстве антибиотиков.

Говоря об определении ак
тивности, необходимо, наконец, 
упомянуть о методах, применяе
мых при определении активности 
антибиотиков против выделенных 
патогенных микроорганизмов в 
клинике. В этих случаях приме
няются обычно методы, подобные

Рчс. 31. Определение чувствительности ми
кроба к различным антибиотикам.

Выделенный штамм Escherichia coli обнаружива
ет в этом опыте чувствительность к хлорамфени
колу, хлортетрациклнну и окснтетрацнклнну, но 
оказывается нечувствительным к пенициллину и 

стрептомицину.

чашечным методам, но антибиотик здесь наносят на чашки на кусочках 
фильтровальной бумаги или иного материала, содержащего определен
ное количество данного антибиотика (87—91) (рис. 31).

Определение отдельных составных
частей антибиотиков
Многие антибиотики, как, например, пенициллин, стрептоми

цин, эритромицин, бацитрацин, неомицин, полимиксин и т. д., не явля
ются химически индивидуальными веществами, а представляют собой 
смесь нескольких структурно сходных веществ. Бумажная хромато
графия и электрофорез на бумаге позволяют выделить эти составные ча- , 
сти и определить их количественно. В чехословацкой литературе хрома
тографии и электрофорезу посвящена очень объемистая книга Hais 
с сотрудниками (92), к которой мы и отсылаем читателей. Здесь же мы 
лишь кратко рассмотрим основные принципы этих методов в том виде, 
в каком они применяются к антибиотикам.
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т. е. методом, по-
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32. Схематическое изобра-

7

Для изучения антибиотиков можно применять нисходящую, восхо
дящую и горизонтальную хроматографию. Выбор систем растворителей 
зависит от химической природы антибиотика.

Зоны отдельных антибиотиков выявляются на хроматограммах или 
электрофотограммах чаще всего биоавтографически, 
добным определению антимикробной актив
ности антибиотиков чашечным методом. 
Хроматограмму на узкой полоске фильтро
вальной бумаги после ее высушивания кла
дут на лоток с твердой агаровой средой, 
засеянной суспензией тест-микроба. Лоток 
помещают на несколько часов в термостат 
при 37°. В ходе инкубации микроб, посеян
ный на агар, вырастает, так что агар мут
неет и становится молочно-белым. Он не 
растет, однако, вокруг тех мест полосок 
фильтровальной бумаги, где находятся ан
тибиотически активные вещества. В этих ме
стах остаются чистые прозрачные округлые 
зоны, которые с первого же взгляда указы
вают на расположение антибиотически ак
тивных составных частей первоначальной 
смеси. Измеряя диаметр прозрачной зоны, 
можно установить и количество соответ
ствующей составной части путем сравнения 
этого диаметра с диаметром зоны стандар
та, хроматографируемого одновременно с 
анализируемыми образцами (рис. 32).

Этот метод применяют для обнаруже
ния антибиотиков и витаминов с той лишь 
разницей, что витамины выявляются поло
жительно, т. е. микроб растет лишь в ме
стах, где имеется витамин. I лавным досто
инством биоавтографии является ее чувстви
тельность, которая значительно превосхо
дит чувствительность всех цветных реакций. В этом с нею сравним 
лишь метод флюоресценции. Это, однако, не говорит о том, что при 
хроматографировании антибиотиков для их обнаружения не применяют 
цветные реакции с помощью химических веществ. Этот способ приме
няют тогда, когда хотят определить составную часть антибиотика, 
химически подобную ему, но биологически неактивную. Так, например, 
при определении стрептидина наряду со стрептомицином применяют 
реактив Вебера (нитропруссид, окисленный феррицианидом) или реактив
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Рис.
жение хроматограмм смеси пе
нициллинов, образуемых штам
мом Penicillium chrysogenurn 
Q 176 на среде с кукурузным 

экстрактом и лактозой.
1 — полоска со стандартным пени
циллином G: 2. 3 — хроматограммы 
производственных партий в 1950 г; 
4 — хроматограмма конечного пре
парата калиевой соли в 1950 г. На
именьшую подвижность имеет пе
нициллин X, не содержавшийся в 
образках. Под ним большая зона 
пенициллина G. далее идут зоны 
пенициллинов F и дегидро-F и ни

же всех — зона пенициллина К.
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Сакагучи (а-нафтол с бромидом щелочного металла). Эти реактивы 
дают цветные реакции как со стрептомицином, так и стрептидином, в то 
время как при биоавтографии стрептидин не обнаруживается. Цветные 
реакции применяются также и при хроматографировании хлорамфени
кола (101, 102).

В табл. 5 приведены основные способы хроматографии наиболее 
употребительных антибиотиков. Если же образец, помимо антибиотика, 
содержит еще большое количество солей или иных примесей, то бумаж
ная хроматография может и не дать хороших результатов. В этих слу
чаях можно прибегнуть к электрофорезу на бумаге или же сочетать 
электрофорез с хроматографией (102). Подробно об электрофорезе со
общают в своем реферате Michalec и Hais (108).

Зоны антибиотиков на электрофореграммах можно также выявлять 
биоавтографически.

Бумажная хроматография и электрофорез незаменимы при контро
ле процесса получения антибиотиков путем ферментации. Их главным 
достоинством является то, что они одинаково хорошо пригодны как для 
неочищенных растворов, как, например, нативный раствор, так и для 
очищенных веществ. Это обусловлено прежде всего специфичностью 
биоавтографического метода. Еще большее значение, нежели для техно-

Противоточное распределение антибиотиков/

Таблица 6

Антибиотик Водная фаза Неводная фаза
Компоненты, полу

чаемые при распре
делении

Лите
ратура

Стрептомицин

Эритромицин

Неомицин

Смесь фосфатного 
и боратного бу
феров, pH = 8,75

0,1 м. фосфатный 
буфер, pH = 6,5

Боратный буфер, 
рН = 7,6

Бацитрацин

Актиномицин

Фосфатный буфер, 
рН = 7.6

30% мочевина

Полимиксин В 0,1 н. соляная кис
лота

Лауриновая кис
лота в пента
ноле

Метнлизобутил- 
кетон и ацетон, 
20 : 1

Стеариновая кис
лота в пента
золе

н-Бутанол и пен
танол

Метил бутиловый 
эфир и дибуги- 
ловый эфир, 
71 : 29

Вторичный бута
нол, н-бутанол 
или их смесь, 
1 : 1

Стрептомицин А
В

Эритромицин А
В

Неомицин А 
компоненты 
неомицина В 

Бацитрацин А, 
и С 

Индивидуальные 
компоненты ак
тиномицина С

Полимиксины Bi и 
В2

109

112

113

114

и

и

и

В

I
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логин, имеет бумажная хроматография для изыскания и изучения но
вых антибиотиков (как это будет показано далее).

Противоточное распределение — третий важный метод анализа 
антибиотических препаратов — основано на том же принципе, что и бу
мажная хроматография, т. е. на разнице величин коэффициентов рас
пределения веществ между водной и неводной фазой. Более подробные 
сведения об этом методе, а также описание оборудования содержатся 
в книге Keil (115). Здесь же мы ограничиваемся лишь несколькими 
типичными примерами из области антибиотиков (табл. 6).

Химические и физико-химические методы 
определения антибиотиков

Каждый химический или физико-химический метод определе
ния антибиотиков перед принятием его в практическую работу должен 
быть проверен путем сравнения его с соответствующим биологическим 
методом. Поскольку оба метода имеют свой предел ошибок (для биоло
гического метода он обычно составляет ±10% и выше), сравнение это 
можно провести путем единой статистической оценки большого коли
чества параллельно проведенных определений. Затем устанавливают 
корреляцию между обоими методами. Такая проверка методов имеет 
особую важность для неочищенных образцов антибиотиков, особенно 
для нативного раствора.

Когда меняют состав питательной среды, то всегда необходимо 
предварительно проверить пригодность химического метода определения 
антибиотика для новой среды.

Химические методы. Химические методы используются для анализа 
антибиотиков очень редко. Практически это будет лишь несколько мето
дов, применяемых для пенициллина. Они основаны на поглощении йода 
продуктами гидролиза пенициллина. Эти методы в различных модифи
кациях применяются в практике при контроле ферментации и экстрак
ции пенициллина. При более старом способе с применением щелочного 
гидролиза необходимо было экстрагировать пенициллин из культураль
ной жидкости амилацетатом при pH = 2,0 и температуре 0°, затем из 
амилацетата экстрагировать его фосфатным буфером при pH = 7,8 
и только с этим экстрактом производить непосредственное йодометриче
ское определение. Более новый метод, при котором пенициллин разру
шается кислотой, позволяет проводить работу прямо с культуральной 
жидкостью без экстракций. Эти методы будут подробно описаны в спе
циальной части в главе «Пенициллин».

Пенициллин можно определять также ацидометрически после его 
расщепления до пенициллоиновой кислоты, при этом из р-лактамного 
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кольца пенициллина освобождается одна свободная карбоксильная 
группа, которую можно титровать; р-лактамное кольцо пенициллина 
можно расщепить либо щелочыо, либо пенициллиназой. Этот метод, 
однако, нельзя применять для нативного раствора, который содержит 
множество посторонних веществ, делающих точное ацидометрическое 
титрование невозможным.

Оптические методы. Колориметрия и спектрофотометрия в видимом 
свете. Сюда относятся наиболее часто применяемые методы количествен
ного определения антибиотиков. Основным достоинством колориметри
ческих методов определения являются их простота, скорость и сравни
тельно высокая точность, недостатком — их малая специфичность.

Для колориметрического определения антибиотики превращают в 
окрашенные производные. При этом используют цветные реакции либо 
с самими антибиотиками, либо с продуктами их расщепления. Напри
мер, тетрациклиновые антибиотики образуют сильно окрашенные ком
плексы с хлорным железом в кислой среде. Стрептомицин расщепляют 
едким натром до мальтола, который дает цветную реакцию с хлорным 
железом или с реактивом Фелинга (119). Антибиотики группы фенола 
или ароматических аминов со свободным орто- или пара-положением 
можно обычно перевести в азокрасителе путем реакции с диазониевы- 
ми солями. Так можно определять, например, тетрациклиновые анти
биотики.

Некоторые антибиотики можно перевести в соединения с каким- 
либо красителем, затем выделить эти вещества из реакционной смеси 
и определить колориметрически. Так можно определять пеницил
лин с помощью N-(1 -нафтил-4-азобензол)-этилендиамина. Отдельные 
колориметрические методы определения антибиотиков представлены 
суммарно в табл. 7.

Спектрофотометрия в ультрафиолетовом свете. Спектральный ана
лиз имеет большие возможности, нежели колориметрия. Большинству 
антибиотиков свойствен характерный спектр поглощения в ультрафиоле
товой области, и поэтому определять их спектрофотометрически моя<нл 
непосредственно. Недостатком является то, что присутствие посторонних 
веществ мешает определению в значительно большей мере, нежели пр*1 
колориметрии или спектрофотометрии в видимом свете, и поэтому оП' 
ределять антибиотики этим методом можно лишь в относительно чистых 
образцах.

Можно повысить специфичность метода и сделать его примени
мым к менее чистым препаратам путем измерения экстинкции при 
двух разных длинах волн, из которых одна находится при максимуме» 
а другая — при соседнем минимуме кривой экстинкции антибиотика. 
Этим путем зачастую удается устранить влияние среды. Важно, чтобы 
все измерения проводились при строго определенном 'pH, поскольку
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Таблица 7

Спектрофотометрическое определение антибиотиков в видимом свете

Антибиотик Реактивы либо обработка 
образца

Длина вол
ны (мкк) 

и соответ
ственно 

возникаю
щая окрас

ка

Примечание Литера
тура

Пенициллин Г идроксиламин 4- Fe3+ 530 Общий пеницил-
116ЛИН

Пенициллин Нитрование 4- гидр-
оксиламин (Каппелер— 
Адлер)........................ 580

Главный метод
116

Пенициллин Расщепление до пени-
цнллоиновой кислоты-}- для определения
арсеномолибденовый

660
пениниллоиновой

117реактив ........................ кислоты
Прокаинпени- Диазотания и реакция Метод, пригодный

циллин с N-('1-нафтил)-эти- для анализа
лендиамином .... кормов: чувстви

тельность
2.5 мкг/г 118

Стрептомицин Кипячение с NaOH, за- Специфическая
тем окисление и от- реакция на
гонка мальтола стрептозную

119Реакция с хлорным же-
550

группу
лезом.............................

Реакция с реактивом
775Фолин—Циокальто

> Диацетил 4-а-нафтол 4-
525 1214-КОН........................ То же

> а-Нафтол или 8-окси-
хинолин 4-бромид ще
лочного металла (ре
акция Сакагучи) » » 122

> Ацетилацетон 4- NaOH 4- Специфическая
4-реактив Эрлиха (па- реакция на
ра-диметиламинобенз-

540
N-метилглюко-

123альдегид) .... замин
Днгидрострепто- Окисление м-периодатом

мицин или иодной кислотой; 
реакция возникшего
формальдегида с хро
мотроповой кислотой 
в дистилляте .... 570 124

Маннозидостреп- 
томицин

Иодная кислота 4-уксус
нокислый свинец (для
осаждения избытка
йодной кислоты) 415, 485 125



Продолжение

Антибиотик Реактивы либо обработка 
образца

Длина вол
ны (мм к) 

и соответ
ственно 

вози икаю
щая окрас

ка

Примечание Литера - 
тура

Маннозидостреп- Метанолиз, выделение
томицин метилманнозида, коло-

риметрия 2,4-динитро- 
фенилоксазона манно-

126зы...................................
То же 0,2% антрон в копией- Различия между

трированной серной маннозидо-
кислоте стрептомици

ном и маннозой
не дает 127

Карбазол ......................... Желтая То же 128

Стрептомицин 2,4-Динитрофенилгид-
129

Хлорамфеникол
разни 4-бутанол

Восстановление, диазо- Реакция, которая
тация и соединение с дает все азотсо-
N- (1 -нафтил) -этилен- держащие ве-

130диамином ..................... 555 щества
Хлортетрациклин + Mg2+, Са2+, Со2+,

Ni2+, Cu2+, Sr2+ экст-
131ракция в бутанол . . 440

Кипячение с 2 н. соляной
132кислотой .................... 440

Окситетрациклин Реакция с хлорным же-
490 133лезом в кислой среде

Диазотированная суль-
490фаниловая кислота

Эритромицин 27 ,н. серная кислота,
485 13430 минут ....................

Определению ме-Кислотный гидролиз G60
135Тетрациклиновые тают углеводы

антибиотики 
Эритромицин Арсеномолибденовый ре-
Карбомицин актив ..............................

136Неомицин J Нингидрин ....................

спектр поглощения антибиотиков в ультрафиолетовом свете очень силь
но зависит от pH среды.

Данные об отдельных методах определения антибиотиков путем 
спектрофотометрии в ультрафиолетовом свете приведены в табл. 8.

Инфракрасная, спектроскопия. Этот метод является специфичным 
для качественного определения антибиотика. Его можно, однако, очень 
хорошо использовать и для количественного определения. Обычно дости-
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Таблица S
Определение антибиотиков путем спектрофотометрии в ультрафиолетовом свете

Антибиотик Растворитель или требуемая 
подготовка образца

Длина волны (ммк) и пример
ные данные для расчета

Литера
тура

Общий пенициллин Кислая среда; нестой- 322 137
кий промежуточный
продукт инактивации

268,5; 264,5 138Бензилпенициллин Водный этанол
То же Свободная кислота в 268,5; 264,5 139

хлороформе
Егбз—Esso 140, 14190% этанол

Разложение едким пат- Максимумы: 253, 259, 265 142
ром до фенилуксусной Минимумы: 255, 263
кислоты

143Бензилпенициллин Окисление пермангана- 220, 224
в пенициллине О том в щелочной среде 

до бензойной кислоты
Стрептомицин Разложение 4 и. едким 322 144

натром до мальтола
Нагревание с 0,5 н. сер- Максимум: 245, 315

145ной кислотой Минимум 285
Дигидрострептоми- То же Максимум 265 145

цин Е265—Ез80
146Хлортетрациклин 0,1 и. соляная кислота; Е262.5—Е305

Нагревание с 2 и. сер- Ег~4—Е350 146

Окситетрациклин
ной кислотой

0,1 м. фосфатный бу- Максимумы: 249, 276, 353 146
фер (pH = 4,5)

146Кипячение с 1 и. серной Е249—Е312
кислотой

146Тетрациклиновые ан- 0,1 н. соляная кислота 268
тибиотики 0,25 и. едкий натр 380 147

Кипячение с 2 н. соля- 440
ной кислотой

а) Тетрациклин-хлор- 
гидрат

5) Хлортетрациклин- 
хлоргидрат

з) Окситетрациклин- 
хлоргидрат

г) Окситетрациклин

\ »

54,8Егб8 + 67,?3so +
+ 63,2E.i.io

65,4Егб8— < 8,47Ез8о + 
+ 13,85Е44о 

61,О7Е268 + 5,27Е38о —
—77,5Е440

54.66E26S 4- 4/2Евзс — 
— 69,36Е440

285 (слабо)
амфотерный 

Эритромицин Вода 148
Щелочный гидролиз; 236 148

слепой опыт после ин
активации кислотой

149Неомицин Кипячение с сильной 28U
неорганической кисло
той (фурфурал)

1



гается точность, равная точности спектрофотометрии в ультрафиолето
вом свете, а в некоторых случаях даже еще более высокая (±1%). 
Можно производить количественный анализ как растворов, так и твер
дых веществ. При анализе веществ в растворах необходимо выбрать 
подходящий растворитель, который сам бы не поглощал инфракрасные 
лучи в данной области. Обычно это бывает сероуглерод или. же галоидо
производные углеводородов. Поэтому антибиотик нужно иметь в такой 
форме, чтобы его можно было в этих веществах растворить. Если же 
подходящий растворитель найти не удается, можно провести спектрофо
тометрическое определение вещества в твердом состоянии. Твердые ве
щества либо таблетируют с бромистым натрием, либо суспендируют 
в масле: измерение поглощения производят в тонких слоях этой су
спензии.

Для количественного определения необходимо знать плотность слоя 
этой суспензии. Ее определяют путем добавления известного количества 
кристаллического вещества, например а-аланина, к суспензии антибио
тика и измерения экстинкции при одном из максимумов поглощения 
добавленного вещества.

Некоторые примеры определения антибиотиков путем инфракрасной 
спектрофотометрии приведены в табл. 9.

Таблица 9

Определение антибиотиков путем инфракрасной спектрофотометрии

Антибиотик Среда и подготовка образца
Длина 
волны 
(МК)

Примечание
Лите
ратура

Пенициллин Кристаллическая натрие
вая соль в нуйоле

Свободная кислота, рас
творенная в хлоро-

5,6
Полоса поглощения 

для всех пеницил
линов 150

Пенициллин G

Пенициллин О

форме .........................
Кристаллическая натрие

вая соль в нуйоле

Свободная кислота, рас-

5,6

14,2

То же
Специфическая поло

са для пеницилли
на G

Калиевая и хлорпро-

151

150

творенная в хлоро
форме .........................

9,4-
—10,7

каиновая соль 152

Эритромицин Раствор в хлороформе 
(концентрация при
мерно 30 мг/мл, тол
щина слоя 0,3 мм) 10,46

Точность ± 1 % 153

Флюорометрия. Это один из наиболее чувствительных методов оп' 
ределения антибиотиков, приближающийся по своей чувствительности 
к биологическим методам. Главной областью его применения являются 
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тетрациклиновые антибиотики, которые сами по себе флюоресцируют 
желтым светом в умеренной щелочной среде; однако обычно измеряется 
синяя флюоресценция их продуктов разложения (в щелочной среде). 
Хлортетрациклин инактивируют щелочами, например 0,2 м. тринатрий
фосфатом, оставив смесь стоять в течение 30 минут при комнатной 
температуре, в то время как тетрациклин кипятят при этом в течение 
более продолжительного времени.

Антибиотики, которые сами по себе не флюоресцируют и не обра
зуют флюоресцирующих продуктов разложения, можно тем не менее 
определять флюорометрически путем соединения с подходящим флюо
ресцирующим веществом и выделения возникающего дополнительного 
соединения. Так можно определять, например, полимиксин. у-Амино- 
группа а-у-диаминомасляиой кислоты реагирует с 1-диметиламинона- 
фталин-5-сульфонилхлоридом, давая в результате флюоресцирующее 
соединение, которое можно выделить и путем измерения флюоресценции 
определить его количество. Этот способ благодаря своей чувствительно
сти пригоден и для цитохимических исследований, где он дает возмож
ность установить, как антибиотик проникает в бактериальную клетку 
и с какими ее частями реагирует (155).

Оптическое вращение. Поляриметрические методы дают очень на
дежные результаты применительно к концентратам оптически активных 
антибиотиков, если только они не слишком сильно окрашены. Вслед
ствие удобства работы они получили очень широкое применение как 
обычные методы контроля, в особенности при выделении стрептомицина 
(156). Для определения антибиотиков в культуральной жидкости они 
непригодны, поскольку в этих случаях они малочувствительны.

Сконструирован автоматический регистрирующий поляриметр, при 
помощи которого изучена кинетика разрушения пенициллина кисло
тами (157).

Величины удельного вращения некоторых антибиотиков приведены 
в табл. 10.

Электрохимические методы. Антибиотики, являющиеся кислотами 
или основаниями, можно титровать потенциометрически. Эти методы 
применяют сравнительно редко, поскольку с такими антибиотиками 
редко приходится иметь дело в этих формах. Исключение составляет, 
например, пенициллин.

Хлоргидраты тетрациклиновых антибиотиков имеют сильно кислот
ные свойства, напротив, основность этих антибиотиков очень слаба. 
Поэтому хлоргидраты можно титровать непосредственно алкалиметри
чески. После подтитровки хлоргидрата (достижения степени диссоциа
ции свободной амфотерной формы антибиотика) на кривой потенцио
метрического титрования можно ясно видеть резкое изменение потен
циала.
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Оптическое вращение антибиотиков (154)
Таблица 10

Антибиотик (a]D Растворитель
Кон
цен

трация
(

Актидион ................................... —3,38 Этанол .......................................... 9,47
Актиномицины ...... От—30,9 до ».............................................. 0,25

—367
Циклосерин .................................... + 112 2 и. едкий натр......................... 5
Дигидрострептомицин-суль-

фат.............................................. — 88 Вода 1
Эритромицин — 78 Этанол 1,99
Фрадиции................................... + 65 Диоксан........................................ 1
Нистатин ................................... + 21 Пиридин
Iрамицидин С ......................... —295 70% этанол
Грамицидин J ............................ +2,55
Оксистрептомицин.................... — 91 Вода ..............................................
Хлорамфеникол......................... —25,5 Этилацетат

+ 18,6 Этанол ........................................
Хлортетрациклин ..................... —274,9 Метанол........................................ 0,5
Карбомицин ............................... — 54 »
Маннозидострептомицин . . . — 54,1 Вода
Неомин А-хлоргидрат . + 83 » I
Окситетрациклин .................... — 196,6 0,1 н. соляная кислота . . . 1

- 2,1 0,1 н. едкий натр.................... 1
(Свободная амфотерная фор-
ма)............................................. — 26,5 Метанол........................................ 0,5

0 Метанол с борной кислотой 1
Пенициллин G-калиевая соль +301 Вода.............................................
Прокаин-пенициллин G . . . + 173 50% водный ацетон ....
Полимиксин А-хлоргидрат — 40 Вода.............................................. 1,05
Полимиксин В-хлоргидрат — 75,5 75% этанол................................... 1
Пуромицин ................................... — 11 Этанол
Стрептомицин (трихлоргид-

рат) ........................................ — 86,1 Вода
Субтилин ................................... — 36 » 0,865
Тетрациклин .............................. —239 Метанол........................................ 1
Биомицин ................................... - 32 Вода............................................. 1

Намного большую точность и значительно более широкие возмож
ности имеет потенциометрическое титрование в неводных растворите
лях. Так, например, слабоосновные антибиотики, как тетрациклины, 
а также эритромицин и карбомицин, можно определять с помощью ти
трованного раствора хлористой кислоты в диоксане. Напротив, анти
биотики с кислотными свойствами, пусть даже и очень слабыми, уда
ется титровать в среде безводных оснований, например, в триэтанол
амине.
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Эти методы выгодны тем, что они являются универсальными для 
целой группы антибиотиков. Конечно, они могут применяться исключи
тельно лишь для чистых веществ и готовых препаратов.

Полярография. Антибиотики, содержащие в своей молекуле восста
навливающиеся группы (например, нитрогруппы, кетогруппы, примы
кающие к одной или более двойной связи, альдегидные группы, карбок
сильные группы, примыкающие к двойным связям) либо имеющие 
хиноподобную структуру, могут быть восстановлены на ртутном капель
ном электроде и могут поэтому определяться полярографически. Сюда 
относится прежде всего хлорамфеникол, далее — все тетрациклиновые 
антибиотики, стрептомицин, все хиноновые антибиотики, цитринин и туя- 
плицины.

Другие антибиотики, напротив, окисляются на ртутном капельном 
электроде и могут поэтому давать анодную волну, которая также может 
служить для их количественного определения. Примером является ген- 
тизиловый спирт, производное гидрохинона.

Антибиотики, которые сами по себе полярографически неактивны, 
можно перевести несколькими способами в полярографически активные 
вещества. Так, например, пенициллин гидролизуется сначала щелочью 
или пенициллиназой и далее в кислой среде — до диметилцистеина. Эта 
аминокислота, содержащая группу — SH, дает хорошо измеряемую 
волну р кобальтовом растворе Брдички. Имеются, однако, и другие 
способы непрямого полярографического определения пенициллина 
(160, 161).

Очень ценна с аналитической точки зрения полярография хлорам
феникола. Этот антибиотик можно количественно определять поляро
графическим методом в биологическом материале, как-то: в крови и мо
че человека, в культуральной жидкости (что важно и при изыскании 
новых антибиотически активных микроорганизмов как метод идентифи
кации образуемого антибиотика). В синтетическом хлорамфениколе 
полярографически определяют следы токсичных кето-соединений, как, 
например, пара-нитро-а-дихлорацетамидо-р-оксипропиофенона и пара- 
нитрофенил-а-дихлорацетамидовинил кетона (дегидрохлорамфеникола). 
Для этого определения особенно хорошо применима деривационная 
полярография (163).

Следующей областью применения полярографии являются тетра
циклиновые антибиотики. Их можно определять количественно в гото
вых продуктах и в фармацевтических препаратах. При соответствую
щем выборе среды можно определять количественно соотношение хлор- 
тетрациклина и окситетрациклина. Однако количественный анализ смеси 
хлортетрациклина и окситетрациклина лучше всего удается колори
метрическим методом. В культуральной жидкости тетрациклиновые 
антибиотики определять нельзя, поскольку в этом случае определению
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мешает выделение водорода, катализируемое белками и другими веще
ствами, присутствующими в фильтрате культуральной жидкости.

Полярографическое определение стрептомицина может быть доста
точно точным и чувствительным только в том случае, если соблюдаются 
особые условия (повышенная температура, поддержание ее в пределах 
не более ±0,5°, точное выдерживание интервала времени между сме
шением раствора и экспозицией кривой). Полярографию производят в 
0,1 н. растворе едкого натра, в котором стрептомицин быстро разлага
ется, особенно при повышении температуры. Стрептомицины А и В 
реагируют одинаково и поэтому их нельзя количественно различить. 
Дигидрострептомицин полярографически неактивен.

Полярография стрептомицина приблизительно равноценна маль- 
тольной реакции, однако она значительно более специфична. В отличи^ 
от мальтольной реакции ее нельзя применять для определения антибио 
тика в культуральной жидкости.

Данные о полярографии отдельных антибиотиков приведены 
табл. 11.

Амперметрическое (полярометрическое) титрование. Каждый ап 
биотик, который осаждается полярографически активными веществами, 
можно титровать амперметрически. Определение это является боле 
точным, однако значительно менее специфичным, чем обычная непосред 
ственная полярография. Эти методы до настоящего времени примени 
лись очень мало.

Описано, например, титрование стрептомицина кислотными крас 
телями, полярографически восстанавливающимися (например, диазо 
титрованным пара-розанилином, соединенным с 1-нафтол-4-сульфоново 
кислотой) (168).

Кондуктометрия. Для прямого определения активности антиоио 
ческих препаратов можно использовать кондуктометрическое титрова 
ние. Этот метод до сего времени применялся очень мало, хотя несомнен 
но, что на его основе возможно со временем обогатить анализ антибио 
тиков несколькими точными микроопределениями. Чаще кондуктометрия 
используется для определения зольности готовых антибиотических пре- . 
паратов либо для контроля десорбции антибиотиков из ионообменных 
колонн (особенно стрептомицина).

Радиоактивные изотопы в анализе антибиотиков. В области ант 
биотиков сфера применения радиоактивных и тяжелых изотопов нео
бычайно широка. Меченые препараты можно одинаково хорошо приме
нять как для аналитического контроля производства, так и для реше
ния основных проблем действия антибиотиков на микроорганизм и ма
кроорганизм, для объяснения механизмов всасывания, циркуляции, на
копления и выделения антибиотиков в теле. В области фармакологии 
и биохимии антибиотиков с помощью изотопов были достигнуты ценные 
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Таблица 11
Полярографическое определение антибиотиков

Антибиотик Подготовка образца Среда
Полуволно

вый потенци
ал (—NKE)

Лите
ратура

Пенициллин - Фосфатный буфер
(pH = 6.8) . . . —1 100 mV 158

Щелочной, а затем кис- Кобальтовый рас-
лотный гидролиз до творитель Брдич- 159
пеницилламина к и

» Нестойкий промежуточ- Буфер глнцин-со-
ный продукт ннакги- ляная кислота
вации пенициллина
кислотами

(pH =1,82) —720 mV 160

Гидролиз I и. соляной
кислотой в течение 40 
минут при кипячении, 
затем нитрозирование 
пениллового альдегида 
до нитрозамина 161

Прокаинпеницил- Диазотация, перевод
ЛИН

Стрептомицин

синдиазотата в анти- 
диазотат, катализиро
ванный двухвалентной 
ртутью

3% тетраметил- 161
аммоний-осно- 
вание или 1 н. 
едкий натр

—1 450 mV

—511 mV
—957 mV,

162
Хлорамфеникол — Фосфатный буфер

(рН = 7,0) . . . 163
Хлортетрациклин — Фосфатный буфер

(рН=6,19)
— 1 239 mV

— 1 089, 164
—1 230,

Окситетрациклин — 0,2 м. фосфатный 
буфер (pH = 8,2)

— 1 439, mV
—900,

> — Фосфатный буфер — 1 190 m V
165(pH = 5,29) -965,

Тетрациклин Фосфатный буфер
(pH =5,91)

—1 300 mV
166

Актиномицин С — (C2H5)4HJ в эта-
—600 доноле или хлори-

167стый литий в
80% пропаноле

—700 mV

результаты. Здесь, однако, мы ограничимся лишь возможностями при
менения изотопов в области производства антибиотиков.

Приготовление антибиотика, меченного изотопом, производится 
в процессе биосинтеза путем, в общем сходным с получением обычного
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антибиотика. Возможность специфической метки (т. е. локализации 
изотопа в одном определенном, заранее известном месте молекулы 
антибиотика) имеется лишь тогда, когда точно известен предшествен
ник антибиотика и когда этот предшественник можно специфически 
пометить. Такая возможность имеется у бензилпенициллина, предшест
венник которого — фенилуксусная кислота с каким-либо изотопом угле
рода в карбоксильной группе — легко доступен. Если теперь при фер
ментации мы введем в качестве предшественника меченную таким 
образом фенилуксусную кислоту, то мы получим специфически мечен
ный пенициллин.

Craig с сотрудниками (169) получил таким образом бензилпени
циллин, меченный нерадиоактивным изотопом С13, применяя фенилацет
амид, синтезированный с использованием 1<C13N. Этот изотоп при
менили для определения бензилпенициллина в культуральной жид
кости методом разбавления изотопов. С13 как стабильный изотоп 
определяли при помощи масспектрографа. Таким же способом можно 
получить и радиоактивный пенициллин, специфически меченный изото
пом С14.

Был получен также пенициллин, содержащий радиоактивный изо
топ серы S35. Здесь предшественником был неорганический сульфат. 
Метка эта в общем специфическая, поскольку молекула пенициллина со
держит всего один атом серы. В отличие от упоминавшихся выше пре
паратов, которые указывают на присутствие лишь бензилпенициллина, 
этот препарат можно использовать для определения всех пеницилли
нов (170).

Специфическая метка не является, однако, необходимым условием 
применяемости метода меченых атомов для анализа антибиотиков. Был 
получен стрептомицин С14 путем ферментации на среде, содержавшей 
глюкозу, меченную изотопом С14. При этом в общем неспецифическом 
введении предшественника нельзя, разумеется, определить, какой атом 
углерода будет замещен радиоактивным изотопом, но поскольку этот 
стрептомицин удается полностью очистить (перекристаллизацией через 
гелиантат), его можно использовать для аналитических целей (171)- 
Чистота меченого препарата является главным условием его пригод
ности для анализа: если же он содержит следы радиоактивных приме
сей, например избыток предшественника, то получающиеся ошибки 
будут намного большими, нежели при обычных методах анализа 
(вплоть до нескольких сот процентов). При надлежащей работе, одна
ко, результаты являются очень точными и надежными.

Определение антибиотиков при помощи препаратов, меченных изо
топами, проводят обычно методом разбавления изотопов. Этот способ 
применим для анализа образца любой химической природы, если толь
ко из него можно получить хотя бы небольшое количество чистого ан-
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тибиотика. Например, к культуральной жидкости прибавляют заранее 
известное количество чистого меченого антибиотика с известной удель
ной радиоактивностью. При этом меченый препарат в определенной 
степени разбавляют антибиотиком, содержащимся в образце. Затем из 
жидкости выделяют антибиотик и несколько раз перекристаллизовыва
ют до постоянной удельной радиоактивности. Поскольку изотопы нельзя 
отделить простыми физическими методами, степень разбавления мечено
го препарата, содержащегося и в выделенном антибиотике, а также его 
удельная радиоактивность будут обратно пропорциональны содержанию 
антибиотика в культуральной жидкости.

Содержание антибиотика в анализируемом образце определяют 
следующим равенством:

где b — количество антибиотика в образце; а — количество внесенного 
меченого антибиотика; А— его удельная радиоактивность; В — удель
ная радиоактивность антибиотика, выделенного из образца.

Для этого метода характерно, что он совершенно не зависит от вы
хода антибиотика, выделяемого из образца; достаточно получить лишь 
несколько процентов. Настоятельно рекомендуется тщательно очистить 
препарат, так как даже небольшое количество примесей может вызвать 
значительные ошибки.
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ПРИМЕНЕНИЕ АНТИБИОТИКОВ 
В НЕМЕДИЦИНСКИХ ЦЕЛЯХ

Первоначально антибиотики применяли исключи
тельно для лечебных целей. Однако в последние годы 
антибиотики перешагнули границу первоначальной оо- 
ласти применения и стали широко использоваться для 
иных целей, как, например:
— стимуляторы роста сельскохозяйственных животных;
— консерванты пищевых продуктов;
— активные средства борьбы с заболеваниями растений;
— средства борьбы с чужеродными микроорганизмами 
в ряде отраслей бродильной промышленности.

Антибиотики, вероятно, найдут применение также 
и как стимуляторы роста растений.

Потребление некоторых антибиотиков в немедицин
ских целях в настоящее время столь же велико (если не 
более), как и применение антибиотиков в области здра* 
воохранения. Только в США, согласно имеющимся ис
точникам, было использовано антибиотиков в качестве 
добавок в корма в 1950 г. почти 100 т, в 1952 и 1953 гг. 
от 200 до 300 т антибиотиков ежегодно (1, 2), а в 
1962—1963 гг. уже от 800 до 900 т (152).

Открытие возможности стимулирования роста 
сельскохозяйственных животных с помощью антибиоти
ков можно практически отнести к 1950 г. Появление но
вого рынка сбыта антибиотиков, в особенности пеницил
лина и хлортетрациклина и других препаратов, поставило, 
естественно, перед производством ряд новых задач. Поя
вилась необходимость разработать новые, специальные 
методы производства и значительно снизить цены на 
эти препараты ввиду увеличения сбыта.
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антибиотики В ЖИВОТНОВОДСТВЕ

Открытие стимулирования роста ряда животных антибиоти
ками связано с опытом применения витамина В12 в кормах.

Еще в 1930 г. McFarlane с сотрудниками (3) опубликовал резуль
таты опытов, показывающие, что печеночная мука значительно повы
шает процент вывода цыплят из куриных яиц. Позже было установлено, 
что в ряде органов и тканей различных животных, а также в другом 
материале, например в испражнениях домашней птицы и жвачных жи
вотных. содержится так называемый животный белковый фактор (APF), 
наличие которого в корме обусловливает достижение животными ' 
максимального прироста в весе, особенно у цыплят (4—7). Главной 
активной составной частью этого животного белкового фактора был 
витамин В]2, который был выделен и идентифицирован только в 1948 г. 
(8, 9). Когда же было установлено, что витамин Bi2, вырабатывается 
рядом бактерий и актиномицетов, было обращено внимание на промыш
ленные ферментационные процессы. Было установлено, что при фермен
тации хлортетрациклина его продуцент Streptomyces aureofaciens, кроме 
антибиотика, вырабатывает некоторое количество этого витамина. 
Сконцентрированная культуральная жидкость, являвшаяся отходом при 
производстве хлортетрациклина, могла быть поэтому с выгодой исполь
зована в качестве обогащенной витамином В12 добавки в корма (10). 
Этот препарат, названный APF-5, появился на рынке и стал применять
ся в практике уже в 1949 г. Вскоре, однако, было установлено, что эти 
концентраты — сырцы витамина В]2, получаемые в качестве побочных 
продуктов при производстве хлортетрациклина, содержат еще и другие 
вещества, способствующие ускорению роста животных (11 —13). На 
это наглядно указывали различия результатов определений витами
на В12 в препарате при его скармливании и при микробиологических 
тестах. Ускорение роста животных, обнаруженное в опытах со скармли
ванием препарата, оказалось более интенсивным чем то, которое соот
ветствовало бы содержанию витамина В12, определенному микробиоло
гическим методом. Позднее было установлено, что это превышение 
темпа роста вызывалось наличием хлортетрациклина, присутствовавше
го в некоторых количествах в витаминных концентратах, вырабатываю
щихся в качестве побочного продукта производства этого антибиотика 
(14, 15). Одновременно на практике было установлено, что это стиму
лирующее влияние на рост не является специфическим только для хлор
тетрациклина и что подобные же результаты давали пенициллин, ба
цитрацин и окситетрациклин. Значительно меньший эффект оказывали 
хлорамфеникол и стрептомицин.

Действие на рост животных химиотерапевтических веществ, осо
бенно из группы сульфаниламидов, которые имеют общие с антибиоти-
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ками свойства в части антибактериального действия, было изучено 
(при пероральном введении их животным) еще в 1940 г. Однако, за 
исключением отдельных положительных наблюдений, стимулирующего 
эффекта у этих веществ не было обнаружено. Стимуляцию роста 
животных путем введения химиотерапевтических веществ обнаружили 
Martin (16), применивший сульфаниламид, Мооге (17), применивший 
сульфазуксидин, и Morehouse и Mayfield (18), применившие З-нитро-4- 
оксифениларсиновую кислоту. Особенно интересна работа Мооге с со
трудниками, исследовавших действие стрептотрицина и стрептомицина 
на рост цыплят. Стрептомицин стимулировал рост как взятый отдельно, 
так и в комбинации с сульфаниламидами. Позже Hamed с сотрудника
ми (19) установил, что на рост цыплят оказывает стимулирующее влия
ние хлортетрациклин. И хотя этим работам принадлежит приоритет в от
крытии практической возможности стимулирования роста животных ан
тибиотиками, применения они не получили. Подлинное развитие этой 
области исследований и практического применения было ускорено лишь 
со времени производства концентрата витамина В12 из отходов куль
туральной жидкости при производстве хлортетрациклина.

Применение антибиотиков в качестве добавок в корма животных 
представляет в настоящее время широкую и специализированную от
расль животноводства, которой в аспекте как научно-исследовательской 
работы, так и практического применения уделяется огромное внимание 
во всех странах. Об этом свидетельствует хотя бы ряд обширных оо- 
зорных работ (20—23). . Q

Антибиотики стимулируют рост поросят (24—29), цыплят (I-*» 
30—33), индюшат (34—36), телят (37—40) и ягнят (41—44). У водо
плавающей птицы добавка антибиотиков в корма обычно не даег су
щественного эффекта. Интересные и весьма ценные результаты были 
получены при использовании антибиотических добавок в корма и у ДРУ' 
гих животных, например у пушных зверей и тутового шелкопрядз- 
Эти данные, однако, до сих пор не нашли широкого применения в 
практике.

Из анализа мировой литературы, посвященной исследовательских’ 
задачам и практическому применению антибиотиков в животноводстве, 
можно сделать следующие выводы.

1. Влияние антибиотиков как в количественном, так и в качествен
ном отношении весьма существенно зависит от всех условий, в каких 
производится их применение. Для поросят и цыплят почти с одинако
вым успехом можно применять хлортетрациклин и пенициллин; Д-71’1 
телят применяется только хлортетрациклин. Необходимая доза обычно 
составляет 5—20 г, максимально—100 г антибиотика на 1 т корма.

2. Стимуляция роста наиболее ярко выражена у молодых животный 
и уменьшается по мере увеличения их возраста.
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3. Стимуляция роста бывает тем более выраженной, чем меньше 
корм содержит полноценного животного белка. Максимальная стимуля
ция роста предполагает одновременное применение антибиотика и ви
тамина В12 в необходимом количестве, т. е. обычно в соотношении 
1000 : 1.

4. Стимуляция роста бывает большей при неблагоприятных усло
виях содержания животных, которые могут вести к возникновению выра
женных и скрытых хронических заболеваний. В этих случаях лучше 
применять хлортетрациклин, нежели пенициллин.

5. Обогащение кормов антибиотиками ведет, помимо стимуляции 
роста, также к лучшем}' усвоению пищи, т. е. к меньшим затратам 
кормов на единицу прироста живого веса, и к снижению падежа мо
лодняка.

6. Применительно к условиям кормления животных увеличение 
прироста веса доходит до 50%, уменьшение расхода кормов — до 20% 
и уменьшение падежа — до 30%. По окончании подкормки прибавка в 
весе в среднем достигает: у поросят—10—15%, домашней птицы — 
10—20%.

7. Антибиотики применяются для повышения яйценоскости кур, 
улучшения оплодотворяемости и повышения жизнеспособности высижи
ваемых яиц.

В различных странах вырабатывается несколько видов антибиоти
ческих добавок в корма. Это — препараты, содержащие либо главным 
образом антибиотик, либо антибиотик с витамином В]2. Примером пер
вого типа является зарубежный препарат, содержащий 8, 22 и 44 г 
хлортетрациклииа на 1 кг корма со следами витамина Bi2. Примером 
второго типа является препарат, содержащий 4 г хлортетрациклииа и 
4 мг витамина Bi2 в 1 кг корма. Еще одним препаратом такого типа 
является смесь, содержащая 4 г прокаин-пенициллина и 6 мг ви
тамина В12 в 1 кг. И хотя в большинстве случаев было показано, что 
смеси антибиотиков в отличие от смеси антибиотика с витамином В|2 
не имеют синергидного эффекта, изготовлен препарат, содержащий в 
1 кг 10 г бацитрацина и 2 г эфенамин-пенициллина. Этот препарат 
обращает на себя внимание своей особо высокой устойчивостью (46).

В качестве наполнителей для антибиотиков в добавках в корма 
используются как неорганические вещества, например кормовая из
весть, так и органические, например жмыхи. При внесении добавки 
необходимо следить за тем, чтобы этот материал был распределен в 
корме равномерно.

Для определения содержания антибиотиков в кормах обычно при
меняют микробиологические методы. Извлечние антибиотика из кор
мов, содержащих хлортетрациклин, производят смесыо ацетона, воды 
и соляной кислоты (49, 50). Дальнейший ход определения аналогичен

125





точных растворов, из объема их потребления видно, что количество 
антибиотиков получаемых таким способом, совершенно недостаточно. 
Производство антибиотических добавок к кормам выдвигает ряд новых 
технологических проблем, как, например, способ введения антибиогика 
в корм, величина частиц антибиотика, способ смешивания и другие 
подобные вопросы (55).

Другой способ производства антибиотиков для целей скармлива
ния, разработанный в ЧССР, охватывает методы, основанные на таких 
условиях культивирования микроорганизмов-продуцентов, для которых 
не требуется дорогостоящая ферментационная аппаратура, необходи
мая для получения антибиотиков путем глубинной ферментации. Это 
так называемый метод прямого обогащения кормов антибиотиками, 
а также метод так называемой нестерильной ферментации. При методе 
прямого обогащения кормов (56, 57) штамм-продуцент антибиотика, 
например штамм Actinomyces aureofaciens, выращивают на ячменном 
шроте, предназначенном для скармливания. Метод этот, внедренный в 
опытное производство, состоит в следующем.

Ячменный шрот смешивают с водой в соотношении приблизительно 
10:1 и увлажненную массу раскладывают на алюминиевые противни. 
После стерилизации и охлаждения производят засев зерна десяти
кратно разведенной вегетативной культурой штамма-продуцента Actino
myces aureofaciens, после чего на поверхность засеянного зерна насы
пают тонкий слой сухого простерилизованного шрота. Этот поверхност
ный слой предохраняет влажный субстрат от заражения плесенями. 
Инкубацию проводят в течение недели. По окончании инкубации по
лученный продукт можно скармливать как во влажном состоянии, так 
и высушенный, но в таком соотношении с основным кормом, чтобы было 
достигнуто требуемое содержание антибиотика в корме. Содержание 
хлортетрациклина в обогащенном шроте составляет приблизительно 
0,5—1,5 г на 1 кг высушенного продукта, а содержание витамина В12 
колеблется в пределах 25—50 мкг/кг.

Этот производственный процесс основан на методе, который на 
ранних этапах применялся для производства пенициллина путем вы
ращивания штамма-продуцента на сыпучих субстратах (отруби, жмы
хи и подобный материал) или же соответственно — на методах, кото
рые применяются при производстве некоторых ферментов, например 
амилаз.

Так называемая нестерильная ферментация (58) представляет в 
своей основе обычный метод глубинной ферментации хлортетрациклина, 
проводимой так, чтобы было предотвращено массивное заражение чу
жеродной микрофлорой. Выращивание штамма-продуцента производит
ся в жидкой питательной среде, содержащей сахарозу, соевую муку, 
кукурузный экстракт, патоку и соли. Эту среду освобождают от массо-
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В0„Г° заРажения варкой и засевают 5—20% вегетативного посевного 
материала, приготовленного в стерильных условиях. Посевной материал 
должен содержать такое количество антибиотика, которое было бы 
спосо но подавить дальнейший рост чужеродных микроорганизмов. Во 
время ферментации питательную среду аэрируют обычным способом, 

качестве аппаратов для выращивания используют сосуды из материа
ла, который не препятствует выработке антибиотика, например дере
вянные бочки, снабженные мешалкой, барботерами для подачи воздуха 
и змеевиками для нагревания. В течение примерно 50—60 часов содер
жание антибиотика достигает уровня примерно 2000—2500 мкг/мл. Г1о 
окончании ферментации хлортетрациклин освобождают из питательной 
среды путем добавления, например, избытка углекислого кальция и оса
док вместе с мицелием и твердыми частицами питательной среды от
фильтровывают и высушивают. Полученные препараты содержат при
мерно 20 000 мкг антибиотика на 1 г сухого материала и могут после 
соответствующего разбавления скармливаться, как и любой другой 
антибиотический препарат.

Оба приведенных способа получения хлортетрациклина для под
кормки имеют и дополнительное преимущество, состоящее в том, что, 
помимо антибиотика, здесь одновременно вырабатывается и вита
мин В12. Известно, что применение антибиотиков в животноводстве 
является гораздо более эффективным, если их давать одновременно с 
витамином.

Преимуществом первого из описанных выще методов является низ
кая стоимость оборудования, а также отсутствие необходимости в спе
циальном сырье. Дробленое зерно (шрот), на котором производится 
выращивание штамма-продуцента, является в большинстве случаев 
rnPrtvL011 составной частью корма. Второй из описанных методов не 

р оует специальной аппаратуры, которая необходима при обычном 
"С°е ~В0ДСТВа аитибиотика путем ферментации, дает высокие 

RMPnvu активности и позволяет получать концентраты с относительно 
м содержанием антибиотика и витамина Bi2.

TwnSS! источником получения антибиотиков (в особенности ХЛОР' 
Ппрпяп Л На ДЛЯ Умовых целей является переработка отходов- 
т J полУча1°Щиеся путем отделения мицелия штамма-продуиеН;
(Ьильтпиш феРментации хлортетрациклина через соответствующий 
но 1000У°9ллл матеРиал и последующей сушки, имеют активность обыч; 
из отхлпппЛп КГ Н3 1 Г Сухого Beu*eCTBa- Другой продукт, извлекаемы/ 
получает™ и? птп°«СТВа хлортетрациклина для медицинских целей, 
антибиотик отРаботанных маточных растворов путем осаждения 
антибиотика углекислым кальцием. У
2000 м°игУЧЛИХхе ТаКИМ способом препараты содержат приблизительно 

0 мкг антибиотика на 1 г сухого вещества и представляют в основ-



ном кальциевую соль хлортетрациклина в органическом наполнителе. 
Эти препараты добавляют к кормам в соответствии с содержанием 
в них хлортетрациклина и одновременно присутствующего витами
на В12 в таком количестве, чтобы концентрация этих веществ после 
разбавления их кормом соответствовала бы предписанной, требуемой 
величине (59—62).

Несмотря на усиленное внимание, которое уделяется изучению 
механизма стимулирующего действия антибиотиков на рост животных 
и вообще на процессы жизнедеятельности их организма, до сих пор 
их действие недостаточно выяснено. Очевидно, основным эффектом яв
ляется их антибактериальное действие, проявляющееся в отношении 
кишечной микрофлоры. Свидетельством тому являются следующие 
факты.

1. Антибиотики, стимулирующие рост, представляют собой соеди
нения с самыми различными химическими свойствами, однако их об
щим признаком является антимикробное действие.

2. Антибиотики не стимулируют роста куриных эмбрионов (63) 
и не действуют на цыплят, которых содержат после вылупления из яиц 
в условиях строгой асептики (64).

3. Парентеральное введение антибиотиков для стимуляции роста 
в большинстве случаев неэффективно.

4. Бацитрацин и стрептомицин стимулируют рост даже несмотря 
на то, что они не всасываются из кишечника. Поэтому местом их ан
тимикробного действия может быть только кишечник. Хлорамфеникол, 
который быстро всасывается из желудка и не попадает поэтому в ки
шечник, является обычно неэффективным.

5. Пенициллин по мере утраты своей активности под воздействием 
пенициллиназы также одновременно утрачивает и способность стимули
ровать рост.

Хлортетрациклин, имеющий широкий спектр антимикробного дей
ствия, обусловливает ускорение роста довольно большого количества 
видов животных. Напротив, применение пенициллина и бацитрацина, 
обладающих сравнительно узким антимикробным спектром, дает, на
пример, у телят значительно меньший эффект.

Действие антибиотиков на кишечную микрофлору может идти в 
трех главных направлениях.

1. Антибиотики либо подавляют, либо убивают микроорганизмы, 
которые вызывают латентные инфекции или же продуцируют вредные 
для микроорганизма токсические вещества.

2. Антибиотики создают возможность размножения в пищевари
тельном тракте микроорганизмов, которые синтезируют известные или 
неизвестные витамины и факторы роста, и таким образом облегчают 
их поступление в макроорганизм.
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предметом интенсивного исследования с точки зрения содержания анти
биотика в мышечной ткани и внутренних органах животных, обнару
жить антибиотик в тканях при введении его в обычных дозах не уда
лось (81—85). У поросят, получавших пищу с добавкой 200 мг хлор- 
тетрациклина на 1 кг корма, т. е. дозы в 20 раз большей, чем обычно 
применяемая, антибиотик был обнаружен в крови в концентрации 
0,13 мкг/мл, а в мышцах он не был обнаружен вообще. Только лишь 
при дозе в 20 раз большей, т. е. 2 г на 1 кг корма, было обнаружено 
в 1 г мышечной ткани 0,2 мкг хлортетрациклииа.

У цыплят при введении хлортетрациклииа в количествах 200— 
600 мг/кг корма антибиотик в мышцах не определялся. При 2 г/кг кор
ма содержание хлотетрациклпна составило 0,05—0,165 мкг/г; при 
6 г/кг — 0,08—0,33 мкг/г. При введении 200 мг/кг корма антибиотик 
в печени отсутствовал, а максимальная концентрация в крови составила 
0,01 мкг/мл. Уже эти примеры подтверждают, что при обычно исполь
зуемой дозе 10 мг/кг корма нет абсолютно никакой опасности, обуслов
ленной употреблением мяса животных, получавших такую подкормку, 
как, вероятно, об этом можно было подумать. Вместе с тем очевидни, 
что более высокое содержание антибиотика в корме, например 
50—100 мг/кг пищи, еще более выгодно ввиду того; что эта доза со
здает (хотя и до известной степени) профилактические условия и тем 
самым обусловливает еще более выраженное уменьшение падежа мо
лодняка. Такие высокие дозы антибиотика не являются препятствием 
также и потому, что мясопродукты обычно не употребляются в сыром 
виде, и за 2—3 дня до забоя скота антибиотическую добавку в корм 
можно перестать вносить.

В связи с проблемой стимулирования роста животных при помощи 
антибиотиков большой интерес представляют ценные результаты, полу
ченные при введении хлортетрациклииа преждевременно родившимся 
детям. Применявшиеся дозы антибиотика составляли 25—50 мг/кг веса. 
Этим путем было достигнуто снижение смертности, более быстрое при
бавление в весе и сокращение времени госпитализации (86—88).

Помимо тетрациклиновых антибиотиков, все большее значение для 
применения в немедицинских целях приобретает антибиотик бацитра
цин. Это прежде всего касается его применения при хранении силоса, 
где бацитрацин, будучи внесенным в силос даже в очень малых коли
чествах, подавляет размножение гнилостной микрофлоры, не влияя 
неблагоприятно на молочнокислое брожение (152).

Другой важной областью применения бацитрацина является при
менение его в последнее время в животноводстве, где бацитрацин мо
жет постепенно заменить тетрациклиновые или другие главные антибио
тики, применяемые в повседневной лечебной практике в медицине (153). 
Бацитрацин имеет то преимущество^ что он не применяется как сред-
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ство общей терапии при лечении заболеваний человека, и по
этому не приходится ожидать возражений со стороны врачей, особенно 
гигиенистов, против его применения в немедицинских целях в самых 
широких масштабах.

ПРИМЕНЕНИЕ АНТИБИОТИКОВ
В ФИТОПАТОЛОГИИ

Стремление использовать микробный антагонизм для борьбы 
Фит°патогенных микробов существовало сравнительно давно 

(89, 90), однако это не нашло широкого применения. Только благодаря 
промышленному производству антибиотиков и развитию исследований 
по их применению усилился интерес к их использованию против воз
будителей заболеваний растений. Начиная с 1950 г. был получен ряд 
Данных, указывающих на то, что антибиотики могут стать действенны
ми средствами в фитопатологической практике (91, 97). В отличие от 
других веществ, используемых для борьбы с бактериями или гриба
ми —возбудителями заболеваний растений, антибиотики имеют то 
преимущество, что они проникают в растения и их плоды и поэтому 
их действие не обусловлено столь значительно внешними климатиче
скими условиями, как у обычных опрыскивателей (99—100). В ткани 
растений особенно быстро проникают антибиотики нейтрального иля 
кислотного характера (хлорамфеникол, пенициллин, гризеофульвин) 
и в меньшей степени — антибиотики основания (неомицин, стрептоми
цин) и амфотерные (хлортетрациклин, окситетрациклин). Многие анти
биотики не проникают в растения вообще (101) (грамицидин, пиоцанин, 
субтилин). Пенициллин, введенный в ствол дерева, равномерно прони
кает во все его части (102).

Сведения о практическом применении антибиотиков в фитопатоло
гии относятся к сравнительно недавнему времени (103—109). И хотя 
в настоящее время уже разработаны некоторые препараты для пр»1' 
менения в практике, исследования в данной области продолжают пр0' 
водиться^ в широких масштабах. Так, в частности, разработан наиболее 
выгодный метод борьбы с грибковыми заболеваниями растений, гДе» 
вероятно, лучше себя зарекомендует тиолютин, нежели актидион, 1<0' 
торыи является токсичным. Для обычного применения в практике ра3' 
работаны препараты, действующим началом которых является либо 
стрептомицин, либо стрептомицин с окситетрациклином в весовом соот
ношении 10: 1. Эти препараты приобретают все большее значение 
борьбы с заболеваниями растений, особенно бактериального прои°' 
хождения, как, например, бактериоз яблони, груши или некоторый 
косточковых, гниль грецкого ореха, бактериальная пятнистость томат°а



и перца, мокрая гниль картофеля, бактериальная пятнистость бобовых, 
бактериоз табака, гниение посадок картофеля, бурая гниль кочерыжек 
капусты, бактериальная пятнистость хризантем и т. п. Обычно приме
няются растворы для опрыскивания, содержащие 200 мг% антибиотика. 
Опрыскивание рекомендуется несколько раз повторять во время наи
большей опасности для растений. Необходимое количество раствора 
обычно составляет несколько сот литров на гектар.

В настоящее время дальнейшее расширение применения антибио
тиков для этой цели ограничено их стоимостью. Можно, однако, ожи
дать, что в будущем антибиотики будут играть для фитопатологии 
примерно ту же роль, что и в настоящее время для животноводства.

АНТИБИОТИКИ
В ПИЩЕВОЙ ПРОМЫШЛЕННОСТИ

Попадание небольших количеств антибиотиков в организм 
человека может иметь место сравнительно чаще при применении анти
биотиков непосредственно в пищевой промышленности, где антибиотики 
должны вводиться в определенных количествах непосредственно в про
дукт для стерилизации или консервации сырья, полуфабриката или 
же готового продукта, находящегося в упаковке. При применении ан
тибиотиков для подкормки животных или же в растениеводстве такой 
непосредственной опасности нет, так как организм животного или 
растения выводит антибиотик или же разлагает его ферментами быст
рее, чем продукт поступает для дальнейшей обработки.

Однако при консервировании пищевых продуктов необходимо либо 
применять такие антибиотики, которые не имеют широкого применения 
в лечебных целях, либо обеспечить их удаление перед окончательным 
приготовлением пищевого продукта. Наряду с этим необходимо указать, 
что лечебные дозы во много раз превышают те дозы, которые могут 
попасть в пищу человека при применении антибиотиков для немеди
цинских целей, и что последние, таким образом, являются подпорого
выми, т. е. не вызывающими развития устойчивых форм микробов.

Проблема непосредственного использования антибиотиков для кон
сервации пищевых продуктов не разрешена еще окончательно. Антибио
тики используются чаще всего для временной консервации сырья при 
производстве пищевых продуктов.

Вместе с тем мы обязаны искать пути к тому, как обеспечить по
лучение максимального количества наиболее качественных пищевых 
продуктов и как не допустить потерь мяса, молока, плодов и т. д. при 
их транспортировке и обработке. Задача повышения качества мяса и 
других пищевых продуктов наряду с максимальным снижением их
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стоимости-также-заставляет нас искать пути практического использо
вания антибиотиков и, очевидно, фитонцидов для этих целей.

Мясо представляет собой идеальную питательную среду для раз
множения микробов как при его обработке после забоя скота, так и 
при его сбыте. Холодильная техника достигла в настоящее время зна
чительного развития и получила широкое применение. На практике, 
однако, 'она используется в большинстве случаев лишь для транспор
тировки и складского хранения больших кусков мяса, тогда как при 
разделке на порции и при продаже оно часто сильно заражается. Эга 
проблема играет еще большую роль для птицы и рыбы.

Для временной консервации рыбы и сырого мяса было испытано 
14 антибиотиков; из них только антибиотики широкого спектра, в пер
вую очередь хлортетрациклин, окситетрациклин и хлорамфеникол, ока
зались достаточно эффективными (110—114). Эти три антибиотика бы
ли испытаны на их действие против почти 100 штаммов различных 
микробов, выделенных из испорченного мяса. Хлортетрациклин подав
лял примерно 80%; окситетрациклин — примерно 77%, а хлорамфени
кол— примерно 74% этих штаммов.

Насыщение мяса антибиотиком в опытах по его консервации осу
ществлялось путем введения препарата в физиологическом растворе 
в тело животного сразу же после его убоя. Раствор вливался при из
быточном давлении в сонную артерию животного. Мясо животных, по
лучивших инъекцию, и мясо контрольных животных выдерживали в 
течение 48—70 часов при 24—30° и затем проводили микробиологиче
ский анализ. Мясо контрольных животных содержало в 100—1000 раз 
больше микробов, нежели мясо животных, которым был введен хлор
тетрациклин. Больше всего были заражены лимфатические узлы и кост
ный мозг. Окраска, запах и общий вид мяса, законсервированного анти
биотиком, были намного лучшими. Количество использовавшегося хлор
тетрациклина составило примерно 3 г на 500—600 кг веса животного.

Важнейшим вопросом является то, какое количество антибиотика 
может пройти в окончательно приготовленную пищу. Но если даже 
предположить, что за несколько дней транспортировки, хранения и т. Д- 
содержание антибиотика в мясе вообще не снижается, то с порцией 
мяса весом примерно в 200 г в организм человека попадает примерно 
одна тысячная суточной лечебной дозы, т. е. опять-таки подпороговая 
доза, которая не может ни повести к развитию устойчивых форм микро
бов, ни проявиться фармакологически. н

При изготовлении консервов был испытан субтилин с тем чтобы 
можно было снизить продолжительность и температуру ’стерилизации, 
однако результаты оказались неудовлетворительными Необходимо и 
здесь применять антибиотик широкого спектра, поскольку требование 
полной стерильности здесь ясно обосновано.



Для временной консервации молока, производства сыра, транспор
тировки молока без охлаждения применяли пенициллин, стрептомицин, 
тетрациклины и хлорамфеникол. Небольшая добавка антибиотика мо
жет предохранить молоко от скисания в течение 48 часов при темпе
ратуре 30°. Если для этой цели используется пенициллин, то перед 
дальнейшей обработкой молока пенициллин необходимо инактивировать 
путем добавления фермента пенициллиназы. Если используется хлор- 
тетрациклин, то его можно инактивировать, например, прибавлением 
трехзамещенного фосфата натрия и оставлением молока на несколько 
часов при 20°, или же можно использовать в этом случае для дальней
шей обработки штаммы, устойчивые к применяемому антибиотику 
(115, 116).Для временной консервации рыбы в леднике на дробленом льду 
лучшие результаты дал хлортетрациклин (117); при консервации горош
ка— окситетрациклин, который повышает чувствительность ряда мик
робов к нагреву при стерилизации. Добавление антибиотика в количе
стве 100 мкг/мл к яичному желтку предотвратило размножение микроба 
Salmonella typhosa при производстве яичного порошка (118).

В советской литературе имеется ряд работ по применению анти
биотиков из высших растений, т. е. фитонцидов (119), при производстве 
овощных консервов и хранении рыбы (120), а также исследования по 
новым антибиотикам, не применяющимся в медицине (121). В ЧССР 
ведутся исследования возможности применения фитонцидов для кон
сервной промышленности (112—115).

ПРИМЕНЕНИЕ АНТИБИОТИКОВ 
ДЛЯ ДРУГИХ ПРОМЫШЛЕННЫХ

При имеющемся в настоящее
-------- ---  о An-r n и uni'i

ЦЕЛЕЙ

время широком ассортименте 
технологии их производстваlljjn -------- „

антибиотиков и хорошо разработанной 
имеется возможность применять их всюду, где требуется подавить раз
витие нежелательной микрофлоры.

Day предложил применять антибиотики для исследования чужерод
ной бактериальной флоры при спиртовом брожении (126) Для этой 
Цели особенно пригодны пенициллин, хлортетрациклин, бацитрацин, 
окситетрациклин и хлорамфеникол. Необходимые концентрации являют
ся очень низкими (например,для пенициллина — 0,75—2 ЕД/мл), так что 
стоимостГзатраченных антибиотиков многократно возмещается тем иимоыь затраченньл - аемых углеводов, а процесс брожения
ЧТО устраняются потери ' ̂ ““репаратов антибиотиков (окситетра- 
протекает лучше. Ряд ПРмагАамицин, бацитрацин, полимик-
циклин пенициллин, стрептолшн применяются во многих
син, субтилин, тиолютин и римоцидин; у Р
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отраслях промышленности для подавления роста миксобактерий, обра
зующих слизистые вещества, подавления роста диких дрожжей в вино
делии, бактерий, разлагающих клетчатку (Cytophaga), или, наконец, 
для подавления роста железобактерий (Sphaerotillus, Leptothrix), кото
рые могут вызвать в промышленных устройствах для пропуска воды 
серьезные неполадки, ведущие к потерям, особенно при передаче теп
ла (127).

ВЛИЯНИЕ АНТИБИОТИКОВ 
НА РОСТ РАСТЕНИЙ

Клиническое применение антибиотиков с широким спектром 
действия создало необходимость исследовать влияние антибиотиков на 
рост в первую очередь патогенных грибов. В ряде случаев было уста
новлено, что некоторые антибиотики стимулируют рост многих из них 
(128—134). Влияние антибиотиков на зеленые растения до сих пор 
изучено сравнительно мало, хотя исследования в этой области были 
начаты еще в 1948 г. Ряд авторов, изучавших влияние антибиотиков на 
всхожесть семян и на рост корней, не обнаружили ни увеличения 
всхожести, ни ускорения роста (135—139).

Положительные результаты при исследовании влияния антибио
тиков на рост растений получил Nickell (140). Добавление нескольких 
миллиграмм-процентов антибиотика в культуры тканей вирусных опу
холей щавеля усиливало рост и устраняло потребность в витамине Вь 
Прорастание семян агавы стимулировали добавлением 1—5 мг% тио- 
лютина. Присутствие окситетрациклина обусловливало более быстрое 
прорастание семян редиски и кукурузы. При этом увеличивался также 
процент всхожести. При поливке редиски и кукурузы водой с 5 мг°/о 
окситетрациклина наблюдался лучший рост. И хотя эти результаты 
являются весьма интересными и многообещающими, все же необходимо 
констатировать, что экспериментальный материал и полученные дан
ные пока что недостаточны, чтобы считать их гарантированными дока
зательствами.

Другие авторы (141) установили, что хлортетрациклин и пенициллин 
стимулируют рост редиски и фасоли. Стрептомицин и дигидрострепто
мицин тормозят рост редиски, но не влияют на рост фасоли. Тиротрицян 
на эти растения никакого влияния не оказывал. Пенициллин оказывал 
неблагоприятное действие на прорастание семян венечника в концентра- 
ции 10—10 000 ЕД/мл и слабое, но благоприятное действие в коннен-’ 
трациях 0,5—5 ЕД/мл. Эти различия при дальнейшем посте копией 
выравнивались. По двувершинной кривой, изображающей влияние 
концентрации пенициллина на рост корней, можно было сулить что 
здесь играют роль два .вещества, причем интересно, что ход кривых 



не изменялся при инактивации пенициллина в автоклаве (142). Her
vey обращает особое внимание на то, что антибиотики, кроме непо
средственного влияния на растения, действуют также и косвенно, влияя 
на микрофлору почвы (143). Как было доказано, некоторые антибиоти
ки увеличивают общую микробную популяцию в почве и число корне
вых клубеньков у клевера. В литературе сообщалось также (144), что 
препарат, содержащий стрептомицин и окситетрациклин, воздействует 
на рост растений не только тем, что препятствует возникновению забо
леваний, ио и тем, что, по всей вероятности, оказывает и непосредствен
ное стимулирующее действие.

Эти результаты, хотя и очень интересны, все же оставляют основ
ную часть теоретических и практических задач нерешенной. Кроме того, 
в некоторых случаях они не гарантируют полной достоверности. В про
тивоположность этому опыты, которые провели Nickell и Finlay с во
дяной чечевицей (145), являются убедительными и методически отра
ботанными. С этим обычным водным растением авторы работали в 
асептических условиях, выращивая его в колбах на жидкой минераль
ной среде. Исследовали влияние ряда антибиотиков в концентрациях 
0,1—2 мг%. Ускорение или задержку роста определяли по сухому весу 
соответствующих культур. При 8-дневном выращивании были выявле
ны различия по сравнению с контролем (в процентах), приведенные в

Влияние некоторых антибиотиков на рост 
водяной чечевицы (Lenina minor)

Антибиотик
Концентрация антибиотика 

(мг%)

0,1 0,5 * 2

Бацитрацин . . . 0 4-115 4-160 4-470
Хлорамфеникол 4-Ю 4- 70 4- 50 — 65
Окситетрациклин 4-40 4“ 350 4- 80 — 60
Пенициллин . . . 4-40 4-115 4-225 4-530
Стрептомицин . . 4-10 4- 25 4-1Ю 4-265

Основываясь на полученных экспериментальных данных, авторы 
приходят к выводу, ЧТО при применении окситетрациклина этот анти
биотик действует не непосредственно, а активным началом здесь яв
ляются продукты его разложения. Влияние антибиотика, по всей ве 
роятности обусловлено комплексообразованием, подобному тому, как 
это происходит с этилендиаминтетрауксусной кислотой, или же деток
сикацией образующихся токсических веществ. Полное выяснение меха- 
низма действия антибиотика нуждается в детальной разработке.
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Кроме того, антибиотики, особенно стрептомицин, в ряде слу
чаев тормозят образование хлорофилла (146), представляет интерес 
влияние на их действие ауксина (147, 148). Хлорамфеникол оказывает 
наиболее сильное тормозящее действие на семена с белковыми запа
сами. Семена с углеводными запасами подвергаются воздействию в 
меньшей степени. У семян с жировыми запасами хлорамфеникол не 
оказывает практически никакого действия на рост, однако весьма 
заметно тормозит синтез хлорофилла. Этот антибиотик обусловливает 
накопление свободного аланина в прорастающих ростках растений (150) 
и оказывает влияние на синтез ими нуклеиновых кислот (151).

Работ, в которых используется влияние антибиотиков на рост выс
ших растений, имеется пока сравнительно немного. Однако остается 
фактом то, что эта область представляет собой благодарное поле дея
тельности, которое обещает привести к разрешению большого коли
чества теоретических проблем, а при успешном практическом приме
нении может привести к важным результатам, особенно в связи с тем, 
что производство растительных продуктов является одной из ключевых 
отраслей, обусловливающих развитие многих отраслей промышленно
сти и тем самым создающих базу для повышения уровня жизни.

ЛИТЕРАТУРА

1.
2.
'3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

10.
'И.
12.

73, '523.
13.

■14.
go, 1949.

15. Stokstad Е. L. R., J u k е s Т. Н. 117th Nat Meet Amor c tosnChem. Eng. News, 1950, 28, 666. er’ Chem- Soc- 1950’
16. Martin G. J. Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 4942 51 55
17. Moore P. R. et al. J. Biol. Chem., 1946, 165 437 ’

8. Morehous e N. F M a у f i e 1 d O. J. J. Parasitol.,
19. Hamed В. K. et al. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1948 51 ■
20. J и к e s T. H., W i 11 i a m s W. L. Pharm. Rev. 1953 ’5 3R1
21. Антибплтиии n rnnkri/nx .. —......... 'JOl-

Brit. Med. J., 1952, 640.
Lev i s J. et al. J. Agric. Food. Chemistry, 1953, 1, 11'59.
M c F a r 1 a n e W. D. et al. Biochem. J., 1930, 24, 1611.
Cary C. A. et al. Federation Proc., 1946, 5, 128.
Hammond J. C. Poultry Sci., 1942, 21, 554.
V a n d e г H о r n R. et al. Poultry Sci., 1935, 14, 285.
Rubin M. et al. Poultry Sci., 1947, 26, 309.
Riekes E L. et al. Science, 1948, 107, 396.
Smith E. L. Nature, 1948, 161, 638.
Патент США № 2 619 420.
Stokstad E. L. R. et al. J. Biol. Chem., 1949, 180, 647.
Stokstad E. L. R., Jukes T. H. Proc. Soc. Exptl.’ Biol. Med., 1950, 

C u n h a T. J. et al. Aich. Biochem., 1949, 23, 512.
Jukes T. H. Informal Poultry Nutrition Conference, Fed. Meeting. Chica-

u. yi UI епоиье in. г., м а у 11 e I d U. J. J. Parasitol 1946 49 on19. Hamed В. K. et al. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1948 5’1 189 32, 20‘
20. J u k e s T. H., W i 11 i a m s W. L. Pharm. Rev 1953 ’5 381
21. Антибиотики в сельском хозяйстве и пищевой ппомыпт™™.^ ™

иностранной литературы. М., 1954. ленности. Издательство

138



22. М й 1 I е г Z. Апtibiotika v vy2ive hospodafskych zvirat. Statni zemedelske 
nakladatelstvi. Praha, 1956.

JukesT. H. Antibiotics in Nutrition. Med. Enc. New York, 1955.
Jukes T. H. et al. Arch. Biochem., 1950, 26, 324. 
Robinson K. L. et al. Chem. Ind., 1952, 562.
Fletcher J. L., Barren tine B. F. Animal Sci., 1954, 13, 201. 
Barber R. S. et al. Brit. J. Nutrition, 1953, 7, 306.
Carpenter L. E. Arch. Biochem., 1950, 27, 469.
Robinson K. L. et al. J. Sci. Food. Agric., 1954, 5, 541.
M a c h I i n L. J. et al. Poultry Sci., 1952, 31, 106.
Cuthbertson W. F. J., Glasser H. J. Sci. Food Agric., 1954, 5, 153. 
Davis R. L., Briggs G. M. Poultry Sci., 1951, 30, 767.
Atkinson R. L., Couch J. R. J. Nutrition, 1951, 44, 249.
S tern J. R. et al. Poultry Sci., 1952, 31, 179.
Branion H. D., Hill D. C. Poultry Sci., 1951, 30, 793.
Mac Gregor H. I. el al. Poultry Sci., 1954, 33, 36.
M u r I e у W. R. et al. J. Dairy Sci., 1952, 35, 846.
Mur ley W. R. Iowa State Coll. J. Sci., 1953, 27, 222.
P e г г у W. T. et al. J. Animal. Sci., 1954, 13, 3. 
Kesler E. M. J. Animal Sci., 1954, 13, 10. 
Jordan R. M., Bell D. T. J. Animal Sci., 1954, 13, 450. 
Jordan R. M„ Bell D. T. J. Animal. Sci., 1951, 10, 1051. 
Hatfield E. E. et al. J. Animal Sci., 1954, 13, 715.

23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44. Elliott R. F., Ellsworth S. A. j. Animal Sci., 1953, 12, 914.

Murthy M. R. V., S r e e n i v a s t a v a M. Nature, 1953, 172, 684. 
Manufacturing Chemist, 1952, 23, 170.
Grady J. E., Williams W. L. Antibiotics and Chemotherapy, 1953, 
Kelsey H. S. et al. J. Assoc. Offic. Agr. Chemists, 1952, 35, 828. 
Kersey R. C., L e g h о r n F. V. Appl. Microbiol., 1953, 1, 150. 
Price S. A., Boucher K- A. Analyst, 1954, 79, 150.
McLaughlan J. M. et al. Arch. Biochem. Biophys., 1953, 46, 244. 
Bandelin F. J., T u s c h h о f f J. V. J. Am. Pharm. Assoc., Pract.

Ed., 1954, 43, 474.
/5*3. Manufacturing Chemist, 1955, 26, 280.
'54. P fei fer V. F. et al. Ind. Eng. Chem., 1954, 46, 843.
55. Bloom C , L i v e s e у E. F. Mfg. Chemist, si953, 24, 371.
56. Патент ЧССР 

Чехословацкая 
Чехословацкая 
Чехословацкая 
Чехословацкая 
Патент ЧССР № 85 527. 
Чехословацкая патентная 
Jukes Т Н. et al. Informal Poultry Nutrition Conference, Fed. Meet. New

1952.
С о a t e s M. E. et — -
Sieburth J M N. et al. Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 1951, 76, 15.
H u d d e г s о n G. W. et al. J. Nutrition, 1953, 50, 47.
С о m m о n R H. et al. Nature, 1952, 166, 992. 
В i e 1 у J. March B. Science, 195’1, J14, 330. 
Coates M E et al. Biochem. J., 1951, 49, LXVIII. 
Nelson T.'S.'Scott H. M. Poultry Sci., 1962, 31, 929. 
Hsu J. M. et al. Poultry Sci., 19?2’31’ 92|- n__ 
Waibel P. E. et al. Poultry Sci., H9o2, 31, 936.

45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.

3, 158.

Pharm.

I

I
I,
i

57.
58.
59.
60.
61.
62.
63. 

York,
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.

№ 84'631.
патентная заявка PV 545/55. 
патентная заявка PV 1480/55.
патентная
патентная

заявка 
заявка

заявка

I

al.

PV
PV

PV

2845/55.
2936/56.

1616/55.

J. Sci. Food Agric., 1952. 3, 43.

139



73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81. 

clopedia
82.

Waibel P. E. et al. Poultry Sci., 1952, 31, 621. ...
Coates M. E. et al. Nature, 1951, 168, 332.
Rusoff L. L. Chem. Eng. News, 1953, 31, 3959. 
Weber E. M. et al. Bull. World Health Organization, 1952, 6, 1149. 
Calet C. et al. C. R. Acad. Sci., 1954, 238, 1071.
Migicovsky В. B. et al. Arch. Biochem., 1951, 34, 479. 
Pepper W. F. et al. Poultry Sci., 1951, 30, 926. 
Lindblad G. S. et al. Poultry Sci., 1952, 31, 923.
Pensack J. M. et al. Antibiotics Annual, 1953—1954, p. 404. Medical Ency- 
Inc. New York, 1953.
Broquist H. P., Kohler A. R. Antibiotics Annual, 1953—1954, p. 409.

83. Luther H. G. et al. Antibiotics Annual, 1953—1954, p. 416.
84. Randall W. A. et al. Antibiotics Annual, 1953—1954, p. 421.
85. D u r b i n C. G. et al. Antibiotics Annual, 1953—‘1954, p. 428.
86. Perrin i F. Boll. soc. ital. biol. sper., 1951, 27, 1151.
87. Robinson P. Lancet, 1952, 262, 52.
88. Snelling С. E., Johnson R. Canad. Med. Ass. J., <1952, 66, 6.
89. Porter Ch. L. Am. J. Botany, 1924. 11, 168.
90. Bamberg R. H. Phytopathology, 1930, 20, 140.
91. Grossbard E. Endeavour, 1951, 10, 145.
92. Красильников H. А. с сотр. ДАН СССР, 1951, 79, 1025.
93. M i t c h e 1 1 J. W. et al. Science, 1952, 115, 114.
94. СмолянскаяА. 3. Наука и жизнь, 1953, № 9.
95. J a n k е A., G г а п i t s J. Zentr. Bakteriol. Parasitenk. Abt. II, П954, 108, 35.
96. J a n k e A., Gran its J. Zentr. Bakteriol. Parasitenk. Abt. II, 1954, 108,
97. Janke A., Gran its J. Zentr. Bakteriol. Parasitenk., Abt. 11’, 1954’, 108,
98. C rowdy S. H. et al. Rapports et Communications Congres Botanique ’ 

ris, 1954.
99. Красильников H. А. ДАН СССР. 1951, 79. 879.
100. Красильников Н. А. ДАН СССР, 1955, 102, 375.
101. Crowd у S. Н., Р га mer D. Chem. Ind., 1955, 160.
102. ” * “ ” - ' ”

ПОЗ.
■104.
1105.
106.
107.
108.
109.
НО.
Ц'И.
1U2.
ИЗ.
114.
115.
116.
117.
Г18.
119.
120.
121. _ J................ .................. ........ ..... ..
122. С а рек A. Prumysl potravin, 1955, 6, 533.
123. Hampl В., Si ch о V. Prumysl potravin, 1955, 6, 152

47.
66 
Ра-

Кучаева А. Г., Егорова С. А. Микробиология, 1955, 24 315. 
Henry A. W. et al. Science, 1952, 115, 190.
Dunegan J. C. J. Agric. Food. Chem., 1954, 2, 1020.
L e b e n С., К e i 11 G. W. J. Agric. Food Chem., 1954, 2, 234. 
Grosso J. J. Plant Disease Reptr., 1954, 38, 333.
Muller К. O. Nature, 1954, 174, 878.
Zaumeyer W. J. J. Agric. Food Chem., 1955, 3, 112. 
Beach W. S., Engle H. B. Plant Disease Reptr., 1955, 39, 15. 
Tarr H. L., D e a s С. P. J. Fisherids Research Board Can 1948 7 
Tarr H. L. et al. Food Technol., 1952, 6, 363. ’ ’ ’
Weiser H. H. et al. Appl. Microbiol., 1954, 2, 88
Goldberg H. S. et al. Food Technol., 1953, 7, 165 
Broquist H. P. Food Technol., 1955, 9, 151.
Angelo tti R. et al. Appl. Microbiol., 1955, 3, 234.
Hash id a W., Assai T. Fermentation Technol. (Japan) 1195? ?i 
Tarr H. L. et al. Chem. Eng. News, 1953, 31, 3959 ’ 3 ’
Wrenshall C. L. et al. Food in Canada, 1953 13 25 
T о к и н Б. П. Фитонциды. Изд. АН СССР. М„ 1948.
Казаков А. Мясная промышленность 1952 23 5 
Раутенштейн Я. И. Вестник Академии’наук СССР, 1954, 24,

221.

'1Н2.

5.

140



1204.

124.
’125.
'126.
127.
128.
129.
130. Rossier P. II. Helv. Med. Acta, 1952, 19, 261.
131. H upper t M. et al. J. Bacteriol., 1953, 65, 171.
132. S e I i g in a n n E. Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 1952, 79, 481.
'133. Levi P. Boll. ist. sierolerap. milan., 1951, 30, 168.
134. Paine T. F. Antibiotics and Chemotherapy, 1952, 2, 653.
135. M a c h t D. I., HoffmasterT. E. Arch. inst. pharmacodynamie, 1950, 83, 207.
136. Della Bella D., Gabelini C. Boll. Soc. ital. biol. sper., 1951, 27,
137. Rosen W. Ohio J. Sci., 1954, 54, 73.
1138. Pramer D., Wright J. M. Plant Diseases Rept., 1955, 39, 118.
'139. Euler H„ Stein M. L. Experientia, 1955, 11, 108.
140. Nickell L. G. Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 1952, 80, 6Г5.
141. Cortesi R., Girard R. Bull. soc. pharm. Bordeaux, 1953, 92, 177.
142. Wei he K. Naturwiss., 1953, 40, 203.
443. Hervey R. J. Antibiotics and Chemotherapy, 1955, 5, 96.
144. J. Agric. Food Chem., 1955, 3, 177.
145. Nickell L. G., Finlay A. C. J. Agric. Food. Chem., 4954, 2, 178.

'146. Euler H., Heller L. Ark. Kemi Stockholm, 1950, 1, 293.
'147. Flemming H. W. Chem. Ztg. Miinchen, 1952, 76, 191; Chem. Zentrbl., 

123, 6551.
148. J у e n g a r M. R. S., Starkey R. L. Science, 1953, 118, 357.
149. Sorm F. se spolupracovniky. Collection Czechoslov. Chem. Corhmun., 

19, 1324.
150. Zel inkova M., Sorm F. Collection Czechoslov. Chem. Commun., 11955, 20, 

215; Chem. listy, 1954, 48, 1246.
151. Sormova Z., Sorm F. Collections Czechoslov. Chem. Commun., 1955, 20, 

674; Chem. listy, 1954, 48, 1842.
152. Synthetic Organic Chemicals, U. S. Production and Sales. U. S. Tariff Com

mission. Washington, 1963.

Lat J., Hokl J. Masove konservy. Stat. nakl. techn. lit. Praha, 1954. 
Kyzlink К. V. Konservace potravin. Stat. naki. techn. lit. Praha, 1954. 
Day W. H. et al. J. Agr. Food Chein., 1954, 2, 252.
Chem. Eng. News, 19Й, 31, 788.
Campbell С. C., S a s I a w S. Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., >1949, 70, 562. 
Raubitschek F. J. Invest. Dermatol., 1953, 220, 401.

1952,

1954,



НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ 
ИЗУЧЕНИЯ И РАЗРАБОТКИ 
ТЕХНОЛОГИИ ПРОИЗВОДСТВА 
АНТИБИОТИКОВ

ВЫДЕЛЕНИЕ АНТИБИОТИЧЕСКИ 
АКТИВНЫХ МИКРООРГАНИЗМОВ

Подавление роста определенного микроорганизма 
другим микроорганизмом называют в микробиологии 
антагонизмом. Антагонизм может быть обусловлен тем, 
что микроб создает неблагоприятные для роста других 
микроорганизмов условия, потребляя питательные веще
ства или факторы роста из окружающей среды. Другой 
причиной может быть образование органических, а ино
гда и неорганических кислот, создающих чрезмерно кис
лую среду для некоторых видов микробов, и т. п. Во 
многих случаях, однако, антагонизм проявляется в виде 
образования специфических, антибиотических веществ. 
В этих случаях мы говорим об антибиозе (1).

С проявлением антагонизма мы сталкиваемся не 
только при выращивании микробов в лаборатории, но 
и в естественных условиях, где обитают различные мик
робы, как это имеет место в почве, желудочно-кишечном 
тракте, инфицированных ранах, гниющих остатках 
растений и т. п. Наиболее удобным и употребительным 
материалом для выделения антибиотически активных 
микроорганизмов (как бактерий, так и актиномицетов 
и грибов) является почва ввиду разнообразия содержа
щейся в ней микрофлоры.

Выделение антибиотически активных микроорганиз
мов из природных субстратов сводится к тому, чго 
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соответствующие разведения суспензии, например почвы или какого- 
либо другого субстрата, высевают на агаровую питательную среду 
в чашках Петри, которые подвергают инкубации при 28—30° в течение 
7—10 дней.

Исходные суспензии нужно разводить так, чтобы на чашках Петри 
выросли колонии в достаточном удалении друг от друга. Поэтому для 
почвенных образцов применяют разведения 10~2—10-4. Степень разведе
ния, разумеется, зависит от количества способных к росту микробов в 
образце. Их число обусловлено видом почвы, временем года, интервалом 
времени между взятием образца и его посевом, а также рядом иных 
факторов. Огромную важность имеет состав применяемой агаровой сре
ды. 1<ак правило, применяют мясо-пептонный агар, содержащий пример
но 0,5—1 % глюкозы. При выделении актиномицетов, которые в почвен
ной микрофлоре представляют обычно наибольшую часть антибиотиче
ски активных микроорганизмов, лучше всего пользоваться синтетической 
агаровой средой с нейтральным pH, на которой не растет большая 
часть бактерий. При этом, однако, необходимо иметь в виду, что на 
синтетических средах некоторые актииомицеты не растут. При выделе
нии грибов, напротив, лучше пользоваться синтетической средой с кис
лой реакцией, при этом низкий pH тормозит рост не только бактерий, 
но и актиномицетов. Здесь следует напомнить, что микробы, которые 
можно вырастить на искусственных средах обычным путем, скажем, 
из глины, представляют собой лишь небольшую часть всей почвенной 
микрофлоры, поскольку многие из микроорганизмов не способны к ро
сту при измененных условиях (2).

Для выделения отдельных колоний обычно используют скошенный 
агар в пробирках. Для бактерий лучшей питательной средой является 
мясо-пептонный агар, для актиномицетов — агар с глюкозой и крахма
лом, а для грибов — либо агар Чапека — Докса, либо агар с сахарозой. 
Засеянные культуры инкубируют при 28—30° до полного развития 
культуры и хранят в холодильнике. Если сразу чистую культуру выде
лить не удалось, то проводят повторное выделение с повторным пере
севом на скошенный агар.

Главным недостатком этого рабочего метода является его трудоем
кость. Из общего количества полученных культур лишь часть является 
микробами-антагонистами, т. е. микроорганизмами — продуцентами ан
тибиотиков, так что обычно большая часть культур уже после перво
начального испытания исключается из дальнейшей работы и оказы
вается, таким образом, выделенной напрасно.

Поэтому лучше всего выявлять антагонизм непосредственно на 
чашках Петри, засеянных разведенной суспензией. Это можно осу
ществить двумя основными способами. При первом способе для посева 
используют слабо разведенную суспензию исходного почвенного образ-
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ца, так чтобы после ее нанесения на поверхность питательной среды 
вырастали колонии, почти соприкасающиеся друг с другом. Колонии 
микроорганизмов-антагонистов обнаруживают свое присутствие тем, что 
около них образуются стерильные зоны. Микроорганизмы-антагонисты 
в этом случае, следовательно, испытывают в отношении составных ча
стей микрофлоры, присутствующей непосредственно в питательной 
среде.

Другой способ основан на том, что на поверхности среды с выра
щенными колониями высевают культуру выбранного для этой цели 
тест-микроба. Это можно сделать путем нанесения либо водной сус
пензии (3) на поверхность питательной среды, либо суспензии тесг- 
микроба в соответствующую агаровую питательную среду (4). Для 
высевания тест-микроба на чашки с выросшими колониями наиболее 
удобно применять суспензии тест-микроба в агаровой питательной 
среде, нежели наносить водную суспензию на поверхность питательной 
среды, поскольку таким путем можно создать лучшие условия для ро
ста тест-микроба. Нельзя применять способ с заливкой в тех случаях, 
когда определяют антагонистические свойства грибов, образующих 
обычно относительно большие и высокие колонии, которые, если их 
покрыть слоем агара, могут быть сильно повреждены. Чашки, засеян
ные тест-микробом, дополнительно подвергают 24—48-часовой инку
бации.

Антагонистические колонии при этом образуют вокруг себя опять- 
таки большие или меньшие зоны, где тест-микроб не растет. Такими 
методами выбирают и выделяют для дальнейшей работы лишь те коло
нии, которые, образуя зоны задержки роста, проявляют тем самым свои 
антагонистические свойства.

И хотя непосредственная проверка колоний на чашках Петри в 
значительной мере экономит затраты труда, все же она не лишена су
щественных недостатков. Антагонизм и в особенности антибиотикообра- 
зование не могут проявляться на всех питательных средах. Поэтому 
предпочтение отдают богатым средам, содержащим органические источ
ники азота и комплексные питательные вещества растительного или 
животного происхождения, такие, как, например, мясной бульон, пеп
тон, соевая мука, картофельный отвар, дрожжевой экстракт или гидро
лизат, т. е. прежде всего тем веществам, о которых известно что они 
способствуют образованию антибиотиков. Другим недостатком’является 
то, что при этом методе работы проверка происходит исключительно 
в отношении одного тест-микроорганизма, следовательно, не обнапужи- 
ваются все микробы, которые в отношении данной культуры не явля
ются антагонистическими. До некоторой степени этот недостаток устра- 
няется при помощи так называемого «метода отпечатков» Метод этот 
состоит в том, что все колонии, выросшие на чашках Петри, одновре-
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менно пересевают на поверхность других чашек при помощи цилиндра, 
один из торцов которого покрыт бархатом. При помощи такой «печати» 
производится пересев колоний на множество параллельных чашек. По
сле инкубации получают чашки с тождественными колониями и в оди
наковом порядке, как и на исходных чашках. Каждую из параллельных 
чашек затем используют для проверки на активность в отношении 
различных микроорганизмов. Конечно, и здесь число тест-культур будет 
ограниченным, поскольку пересев с помощью «печати» можно обычно 
произвести лишь на 3—5 чашек. Некоторые колонии, в особенности 
неспорулирующие колонии актиномицетов, пересевать этим способом 
довольно трудно.

Недостатком выявления антагонизма прямо на чашках служит, на
конец, и то, что при пересевах активных колоний получаются, как пра
вило, культуры, в большей или меньшей степени зараженные тест-мик- 
робом, который может быстро размножиться в тех частях скошенного 
агара, где не вырастает антагонистическая культура. Поэтому такую 
культуру необходимо, как правило, «очищать» путем дальнейшего рас
сева или же, если этого сделать нельзя, выбирать для пересева такую 
среду, на которой рост тест-микроба будет подавлен.

Метод непосредственного выявления антагонистических свойств на 
чашках Петри является, однако, наиболее удобным тогда, когда отыски
вают микроорганизмы с антагонистическим действием в отношении 
определенного вида или штамма микроба, поскольку в этом случае 
отпадает главное препятствие, заключающееся в неудобстве использо
вания большого числа различных тест-культур.

Приведенными здесь несколькими рабочими методами далеко не 
исчерпываются все известные методы и детали работы по выделению 
микроорганизмов-продуцентов антиботиков из природных материа
лов (6). Это всего лишь наиболее общие методические схемы. При 
детальной разработке рабочих методов необходимо всегда стремиться 
к тому, чтобы выбираемая в соответствии с поставленной целью тех
ника работы была как можно более надежной и экономичной.

АНТИМИКРОБНЫЙ СПЕКТР

Культуры, выделенные из природных субстратов, независимо 
от того, каким способом это выделение происходило, необходимо под
вергнуть детальному исследованию на широту их антибиотической ак
тивности путем определения так называемого антимикробного спектра. 
Этим термином обозначают круг сведений о том, в отношении каких 
видов, или лучше штаммов, микробов данная культура является ак
тивной (качественный признак) и в какой мере (количественный 
признак).
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Антагонизм, выявленный при испытании выделенных штаммов, не 
обусловлен, однако, во всех случаях образованием антибиотика, т. е. 
все антагонистические микроорганизмы не обязательно являются про
дуцентами антибиотиков. Однако с антагонизмом, обусловленным ины
ми причинами, при работе описанными выше методами приходится 
сталкиваться сравнительно редко и в общем можно для простоты го
ворить о том, что ни один из видов антибиоза, равно как и антагонизма, 
не происходит по иным (помимо антиоиотикоооразования) причинам.

Основным способом определения широты антимикробного действия 
культуры являются тесты со штрихами, или же определение спектра по 
штрихам. При этом на соответствующую питательную среду в чашке 
Петри высевают испытуемую культуру обычно в виде прямой линии. 
После нескольких дней инкубации поперек нее наносят штрихами не
сколько выбранных видов (или штаммов) тест-микробов. Засеянную 
чашку подвергают затем инкубации в течение 24—48 часов, а иногда 
и дольше (в зависимости от скорости роста тест-микроба). Антибио
тически активные культуры тормозят рост тех видов или штаммов, ко
торые являются чувствительными к антибиотику, выделяемому куль
турой в среду. Если ни у одного из тест-микробов не наблюдается 
задержки роста, это значит, что испытуемая культура либо совсем не 
обладает антибиотическими свойствами, либо культура сама по себе 
является антибиотически активной, но ни один из тест-микробов к дан
ному антибиотику не чувствителен.

Поэтому обычно используют большое количество тест-микробов, 
которые выбирают (особенно при изыскании продуцентов новых анти
биотиков) таким образом, чтобы они включали в себя как можно 
больше представителей всех основных групп. Так, например, при опре
делении антибиотической активности в отношении бактерий обычно 
берут два или более представителей грамположительных бактерий, два 
или более представителей грамотрицательных бактерий и представите
лей кислостойких бактерий. При изыскании антибиотиков, активных в 
отношении грибов, используют представителей сапрофитных и патоген
ных грибов. Таким путем грубо определяют широту антибиотической 
активности культуры или антибиотика. Для этой работы лучше всего 
пользоваться непатогенными культурами, работать с которыми намного 
удобнее, чем с патогенными, поскольку они не представляют опасности 
для здоровья.

Активность определяют как качественно, т. е. путем подсчета числа 
видов или штаммов, в отношении которых данная культура является 
активной, так и частично количественно, т. е. путем выявления величины 
зон задержки роста, возникающих при данных условиях Отобранные 
антибиотически активные культуры подвергают дальнейшему изучению, 
которое теперь уже сводится к определению активности против патоген



ных бактерий или грибов, 
если изыскивают антибио
тик для лечебной практики, 
или же к определению ак
тивности в отношении ши
рокого круга фитопатоген- 
ных бактерий и грибов, если 
антибиотик отыскивается 
для целей фитопатологии.

Определение антимик
робного спектра можно про
водить также рядом других 
способов. Образование ан
тибиотика можно изучать, 
например, на жидкой среде, 
в которой выращивают ис
пытуемую культуру и кото
рой смачивают кусочек или 
полоску фильтровальной 
бумаги, помещенную затем 
на питательную среду с 
тест-микробом. Другой спо
соб заключается в том, что 
после выращивания культу
ры жидкую среду, содержа
щую антибиотик, закапыва
ют в углубления, вырезан

Рис. 33. Опыт со штрихами.
Слева — кружок фильтровальной бумаги, смоченной рас* 
твором антибиотика. Справа от него на питательный агар 
посеяно несколько видов микроорганизмов. Чувствитель
ные микроорганизмы не доходят до кружка, нечувстви

тельные растут беспрепятственно.
ные на поверхности засеян
ного тест-микробом агара в чашках, либо в цилиндрики, сделанные из 
стекла или нержавеющей стали, и т. п. Однако для первоначального 
определения антибиотической активности выделенных культур наиболее 
удобно применять простой тест со штрихами, в котором источником 
антибиотика является сама испытуемая культура, выращенная на 
чашке (рис. 33). При этом, однако, для определения нужно выбирать 
такую среду для выращивания, которая подходила бы не только к 
культуре, испытываемой на антибиотическую активность, но и ко всем 
тест-организмам. Поэтому для первоначального определения активно
сти предпочтительнее на чашку помещать либо кружок, либо полоску 
фильтровальной бумаги, пропитанной жидкой средой, на которой вы
ращивался микроорганизм-продуцент. Можно также использовать ку
сочек агаровой среды, вырезанный из колонии или культуры испытуе
мого микроорганизма-продуцента, варащенного в чашке Петри. В этих 
случаях при выборе среды для опыта можно принимать во внимание 
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лишь условия и характер тест-культур, но не продуцента, и поэтому вы
бор среды облегчается.

При определении антимикробного спектра уже выделенных анти
биотиков или их концентратов-сырцов лучше всего пользоваться жид
кими питательными средами, поскольку здесь при помощи разведении 
можно получить намного более точные количественные данные. Эго 
определение дополняет результаты, получаемые на твердых средах, ко
торые имеют преимущественно качественное значение.

При уточнении антимикробных спектров не следует забывать о 
том, что различные штаммы одного и того же вида микроба могут по- 
разному вести себя в отношении одного и того же антибиотика. Не
которые штаммы могут быть крайне чувствительными, некоторые—■ 
лишь умеренно чувствительными, а некоторые — полностью нечувстви
тельными. Поэтому культуры, используемые в качестве тест-микробов, 
необходимо обозначать не только их видовым названием, но и точным 
названием штамма. Это требование необходимо строго соблюдать, осо
бенно в тех случаях, когда антимикробный спектр приводится как одна 
из характеристик вновь описываемых антибиотиков.

Определение активности штаммов-продуцентов противовирусных 
или противоопухолевых антибиотиков производят соответствующими 
вирусологическими или онкологическими методами.

ПОВЫШЕНИЕ АКТИВНОСТИ
ШТАММОВ-ПРОДУЦЕНТОВ 
АНТИБИОТИКОВ

Штаммы-продуценты антибиотиков, выделенные непосред
ственно из природного материала, в большинстве случаев имеют отно
сительно низкую способность вырабатывать антибиотики. Чтобы эти 
штаммы оказалось возможным применить для промышленного произ
водства, необходимо повысить их продуктивность, как правило во 
много раз. г ’

Со штаммами, уже применяемыми в промышленном производстве 
антибиотиков, достигается, естественно, тем большая производитель
ность, чем более продуктивна применяемая культура. Поэтому и v про
изводственных штаммов ведется их дальнейшая селекция Продуктив
ность процесса ферментации зависит, однако, не только от продуктив- 
ности применяемой культуры: необходимым требованиемУ ДЛЯ 
^з|Х™аТа^ является одновременно нахождение
тации^которые 
максимальное образование антибиотика В03М0ЖН0сть обеспечить



Основным методом 
повышения активности 
микроорганизмов-пр о д у- 
центов антибиотиков яв
ляется однократная либо 
многократная селекция 
одноколонийных, одно
клеточных или моноспо- 
ровых изолированных 
культур.

Селекция проводится 
практически тем же спо
собом, как и при поддер
жании в неизменном со
стоянии штамма-проду
цента (стр. 21). Этим 
способом в некоторых

Рис. 34. Пневматический изолятор.
На объектив микроскопа насаживается кольцо, на нем 
укрепляется полый цилиндрик, с помощью которого можно 
вырезать выбранную спору вместе со столбиком агаровой 
среды. Столбик агара со спорой можно затем вытолкнуть из 
изолятора воздухом с помощью резиновой груши на новую 
среду в другой чашке Петри, где из споры вырастет колония.

случаях, особенно у свежевыделенных гетерогенных культур, можно 
достигнуть значительного повышения активности, и, наоборот, у штам
мов, только что выведенных и относительно гомогенных, достигаемое 
этим способом повышение активности обычно является относительно ма
лым (7). Односпоровый рассев пенициллов облегчается применением 
пневматического изолятора (рис. 34).

Для усиления гетерогенности природных штаммов-продуцентов ис
пользуют различные сильнодействующие факторы, обусловливающие 
возникновение вариантов (мутантов) с постоянно измененными свой
ствами. Эти постоянные варианты, образование которых было вызвано 
сильнодействующими факторами, могут отличаться от исходной куль
туры по своим морфологическим, физиологическим и биохимическим 
свойствам.

Образование вариантов пока что не удается направлять так, что
бы получались лишь варианты с желаемыми свойствами. Возникновение 
вариантов с повышенной активностью остается пока делом случая.

Из физических сильнодействующих факторов для выведения вы* 
сокоактивиых штаммов-продуцентов используют обычно ультрафиолето
вые и рентгеновы лучи, а из химических — многочисленные мутагенные 
вещества, в том числе азотистые производные иприта и, в частности, 
метил-бис (р-хлорэтил)-амин. Применяют также с различным успехом 
и другие сильнодействующие факторы, как, например, термический 
шок, нейтроны, радиоактивное облучение. Сильнодействующие факторы, 
помимо интенсивного мутагенного воздействия, оказывают, также бо
лее или менее выраженный летальный эффект. Действие некоторых из 
них, например ультрафиолетовых лучей или космического излучения, 
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можно считать проявлением естественных условий внешней среды, хотя 
в природе их действие является неизмеримо более слабым, нежели в 
лабораторных условиях.

Количество возникающих вариантов с постоянно измененными свой
ствами находится в определенной зависимости от величины выжившей 
популяции, т. е., иными словами, от интенсивности действия соответ
ствующего’ фактора. Для ультрафиолетовых лучей процент выживаемо
сти можно изобразить S-образной кривой, причем наибольшее число 
вариантов с постоянными свойствами возникает тогда, когда процент 
выживаемости составляет 5—25%. При воздействии рентгеновыми луча
ми и азотистым ипритом процент возникающих вариантов с постоянно 
измененными свойствами обычно возрастает, причем процент выживае
мости снижается (9).

Для повышения антибиотикообразования обработке сильнодей
ствующими факторами подвергаются как споры, так и вегетативные 
формы соответствующих микроорганизмов, обычно в виде суспензии. 
Затем производят рассев суспензии на агаровой питательной среде на 
чашках Петри. Дальнейшая работа сводится к выделению и проверке 
выросших колоний на повышенную активность. Требуемое для облуче
ния время составляет для ультрафиолетовых лучей, у которых активной 
составной частью спектра является энергия лучей с длиной водны 
253,7 ммк, обычно несколько десятков секунд; время облучения зависит 
от его интенсивности. Для рентгеновых лучей обычно применяют дозу 
50 000—100 000 р. При применении азотистых производных иприта ис
пользуют 0,05—0,001 м. раствор, воздействию которого суспензия спор 
подвергается в течение нескольких десятков минут. Условия работы во 
всех их подробностях необходимо разрабатывать так, чтобы в выжи
вающих популяцих возникало как можно большее количество ва
риантов.

В целом же выведение высокоактивных продуцентов антибиотиков 
всегда представляет собой трудоемкую работу, требующую точного 
определения активности многих сотен, тысяч и даже десятков тысяч 
выделенных культур. В литературе сообщается, например что в 
1943—1945 гг. при выведении активного штамма пеницилла было про- 
верено на активность около 100 000 выделенных культур (10) Поэтому 
в тех случаях, когда это возможно, используют наиболее быстоые мето
ды предварительной оценки полученных культур (11)- в нн,„ же слу
чаях лучше определять активность выделенных культур путем глубин
ной ферментации в малых объемах ферментационной сцепы 1121 Эти 
методы сокращают время работы и дают возможность провеоить боль
шое число выделенных культур. В ряде случаев работа осложняется 
тем, что у многих штаммов с повышенной продуктивностью полученных 
описанными выше методами, это 'повышение продуктивности не оказы
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вается постоянным свойством, и выделенные варианты после несколь
ких пересевов и в ходе дальнейшей селекции и выделения отдельных 
вариантов теряют свою повышенную активность.

В качестве наглядного примера применения селекции с использо
ванием сильнодействующих факторов можно привести упрощенную схе
му выведения штаммов, применяемых для ферментации пенициллина. 
Исходной культурой были штаммы Penicillium clirysogenum NRRL 
1951 с активностью приблизительно 50—100 ЕД/мл культуральной жид
кости. В результате селекции из этого штамма был получен вариант 
NRRL 1951 В-25, который обладал активностью уже примерно 
150—200 ЕД/мл (7). Из этого штамма при помощи рентгеновского об
лучения был получен штамм Х-1612, который имел активность около 
400 ЕД/мл (13). При помощи ультрафиолетового облучения из него 
был получен штамм Q-176, вырабатывавший примерно 800—1000 ЕД/мл 
(14). И хотя с помощью этого штамма задача повышения выходов при 
ферментации была сравнительно быстро решена, его нельзя было при
нять за оптимальный. Этот штамм продуцировал 25—30% антибиотика 
в виде практически ненужных пенициллинов (иных, чем бензилпени
циллин), а образуемый им желтый пигмент делал невозможным осу
ществление наиболее экономичного метода выделения и очистки. Не
смотря на то что из этого штамма было выведено еще несколько штам
мов (15—17), он все же был постепенно заменен другими штаммами, 
которые были выведены группой сотрудников Висконсинского универ
ситета. Эта группа исследователей задалась целью получить штамм 
как можно более активный, но не вырабатывающий пигмента и дающий 
почти 100% бензилпенициллина. Исходной культурой для выведения 
такого штамма явился беспигментный штамм BL-3-ДЮ, который был 
получен из штамма Q-176 при помощи ультрафиолетового облучения. 
Этот штамм, однако, был 'несколько менее продуктивен, чем штамм 
Q-I76. Далее, этой группе ученых удалось вывести беспигментный 
штамм 51-20, дававший в производственных условиях примерно-2500— 
3000 ЕД/мл при практически 100% содержании бензилпенициллина. 
Родословная штамма 51-20 представлена в общем виде в табл. 13.

Таким образом, за 8 лет селекции штамма-продуцента активность 
его была повышена в 30 раз, был достигнут высокий уровень образо
вания бензилпенициллина и удалось избавиться от образования неже
лательного пигмента. Как это видно, селекция на первых этапах продви
галась вперед очень быстро. У штаммов NRRL 1951 В-25, Х-1612 и 
Q-176 достигалось примерно двукратное повышение активности по срав
нению с исходными штаммами. Однако по мере возрастания активности 
ее все труднее удавалось повысить далее. Из штамма 49-133 было впо
следствии выведено 3 штамма, из них последний, т. е. 51-20, давал 
активность лишь на 25% большую, чем штамм 49-133.
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Селекция штаммов-продуцентов пенициллина
Таблица 13

Штамм Метод Активность
(ЕД/мл) Примечание

Желтый
Исходная культу

ра ....................
Отбор ....................

пигмент
»

50-100
150—200

NRRL 1951

NRRL 1951 В-25

Х-1612 
I 

Q-176

BL-3-ДЮ 
I 

47-638 
I

47- 1564 
I

48- 701 
!

49- 133

49- 2166

50- 935 
I

51- 20

Облучение рентге
ном ....................

Ультрафиолето
вое облучение 

То же

300—500

800—1 000
Беспигментный

Отбор

800—1 000 » 95—100%

Обработка азоти
стым ипритом

Го же
1 500—2 000

2 000-3 000

»

»

» »

Отбор . .

»

G

G

В последующие активныегоды были получены значительно более 
штаммы (см. раздел «Перспективы развития антибиотиков»)

Интересные результаты получил Farrel (20), которому удалось 
повысить образование пенициллина штаммом Q-176 с 1000 Д° 
2800 ЕД/мл путем многократного облучения культуры ультрафиолето
выми лучами в сочетании с проводившимся каждый раз отбором. При 
выращивании выделенных культур на плотной среде на каждом из эта
пов селекции он использовал среды для спорообразования с добавле
нием предшественника бензилпенициллина. Добавление предшествен
ника к твердой среде для выращивания оказывало весьма значительное 
влияние на повышение активности, поскольку в ходе селекции в ре' 
зультате которой образование антибиотика было повышено почти а 
3 раза, потребовалось (по данным авторов) проверить на активность 
всего лишь 124 выделенных культуры.

Сильнодействующие факторы применяют также при селекции 
штаммов-продуцентов стрептомицина (21, 22), хлортетрациклина
(23, 25;, окситетрациклина (24) и многих других антибиотиков. У акти* 
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номицетов нельзя, как правило, точно установить родословную произ
водственных штаммов ввиду их значительно большей изменчивости.

Для штаммов-продуцентов стрептомицина описаны способы по
вышения их активности путем выращивания на жидких или твердых 
средах с добавлением стрептомицина (26, 27). Однако в других работах 
(28, 29) эта возможность, основывающаяся на 'взаимозависимости 
между выработкой стрептомицина и устойчивостью к нему, оспаривает
ся. Для штаммов-продуцентов стрептомицина очень важным требо
ванием является их устойчивость к актинофагу, который может поста
вить под очень большую угрозу процесс ферментации. Эту устойчивость 
можно получить путем селекции фагоустойчивых вариантов из культур, 
преднамеренно зараженных актинофагом (30, 31).

При выведении производственных штаммов-продуцентов анти
биотиков следует помнить о том, что определение активности получен
ных вариантов производится, как правило, путем ферментации в лабо
раторных условиях, в колбах на качалках. Совершенно очевидно, что 
такие условия принципиально отличаются от условий производственной 
ферментации, которая проводится в ферментационных аппаратах при 
наличии аэрации и перемешивания жидкой питательной среды. Поэтому 
нередко наблюдается, что штамм, который давал при лабораторной 
ферментации более высокую активность, нежели исходная культура, 
не дает этого повышения активности при ферментации в аппаратах. 
В этих случаях необходимо разработать для 'нового штамма соответ
ствующие условия ферментации в аппаратах, которые обеспечили бы 
возможность достижения максимального уровня активности, достигну
того в колбах. Ввиду того что ферментация в лабораторных условиях 
отличается от ферментации в аппаратах прежде всего интенсивностью 
аэрации, следует обратить внимание в первую очередь на изучение 
аэрации, разумеется, в непосредственной зависимости от состава пита
тельной среды и от всех прочих факторов.

РАЗРАБОТКА ТЕХНОЛОГИИ ФЕРМЕНТАЦИИ х

Разработку процесса ферментации можно разделить на три 
этапа, а именно:

1) разработка ферментационного процесса в лабораторном мас
штабе;

2) перенесение полученных данных из лабораторного в полупро- 
изводственный масштаб;

3) окончательное уточнение параметров процесса ферментации в 
соответствии с приобретенным опытом и полученными данными и пере
нос полученных данных в крупную производственную аппаратуру.
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Рис. 35. Качалка с возвратно-поступательным 
движением.

На каждом ярусе укреплены стальные пружины, в 
которых можно закрепить колбу разной формы и 
объема. Подбор оптимальных условий аэрации в ла
бораторных условиях проводится, однако, не только 
путем выбора качалки с тем или иным видом дви
жения, но и путем выбора соответствующей формы 
колб и объема вносимой в них ферментационной сре
ды. Интенсивность аэрации до известной степени об

ратно пропорциональна объему среды в колбе.

Целью лабораторного ис
следования является:

а) разработка метода вы
ращивания продуцента на 
твердых средах, метода его 
размножения и консервации.

б) подбор наилучшей фер
ментационной среды;

в) разработка техники ла
бораторной ферментации.

К выбору твердой среды 
для выращивания и размноже
ния активного штамма с точки 
зрения ее пригодности предъ
является несколько основных 
требований. Среда должна 
обеспечивать возможность 
максимального роста и споро
образования, но при этом, од
нако, быть пригодной и с точ
ки зрения сохранения устой
чивости штамма. Штамм- 
продуцент и условия его куль
тивирования, т. е. состав сре
ды, время и температура ин
кубации, необходимо, разуме
ется, считать единым целым 
и не переносить механически 

факторы при 
лишь некоторых

все остальные 
изменении 
условий.

Наилучший способ кон
сервации штамма можно най
ти, как правило, лишь путем 
изучения устойчивости закон- 
продуцента в течение длитель-сервированного различными способами

ного времени. Здесь необходимо позаботиться о том, чтобы для каж
дого вида законсервированного материала было приготовлено доста
точное количество партий даже тогда, когда консервируемый штамм 
еще не является по своей продуктивности оптимальным Этим обеспе
чивается однородность посевного материала в течение достаточно дли
тельного времени и удовлетворяется требование, чтобы устойчивость 
штамма и пригодность выбранного метода консервации могли быть и
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на самом деле изучены в течение длительного времени, т. е. в течение 
обычно нескольких лет.

Состав ферментационной среды подбирают в начальной стадии 
работы таким образом, чтобы она давала в первую очередь воспроиз
водимые результаты. С этим требованием находится в связи не только 
состав среды с точки зрения количества и качества применяемых видов 
.сырья, но и техника их подготовки, стерилизации и т. п. После уста
новления основных потребностей штамма-продуцента в каждом из 
питательных веществ и после выбора подходящей основной среды мож
но приступить к более подробному уточнению ее состава, целью которого 
является прежде всего нахождение оптимальных концентраций каждой 
составной части (или их замены) и условий сохранения их на необхо
димом уровне в ходе ферментации. Кроме критерия продуктивности, 
необходимо принимать в расчет и ряд других условий, которые могут 
благоприятствовать или препятствовать использованию среды данного 
состава в условиях производства. Это, например, доступность и цена 
каждого из видов сырья, легкость (или трудность) стерилизации, воз
можность применить экономичные меры выделения и окончательной 
очистки препарата и т. д.

После того как обеспечена 
однородность посевного мате
риала и найдена нужная фер
ментационная среда, можно 
приступить к разработке тех
ники лабораторной фермента
ции. Ферментация в лабора
торных условиях проводится 
на качалках либо с возвратно- 
поступательным движением 
(рис. 35) либо круговых 
(рис. 36), причем последние 
обеспечивают более интенсив
ную аэрацию.

При выборе оптимальной 
интенсивности аэрации учиты
вают и другие факторы, спо
собные влиять на уровень по
лучаемой активности. Это во
прос техники засева споровым 
материалом и влияния коли
чества спор на уровень актив
ности и время достижения его
максимума. пенициллов.
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Следует также решить вопрос о влиянии возраста и количества 
вегетативного посевного материала и о необходимости применения 
специальных сред для его выращивания. Этот вопрос для некоторых 
антибиотиков является одним из главных критериев, оказывающих 
решающее влияние на уровень достигаемой активности.

Наконец, важным является также вопрос об устойчивости уровня 
активности при вегетативных пересевах.

Эта первичная схема последовательных рабочих операций слу
жит основой для разработки временной лабораторной методики фер
ментации антибиотика. После ее окончания вновь производят подроб
ное изучение процесса в той части, которая оказывает решающее влия
ние на уровень активности. Целью этой в сущности циклической 
последовательности научно-исследовательских работ, зарекомендовав
шей себя в практике (59), является нахождение таких условий создания 
нового производства, чтобы выход антибиотика постепенно повышался 
в экономически и технологически приемлемых границах. Непосредствен
ной же целью является отыскание основы, дающей возможность пере
нести процесс ферментации из лабораторного в полупроизводственный 
масштаб.

Исследования, проводимые в лаборатории на качалках, хотя и дают 
ряд исходных данных о штамме-продуценте, составе питательных сред, 
способе засева и т. д., но сообщают мало технологических сведений 
для решения задач выбора конструкционных материалов, метода пере
мешивания и аэрации, их зависимости от состава питательной среды, 
подбора контрольно-измерительной аппаратуры и т. д. Эти данные по
лучают на лабораторных и полупроизводственных ферментерах (34, 35).

Лабораторные ферментеры имеют объем от 2 до 5 л, полупроизвод- 
ственные — от 50 до 5000 л и более.

Важно, чтобы это оборудование было связано с лабораторными 
исследованиями таким образом, чтобы данные, полученные на одном 
участке, могли быть хорошо перенесены на другой, и наоборот. В пер
вую очередь необходимо, чтобы результат работы мог быть перенесен 
не только на уже существующие процессы, но и использован при проек
тировании новых. Обычно работу ведут на большом количестве лабо
раторных ферментеров (20 и более) и затем на меньшем количестве 
полупроизводственных аппаратов разного объема, где уже проверяют 
почти окончательные результаты, которые могут дать конкретные осно
вы для проекта (36—45).

Лабораторные ферментеры (рис. 37) представляют собой цилиндри
ческие сосуды из нержавеющей стали со съемной верхней крышкой и 
смотровым стеклом, которое у аппаратов малого объема (5_ 20 л) рас
полагается по всей длине сосуда, а у аппаратов больших объемов 
(20—50 л) — на крышке. Совсем маленькие аппараты (2—10 л) бывают



ч.

и стеклянными (46—48). Перемешива
ние жидкости в аппарате производят 
четырехлопастной мешалкой или же 
по другой системе, например Вортекс 
или Вальдхоф. Воздух подается с по
мощью таких же устройств, как и в 
производственных ферментационных 
аппаратах. Отводится воздух из фер
ментера через малый стеклянный 
фильтр с ватой в общий трубопровод 
для отвода воздуха. Засев и введение 
различных растворов питательных ве
ществ, масла, предшественников и т. п. 
в ходе ферментации производят из со
ответствующих сосудов, приваренных 
на коротких трубках с плотно закрыва
ющимися вентилями к крышке фер
ментера.

Маленькие аппараты (до 20— 
30 л) обычно соединяют в батареи по 
4 штуки и более, помещаемые в одну 
общую термостатированную водяную 
ванну (рис. 38), следовательно, они не 
имеют рубашек или змеевиков для сте
рилизации или охлаждения среды. 

Привод мешалок должен быть уст
роен таким образом, чтобы можно бы
ло менять число оборотов мешалок 
в каждом отдельном ферментере. 
Эти ферментеры являются переносны
ми и стерилизуются в автоклаве.

Питательную среду можно стерилизовать либо одновременно с фер
ментером либо в общем стерилизаторе, из которого она передавливается 
в каждый отдельный ферментер через съемный соединительный трубо
провод, разумеется, при соблюдении условий стерильности. Этот трубо
провод, который укрепляется на конце штуцера пробника, служит 
также и для переноса посевного материала из одного ферментера з 
другой.

Полупроизводственные ферментеры (рис. 39) по своей конструкции 
и оснащению очень сходны с лабораторными. Нагрев, стерилизация и 
охлаждение среды производятся, однако, с помощью рубашек или 
змеевиков. Меры обеспечения стерильности и ее сохранения — те же, 
что и для производственных аппаратов.

Рис. 37. Лабораторный ферментер. 
Ферментер изготовлен из нержавеющей 
стали. Вверху помещаются шкив вала ме
шалки, ввод и вывод воздуха, вентиль для 
ввода пеногасителя, предшественника и 
т. п.; пробник, через который в начале 
работы в аппарат подаются стерильная 
питательная среда и посевной материал и 
через который в ходе ферментации произ

водится отбор проб.
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Рис. 38. Батарея лабораторных ферментеров.
Все соединения выполнены резиновыми шлангами. При соблюдении необ
ходимых условий работы число нестерильных операций не превышает на

блюдаемого в аппаратах с постоянными соединениями.

На полупроизводственном оборудовании можно получить много 
подробных данных для решения вопросов, касающихся нахождения 
источника заражения при глубинной ферментации, монтажа вентилей, 
выбора конструкции вентильных блоков, изолирующих секций, качества 
уплотнительных материалов (49, 50), непрерывного измерения pH 
(47, 51), контроля за работой воздушных фильтров (52), механическо
го пеногашения, непрерывной стерилизации среды и т. д.

На этом оборудовании проверяют также данные, полученные на 
лабораторных ферментерах, и разрабатывают исходные данные для 
проектирования нового производственного оборудования. В отделении 
химической очистки опытной полупроизводствеиной установки из куль
туральной жидкости выделяют препараты в количествах, достаточных 
для широкого экспериментального изучения и клинической проверки 
антибиотика перед началом его промышленного производства (рис. 40).

Но и после проведения всей этой работы нельзя еще с уверенностью 
говорить о том, что полученные данные будут точно согласовываться 
с результатами, достигаемыми, например, в десятикратном или более 
масштабе. Необходимо измерить перенос кислорода, расход энергии на 
перемешивание, сравнить ход потребления отдельных составных частей
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Рис. 39. Полупроизводст- 
венный ферментер.

На заднем плане — фермен
тер из нержавеющей стали 
емкостью около 1000 л. Конт
рольно-измерительные при
боры и аппараты управления 
помещены наглядно на об

щем пульте.

питательной среды и т. п. для больших, производственных ферменте
ров; решающим здесь будет только длительный производственный 
опыт.

Однако опыт работы в полупроизводственном масштабе может 
быстро дать основные исходные данные для проекта нового производ
ства, поскольку для разработки такового и даже его предварительная 
готовность является решающей (40, 54, 56, 57).

Вся работа должна проводиться в достаточно широком комплексе, 
а штамм-продуцент, состав питательных сред и технология должны 
рассматриваться как неделимое целое (53).

Каждое существенное изменение ферментационного процесса сле
дует делать только после подробного его изучения в полупроизводсгвен- 
ных условиях либо на опытной установке, либо на экспериментальном 
заводе. Изучение микроорганизма-продуцента, состава питательной 
среды, условий ферментации и т. д. всегда надо проводить на основе 
статистических расчетов прежде чем то или иное усовершенствование 
будет внедрено в крупное производство (58).

Очень важным является то, что на гибком и универсально обору
дованном опытном производстве можно решать множество проблем 
глубинной ферментации в области не только антибиотиков, но и других 
биологических процессов, как-то: производства витаминов, органических 
кислот, гидроксилирования стероидов и т. д. (58).
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Рис. 40. Батарея полупроизводственных ферментеров.
Сверху видны открытые шкафы с контрольно-измерительной аппаратурой. 
На нижнем ярусе — коммуникации трубопроводов, запорные устройства, 
сервомоторы автоматического регулирования температуры при ферментации 

и т. д.

МЕТОДЫ АНАЛИЗА, ПРИМЕНЯЕМЫЕ
ПРИ ИЗУЧЕНИИ АНТИБИОТИКОВ

В предыдущих разделах настоящей главы было описано, как 
следует вести работу по исследованию и разработке технологии получе
ния новых антибиотиков. Наш опыт дошел до определенной в значи
тельной мере стандартизованной последовательности, пригодной ДлЯ 
любого нового антибиотика, какова бы ни была его химическая прир0' 
да. Отдельным этапом этой системы соответствуют опять-таки опреДе' 
ленные и также стандартные рабочие методы, особенно методы анализа-
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Поэтому сейчас мы разберем вкратце последовательность работы по 
изучению антибиотиков с этой точки зрения.

Как только из природного материала выделяется новый антибио
тически активный микроорганизм, первой задачей работника-аналити
ка является установление того, что речь идет о новом, до сего времени 
не описанном веществе. Важно, чтобы эта задача была решена одно
значно уже перед опытами по выделению антибиотика. Поэтому здесь 
используются единые методы, применяемые непосредственно для куль
туральной жидкости. Из биологических методов это будет метод опре
деления антимикробного спектра: опыты проводятся на чувствительных 
к данному антибиотику штаммах. Из химических методов это будет, 
в частности, бумажная хроматография и электрофорез на бумаге.

Эти методы являются основными и общепринятыми. Была стандар
тизована серия примерно из 17 различных комбинаций органического 
растворителя и водного буфера для бумажной хроматографии и было 
определено значение Rf известных антибиотиков в этих растворите
лях (60). Если эти величины расположить в форме фотостатической 
таблицы, то можно на основании полученных результатов хроматогра
фирования на бумаге идентифицировать антибиотик совершенно меха
нически. Подобная же система для известных антибиотиков была раз
работана и применительно к их поведению при электрофорезе на бумаге. 
Оба названных метода одновременно сообщают сведения о химической 
природе нового антибиотика.

В опытах, связанных с нахождением оптимальных условий фермен
тации нового антибиотика, и в предварительных опытах по его выде
лению применяют почти исключительно биологические методы опре
деления антимикробной активности. Уже на этой стадии необходимо 
определить устойчивость антибиотика в условиях, при которых произво
дится его выделение (pH, температура, наличие окислителей или вос
становителей, влияние тяжелых металлов, органических растворителей 
и т. д.). Если удается выделить новый антибиотик, исследуют его одно
родность. Пока в распоряжении исследователя имеется малое количе
ство препарата, пользуются хроматографией на бумаге. Другим воз
можным методом является противоточное распределение, которое яв
ляется методом не только аналитическим, но и препаративным. При 
разработке технологии получения антибиотика содержание его в куль
туральной жидкости и полупродуктах выделения определяют обычно 
биологическими и некоторыми физико-химическими методами парал
лельно.

Тем самым проверяют на достаточно обширном экспериментальном 
материале надежность обоих методов, так что при составлении окон
чательного производственного регламента мы имеем в своем распоря
жении достаточно богатый материал, касающийся надежности и преде-
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лов точности каждого отдельного метода применительно к полупродук
там производственного процесса и конечному продукту.

Следующей задачей аналитической работы является определение 
чистоты конечного продукта и тем самым качественная оценка приме
няемых методов выделения и очистки. Сюда относится также проводи
мое в течение длительного времени (нескольких лет) определение ста
бильности готового продукта в зависимости от его чистоты.

Кроме этих общих задач, аналитическая работа, проводимая при 
изучении антибиотиков, предусматривает решение и нескольких спе
циальных вопросов. Одним из них является изучение метаболизма 
микроорганизма-продуцента, целью которого является уточнение дан
ных для рационального подбора питательной среды в соответствии с 
его потребностями в том или ином питательном веществе, а также для 
выбора оптимальных биологических условий ферментации. Необходимо 
признать, что все эти условия подбираются и до настоящего времени 
большей частью все еще эмпирически.

Следующей задачей аналитической работы является нахождение 
правильного режима аэрации и перемешивания применительно к дан
ному конкретному штамму-продуценту и аппаратуре. Это особенно важ
но при перенесении ферментации из лабораторного масштаба в произ
водственный. Чтобы найти правильный режим аэрации и перемешива
ния, необходимо прежде всего знать, сколько кислорода потребляет 
мицелий и имеем ли мы в своем распоряжении его запас (величину К* 
Ст, см. стр. 46). Далее следует определить, какое количество кислорО' 
да способна данная ферментационная аппаратура перевести в среду 3 
единицу времени (величина Ki А, стр. 47). Наконец, определяют крИ; 
тическую концентрацию кислорода для мицелия на каждой отдельной 
стадии его роста.

Затем, согласно уравнению переноса кислорода (стр. 47), вЫ- 
числяют, как нужно вести аэрацию и перемешивание, чтобы концентра
ция кислорода в среде на стадии максимально активного дыхания 
микроорганизма-продуцента не падала ниже критической. Затем, не
посредственно измерив концентрацию кислорода в культуральной жид
кости, определяют, насколько теоретические величины согласуются с 
практикой, т. е. действительно ли достигнута либо превышена крити
ческая концентрация кислорода на протяжении всей ферментации.

Расскажем, как измерять каждую из этих величин (62)
Потребление кислорода мицелием (Kr Ст) чаще всего выражают в 

миллилитрах кислорода на 1 мл среды в час и измеряют полярографИ' 
чески или манометрически; полярографический метод является наиболее 
быстрым (62, 65). Манометрический метод, например с помощью ап
парата Варбурга, дает при надлежащем проведении опыта результаты, 
очень точно согласующиеся с данными полярографических измерений- 
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Необходимо, однако, культуральную жидкость сильно разбавлять ее 
же фильтратом (в 10—20 раз), поскольку в противном случае скорость 
дыхания будет ограничена переносом кислорода из газовой фазы в жид
кость, а не способностью мицелия потреблять кислород.

Скорость переноса кислорода из газовой фазы в культуральную 
жидкость (т. е. величину Л’1 Л) определяют либо полярографически, 
либо при помощи окисления сульфита натрия. При полярографическом 
определении жидкость в ферментере, например незасеянную питатель
ную среду, продувают азотом, с тем чтобы удалить из нее весь кисло
род. Затем включают мешалку, начинают аэрацию и определяют поля
рографически (путем отбора проб или же с помощью электродов, уста
новленных непосредственно в ферментере), как среда постепенно 
насыщается кислородом. В производственных ферментерах с мощными 
мешалками это происходит очень быстро, так что концентрацию кисло
рода можно определить через короткие (несколько секунд) промежут
ки времени, если только удается уловить ход насыщения кислородом.

Другим методом является измерение скорости окисления сульфита 
натрия. Аппарат наполняют раствором сульфита натрия с известной 
концентрацией (обычно примерно 0,5 ДА), к которому добавляют рас
твор сернокислой меди. Ионы меди катализируют окисление сульфитз 
растворенным кислородом столь активно, что общая скорость окисления 
ограничивается лишь скоростью переноса кислорода из газовой фазы 
в жидкость. Через равные промежутки времени (5—10 минут) из ап
парата отбирают пробу и определяют йодометрически концентрацию 
сульфита. По скорости убывания количества сульфита можно затем 
вычислить величину /<1 А (64).

Сульфитный метод хотя и менее надежен, нежели полярографи
ческий, однако он очень прост и поэтому применяется на практике. 
Если мы хотим как можно больше приблизиться к действительнььм 
параметрам ферментации, то можно определять перенос кислорода з 
суспензии целлюлозы, т. е. на модели культуральной жидкости со 
взвешенными в ней волокнами мицелия.

Концентрация кислорода в культуральной жидкости в данный мо
мент времени (С) определяется либо полярографически, либо с по
мощью гальванических элементов. Идеальным решением была бы уста
новка системы электродов прямо в ферментере; практически же этот 
способ встретил значительные затруднения, поскольку система электро
дов должна выдерживать термическую стерилизацию. Ртутные капель
ные электроды применять нельзя, а поэтому необходимо работать с 
платиновыми электротамп, стационарными или вибрирующими, или же 
поляризованными переменным напряжением. Перспективным решением, 
возможно, явится способ, который описал Todt (67): он измерял ток 
гальванического элемента, один электрод которого был сделан из пла-
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тины или золота, а другой — из свинца, никеля или сурьмы. Оба 
электрода замыкались накоротко через чувствительный гальванометр. 
Интенсивность тока определяли деполяризацией электрода из благород
ного металла, которая и была мерой концентрации растворенного 
кислорода. Этим способом успешно измеряли концентрацию кислорода, 
например, в озерной воде, но при измерении кислорода в культуральной 
жидкости’пенициллина встретились большие затруднения (67).

Интенсивность дыхания мицелия в аппарате в ходе ферментации 
можно лучше всего определить анализом выходящего из ферментера 
воздуха. И хотя процентное уменьшение содержания кислорода в вы
ходящем воздухе очень мало, все же можно его определить с достаточ
ной точностью, особенно с помощью устройств, основанных на измере
нии магнитной чувствительности (68).

Определение химической природы 
нового антибиотика, 
его выделение и очистка
Процесс выделения антибиотика в практическом масштабе, 

связанные с ним проблемы и применяемые методы, описываемые в пре
дыдущих разделах (стр. 54—67), в основном касаются и выделения но
вых, ранее неизвестных антибиотиков. В отличие от требований эконо
мического порядка, соблюдаемых при выделении антибиотика в про
мышленном масштабе, главной целью работы с новым антибиотиком 
является выделение меньшего количества, но максимально чистого ве
щества, с тем чтобы как можно более точно выявить его химические, 
биологические и фармакологические свойства.

Для выделения используют методы сорбции, экстракции, осаждении 
и их разнообразные комбинации в соответствии со свойствами выделяе
мого вещества, определяющимися его химическим строением. При этом 
наиболее важным свойством, на которое всегда необходимо обращать 
должное внимание, является устойчивость антибиотика: при различны< 
условиях антибиотик теряет свою антибиотическую активность в боль
шей или меньшей степени. На первых этапах выделения, когда обычно 
оорабатывается культуральная жидкость с концентрацией антибиотиче
ски активных веществ, значительно более низкой, нежели в производ
ственных условиях, выгодно пользоваться различными сорбционными 
методами. Чаще всего работа ведется на колонках с активированным 
углем, окисью алюминия, целлюлозой, ионообменными смолами сили
кагелем (при разделительной хроматографии) и т п Сорбционные 
методы в колонках дают возможность удобно обрабатывать достаточное 
количество материала уже в лабораторном масштабе обеспечить его 
концентрирование, а при фракционной десорбции —и относительную 
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чистоту препаратов. Для получения из элюатов сухих препаратов обыч
но применяют универсальный метод сушки вымораживанием, который 
дает возможность высушивать даже наименее стойкие антибиотики.

Дальнейшую очистку производят повторной хроматографией на 
соответствующих адсорбентах, осаждением антибиотиков в форме не
растворимой соли (например, основных антибиотиков — в форме рейне- 
ката, пикрата, 2-нафталинсульфоната, стифиата, а кислотных антибио
тиков— в форме солей с неорганическими или органическими основа
ниями), которую можно очистить далее (путем перекристаллизации, 
осаждением или противоточным распределением при условии выбора 
подходящей системы растворителей и соответствующих условий (pH, 
концентрация, температура и т. п.). Однако обработка больших коли
честв антибиотиков этим методом в лабораторных условиях в делитель
ных воронках неудобна и трудоемка, пока не сконструирован простой 
автоматический либо полуавтоматический прибор, который бы механи
зировал эту работу. Приборы, в настоящее время описанные, могут 
применяться исключительно в аналитических целях и позволяют обра
батывать каждый раз лишь сравнительно малое количество материала.

Если же метод противоточного распределения применить прямо 
для культуральной жидкости, то часто возникают стойкие эмульсии, 
сильно затрудняющую работу, а подчас делающие ее невозможной.

У чистого антибиотика затем точно определяют требуемые констан
ты, которыми вещество и охарактерпзовывается; устанавливают путем 
элементарного анализа его химический состав, определяют функцио
нальные группы ( —ОН, —СООН, ненасыщенные связи, —NH2, —СО 
и т. п.), молекулярный вес, а в случае необходимости ведут работу и 
по установлению его строения. Здесь используют обычные методы и 
процессы.

В соответствии с поведением антибиотика он разлагается каче
ственно на более 'простые вещества, идентификация которых наряду с 
дальнейшими реакциями дает возможность постепенно определить стру
ктуру антибиотика так, как это будет показано ниже, например для пе
нициллина (стр. 180), стрептомицина (стр. 228) и прочих антибиотиков.

ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ 
ИЗУЧЕНИЕ НОВОГО АНТИБИОТИКА

При изучении новых антибиотиков очень важной задачей 
является детальная фармакологическая оценка препарата, которая 
определяет его безопасность для последующего клинического примене
ния. На этом этапе речь идет не только об определении острой токсич
ности препарата, как это делается при биологическом контроле извест-
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Рис. 41. Простой кимограф.
На закопченной бумаге, натянутой на двух вращающихся валах на
носятся пишущими штифтами колебания или импульсы из органов 

подопытных животных, вызванные испытуемым препаратом

ных препаратов, но также и об определении токсичности при длитель
ном введении препарата, которое следует осуществлять путем 
подробного исследования органов и тканей подопытных животных.

Необходимо определить действие антибиотика на важнейшие жиз
ненные функции организма, т. е. прежде всего на дыхание, кровообра
щение, кровяное давление, функции пищеварительного тракта, почек, 
деятельность гладких мышц, функции печени и влияние препарата на 
обмен веществ в отдельных органах (рис. 41).

Очень важно определить судьбу антибиотика в организме, т. е. 
его всасывание, распределение, выделение при различных способах 
введения препарата (перорально и парентерально). Важно также 
определить факторы, влияющие на действие препарата, и вытекающие 
из них дозировки препарата, переносимость, побочное действие, проти
вопоказания к применению, кумулятивные свойства препарата и влия
ние на патологические состояния организма. Хорошо проведенное 
фармакологическое изучение обеспечивает не только точное определе
ние свойств антибиотика для последующего клинического применения, 
но и является основой для обеспечения надлежащего качества препа
рата при его дальнейшем производстве. Для более подробного изучения 
этого раздела работы следует пользоваться специальной литературой 
по экспериментальной фармакологии и химиотерапии (69, 70).
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Другой задачей, принадлежащей к области экспериментальной те
рапии. является определение действия антибиотика in vivo. Это 
проводят на инфекционных моделях на подопытных животных таким 
образом, что выбранных в соответствии с условиями эксперимента жи
вотных делят на несколько групп и заражают болезнетворным микро
бом, против которого предполагается проверить данный антибиотик.

Животных заражают микробом так, чтобы во всех случаях насту
пала их гибель. Антибиотик вводят отдельным группам животных в 
виде однократной или многократной дозы одновременно с введением 
бактериальной суспензии или позже. Животным контрольной группы 
препарат не вводят. Среди животных тех групп, которым вводили 
антибиотик, процент гибели будет значительно меньшим или же они 
гибнут значительно позднее, сообразно с введенными им дозами. Этим 
же способом производят сравнение действия нового антибиотика с дей
ствием уже известных препаратов (71, 72).

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ АНТИБИОТИКОВ

Нельзя вообще говорить о тождественности механизма дей
ствия всех антибиотиков на микробы, поскольку по своей химической 
структуре они принадлежат к самым различным группам органических 
веществ. Можно различать антибиотики преимущественно с бактерицид
ным действием, способные убивать микроорганизмы (например, 
пенициллин и стрептомицин), и антибиотики преимущественно с бак
териостатическим действием, которые лишь тормозят рост микроорга
низмов, но не убивают их или же убивают, но в очень высоких кон
центрациях (например, тетрациклиновые антибиотики, хлорамфеникол).

Изучение механизма действия антибиотиков в основном предпола
гает рассмотрение следующих вопросов:

1) подавление ферментных систем;
2) накопление продуктов обмена внутри клеток;
3) исчезновение продуктов обмена из клеток;
4) торможение синтеза необходимых для клетки веществ, особенно 

белков и нуклеиновых кислот;
5) связывание антибиотика структурными элементами клетки;
6) синергизм и антагонизм антибиотиков;
7) развитие и исчезновение устойчивости микроба к антибиотику;
8) структурные изменения клеток.
Антибиотик убивает микробы или тормозит их рост только в том 

случае, когда он проникает в их живое вещество. Штаммы микроорга
низмов, не абсорбирующие антибиотик, являются в отношении послед
него устойчивыми.
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Так, например, опыты с радиоактивным пенициллином, содержав
шим С14 и S35, показали, что бактерии, чувствительные к пенициллину, 
связывают значительно большие количества пенициллина, нежели бак
терии устойчивые. На одну клетку чувствительных микробов прихо
дится примерно 3000 молекул пенициллина. Клетки макроорганизма 
связывают намного меньше пенициллина, что частично объясняет его 
очень низкую токсичность (73, 74).

Антибиотики отличаются от ингибиторов, в частности так назы
ваемых протоплазменных ядов, тем, что они не вызывают общего по
давления клеточного метаоолизма, но вмешиваются лишь в некоторые 
специфические стадии биохимических процессов, важных для клетки.

Способы, которыми антибиотик тормозит биологически важные 
реакции, объяснены лишь в очень немногих случаях. Некоторые анти
биотики являются так называемыми антивитаминами, или антиметабо
литами. Некоторые имеют химическую структуру, подобную какому- 
нибудь важному коферменту или же ключевому метаболиту, и тем 
самым вытесняют последние из соответствующих связей и реакций. 
Действие антибиотика в этом случае можно уменьшить либо устранить 
введением вещества, для которого антибиотик является антиметаболи
том. Так, например, действие пуромицина устраняется аденином дей
ствие актитиазовой кислоты — биотином. Полипептидные антибиотики 
содержат обычно пространственные или же оптические измеры природ
ных аминокислот. Так, например, стрептотрицин и биомицин содержат 
р-лизин, бацитрацин и полимиксин — аминокислоты D-конфигурации

С точки зрения методики изучения механизма действия антибиоти- 
оазличны? ЛИб° С ,|нтактнь,ми клетками и изучать метаболизм
различных субстратов в присутствии антибиотика, либо изучать влия- 
реакци? важных аа Различны%изолиРованные ферментные системы и 
So™сТрХХ%6^ полУчен° очен^

— каждом случае на- 
люжио ставить в связь с его анти- 

дей-

много экспериментальных данных котовые пина™ “бучено отношения к механизм™ ° ’ Днако, имеют очень малошнишения к механизму действия антибиотиков. Для антибиотиков с 
бактериостатическим действием можно выращивать чХтп.Хпкные 
микроорганизмы в присутствии подпороговых концентраций антибиотика, которые еще не препятствуют росту клеток R РаДии антибиот блюдаемое действие Антибиотика можно”^В_Каадом слУчае на' 
бактериальными свойствами лишь в том случае когда мапшто 
ствие специфическое о чем можно судить согласно критериям

мини-
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Если мы теперь критически рассмотрим данные о механизме дей
ствия важнейших антибиотиков на микроорганизмы, то получим при
мерно следующую картину.

Пенициллин действует на бактериальную клетку несколькими пу
тями. Предполагается, что он реагирует с каким-то веществом, регули
рующим проницаемость клеточной стенки.

Стафилококки под действием пенициллина утрачивают способность 
поглощать из внешней среды глютаминовую кислоту, которую они в 
отличие от грамотрицательных бактерий не могут синтезировать сами. 
Вместе с тем некоторые вещества, как, например, липиды, нуклеотиды 
и прочие, нормально прочно удерживаемые клеткой, под действием 
пенициллина уходят во внешнюю среду. В присутствии пенициллина 
клетки чувствительных к нему бактерий не делятся, а вырастают до 
ненормальных размеров и форм.

Пенициллин нарушает синтез 'нуклеиновых кислот, в особенности 
рибонуклеиновой. Тем самым меняется соотношение между рибонуклеи
новой и дезоксирибонуклеиновой кислотой в ущерб первой. Вследствие 
нарушения метаболизма нуклеиновых кислот тормозится и синтез 
белков.

Предполагают, что общей причиной всех этих изменений является 
нарушение равновесия между группами — SH и —SS—, вызываемое 
тем, что пенициллин больше ускоряет дегидрирование группы — SH, 
нежели группы — SS—. Эта гипотеза удовлетворительно объясняет, 
почему подпороговые дозы пенициллина оказывают стимулирующее 
действие на чувствительных микробов (76—78).

Стрептомицин реагирует с нуклеиновыми кислотами и отдельными 
ферментными системами, но эти реакции, по-видимому, не являются 
специфическими. Антибиотическое действие стрептомицина объясняется 
подавлением окислительного разложения сахаров (79).

В некоторых работах указывается, что стрептомицин избирательно 
подавляет совместное окисление пирувата и оксалацетата (75, 80), 
однако в отношении этого были высказаны сомнения (81).

Стрептомицин не действует на организм хозяина потому, что он не 
проникает в его клетки. Было показано, что на поверхности животных 
клеток существует барьер, непроходимый для стрептомицина; помимо 
этого, имеется такой же барьер и на поверхности митохондрий кле
ток (75).

Хлорамфеникол подавляет синтез белков (82, 83), и в частности, 
апоферментов некоторых энзимов, как декарбоксилазы глютаминовой 
кислоты, лизина и аргинина (84), оксидазы аспарагиновой кисло
ты (85) и энзимов, окисляющих уксусную и щевелевоуксусную кисло
ты (87). Синтез их сильно тормозится уже подпороговыми концентра
циями антибиотика. На уже синтезированные ферменты хлорамфеникол 
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не действует. Активен лишь D-трео-хлорамфеникол (84). Хлорамфени
кол вызывает также значительные изменения в метаболизме аминокис
лот у Е. coli (87). Он конкурентно тормозит восстановление нитратов, 
причем восстанавливается и сам. Его антибактериальное действие мож
но частично снизить некоторыми аминокислотами, как, например, фе
нилаланином, тирозином и триптофаном, а в некоторых случаях и гли
цином. Антагонистами хлорамфеникола являются также и его струк
турные аналоги (пара-нитробензальдегид, нитрофенолы, особенно 
2,4-динитрофенол, 2-амино-4-нитрофенол, 2,4-дихлорфенол) (88).

Тетрациклиновые антибиотики, так же как и хлорамфеникол, по
давляют синтез белков и некоторых ферментов, например, декарбокси
лаз аминокислот (89).

В клетках, вырастающих в их присутствии, они снижают содержа
ние аденозинтрифосфориой кислоты (90). Они подавляют также реак
ции фосфорилирования и окисления некоторых субстратов трикарбоно
вого и аминокислотного циклов1.

1 В последние годы получен ряд новых данных о действии антибиотиков на 
микробную клетку, представляющих существенный интерес. Так, механизм действия 
пенициллина связывается в настоящее время со способностью этого вещества нарУ' 
шать синтез полимера мукопептида клеточной стенки бактерий (104—106) * механизм 
действия стрептомицина — с нарушением белкового синтеза и образования цитоплаз
матической мембраны (107, 108). Важные данные получены также пии исследовании 
действия хлорамфеникола и тетрациклинов на синтез белка в бесклеточных препара
тах (109). — Прим. ред. г

Возможность применения некоторых антибиотиков ограничена тем, 
что первоначально чувствительные формы микроорганизмов после сопри
косновения с антибиотиком могут стать к нему устойчивыми (91). В неко
торых случаях устойчивые штаммы возникают путем естественного 
отбора спонтанных вариантов, которые в присутствии антибиотика пере
живают материнскую культуру. В других случаях устойчивые штаммы 
возникают вследствие приспособления микроорганизмов к присутствию 
антибиотика в окружающей среде (92). Частота и скорость развития 
устойчивости различны для различных антибиотиков. По этому призна
ку антибиотики можно разделить на 2 группы. В присутствии пеницил
лина, хлорамфеникола и тетрациклиновых антибиотиков устойчивость 
микробов развивается медленно во многих следующих друг за другом 
поколениях (антибиотики пенициллинового типа). Антибиотики сгреп- 
томицинового типа (например, стрептомицин и эритромицин) характе
ризуются тем, что в их присутствии штаммы с различной степенью 
устойчивости возникают в одном поколении. Они устойчивы, например, 
к стрептомицину в концентрации от долей микрограмма до ’нескольких 
сот микрограммов в 1 мл.

Резистентный штамм превышает по своей устойчивости материн
скую культуру на несколько порядков (93). С практической точки зре
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ния более ценными являются антибиотики пенициллинового типа, по
скольку у них путем правильной дозировки лучше предупреждать воз« 
никновение устойчивости патогенных штаммов.

У стрептомицина, реже и у прочих антибиотиков, в конце концов 
возникают зависимые штаммы, нуждающиеся в антибиотике для своего 
роста и размножения (93).

Согласно имеющимся в настоящее время данным возникновение 
устойчивости может иметь самую различную причину. Так, например, 
Sorm с сотрудниками показал, что при возрастании устойчивости Е. coli 
против хлорамфеникола повышается способность этого микроба инак
тивировать антибиотик, однако не в такой мере, чтобы только этим 
можно было бы объяснить выработавшуюся устойчивость: равным об
разом повышается способность микроба синтезировать декарбоксилазу 
глютаминовой кислоты (99) и происходит выделение свободных амино
кислот (87).

Комбинация двух или нескольких антибиотиков оказывает либо 
суммарное, либо синергидное, либо антагонистическое действие. Приме
ром синергизма является снижение максимальной подавляющей кон
центрации стрептомицина .(и виомицина) против Mycobacterium tuber
culosis путем добавления подпороговых доз окситетрациклина (95). 
Некоторые синтетические вещества также усиливают действие антибио
тиков на микробы, хотя сами по себе они антимикробной активностью 
не обладают.

Пенициллин и стрептомицин действуют часто синергидно и никогда 
не антагонистически. Точно так же тетрациклиновые антибиотики и 
хлорамфеникол могут в комбинациях оказывать синергидное действие 
и никогда не являются антагонистами по отношению друг к другу.

Антибиотики другой группы (большей частью бактериостатические 
антибиотики) часто, однако, действуют антагонистически против анти
биотиков первой группы (являющихся большей частью бактерицидными 
веществами) (88, 86).

Практически из этих наблюдений следует, что, комбинируя спе
циально подобранные антибиотики, можно достигнуть ценных результа
тов, однако необходимо остерегаться механически проводимого и не
продуманного лечения несколькими антибиотиками одновременно.

СИНТЕЗ АНТИБИОТИКОВ И МОДЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ

Как только выяснена структура антибиотика, можно судить 
и о возможности его синтеза. Осуществленный синтез вместе с тем яв
ляется наилучшим подтверждением правильности определения структу
ры. Современный, зрелый уровень развития синтетической химии по- 
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зволяет осуществлять синтез даже очень сложных веществ со сложными 
стерическими формами. Тем самым имеется основа для возможности 
синтеза большинства известных антибиотиков.

Для производства антибиотиков, естественно, важно, чтобы разра
ботанный метод синтеза был способен конкурировать по своей стоимо
сти с ферментационным процессом. Имеющийся в настоящее время 
опыт показывает, что синтез способен конкурировать с ферментацией 
лишь применительно к антибиотикам с простой структурой, как, напри
мер. циклосерин, хлорамфеникол, азасеерин, и, по-видимому, также 
пуромицин. Здесь не перечислены различные хиноны и прочие антибио
тики, не имеющие применения в медицинской практике. Для более слож
ных антибиотиков с более активными оптически углеродными атомами и 
с более сложной стерической формой молекулы, например, для тетрацик
линовых антибиотиков, пенициллина, пептидных антибиотиков и т. и., 
метод производства путем ферментации с использованием высокоактив
ных штаммов, очевидно, долго еще будет оставаться вне конкуренции.

Изучение возможностей синтеза более простых моделей активных 
антибиотиков также дает мало надежды на успех вследствие сильной 
зависимости антибиотической активности от структуры. У большинства 
антибиотиков даже незначительное изменение структуры ведет либо к 
потере активности вообще, либо к значительн(?му ее снижению.

РАЗРАБОТКА НАИБОЛЕЕ РАЦИОНАЛЬНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ НОВОГО АНТИБИОТИКА

Как уже говорилось выше, антибиотики существуют в трех 
основных лекарственных формах: для инъекций, приема внутрь и мест
ного применения. При изыскании наиболее рациональной лекарствен
ной формы необходимо исходить из физических, химических и фарма
кологических свойств лечебного препарата. Форма для инъекции тре
буется врачу тогда, когда антибиотик недостаточно хорошо всасывается 
из желудочно-кишечного тракта, как, например, стрептомицин, либо 
разрушается кислотой в желудке или же грамотрицательной флорой в 
толстом кишечнике, как пенициллин, и, наконец, тогда, когда с по
мощью инъекции достигается либо ярко выраженное пролонгированное 
действие, как, например, у почти нерастворимого дибензилэтилен- 
диаминпенициллина, либо, наоборот, быстрое и интенсивное действие, 
как у растворимых инъекционных препаратов антибиотиков

Формы для приема внутрь, как-то: таблетки, драже, капсулы, 
эмульсии удобны для применения, не требуют для их введения боль
ному специально обученного медицинского персонала, как инъекцион
ные формы, и не беспокоят больного более или менее болезненной про
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цедурой, что особенно важно для детской практики при необходимости 
многократного введения препаратов в течение длительного времени.

Формы для приема внутрь имеют, однако, и свой недостаток, за
ключающийся в неудобстве контроля за тем, действительно ли больной 
принял лекарство. Здесь требуется сознательность больного и его от
ветственность за лечение.

Формы для местного применения (мази, присыпки, конусы и т. д.) 
имеют целью привести локализованную инфекцию в контакт с макси
мально сконцентрированным действием антибиотика.

Инъекционные препараты антибиотиков, растворимых в воде при 
почти нейтральной реакции пли же всасывающихся из суспензии без 
местного раздражения ткани, можно приготовить легко. Труднее об
стоит дело с препаратами, растворимыми лишь при сильно кислой или 
щелочной реакции, либо же с суспензиями труднорастворимых веществ, 
которые должны проходить через тончайшую инъекционную иглу. 
В первом случае может помочь растворение препарата в неводных, не
раздражающих растворителях, как, например, в пропиленгликоле, либо 
растворение антибиотика в растворах веществ, повышающих его раство
римость, например метилацетамида и т. п., либо, наконец, доведение pH 
до необходимой величины путем добавления солей аминокислот, как 
это делается, например, с хлорамфениколом или хлортетрациклином.

Во втором случае необходимо приготовить однородную суспензию 
микрокристаллов, как это описано для прокаинпенициллина. Здесь нуж
но решить не только задачу добиться однородности микрокристаллов, 
но и проблему тиксотропии гелей, оседания препарата при длительном 
хранении и т. п. Важным для препаратов, применяемых в виде суспен
зий, является требование, чтобы суспензия не прилипала чересчур 
сильно к стенкам флакона и чтобы при наборе ее в шприц не происхо
дило потерь. Это можно достичь путем покрытия внутренней поверхно
сти флакона силиконом (97). Раньше при превращении аморфного 
пенициллина в конечную форму для инъекции очень большое значение 
имело удаление из препарата воды путем сушки вымораживанием.

Позже это имело значение для стрептомицина; из флакона, содер
жащего его концентрированный раствор, также возгонялся лед в высо
ком вакууме. В настоящее время этот метод имеет значение для сушки 
плазмы крови и конечного препарата стрептомицина, однако сушка ве
дется в больших сосудах или непрерывно, но никак не в флаконах (98).

Препараты вводимых через рот антибиотиков, относительно устой
чивых в кислой среде и хорошо всасывающихся (хлортетрациклин, окси
тетрациклин, тетрациклин и т. д.), не требуют специального оснащения. 
Пероральные пенициллиновые препараты потребовали значительной ис
следовательской работы, прежде чем эта проблема была разрешена, 
как это описывается в разделе о пенициллине.
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И даже в такой старой области, как таблетирование и дражирова- 
ние, могут быть найдены применительно к антибиотикам новые реше
ния: это подтверждает новый метод дражирования таблеток в сухом 
состоянии под давлением (99).

Пероральный препарат стрептомицина был бы также очень жела
тельным уже потому, что туберкулез требует длительного лечения, 
и еще потому, что препарат, который бы всасывался из желудочно- 
кишечного тракта, имел бы, по-видимому, большее сродство к лимфе. 
Решению этой задачи препятствует то, что стрептомицин плохо всасы
вается из кишечника.

Задача устранения нежелательного вкуса является и для антибио
тиков столь же трудной, как и для других лечебных препаратов. Горь
кий хлорамфеникол переводят в форму суспензии пальмитата или же 
мелко гранулированную массу обрабатывают силиконами (100).

Препараты для местного применения уже не имеют в настоящее 
время такого значения, как ранее, поскольку установлено, что без об
щего лечения нельзя ручаться за успех. При этом способе применения 
существует опасность всасывания в организм небольшого количества 
антибиотика, которое недостаточно для общего лечения, но создает 
угрозу возникновения устойчивых штаммов микроорганизмов. Наполни
тель в препаратах для местного применения не должен действовать на 
антибиотик и препятствовать его всасыванию. На этом основании сей
час отказываются от мазей на жировой основе и предпочитают форму 
желе на основе метилцеллюлозы и т. п.

Проблема создания лекарственных форм антибиотиков является 
важнейшим разделом работы. Это видно хотя бы на примере различ
ных препаратов пенициллина.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИСПЫТАНИЯ АНТИБИОТИКА

Настоящий раздел не содержит сведений о лечении антибио
тиками, чтобы не побуждать несведующих людей к самолечению, «9 
имеет своей целью обратить особое внимание на важность совместной 
работы химика с врачом, или, лучше сказать, работников науки и про
изводства лечебных препаратов с врачами. Сообщаются также сведе
ния об обеспечении контроля производства, чтобы в медицинскую прак
тику не могло проникнуть негодное лекарство.

Только на основании подробной химической, микробиологической 
и фармакологической оценки антибиотика можно передать вновь раз
работанный антибиотик для клинических испытаний.

Документация для клинических испытаний должна содержать 
следующее.

1. Введение (название препарата, указание, оригинальный ли пре
парат или подобен зарубежному и т. п.).
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2. Предварительные технические условия (химический состав, 
физические и химические свойства, способ получения, методы контро
ля и т. п.).

3. Инструкция на клиническое изучение препарата, т. е. пункты, 
на которые в ходе клинической проверки фармакологических и ток
сикологических свойств должно быть обращено наибольшее вни
мание.

4. Сведения об экспериментальном определении специфической ак
тивности препарата.

5. Сведения о безвредности, побочном действии и т. д.
6. Выписка из решения ученого совета (коллектива консультантов) 

научно-исследовательского института или заводской лаборатории, пред
ставляющих препарат.

7. Образцы препаратов, лекарственных форм и т. д.
Этот перечень в основном сообщает цель клинической проверки, 

в результате которой должно быть установлено, что в специфических 
лечебных дозировках, побочных явлениях, механизме всасывания, рас
пределении в теле, выделении, в определении содержания антибиотика 
в крови, лимфе, тканях и т. д. нет сколько-нибудь заметных отклоне
ний от результатов опытов на животных.

В результате тщательно проведенных исследовательских работ, как 
это изложено в указанных пунктах, может выявиться отклонение лишь 
в том случае, когда существует разница между организмом животного 
и человека, например, в способности разрушать препарат, как это было 
обнаружено с эфирами пенициллина: организм мыши обладал способ
ностью разрушать метиловый эфир пенициллина, а организм человека 
нет, и т. п. (102).

Из такой совместной исследовательской работы вытекает ряд но
вых проблем и укрепляется сотрудничество между исследовательской 
работой, производством лекарственных препаратов, медицинскими ин
ститутами и клиниками (103).
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СПЕЦИАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

АНТИБИОТИКИ I ГРУППЫ

ПЕНИЦИЛЛИН

Это название впервые применил Fleming ДлЛ 
обозначения антибиотически активного фильтрата пита
тельной среды, на которой рос в поверхностной культуре 
штамм Penicillium notatum. Позднее так были названы 
антибиотически активные культуральные жидкости, по
лученные путем поверхностной и глубинной ферментации 
с различными штаммами пенициллов. Затем был полу- 
чей так называемый аморфный пенициллин — первая 
форма пенициллина, которую начали производить в про
мышленном масштабе для лечебного применения. Пр11 
дальнейшем изучении было, однако, обнаружено, чт0 
аморфный пенициллин представляет собой смесь веществ, 
из которых было постепенно выделено и идентифицир0' 
вано несколько антибиотически активных веществ, стрУк' 
турно очень близких друг к другу. И для них было со
хранено первоначальное название «пенициллин», а для 
более четкого разграничения отдельные вещества были 
обозначены прописными буквами латинского алфавита 
(пенициллин F, К, X, G и дигидро-F).

Наиболее важный из них бензилпенициллин (пени
циллин G). В настоящее время он является основой 
большинства препаратов пенициллина, применяемых в 
медицине. Поэтому, если мы говорим о пенициллине, его 
солях и производных без более точного обозначения, тЭ 
всегда подразумеваем бензилпенициллин. Отдельные со
178



ли и производные бензилпенициллина необходимо, однако, точно раз
граничивать, поскольку с физической и химической точки зрения они 
имеют значительные отличия. С середины 50-х годов начал применяться 
в лечебной практике феноксиметилпенициллин (пенициллин V). Нес
колько позже был получен аллилмеркаптометилпенициллин (пеницил
лин О).

Об открытии пенициллина сообщил Fleming (1); впервые на син
тетической среде пенициллин получили Clutterbuck, Lovell и 
Raistrick (2). Они же описали впервые экстракцию пенициллина орга
ническим растворителем. Первыми получили пенициллин в сухом виде 
Chain и Florey с сотрудниками (13).

Химическое строение и свойства
Над выделением пенициллинов, их характеристикой и опре

делением строения работали в годы второй мировой воины в Англии и 
США несколько десятков групп исследователей. Результаты этой успеш
ной работы подробно суммировали в своем обобщающем труде Clark, 
Johnson и Robinson (4).

Для пенициллина определена следующая структурная формула:

/СНзR-co-NH-p-сн

рсоон

Отдельные пенициллины отличаются друг от друга лишь различны
ми радикалами (R) в боковой цепи (табл. 14).

Правильность определенной структуры пенициллина была под- ----D лйлпу Pnwinnv At T ГТ
(R) в боковой цепи (табл. 14).

_______ ______ О О

Vigneaud'c сотрудниками (5, 6). Второй синтез путем замыкания

тверждена двумя путями синтеза. В обоих случаях был синтезирован 
бензилпенициллин (1). первый синтез из D-пеницилламина (11) и 
2-бензил-4-метоксиметилен-4,5-дигидро-оксазол-5-она (111) провел Da 
Vigneaud с сотрудниками (5, 6). Второй синтез путем замыкания
лактамного кольца синтетически полученной бензилпенициллоиновои 
кислоты (IV) с помощью хлористого фосфора описал Sus (7) (схема 1).

Практически, однако, эти методы синтеза применить нельзя. Вы
ход пенициллина чересчур низок и составляет в среднем 0,1%. Разра
ботать технологически приемлемый метод синтеза пенициллина пока не 
удалось, несмотря на то, что на решение этой проблемы было затрачено 
МН0ГБензилпенпциллин, точнее бензилпенициллиновая кислота, с сум
марной формулой C16HI8O4N2S является сильной органической кислотой
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(константа диссоциации рКа 2,7), выделенной в кристаллической форме 
ди-(изопропил)-эфирата. Температура плавления 87э (с разложением), 
оптическое вращение [а]п23 + 241° (с 1 в 0,1 м. фосфатном буфере 
pH = 7,0), активность 1420 ЕД/мг. Она слабо растворима в воде и хо
рошо растворима в обычных органических растворителях (9).

СбН5СН2СОМНСН—СН

1 7 4

8 г* I' 
а СО—N

C6H5CH,CONHCH------- СН

I I
СООН NH-

,/СН3
'1 С<|^Н3 

Г 
соон

рсоон
бензилпенициллин

Схема 1. Синтез пенициллина.

В твердом кристаллическом состоянии и в водных растворах сво
бодная кислота очень нестойка и быстро теряет антибиотическую ак
тивность. То же можно сказать и о растворах бензилпенициллина в 
низших алифатических спиртах, где происходит быстрая инактивация 
с образованием моноэфира бензилпенициллоиновой кислоты (V). Зна
чительно более устойчив бензилпенициллин в безводных органических 
растворителях, например в хлороформе или бутилацетате. Здесь анти
биотик полностью сохраняет активность в течение суток при темпера
туре 0°. Во всех случаях в присутствии воды скорость инактивации 
антибиотика зависит прежде всего от pH раствора, чистоты растворите
ля и антибиотика (10, 11).

В водных растворах бензилпенициллин очень легко инактивируется 
гидроксиламином (15) и ферментом пенициллиназой (12), вырабаты
ваемой многочисленными штаммами бактерий, устойчивых’ к пеницил
лину. Фермент расщепляет р-лактамное кольцо пенициллина, причем 
так же, как и при действии едких щелочей, образуется бензилпениЦИЛ- 
лоиновая кислота (IV). Под действием гидроксиламина возникает м°' 
ногидроксамовая кислота (VI). Другим ферментом, способным инакти
вировать бензилпенициллин, является пенициллин-амидаза (13), появ
ляющаяся в мицелии некоторых штаммов пенициллов, применяемых 15 
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Радикалы (R—) отдельных пенициллинов
Таблица 14

Пеппциллип Радикал

G - СН2 — Бензил 1
F сн3-сн2-сн = сн-сн2— 2-Пентенил
К СН3-(СН2)з-СН3 — Гептил

X но - - сн2 - п-Оксибензил

Дигидро-F СНз-(СН2)з-СН2 — н-Амил

V ^-о-сн2- Феноксиметил

О CH2 = CH-CII2-S-CII2 — Аллилмеркапто-
метил

производстве пенициллина, во время максимума антибиотикообразова- 
ния. Молекула бензилпенициллина расщепляется на фенилуксусную 
кислоту (VII) и вещество (VIII), названное первоначально пепи
ном (14), или пеницином (13)

В большинстве случаев легкость инактивации пенициллина вызва
на непрочностью химических связей в молекуле между атомами N4 — С7 
лактамного кольца и атомами Si — С5 тиазолидинового кольца. Реак
ции бензилпенициллина, которые следует иметь в виду при его получе
нии или аналитическом определении, приведены в схеме 2.

Бензилпенициллин в виде свободной кислоты был бы из-за своих 
свойств, особенно из-за малой устойчивости, крайне трудно применим 
в лечебной практике. Однако, будучи сильной кислотой, пенициллин 
образует с неорганическими и органическими основаниями ряд хорошо 
кристаллизующихся солей, которые в чистом и сухом виде совершенно 
устойчивы. Например, калиевая соль бензилпенициллина столь устой
чива, что ее, не опасаясь инактивации, можно стерилизовать теплом. 
Многие соли бензилпенициллина, особенно с различными неорганиче
скими аминами, образуют, однако, смолообразные или аморфные веще
ства, подвергающиеся быстрому разложению.

Наиболее важные кристаллические соли, нашедшие себе примене
ние при выделении и очистке бензилпенициллина или при его примене
нии в лечебной практике, перечислены в табл. 15.

1 Об этом веществе, названном позже 6-аминопенициллановой кислотой, 
см. ниже.
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c6h5ch2cooh+h2n—сн—срИ
со—N---. VIII

СООН

н3 c6h5ch2conh—ch

СО—N-Пенициллин 
амидаза

[3

-сн
I

СООН
NaOH или

cgh5ch2conh-ch

I
СООН

doOH NH

Пенин (пеницин) пенициллиназа

c6h5ch2conh—сн----сн^^с^И3
I , I РСНз 

COOR NH------- СН
I

СООН
Эфир бензилпеницилдоиновой

кислоты

СООН
Бензилпеницилленовая кислота

CgH5CH2CONH—СН— СНО
Беизилпсииллоальдегид

С6Н5СН2СООН VII 
Фенилуксусная кислота

R1-алкил

Схема 2. Продукты инактивации и разложения бензилпенициллина.

Таблица 15

Соль пенициллина

Калиевая 1

Натриевая 1

Аммонийная 3

Прокаиновая (N-диэтил- 
аминовый эфир пара- 
аминобензойной кис
лоты) 1

Л eBO-N-метил-1,2-дифе- 
нил-2-гидроксиэтил- 
аминовая (1-эфен- 
амин — пенициллин)2 

N,N-дибензилэтилендиа
миновая (бензатин- 
пенициллин, ДБЭД-пе- 
нициллин) 1 

2-амино-4-метокси-6- 
метил-пиримидиновая 2 

N.N-бис- (дегидроаби- 
этил) -этилендиамино
вая (гидрабаминпени- 
циллин)2

N-этилпиперидиновая 
(НЭП-пенициллин) 3

Триэтиламиновая 3

Перечень наиболее важных солей пенициллина

Суммарная формула

C18H17O4N2SK

C16Tli7O4N2SNa

C1GH21O4N3S

C10H18O4N2S •
• C^HoqOoN •• н2о “
Ci6H18O4N2S •
•c15h17on

(CieHi8O4N2S)2«
•C16H20N2

•Cir,H18O4N2S-
•c6h9on3 
(CieHi8O4N2S)2- 
•C42Hg4N2

CigHi8O4N2S-
•c7h15n
C1cH18O4N2S •
•CgH15N

Точка плавле
ния (с разло

жением)
Оптическое вра

щение [а]р
Растворимость в 

воде

Анти- 
JHOTH- 
(еская 
актив
ность 
ЕД/мг)

Лите
ратура

214-217° 22°, +285° (с
0,75 в воде)

Очень хорошая 1 593 4

215° 22°, +301° (с 2 
в воде)

» » 1 667 4

137-138° 24°, +299° (с 2 
в воде)

» » 1 692 4

129° 25°, +173° (с 1 
в 50% ацето
не)

0,7% при 28° 1 035 16

186-188° 25°, +112,5° (с 
•1 в метано
ле)

0,015% при 23° 1 303 19,20

123-124° 25°, +206° (с
0,105 в форм

амиде)

1058 17,18

139° 25°, +196° (с 1 
в метаноле)

7,1% при 25° 1 253 21,22

171—173° 9 ЕД/мл при
25°

939 23,24

167—168’ 25°, +238° (с
3,5 в воде)

Хорошая 4 1355 25-29

145-147° 23°. +236° Хорошая 4 1378 30,31

1 Соли, применяемые при выделении и в лечебной практике.
2 Соли, применяемые в лечебной практике.
3 Соли, применяемые только при выделении.
4 Трудно растворимы в безводном ацетоне, эфире, петролейном эфире, бутилацетате, бутаноле, сравни

тельно хорошо растворимы в хлороформе и хлористом метилене.
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Из других солей бензилпенициллина, имеющих меньшее значение, 
можно указать соли с дибензиламином (32), N-бензил-р-фенилэтилами- 
ном или фенетамином (33—34), 1-п-хлорбензил-2-пирролидил-метпл- 
бензимидазолом (35), 2-бензилфенил-р-диметиламиноэтиловым эфиром 
или фенилтолоксамином (36), бензиламином (37), бициклогексилами- 
ном (38), бензгидриламином (39), циклогексиламином (40), хлорпро- 
каином (41), оксипрокаином (42) и триизопропиламином (31).

В производстве одно время для выделения пенициллина применя
лись аморфные кальциевая и алюминиевая соли (43), а также кристал
лический комплекс с диизопропиловым эфиром (43) ’

Долгое время не удавалось получить производные бензилпеницил
лина. Этому препятствовала малая устойчивость пенициллина при 
Обычных условиях, используемых В прёпапативнпй ппгячии^лй vuMHU.

• HJ

н-бутилпенициллином (55),184



Рис. 42. Сравнение устойчиво
сти пенициллинов.

Устойчивость отдельных пеницил
линов сравнивается для их водных 
растворов с pH 2.0 при температуре 
24°. Время показано в минутах, 
а концентрация пенициллинов в 

ед/мл.

а также цефалоспорин N (Д-4-амино-4-карбокси-н-бутилпенициллин) 
(56, 57), R = HOOC CH (NH2) • (СН2)з- Эти пенициллины называются 
природными потому, что они вырабатываются применяемыми в произ
водстве штаммами пенициллов на ферментационных средах из природ
ных источников питания без преднамеренного добавления в среду 
специальных предшественников в отличие 
от процесса получения так называемых био
синтетических пенициллинов, например пе
нициллина V.

Перечисленные природные пеницилли
ны по своему химическому строению в об
щем те же, что и бензилпенициллин, однако 
их соли кристаллизуются труднее и явля
ются значительно менее устойчивыми (рис. 
42). Несколько иначе ведет себя цефалоспо
рин N, имеющий свободную аминогруппу 
(57, 58).

Поскольку отдельные пенициллины от
личаются друг от друга лишь строением бо
ковой цепи, то можно считать, что различия 
в их свойствах обусловлены именно разли
чиями радикала R в данной цепи.

Из веществ, принадлежащих к этой 
группе, практически применяют лишь два. 
пенициллин О (59, 60) и пенициллин V
(61—63). Пенициллин О предназначен для 
лечения больных с аллергическими реак
циями на бензилпенициллин. Пенициллин V 
применяют при изготовлении препаратов для перорального приема, 
поскольку он значительно более устойчив в сильно кислой среде, чем 
бензилпенициллин.

Пенициллин V интересен также и тем, что его можно хранить без 
потери активности в форме хорошо кристаллизующейся свободной ки
слоты (63, 64) с точкой плавления 128°, оптическим вращением [сх] ь° + 
193° (с 1 в бутаноле) и активностью 1696 ЕД/мг (йодометрически).

Штаммы-продуценты
Исходную культуру, образующую пенициллин, Fleming опре

делил как Penicilliurri rubrum Stoll. Как было установлено позже, это 
определение является неправильным и, согласно классификации Thom, 
ее отнесли к виду Penicillium notatum Westling. Исходный штамм 
Флеминга и некоторые другие культуры Р. notatum, выделенные из него 
в дальнейшем, были использованы для получения пенициллина поверх-
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ностным методом. Первой 
культурой, которая была спо
собна вырабатывать ощутимые 
количества пенициллина в глу
бинных условиях, была Р. nota
tum NRRL 832. Однако исход
ной культурой, из которой бы
ли выделены почти все высо
коактивные штаммы, применя
емые в промышленном произ
водстве, явилась не Penicillium 
notatum, a Penicillium chryso- 
genum, штамм NRRL 1951, ко
торый был выделен в июне 
1943 г. из заплесневелой дыни 
в Пеории (штат Иллинойс, 
США). Penicillium chrysoge- 
num Thom принадлежит по 

о л? п • -и- и систематике к поду Penicilli-Рис. 43. Penicillium chrysogenum Q 176. „ « | Д^ , .
Колонии, выросшие на агаровой среде Чапе- ’ еКЦИН Asymmetrica. Э

ка — докса. секция характеризуется обра
зованием однократно или ДВУ' 

кратно ветвящихся конидиеносцев, причем пеницилл имеет характер- 
ный несимметричный вид. В этой секции Р. chrysogenum принадле
жит к подсекции Velutina, признаком которой является то что 
в соответствии с характером образования конидиеносцев поверхность 
культуры имеет бархатистый вид. Наиболее мелким систематическим 
подразделением, к которому принадлежит Р. chrysogenum является родовая серия Р. notatum-chrysogenum, к которой кроме ^их видов, 
принадлежит еще Р. mefeagrinum и Р cvannfuh-,. Р°ме этих вИД 
ком, отличающим Р. notatum от Р chrvsogennmUm' Основнь,м пРизиа' 
вый имеет конидии более или менее круглые , является то, чт0 пер' 
ные. Р. chrysogenum Thom образует н^агапе Uвторои ~эллипсоидаль' 
колонии (рис. 43 и 44), которые в течение -бЬ’СТр° РастУШ,‘
иатной температуре достигают диаметра 4 5-5 eZ Р°СТа ПР“ К°гй 
псевдопаренхимного сплетения вырастают fin„о Из первоначального
нидиеносцы. Колонии обычно не делятся и» , К ИЛИ менее густые ко- 
ляющимися радиальными складками высотой^ П°1КрЫТЫ ярк0 ВЬ,ДТ 
Край колонии имеет ширину от 1 мм пл 01 Мм или более,
шен в белый цвет. Некоторые штаммы кольких миллиметров и окра-
остаются (особенно в середине колоний! С"°РУлиРУК>т, друг«е
однако, вегетативный мицелий бывает ЖРП П° бесплодными. Здесь, 
как спорообразующая часть колонии — Либ° охРяной, между тем

желто-зеленая или сине-зеленая-
loo



Большинство штаммов обра
зуют капельки экссудата, 
окрашенные в желтый цвет. 
С нижней стороны колонии 
желтые, причем желтый пиг
мент диффундирует в агар 
и образует вокруг колонии 
желтоватую зону.

Конидиеносцы имеют 
длину 150—350 мк и более и 
толщину 3—3,5 мк. Их стен
ки гладкие и бесцветные. 
Структура пеницилла бивер- 
тицилятная и асимметрич
ная. От главной оси отходят 
вбок обычно две ветви или 
более (рамус), которые 
оканчиваются мутовками из 
2—5 метул, несущих стериг
мы. На них образуются це
почки конидий длиной до 
200 мк. Ветви имеют длину 
15—25 мк и толщину 3 —

Рис. 44. Penicillium chrysogenum 51—20. Коло
нии выращены на агаровой среде Чапека — 

Докса.

длина стеригм3,5 мк. Метулы имеют длину 
Ю—12 мк и толщину 2—3 мк, 
2,25 мк, nj 
пой формы,

6—10 мк, толщина — 
ричем' "кверху они обычно суживаются. Конидии-эллипсоид- 

ширмы редко почти круглые: их размер 3-4Х2,8-3,5 мк, иногда и 
более- они имеют гладкие стенки и под микроскопом выглядят оесцвет-
НЫМИ (66). 1 n 1 о "На агаровой среде с кукурузным экстрактом за 10-12 дней роста 
При комнатной температуре колонии достигают диаметра 5,5-6 см. Они 
также образуют типичные радиальные складки, выделяют капли жидко- 
СТИ и интенсивно спорулируют.

На агапе с сахарозой колонии также растут быстрее, чем на среде 
Чапека, однако никогда не образуют радиальных складок и не выделя
ют экссудата Выведенные путем селекции высокоактивные штаммы, 
используемые для промышленного производства пенициллина, соответ
ствуют этому типовому описанию сравнительных видовых признаков 
лишь приблизительно. Объясняется это тем, что при многократной се- 
лекции и под влиянием с------
при выведении новых штаммов, исходная культура изменяется 
значительно что большинство штаммов-продуцентов даже трудно быва
ет идентифицировать как вид Р. chrysogenum или же культуру, выве-

сильнодействующих факторов, использующихся----------- столь



денную из него. Эти изменения касаются как образования желтого 
пигмента, так и выделения экссудата, окраски колоний, микроскопиче
ской картины и т. д.

В настоящее время с помощью сильнодействующих мутагенных 
факторов выведены очень высокоактивные штаммы, применяемые в про
мышленном производстве. Некоторые штаммы были выделены также пу
тем гибридизации. Селекция штаммов-продуцентов, безусловно, будет 
продолжаться и далее как с помощью сильнодействующих факторов, 
так и иными методами. Однако дальнейшее повышение продуктивности 
штаммов достигается все труднее.

Спосооность вырабатывать пенициллин оыла обнаружена помимо 
видов серии Р. notatum-chrysogenum, также и у ряда других грибов, как, например, у видов Aspergillus flavus (67), A. parasiticus (68) А* 
nidulans (69), A. niger (70), A. oryzae (A. flavipes)/Trichophx%on men- 
tagrophytes и у некоторых других. Однако у отдельных упомяну
тых видов идентичность вырабатываемого антибиотика пенициллину 
сомнительна.

/

Ферментация
Схема приготовления спорового и вегетативного посевного 

материала в лабораторной стадии, приготовление вегетативного посев
ного материала в посевных аппаратах (в данном случае_ в инокулято- '
рах и посевных аппаратах) является в основном такой же как и для 
других антибиотиков, и описана в общей части.

В практике при производстве пенициллина посевной материал го
товят: 1

а) либо из малого объема законсервированного спорового материа
ла, -г. е. из небольшого количества спор, высушенных на песке смеси 
глины и песка и т. п., споры размножают в одной—двух спооовых гене- 
рациях (состав среды см. на стр. 26-27) и полученным таким образом 
большим количеством спор засевают среду уже для выращивания веге- 
тативного посевного материала; 1

б) либо из большего количества спор, выращенных и высушенных
на сыпучем материале, например на зерне, различных семенах “трубях 
размножения 3аСеВа’°Т б°ЛЬШИЙ °бЪеМ сРеды вегетативного

Следующим шагом при выращивании посрпнлга 
выращивание мицелия. Со сред для спопооПпао ° матеРиала являете 
переносят в стерильных условиях (либо смыпч ования выросшие споры 
либо перенося непосредственно проросшие спопамиСЧяеВерХНОСТИ СР7о 

1 .■ ж;
... . ИнОКулЯторы те..’,
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вмещающие от 20 до 200 л питательной среды, в которых гриб выращи
вается в форме вегетативной глубинной культуры. Рост протекает при 
интенсивном перемешивании и аэрации. Среда на этих первых ступенях 
выращивания обычно бывает достаточно богатой и содержит 2—5% ку
курузного экстракта (на сухой вес), 1—4% глюкозы и 0,5—1 % углекис
лого кальция. Вместо глюкозы можно применять сахарозу или декстрин 
(6%). Выращивание производят при 20—24° в течение примерно 30— 
50 часов, pH среды составляет 5,5—6,5. В начале и в конце процесса 
отбирают пробы для установления отсутствия посторонних микроорга
низмов. При заражении посторонними микроорганизмами партию сле
дует забраковать. Если же стерильность в аппарате не нарушена, его 
используют как материал для размножения на следующей стадии.

Эта следующая стадия проводится в так называемых посевных ап
паратах. Среда обычно состоит из 2—3% кукурузного экстракта, 2—4% 
глюкозы, 1 % углекислого кальция. И в этом случае глюкозу можно за
менить сахарозой, pH среды составляет 5,5—6,5, время выращивания 
30—50 часов, температура 24°. Непосредственно перед засевом из аппа
рата отбирают пробу с целью установить, не заражена ли она. В ходе 
выращивания отбирают еще несколько проб для выявления возможного 
заражения и микроскопической и макроскопической оценки роста мице
лия. Физиологический возраст мицелия определяют по степени автолиза, 
вакуолизации, грануляции и т. д., которые выявляют микроскопически 
в окрашенных мазках.

По окончании роста пеницилла в посевных аппаратах, который 
длится 30—50 часов, жидкость с мицелием приобретает вид каши, по
хожей на разваренную бумажную массу. Мицелий в посевном аппарате, 
особенно к концу его выращивания, необходимо подробно и очень тща
тельно оценивать с точки зрения его роста, ветвления, образования ва
куолей, жизнеспособности и отсутствия посторонних микроорганизмов. 
Если все эти условия соблюдены, то содержимое посевного аппарата 
используют как материал для засева питательной среды в фермента
ционном аппарате. Для засева ферментационного аппарата при произ
водстве пенициллина берут обычно 5—10% посевного материала. Можно 
использовать и меньшее количество, однако в этом случае мицелий 
Должен быть специально подготовлен, например подвергнут гомогени
зации (72) и т. п. ,

При производстве пенициллина путем ферментации применяют ком
плексные либо синтетические среды. В оольшинстве случаев комплекс
ные среды для ферментации пенициллина содержат 1,5 4% кукурузно
го экстракта (на сухой вес), 2—5% лактозы, 0,1 — 1% глюкозы, 0,1 1%
углекислого кальция. Бедные среды, т. е. среды, близкие по своему со
ставу к нижним границам приведенных величин, применяют для нор
мальной ферментации, которая обычно длится примерно /0 часов.
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Обогащенные среды применяют для длительной ферментации, продол
жающейся 80—100 часов. Там, где нет достаточного количества куку
рузного экстракта, для его замены применяют гидролизаты из отходов 
мясной или рыбной промышленности, дрожжи и т. п. Ферментация на 
этих средах идет обычно быстрее, чем на средах с кукурузным экстрак
том. Синтетические среды для промышленной ферментации пенициллина 
практически не применяют, поскольку они дают сравнительно низкие 
выходы, но иногда применяют среды полусинтетические. Эти среды 
содержат лишь кукурузный экстракт, упомянутые выше сахара, а также 
еще лактат или ацетат аммония (73).

Помимо указанных обычных типовых сред, при производстве пени
циллина заменяют различные их ингредиенты. Так, например, кукуруз
ный экстракт может быть целиком или в большей части заменен арахи
совой мукой, соевой мукой или мукой из хлопковых семян, лактозу за
меняют сухой сывороткой; в качестве источника серы можно использо
вать сульфат натрия (0,05—0,1%) и т. д.

В каждом случае среды для ферментации и среды для размножения 
мицелия содержат смесь минеральных солеи, таких, как однозамещен
ный фосфорнокислый калий, сернокислый магний, сернокислый цинк, 
сернокислый марганец, сернокислое железо и сернокислая медь в коли
чествах от 0,01 до 0,001%.

В качестве предшественника в ферментационную среду всегда вво
дят фенилацетамид или же соли фенилуксусной кислоты фенилацетэта
нол амид и т. п. Количество фенил ацетамида составляет в среднем 0 1 — 
0,3%. Вводить его лучше всего несколькими порциями в процессе фер
ментации, например через каждые 12 часов.
иг» Стерилизацию среды производят либо в течение 60—90 минут при 
110—115 , либо приблизительно в течение 5 минут при 130° 
стает лоТо* т! Ч"” 5'5~6А 3 В Ходе Ферментации возрз
стает до 7,0—ч,8. Иногда при ферментации пенициллина необходимо ре- 
гулкровать pH путем добавления щелочи или кислоты (серной или фоС' форнои). Пеногашение осуществляется так же кяк u J „Р аппа
ратах. Температура ферментации составляет 24—25° А™ НЫХЛДво- 
дят стерильным воздухом, объем которогсnponvcL Аэрацию пр0ИЗпВ° 
в течение минуты, составляет 0,7-1 о? объ^ МЫИ ЧСрее апПЗР?( 
Фактическое потребление кислорода Boanwn ‘ 3 питательной средь- 
и аэрационного устройства. зависит от типа мешалк

Арматура и вспомогательное оборудоватьпаратов такие же, как и у посевных Ввепх^ ж ФеР^ентационных ап 
снабжен тремя сосудами, в которых можРУт ^ерментаци°нный аппарат 
давление. Величина этих сосудов составбыТЬ создано избыточное 
ментера. Один из них служит для ввопа в ж! °ДИу СОТУЮ объема феР' 
гасителя в ходе ферментации, другой — и Ф рментеР стерильного пено- 

У Для ввода предшественника,
190



а третий используется в случае необходимости для регулирования 
и поддержания pH в ходе ферментации путем добавления кислоты или 
щелочи. Так же как и у посевных аппаратов, здесь наиболее важной 
проблемой является предотвращение проникновения посторонних микро
организмов в питательную среду. Это достигается непрерывным поддер
жанием избыточного давления стерильного воздуха в ферментере и во 
всей системе трубопроводов вблизи него, устройством на всех входах 
и выходах из ферментера паровых изолирующих секций, поддержанием 
избыточного давления стерильного воздуха в отдельных сосудах и со
блюдением основных правил, изложенных в общей части книги. При 
достаточно хорошей работе количество зараженных ферментеров со
ставляет около 1% от общего числа ферментаций.

Изменения метаболитов и условий при ферментации пенициллина 
протекают обычно в три стадии (74) (табл. 16).

Таблица 16
Ход биосинтеза пенициллина в глубинной культуре

изменения, происходящие при ферментации на средах

Рассматриваемый 
показатель Первая стадия Вторая стадия Третья стадия

Пенициллин Умеренный биосинтез Максимальный Снижение биосин-
биосинтез теза

pH Быстрое повышение Постоянный Повышение за
пределы 8,0

Мицелий Быстрое увеличение био- Небольшое увели- Уменьшение био-
массы чение массы

Лактоза Небольшое потребление Интенсивное по- Исчерпание поч-
требление ти до нуля

Глюкоза Быстрое потребление Дальнейшее убы- Нет
ванне почти до 
нуля

Молочная кислота Быстрое потребление Нет х>
Аммонийный азот Высокий уровень Низкий уровень высокий уровень
Аминный азот Умеренное потребление Постоянный 1 ювышенныи УРО-

вень

с лактозо! глюкозой' н кукурузным экстрактом, не являются, в общем, 
признаками характёрнзующнмп количество образуемого пенициллина. 
УРку™ту Йеобразующих пенициллин кривые изменении метаоолитов 
почти такйе же как и у пенициллинообразующих культур. Кроме этого 1тп такие же, как и > пеницпллов имеют кривые изменении
различные штаммы-продуиепты пе Однако, несмотря на
Метаболитов несколько отличные ДРУ^ -^ру •“тс путем Подробного изучения большого количества серин опытных 
или производственных загрузок при постоянном применении одного и
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Рис. 45. Кривая распределения 
пенициллина в смеси амилаце
тат: вода (1:1) при различ

ных значениях pH.

того же штамма-продуцента можно найти ряд зависимостей, которые 
облегчат контроль процесса ферментации и уменьшат колебания уров
ней активности (75). Главными из них являются скорость потребления 
сахаров, изменения уровня аммонийного азота, уровень фосфатаз 
и т. п.

Выделение и очистка
По окончании ферментации культуральная жидкость представ

ляет собой кашицеобразную массу. При хорошо проведенной ферментации 
нарастает большое количество мицелия, 
который во влажном состоянии занима
ет до 10% объема ферментера. В расчете 
на сухой вес количество мицелия состав
ляет 1—2%. Мицелий даже к концу фер
ментации автолизуется сравнительно ма
ло, поэтому он легко отфильтровывается. 
На современных заводах применяют 
большей частью ротационные вакуумные 
фильтры или фильтры под давлением. 
Наиболее употребительным является 
фильтр типа Берд Янг.

Если экстракцию пенициллина про
изводят бутилацетатом на несложном 
оборудовании, а жидкости разделяют на 
обыкновенных сепараторах, то достаточ
но и такой фильтрации. Если же однако,

экстракцию, а также и сепарацию производят на специальных машинах, 
то профильтрованную культуральную жидкость (нативный раствор) 
предварительно обрабатывают поверхностно-активными веществами, 
для того чтобы выпадающие при подкислении нативного раствора бал
ластные вещества переходили в водную фазу. В других случаях натив
ный раствор перед собственно экстракцией подвергают термокоагуляции 
или предварительно подкисляют до pH = 4,0, или же в него добавляют ™ JS« 

л.™",
в нативный раствор, находившийся в аппаратя^™6’ 2<ОТОРЬ1Й подавал 
ми. Активированный уголь потом отсЬпл}тп^’ снабженных мешала 
сырец элюировали ацетоном. Ацетоновый nf ВЬ1Вали> а пенициллин 
уме при температуре примерно 30° и пoлvup Р СТ.В0Р Упаривали в вакУ дальнейшей оёра^отке' В ^стоя^ ’^енипилГ1531 
нативного раствора путем экстракции растворителями^ нГсмешиваю- 
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щимися с водой, при pH приблизительно 2,0, при котором пенициллин 
находится в форме свободной кислоты. В этой форме пенициллин рас
творим в органическом растворителе гораздо в большей степени, чем в 
воде, и поэтому он быстро переходит в несмешивающийся с водой 
растворитель (77). Количества пенициллина, переходящие в безводный 
растворитель, например в амилацетат, в смеси амилацетат: вода (1 : 1) 
при различных pH показаны (78) на рис. 45. Коэффициенты распределе
ния пенициллина между водой и различными органическими раствори
телями при pH 2,5 приведены в табл. 17.

Таблица 17
Коэффициенты распределения пенициллина при pH =2,5 

и температуре 0°

Растворитель
Соотношение концентра
ции пенициллина в орга
ническом растворителе 

и в воле

Изопропилацетат 67:1
Бутилацетат 35:1
Амилацетат 39: 1
Хлороформ 37:1
Этиловый эфир 14: 1
Дихлорэтан . . 8,6: 1
Диизопропиловый эфир .... 1,9: 1
Толуол . . . ‘ 1 : 17
Четыреххлористый углерод . 1:66

Недостатком этого метода экстракции является то, что при pH 
около 2,0 пенициллин химически очень нестоек и быстро теряет анти
биотическую активность. Чтобы воспрепятствовать разрушению пени
циллина, необходимо проводить его экстракцию органическими раство
рителями при температуре приблизительно 5° или же вести экстракцию 
столь быстро, чтобы контакт между жидкостями при кислом pH длился 
в течение как можно более короткого времени. На рис. 46 показана 
скорость разложения кристаллического пенициллина в воде при раз
личных pH и температурах.

В культуральной жидкости или в растворах, содержащих различ
ные примеси разложение пенициллина идет еще быстрее. Однако ци
траты или фосфаты замедляют этот процесс.

На старых производственных установках экстракция пенициллина 
органическим растворителем проводилась в простых цилиндрических 
аппаратах с турбинными мешалками, в которых нативныи раствор ин
тенсивно перемешивался с органическим растворителем, объем которого 
составлял примерно от половины до целого объема нативного раствора. 
При такой экстракции возникала эмульсия, которую необходимо было
13 Антибиотики 193



Рис. 46. Зависимость скорости инактивации 
бензилпенициллина от pH.

Цифры „а оси X показывают время в часах в тече
ние которою инактивируется 50% пенициллина на
ходящегося в водных растворах при температуре 24°

разделять на сепараторах. В практике применялись сепараторы типов 
де Лаваль, Шарплесс и т. п. Разделение эмульсии облегчалось введе
нием деэмульгаторов типа сульфоспиртов, сульфонафталинов и т. п. Но 
даже при тщательном соблюдении всех предписанных условий работы 
при экстракции разлагалось столько продукта, что на этой первой сту
пени экстракции выход составлял приблизительно 75% от количества 
пенициллина, содержащегося в культуральной жидкости (2 объема 

культуральной жидкости эк
страгировали одним объемом 
амилацетата).

Позднее в практику бы
ли внедрены иные типы эк
стракторов, которые одновре
менно разделяли жидкости и в 
течение нескольких секунд осу
ществляли многоступенчатую 
противоточную экстракцию и 
разделение (например, эк
страктор-сепаратор типа ПоД- 
бельняк, стр. 60). Экстракция 
является одной из основных 
проблем производства пени
циллина, поэтому было уделе
но большое внимание вопросу 

стракторов-сепараторов, которые можно* бь^оУгР°ВаНИЯ других эК" 
зовать в производстве пенициллина и других антибиотУСПеХ°т ИСПОЛВ' 
пом является вертикальный экстоактоп-српяпп? оио11иков- Таким ти- 
известный под названием «Лувеста» (см. стр. 61—АР, ЛуРги‘ВестФалия’ 

Перевод пенициллина из нативного раствопя" о «-ый
растворитель является самой важной промеж^пи?,^ органический 
деления. Если этот процесс проведен пояnt пи ступенью его вЫ-
как можно меньше продуктов разложения ЛЬИ°’ JaK чтобы возникло 
максимально сконцентрирован в органическом ЧТобы пенициллин был 
осадить пенициллин из амилацетХограХ„пРаСТВ«рителе’ т0 МОЖИ° 
этой цели третичным амином, либо еше nvuml РЭ Либ° пригодным ДЛЯ 
щенным водным раствором уксуснокиеплгп 6 непосРеДственно насЫ- 
и т. п. При этом получается очень чистая го ИЛИ молочн°кислого калия 
ским амином или же кристаллическая ияпн пенициллина с органиче- 
этого очень простого способа требуется Соль <79)- Если путем
белую соль пенициллина, то для фепментЯтЛуЧИТЬ белу1° либо почти 
ваны беспигментные штаммы пеницилля я л ' Аолжны быть использо- 
очень тщательно и без нежелательных йп„Ф«РМе.нтация Должна вестись 

Х коле6ании активности. В совре-



менной промышленной технологии пенициллин производят этими про
стыми методами, которые, однако, требуют тщательного соблюдения 
технологического процесса и очень хорошо поставленного аналитическо
го контроля, с тем чтобы были обеспечены высокие выходы и очень вы
сокое качество продукта.

Пока не были известны беспигментные штаммы, а технология про
изводства не находилась на уровне сегодняшнего дня, выделение пени
циллина приходилось проводить в несколько ступеней. Из так называе
мого обогащенного амилацетата (или бутилацетата и т. п.), т. е. раство
ра пенициллина в органическом растворителе, получаемого при 
экстракции из нативного раствора, пенициллин экстрагировали в водный 
буферный раствор с pH = 7,5 (бикарбонатный, фосфатный и т. п.), а из 
него — опять в органический растворитель, например в бутанол. Из 
этого раствора пенициллин осаждали в виде нерастворимой соли ка
ким-либо третичным амином, например N-этилпиперндином, триэтила- 
мином и т. и. (80). Полученный таким образом технически чистый пре
парат, имеющий активность почти теоретическую, был, однако, еще 
окрашенным. Этот промежуточный продукт растворяли в хлороформе, 
обесцвечивали (при нейтральной либо слабокислой реакции) активи
рованным углем, из раствора удаляли воду вымораживанием либо 
с помощью безводного сульфата натрия, раствор фильтровали и осаж
дали пенициллин в виде калиевой соли раствором уксуснокислого калия 
в бутаноле (81). Этот метод был выгоден в том отношении, что при нем 
из продукта удаляли окрашенные пигменты и маслообразные балласт
ные вещества, однако он требовал дополнительных ступеней обработки 
и дополнительного сырья, например N-этплпиперидина.

Еще более старым методом производства кристаллического пени
циллина, который, однако, нигде не применялся практически в течение 
Длительного времени, была экстракция пенициллина из нативного рас
твора бутанолом. Соль пенициллина при многократном экстрагирова
нии ее из нативного раствора переходила в бутанол. Бутанольный рас
твор пенициллина отделяли от проэкстрагированного нативного раство
ра и при помощи азеотропной дистилляции отгоняли примерно 90% 
бутанола и воды. Из остающегося раствора выкристаллизовывалась 
соль пенициллина со щелочным металлом. После промывки бутанолом 
и сушки получали технический продукт. Этот метод был позже успешно 
применен для окончательной очистки пенициллина из водного раствора, 

2 в который пенициллин переводился из органического растворителя после 
его экстракции из нативного раствора. Он, однако, не может конкури
ровать с методом прямого осаждения калиевой соли из органического 
растворителя (82).Самым ранним методом выделения пенициллина было производство 
аморфного препарата. Этот метод, представляющий в настоящее время
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лишь исторический интерес, научил нас, однако, работать с высокими 
вакуумами в промышленном масштабе. При производстве аморфного 
препарата пенициллин из первого органического экстракта переводили 
в разбавленный водный раствор едкого натра или бикарбоната натрия

Рис. 47. Схема выделения пенициллина из культуральной жидкости четырьмя 
основными путями.основными путями.

От ферментера 1 до сборника обогащенного бутилацетата 6 все пути одинаковы Далее, 
в первом ряду показан путь прямого осаждения калиевой соли, во втором ряду — 
выделение с помощью N-этилпиперидиновой соли, в третьем ряду — очистка экстракта 
бутанолом с азеотропной отгонкой воды и. наконец, в четвертом ряду показан наиболее 

старый метод получения аморфного пенициллина
/ — ферментер; 2 —барабанный фильтр; 3 — сборник для нативного раствопа- 4 — сбор
ники бутилацетата и кислоты; 5 - экстрактор-сепаратор; 6 — сборник обогащенного бу
тилацетата; 7-аппарат для осушения обогащенного бутилацетата безводным сульфатом 
натрия или вымораживанием; И — фильтр для отделения сульфата натпия или кристал
лов льда; 9 -аппарат для осаждения калиевой соли ацетатом калия- 10 - нутч-сЬильтр; 
// — вакуумная сушилка; /2 - переведение пенициллина в водный фосфатный 6vd>ep с 
помощью экстрактора-сепаратора; 13- переведение пенициллина обратно в бутанол; 
14 -осаждение третичным амином; /5 - фильтрация соли; /6 - растворение сопи J хло
роформе и осаждение ацетатом калия; 17 - фильтрация; /8 - аппарат для пепёведения 
пенициллина из обогащенного бутилацетата в разведенный вопим» г>™™ЛЯ пере .Лпи- 19, 20-аппараты для повторной экстракции нутриевой соли в 6mm 9? еДК0Г°пппнёя 
отгонка воды и большей части бутанола и кристаллизация калиевой™ 2 ~ азе° р0П”пЯ- ция и промывка; 23 - переведение пенициллина из обогащенной “ Ф" Ж-
денный водный раствор едкого натра (I концентрат)- 2Г- пепевел,цетата u Р?Д в 
хлороформ при pH 2,0; 25 - отделение сульфата натрия (путем rhu и® пени1*иллина шейного хлороформного раствора; 26 - переведение Рпеш!ц7ллинаФ в пРаЦИН) °\ Год
ный раствор едкой или углекислой щелочи при pH 7 5 (I I ЦКОниентпат? азаеденны 
фильтрация; 28 — фасовка во флаконы в стерильных условиях-^ P J^L 27 _ стер ёпи 

ЗО-зззгопка зояь. „з Р’"»Р;еиП-« 



с pH = 7,0—7,3, затем —снова в бутилацетат .при pH = 2,0 и затем 
опять в разбавленный водный раствор едкого натра. Этот последний 
раствор после производства всех контрольных анализов фильтровали 
в стерильных условиях и разливали во флаконы в таком объеме, чтобы 
в каждом флаконе было 100 000 или 200 000 ЕД/мл. Содержимое фла
конов замораживали в холодильниках при —40°, и флаконы с замерз
шим содержимым переносили в высоковакуумные сушилки, где из них 
отгоняли лед при вакууме около 100 мк.

Аморфный пенициллин не был стоек даже в сухом виде при комнат
ной температуре и поэтому флаконы с антибиотиком необходимо хра
нить в холодильнике. Из-за этого большого недостатка данный препа
рат уступил место кристаллическому пенициллину (калиевой или нат
риевой соли), который в сухом виде устойчив до температуры 140°. 
Наглядное сравнение этих основных методов выделения дано на рис. 47.

Конечным продуктом является натриевая, калиевая или кальцие
вая соль пенициллина или же водорастворимая соль пенициллина с ор
ганическим амином. Кроме аморфного пенициллина, который имел жел
тую окраску и активность которого колебалась в пределах 1100— 
1400 ЕД/мг, все конечные продукты, полученные согласно описанным 
методам, представляют собой кристаллические белые вещества с почти 
теоретической активностью. Если эти препараты предназначены для 
изготовления лекарственных форм, их необходимо еще раз очистить. 
Если же они служат промежуточными продуктами для изготовления 
Других солей или производных пенициллина, то дальнейшей очистки не 
требуется.

Изготовление других солей 
и производных пенициллина
Ввиду того что соли пенициллина со щелочными металлами 

очень хорошо растворимы в воде и быстро выводятся из организма, 
необходимо приготовлять также соли, малорастворимые в воде, кото
рые удерживались бы в организме как препараты, обеспечивающие 
Длительное действие. Кроме того, необходимо изготавливать препараты 
со специфической избирательностью действия на различные органы. 
Препараты длительного действия представляют собой очень малорас
творимые соли пенициллина с различными органическими аминами; 
препаратами со специфической избирательностью действия на различ
ные органы являются различные эфиры пенициллина.

Вопросы изготовления этих препаратов с технологической точки 
зрения освещены в специальной литературе в значительно меньшей сте
пени, чем вопросы собственно экстракции или кристаллизации пени
циллина, однако о них есть сведения в ряде патентов (83 87).



Прокаинпенициллин. Для изготовления прокаинпенициллина сме
шивают эквимолярные количества водных растворов какой-либо раство
римой соли пенициллина (калиевой, натриевой или аммонийной) при 
интенсивном перемешивании с солянокислым прокаином; при этом вы
падает прокаинпенициллин в виде мелких кристаллов. После отфильтро
вывания его промывают водой до исчезновения реакции на солянокис
лый прокаин. Полученный препарат высушивают в вакуумных 
сушилках. Можно также получить этот препарат, если смешать экви
валентные по молярному весу количества пенициллина (свободной ки
слоты) и прокаина (свободного основания), растворенные в подходя
щем органическом растворителе. И здесь выпадает труднорастворимая 
соль прокаинпенициллина, которую после промывки этим же раствори
телем высушивают в вакуумных сушилках.

Кристаллический прокаинпенициллин нужно, однако, приготовить 
так, чтобы его водная или масляная суспензия проходила через тонкую 
инъекционную иглу. Это особенно важно для водных суспензий пре
парата, поскольку для масляных суспензий врач во всех случаях при
меняет более толстую иглу, чем для водных инъекционных препаратов.

Чтобы прокаинпенициллин или какои-либо другой нерастворимый 
препарат пенициллина мог в водной суспензии проходить через тонкую 
инъекционную иглу, он должен быть микрокристаллическим и однород
ным. Величина кристаллов должна быть примерно 40_ 80 мк Даже
единичные кристаллы большего размера могут воспрепятствовать про
хождению препарата через тонкую иглу

Однородный и микрокристаллический препараты получают в основ
ном двумя способами. Либо осаждение производят при очень точно 
установленных особых технологических условиях, либо пвепаоат осаж
денный обычным способом, подвергают дополнительной обработке. 
В первом случае осаждение осуществляют при температуре 2» при очень интенсивном перемешивании и в присутствии вещест^^меньшаюших 
поверхностное натяжение. По другому способу макрокпиХл^чесЮ1Й 

рованных углеводородов при одновременном перемешиваний (88)ХЛ°Р1 

Щ.Р.ВОИ, например ПЛтНЛпириЛИНИйх^орнлон
бы суспензия лучше проходила через инъекционную и7лч С

Не менее важным, чем ппиготокпри.^ 1Н}юиглу.
требование готовить препарат так чтобы М1™рокристаллов, являете/ 
чие от калиевой или натриевой соли пени ^Ь1Л стерильнь,м- В отл 
нельзя стерилизовать нагреванием ВспрпгЦИЛЛИНа прокаинпенииил,лИ 
дующими путями: 1 М’ ^следствие этого можно идти сле-
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а) производить осаждение, фильтрацию и обработку препарата в 
условиях стерильности;

б) переосадить конечный препарат из раствора, профильтрованного 
через фильтр Зейтца;

в) стерилизовать конечный препарат химически, т. е. газообразным 
формальдегидом, окисью этилена пли же путем облучения, и т л. 
(90—96).

Рис. 48. Схема опытной аппаратуры для стерилизации солей пе
нициллина газообразным формальдегидом.

/ — экстрактор: 2. 3 — генератор газообразного формальдегида; -/ — стери
лизующий ватный фильтр; 5 — сушилки для азота; 6 — предохранительный 
ртутный затвор; 7 — редукторный вентиль для азота; в — сигнализатор 
избытка давления азота; 9, /<7 — вакуумметры; А — линия к вакуум-насо
су; В — подача воздуха; С — подача азэта. Из аппарата выкачивают воз
дух. продувают аппарат азотом и после второй откачки наполняют газо
образным формальдегидом. Формальдегид действует на препарат, нахо
дящийся в сосуде (I) в течение 24 часов По окончании стерилизации ап

парат наполняют стерильным воздухом.

Методы химической или физической стерилизации очень заманчи
вы, однако он . очень капризны и требуют сложной аппаратуры (рис 
48) Метод переосаждения препарата из раствора, профильтрованного 
черезфильтр Зейтца невыгоден тем, что прокаинпенициллин сравни
тельномалорастворим в органических растворителях. Наиболее прием
лемым являе?ся первый метод, поскольку он сводится лишь к стериль- 
ным манипуляциям.
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Группа препаратов, подобных прокаинпенициллину с длительным 
терапевтическим действием, была затем пополнена новыми препа
ратами, как, например Ь1,М'-дибензилпиперазинпенициллином (97), 
Г^ЬГ-дибензилэтилендиаминпенициллином и др.

Эти препараты изготовляют так же, как и прокаинпенициллин, т. е. 
путем смешения водных растворов растворимых солей пенициллина и 
солей соответствующих аминосоединений или же путем смешения рас
твора свободной кислоты (пенициллина) и аминосоединения — основа
ния в органическом растворителе.

Первые упоминания о ЬГМ'-дибензилэтилендиаминовой соли пени
циллина (называемой ДБЭД-пенициллином, бициллином и т. п.) появи
лись в литературе в 1951 г. (19, 99).

Осаждение соли в обоих случаях лучше всего производить из разве
денных органических растворителей, но никак не из одной лишь воды, 
как прокаинпенициллина, поскольку полученный продукт в противном 
случае будет очень трудно фильтровать (98, 99).

Получающийся продукт очень мало растворим в воде и в обычных 
органических растворителях (табл. 18).

Таблица 18
Растворимость ДБЭД-пенициллина

в органических растворителях

Растворитель Темпера
тура

Раствори
мость 

(мг/мл)

Ацетон 23° 1,5
5.2
0,38

21,2
3.2
0,15

Этанол 23°
Бензол ....
Формамид (100%)

23°
25°

Формамид (95%) 
Вода........................... 25°

23°

активность ДБЭД-пенициллина со- 
описание и всех ДрУгИ*

Теоретическая антимикробная активно 
ставляет 1303 ЕД/мг. Имеется суммарное 
свойств этого препарата (100).

Эфенаминпенициллин (дифетапенициллин) представляет собой хи
мически N-метил-!,2-дифениламиноэтанолпенициллин Согласно литера
турным данным, он обладает меньшими аллергенными свойствами, не- 
пп1",,™Жп’ прокаинпенициллин, особенно при местном применении 
(101, 108). Получают этот препарат путем осаждения обеих составных 

Ж"т
105» ВМИГ 05,5, „„„

и другие подробности приведены в сборнике «Антибиотики "?(104).
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Другими препаратами, подобными прокаинпенициллину, являются 
соли пенициллина с некоторыми алкалоидами (например, хининпени- 
циллин), с вазопрессорными аминами (например, эфедринпенициллин, 
эфенаминпенициллин) и с аминоакридинами (например, 9-аминоакри- 
диипенициллин и т. п.). Имеются пенициллиновые препараты, обладаю
щие меньшими аллергенными свойствами, представляющие собой соли 
пенициллина с антигистаминными основаниями, как, например с заме
щенными бензгидрильными эфирами, фенил-толоксамином, замещенны
ми бензимидазолами и т. п. (102, 104, 106, 107).

Интересным препаратом, который применяется в клинической прак
тике, является диэтиламиноэтиловый эфир пенициллина (см. стр. 184), 
присутствующий в жидкостях тела как катион, а не как анион (в отличие 
от обычных солей пенициллина). Он ооладает большим сродством к ле
гочной ткани, т. е. накапливается здесь избирательно, особенно в 
воспаленной ткани (108—110). Этот препарат получают либо путем 
этерификации бензилпенициллина p-хлорэтилдиэтиламином, либо, сог
ласно чехословацкому патенту (111), путем реакции диэтиламиноэтанола 
с этилугольным ангидридом бензилпенициллина, который возникает при 
действии этилхлоркарбоната на пенициллин. В лечебной практике при
меняют йодид диэтиламиноэтилового эфира пенициллина, поскольку он 
намного менее растворим, нежели хлоргидрат. Этот препарат в форме 
эфира не активен и только после гидролиза в той ткани организма, в ко
торой он накапливается после введения его внутримышечно, он разла
гается и высвобождает пенициллин (112).

Все до настоящего времени описанные препараты представляют со
бой соли или иные производные бензилпенициллина.

Успех создания пенициллинов определенного типа побудил научных 
работников начать опыты по биосинтезу так называемых искусственных 
пенициллинов, т. е. таких пенициллинов, боковая цепь которых сущест
венно отличалась бы от боковых цепей пяти типов пенициллинов, полу
ченным на питательных средах без добавления предшественников 
(113-115). г ю хИз всех препаратов, перечисленных в табл. 19, одно время приобрел 
определенный интерес аллилмеркаптометилпенициллин (пенициллин О), 
а действительную клиническую ценность приобрел феноксиметил пени- 
циллин (пенициллин V). Биосинтез этих препаратов производится обыч
ным путем однако здесь необходимо подбирать такие предшественники, 
такую питательную среду и штамм пеницилла, с которыми не возникали 
бы большей частью бензилпенициллин или другие природные пеницил
лины (114 116—118) Выделение искусственных пенициллинов произво
дится в принципе так же, как и выделение феноксиметилпенициллина. 
Феноксиметилпенициллии отличается, однако, от бензилпенициллина 
значительно большей устойчивостью в кислой среде. Поэтому его воз
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Таблица 19
Биосинтетические пенициллины

Соотношение активности микробов Staphylococcus aureus и Bacillus subtilis 
(для бензилпенициллина принимается равным 1,0)

Пенициллин Предшественник

Циклопентилметилпеницил- 
лин

Параметилбензилпенициллин

Парааллилоксибензилпени
циллин

Метил меркаптометил пени
циллин

Этилмеркаптометилпеницил- 
лин

>-Пропилмеркаптометилпе- 
ниниллин

Изопропил меркаптометил пе
нициллин

Аллилмеркаптометилпени- 
циллин

а-Бромаллилмеркаптометил- 
пенициллин 

н-Бутилмеркаптометилпени- 
ниллин

Изоамилмеркаптометилпе- 
нициллин

н-Трнфторметилфенилмеркап- 
тометилпенициллин

Фенилпропилмеркаптометил- 
ненициллин

Феноксиэтил меркаптометил- 
пениниллин

Нафтил мерка птометилпени- 
циллин

Фснилселенометил пенициллин 
Параметоксифеноксиметил- 

пенициллин
З-Тиофенмеркаптометилпени- 

цидлин
Феноксиметилпенициллин

N- (2-Оксиэтил)-циклопентил-
анетамид

N- (2-Оксиэтил) -паратолил
ацетамид

N-(Оксиэтил) -парааллилэток
сифенил ацетамид

Метилмеркаптоуксусная кисло
та

Этилмеркаптоуксусная кисло
та ................................................

и-Пропилмеркаптоуксусная ки
слота .........................................

Изопропилмеркаптоуксусная 
кислота ..................................

N- (2-Оксиэтил) -аллилмеркап
тоацетамид ...........................

I Бромаллилмеркаптоуксусная 
кислота ..................................

Бутилмеркаптоуксусиая кисло
та ...............................................

Изоамилмеркаптоуксусная ки
слота .........................................

Трифторметил фенил меркапто- 
уксусная кислота 

Фенил пропил меркаптоуксус- 
ная кислота .... 

Фенолксиэтилмеркаптоуксус- 
ная кислота ....

N-2 (Оксиэтил)-нафтилмеркап
тоацетамид . . .

Фенилселеноуксусная кислота
N-2 (Оксиэтил)-параметокси

феноксиацетамид
Тиофенмеркаптоуксуеная ки

слота ....
Феноксиуксусная кислота

0,86

С
Актив
ность

(ЕД/мл) S

ООТНОШС- 
нне дей
ствия из 
. aureus и 
В. subtilis

2 080 0,72

2 280 0,78

1 440 0,87

550 1,50

1 310 0,93

2 550 0,55

1 900 0,72

1 630 0,76

2 030 0,71

2 400 0,53

2 900 0,54

1 900
0,541600

1 190

2 160
2 660

1 120

2 000
2 694

0,84

0,91
0,74

0,92

0,76
0,52

можно применять как исходное вещество для изготовления пеоопальны* 
препаратов. С аллилмеркаптометилпенициллином и феноксиметилпеня-

М°«Н0 П°ЛУЧИТЬ С0ЛИ и п₽0ИЗВ0Дные, подобно тем какие по- лучаются с бензилпенициллином. *
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6-Аминопенициллановая кислота 
и полусинтетические пенициллины

Возможность получения различных биосинтетических пени
циллинов. отличающихся друг от друга ацильным остатком при 6-амино
группе, ограничена способностью применяемых штаммов пенициллов 
пристраивать к молекуле пенициллина соответствующий ацил, введен
ный как предшественник.

Коренным переворотом в этой ситуации, позволяющим обычными 
методами органической химии получить новый пенициллин с любым 
ацилом, было овладение методами получения 6-аминопенициллановой 
кислоты (6-АПК).

Первым шагом в этом направлении была работа Sakaguchi и Мигао 
в 1950 г. (173), которые обнаружили в Penicillium chrysogenum 
Q = J76 и Aspergillus oryzeae фермент «пеиициллин-амидазу», способ
ный расщеплять бензилпенициллин на фенилуксусную кислоту и пени- 
нин (см. схему 2). В 1953 г. Kato (174) выявил наличие в культуральной 
жидкости Penicillium chrysogenum антибиотически активного вещества, 
расщепляемого пенициллиназой, которое он назвал «пенициллиновое 
ядро» В чистом виде это вещество выделил, описал и назвал 6-аминопе
нициллановой кислотой (6-АПК) Batchelor с сотрудниками в 1959 г. 
(175).

6-Аминопенициллановой кислоте, имеющей суммарную формулу 
C8H12N2SO3, соответствует следующая структурная формула:

н2^н СН 1 2^^

СО----- N------- ^СН
7 4 I

соон

6-АПК представляет собой белое, хорошо кристаллизующееся ста
бильное вещество с точкой плавления 209—210° с разложением. Опти- 
ческое вращение зависит от pH раствора и колеблется от +284 при 
pH = 2 0 до +337° при pH = 7,0—10,5. Константы диссоциации (рК), 
соответствующие карбоксильной группе и аминогруппе, составляют 2,3 
и 5,1. Изоэлектрическая точка, при которой вещество приобретает 
минимальную растворимость в воде, имеет величину 4 3 (176), а по 
другим данным-3,63 (177). Теоретическая активность 6-АПК, выра
жаемая в эквиваленте калиевой соли бензилпенициллина, составляет 
2752 ЕД/мг. с агпг

В воде и обычно применяемых органических растворителях 6-АПК 
растворима относительно слабо. Очень хорошо растворяются в воде



JD ВОДНЫХ JdtiDupaA ~ j------  ~„,„л.прр
зуя 8-оксипенициллановую кислоту (179, 180), имеющую следу!
строение:

S СН3 
/\/ 

НООС — СН — СН с

\/ Iсо соон

При определенных условиях pH, температуры и времени происходит 
конденсация 6-АПК в растворах с образованием так называемой поли- 
6-аминопенициллановой кислоты (181).

Эта реакция может явиться источником затруднений при получении 
6-АПК, если не будут соблюдаться надлежащие предупредительные 
меры.

6-АПК можно получить в основном двумя способами: либо путем 
ферментации с подходящим штаммом пеницилла в среде без предшесГ' 
венника, либо путем ферментативного расщепления пенициллина.

Для ферментативного расщепления пенициллина до 6-АПК исполь
зуют ферменты, имеющиеся в клетках некоторых микроорганизмов, или 
бактериальные ферменты. В первом случае исходным веществом явля
ется феноксиметилпенициллин, во втором — бензилпенициллин. Можно 
пользоваться либо непосредственно суспензией клеток соответствуюЩег° 
микроорганизма, либо выделенным ферментом.

При получении 6-АПК прежде всего выращивают используемый 
микроорганизм в условиях, обеспечивающих его максимальную фермен
тативную активность, клетки отделяют на сепараторе или же отмывают 
от балластных веществ и суспендируют в растворе пенициллина, в кото
ром и проходит собственно реакция возникновения 6-АПК. В ходе раС' 
щепления необходимо поддерживать оптимальные условия т. е. 
и температуру, зависящие от свойств применяемого микроорганизма или 
выраоатываемого им фермента. После окончания расщепления которое 
длится, как правило, в течение нескольких часов, суспензию клеток фильт- 
РУКД-Д пР03Рачньш фильтрат обрабатывают далее с целью получения 
6-АПК или же непосредственно необходимого пенициллина В некото- 
рых случаях отфильтрованную суспензию клеток можно использовать 
повторно (182).



Для расщепления пенициллина до 6-АПК описано применение кле
ток Nocardia (182), Streptomyces lavendulae (183), Е. coli (184), Sta
phylococcus aureus (185), Aerobacter cloacale, Bacillus subtilis (186), 
бактерий группы Coli-Alkaligenes (183) и нитчатых грибов (187).

Для Е. coli в патентной литературе (188, 189) указываются опти
мальные условия выращивания, при которых достигается высокая аци- 
лазная активность.

По окончании ферментативного расщепления пенициллина 6-АПК 
можно выделить из фильтрата несколькими способами.

К Экстракцией в органический растворитель: а) при помощи пере
носчика; б) после переведения в шиффово основание.

2. С помощью ионообменных смол: а) анионитов, б) катионитов.
3. Упариванием и кристаллизацией.
Для экстракции органическим растворителем необходимо вначале 

перевести гидрофобную 6-аминопенициллаиовую кислоту в подходящую 
для этой цели соль. Это можно сделать, например, путем добавления 
мерсолата (190—192),. высокомолекулярного органического амина (193) 
и т. п. Образовавшуюся соль затем экстрагируют при надлежащем pH 
пригодным для этой цели органическим растворителем, не смешиваю
щимся с водой. Из органического экстракта 6-АПК вновь экстрагируют 
в малый объем щелочного буфера. Из полученного таким образом кон
центрата уже путем подкисления или же адсорбции после предваритель
ного сконцентрирования выделяют 6-АПК-сырец.

Растворимость 6-АПК в органическом растворителе можно также 
повысить путем добавления альдегида, с которым она в слабо щелочной 
среде образует соответствующее шиффово основание. Относительно 
наилучшие результаты достигаются при использовании салицилового 
альдегида Шиффово основание экстрагируют при кислом pH этил- или 
бутилацетатом Эту экстракцию лучше всего проводить на противоточ
ном экстракторе. Из органической фазы шиффово основание путем вто
ричной экстракции переводят вновь в водную фазу. При недостаточной 
концентрации 6-АПК в водном экстракте можно либо повторить вееь 
процесс либо осадить шиффово основание в форме нерастворимой соли, 
например с дибензилэтилендиамином. Простым подкислением выделя
ют альдегид который экстрагируют органическим растворителем и 6- 
АПК осаждают в кристаллическом виде, доводя pH до 3,0-4,0. Этим 
методом можно получить 6-АПК высокой чистоты даже из раствора, 
содержащего сравнительно много балластных веществ.

Выделение 6-АПК путем ионного обмена было описано в патентной 
литературе еще в 1957 г. (195-197), затем последовали Дальнейшие 
работы в различных журналах (175, 176, 182) Для выделения 6-АПК 
применяют как аниониты, например «зернит FF», так и катионитьь из 
которых лучшим оказался «амберлит IR 120». При использовании анио-



нита из фильтрата после ферментативного расщепления удаляют оста^ 
точный пенициллин путем экстракции при pH = 2,0; водный раствор 
доводят до pH = 7,0 и сорбцию проводят на «зеролите FF», в ацетатно^ 
цикле. По окончании сорбции и промывки колонки сорбированную 
6-АПК элюируют раствором хлористого натрия. Полученный элю , 
далее упаривают до нужной концентрации в вакуум-выпарном аппарате 
при температуре не превышающей 40° и 6-АПК получают в кристалли
ческом виде путем доведения pH концентрата соляной или лимонной ки
слотой до 3.0—4,0. При обработке исходного раствора на катионите «ам
берлит IR 120» предварительно удалять остаточный пенициллин не 
требуется. Однако затруднительным является элюирование 6-АПК Ра3' 
веденными щелочами или аммиаком. Здесь очень быстро происходит 
инактивация выделяемого вещества или же полученные элюаты бывают 
чересчур сильно разведенными. Это касается работы на колоннах. 
Намного лучше удается провести элюирование 6-АПК в водной суспен
зии ионообменной смолы, насыщенной 6-АПК. Постепенно добавляя 
аммиак при непрерывном перемешивании, можно удержать pH суспен
зии на требуемом уровне и получить концентрированный водный элюат, 
из которого 6-АПК непосредственно кристаллизуется при доведении pH 
до 3,0—4,0. Для производственных целей, однако, эта операция оказа
лась довольно неудобной, а к прочности ионообменной смолы предъяв
ляют большие претензии.

Наиболее простым методом получения кристаллической 6-АПК и3 
раствора после ферментативного расщепления пенициллина является 
простое упаривание раствора (после удаления из него остаточного пени
циллина путем экстракции бутилацетатом при pH = 2,0) в вакууме Д° 
нужной концентрации и выделение 6-АПК путем установления нуя<н°' 
го pH (187, 188). После экстракции остаточного пенициллина в боль
шинстве случаев необходимо раствор перед упариванием отфильтровать 
от небольшого количества выделившихся примесей и затем довести Р^ 
до 4,0 или же 6,5. Упаривание производят при температуре до 35°, лучше 
всего в циркуляционных или пленочных выпарных аппаратах. Выделив
шуюся 6-АПК отфильтровывают и промывают водой и ацетоном После 
сушки получают препарат с чистотой свыше 90% и с очень хоооШИМ выходом, обычно более высоким. /о и с о шнь х и

Хороший выход препарата и его чистота зависят однако от пол- 
ноты удаления балластных веществ из водного раствора после’ фермен
тативного расщепления и, кроме того, от быстроты и тщательности 
упаривания раствора 6-АПК перед ее кристаллизацией

Если нужно получить 6-АПК высокой чистоты, то техническую 
6-АПК можно растворить при pH = 7,5-8,0 в воде получив раствор с 
концентрацией 50 000-100 000 мкг/мл, и после фильтрации через слой 
активированного угля вновь довести pH до 3,0—4,0. 1



Полу синтетические пенициллины. Эти пенициллины получают путем 
ацилирования 6-АПК обычными методами, применяемыми в органиче
ской химии. Выбирая соответствующий ацил, можно изменить некото
рые свойства получаемых пенициллинов, например, обеспечить повы
шенную устойчивость в кислой! среде, устойчивость к пенициллиназе, 
расширение антимикробного спектра, продление времени выделения из 
организма и тем самым продление или же увеличение уровней препара
та в сыворотке крови и т. п. В настоящее время уже получено много 
сотен новых пенициллинов и изучены их свойства, как об этом свиде
тельствует обширная патентная и специальная литература.

6-АПК обычно ацилируют в водном растворе в форме соли со ще
лочным металлом или с триэтиламином. Ацилирующим агентом может 
быть хлорангидрид, бромангидрид, ангидрид или смешанный ангидрид 
соответствующей кислоты, которые вводят в реакционную смесь, пред
варительно растворив его в органическом растворителе, лучше всего 
несмешивающемся с водой, как, например, в ацетоне, диоксане, тетра
гидрофуране и т. и. Возникающий пенициллин затем выделяют обыч
ными методами, известными для биосинтетических пенициллинов. Схе
му ацилирования можно представить следующим образом.

R.COX Х-галоген 
R-СО. к.со/°Д+соль6’АП|<- 

Я-СО-О-СОО!?/ К'иизший алкил

полусинтетический пенициллин

Другие способы ацилирования, например применение методов, из
вестных из химии пептидов, имеют значение скорее всего лишь для ла
бораторной практики.

Для названия нового антибиотика можно использовать либо назва
ние пенициллина, либо ооразовать его от 6-АПК) т. е. пенициллановои 
кислоты. Например:

r-co-6-апк со] NHR
/S. СН3 

<^н—сн \с Нз 

СО-------N---------

СООН

6- ациламинопеницил-
лановая кислота

R-пенициллин

207



Если R-фенил, то возникшее вещество можно назвать «бензоил-6- 
аминопенициллановая кислота», «6-бензоил-аминопенициллановая кис
лота» или «фенилпенициллин», аналогично можно 
других R.

Для клинической практики в настоящее время изготовлены сле
дующие полусинтетические пенициллины (табл. 20).

поступать и при
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Полусинтетические пенициллины, изготовленные для клинической практики
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Для определения активности пенициллина методом диффузии в 
агар на чашках в качестве тест-микробов (119) используют: Staphylo
coccus aureus, штамм EDA 209Р, Staphylococcus aureus штамм H (120), 
Bacillus subtilis, штамм PCI 220, Sarcina lutea и другие штаммы микро
бов. Для турбидиметрического определения применяется S. aureus 
Н (121). Определение содержания пенициллина в жидкостях тела ме
тодом разведений производится с Вас. subtilis штамм SD (PG1 220) 
(122—124), с гемолитическим стрептококком (125—127) пли с 
S. aureus (128).

В качестве примера техники проведения анализа методом диффу
зии приведем широко использовавшийся одно время так называемый 
четырехчашечный способ определения активности пенициллина (119), 
который пригоден и для всех прочих определений, кроме определения 
уровней антибиотика в жидкостях тела. В чашки Петри заливают ос
новную среду состава: пептон 0,6%, дрожжевой экстракт 0,3%, мясной 
экстракт 0,15% и агар 1,5%, pH среды после стерилизации 6,5—6,6.

После застывания агара в чашки наливают поверхностную среду 
такого же состава, засеянную 2% стандартизованной культуры Staphy
lococcus aureus FDA 209Р. Тест-микроб выращивают либо на жидкой, 
*тибо на твердой среде. Затем на каждую из чашек помещают 4 цп.- 
линдрика, в 2 из которых заливают раствор испытуемого образца, а в 
2 других — раствор стандарта, всегда с концентрацией 1 и 0,25 ЕД/мл. 
Разведение образца проводят, естественно, в соответствии с предвари
тельной ориентировочной оценкой его активности. Для определения 
одного образца требуется 4 чашки, каждая из которых содержит два 
Упомянутых разведения стандарта и образца. Для разведения приме
няют фосфатный буфер с pH = 6,0. После заполнения цилиндриков соот
ветствующими растворами антибиотика чашки подвергают инкубации 
в течение 16—18 часов при температуре 37°. Затем измеряют диаметры 
всех зон задержки роста и подставляют полученные значения в сле
дующие уравнения:

— (Vx 4- Vb,2sJ — (Si 4- So,25);
w = (Sj 4- Ц) — (So,25 4- Vo,25),

где V —диаметры зон образца с концентрацией соответственно 1 и 
0,25 ЕД/мл- S —диаметры зон стандарта с теми же концентрациями.

Затем подсчитывают значения v и w, полученные на всех четырех 
чашках, и получают значения V и №. Активность образца в процентах 
по отношению к стандарту рассчитывают по номограмме или же со
гласно уравнению:

log активности = ~ • 100-log4.
209
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Величина активности образца в процентах к активности стандарта 
будет, таким образом, антилогарифмом вычисленного логарифма ак
тивности. Фактическое содержание пенициллина в испытуемом образце 
вычисляют, исходя из величины активности, выраженной в процентах 
от активности стандарта.

В другой модификации применяют графическое определение. При 
этом способе стандарт и образец разводят до концентраций 0,5, 1 И 
2 ЕД/мл и для определения используют 6 чашек, на 2 из которых всегда 
наносят раствор стандарта и образца с одинаковыми разведениями. 
По средним размерам зон задержки образца и стандарта строят график 
на полулогарифмической сетке, согласно которому и рассчитывают 
активность испытуемого образца.

При всех этих способах оценки получаемых результатов основным 
является то положение, что зависимость диаметров зон от логарифма 
активности является линейной и находится в пределах примерно 0,1— 
3 ЕД/мл.

Предел ошибок для методов на чашках обычно составляет ± Ю°/о- 
На величину ошибки при условии правильного ведения работы влияет 
невозможность достижения абсолютной точности при разведении об
разца, невозможность абсолютно точного измерения зон задержки и ряд 
других факторов, из которых больше всего сказывается различие межДУ 
зонами одинаковых образцов, обусловленное влиянием внешней среды 
на диффузию антибиотика и на рост тест-культуры.

Из химических методов наиболее употребительным является опре' 
деление числа единиц пенициллина путем йодометрического титрования. 
Пенициллин сам в умеренно кислой среде с йодом не реагирует одиак^ 
продукты его инактивации в щелочной среде йодом окисляются Схема 
реакции, протекающих при йодометрическом титровании пенициллина,, 
вероятно, следующая: 1

I I ^i3
CO------N — CH

S СН3
CeH5.CH2.CONH.CH -CHXCZ

31,
c----- CH-COOH

CH3



Определение производят следующим образом: образец раствора 
пенициллина разводят так, чтобы он содержал примерно 500— 
2000 ЕД/мл. Одну порцию образца подщелачивают 1 н. раствором едко
го натра до рН~ 11,0 и оставляют стоять при комнатной температуре 
в течение примерно 20 минут. После этого раствор нейтрализуют 1 н. 
соляной кислотой и к нему прибавляют 10 мл 0,01 н. раствора йода. 
Через 20 минут избыток йода титруют 0,01 н. раствором тиосульфата 
натрия. К другой порции образца прибавляется 10 мл 0,01 н. раствора 
йода, который тут же немедленно титруют тиосульфатом. Разность в 
поглощении тиосульфата между" обоими определениями соответствует 
числу единиц пенициллина в образце и вычисляется умножением коли
чества поглощенного йода на коэффициент 661.

Непосредственно в культуральной жидкости определять пеницил
лин таким путем нельзя, поскольку на результат повлияют продукты 
разложения пенициллина. Поэтому прежде всего необходимо пеницил
лин из культуральной жидкости экстрагировать. Для количественной 
экстракции к культуральной жидкости добавляют примерно 10% хло
ристого натрия. Пенициллин экстрагируют амилацетатом при pH ~ 2,0. 
Чтобы пенициллин не разлагался, культуральную жидкость перед под
кислением охлаждают до температуры примерно 3°. Экстракт осушают 
с помощью безводного сульфата натрия и фильтруют. Из взятых для 
анализа порций экстракта пенициллин вновь экстрагируют фосфатным 
буфером три рН = 7,8 и с этим экстрактом ведут работу методом, описан
ным выше. Слепой опыт производят точно таким же способом с той 
лишь разницей, что подкисленную до pH 2,0 культуральную жидкость 
помещают на одну минуту в кипящую водяную баню. При подсчете 
нужно брать поправку на неполноту экстракции пенициллина амилаце
татом. Разность в потреблении йода в миллилитрах умножают на коэф
фициент 661 и полученное количество единиц пересчитывают в актив
ность культуральной жидкости. Поправка для культуральной жидкости 
с активностью 1400 ЕД/мл составляет 0,26 мл 0,01 н. раствора йода 
На 1 мл жидкости. При иной концентрации пенициллина в культураль
ной жидкости поправка будет соответственно большая или меньшая. 
Соответственно вычисленный поправочный коэффициент умножают на 
число миллилитров культуральной жидкости, взятой для работы, и на 
соответствующие количества экстракта, с которым производилась раоо- 
та. Полученную величину прибавляют к фактически поглощенному ко
личеству йода. На основании скорректированного таким образом погло
щения йода и вычисляют точное количество единиц пенициллина в 
культуральной жидкости (129, 130).

Новейшие модификации йодометрического титрования, разработан
ные Kato с сотрудниками (131 — 133), позволяют титровать пенициллин 
непосредственно в культуральной жидкости. Методы эти основаны на
I
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инактивации пенициллина либо кислотами, либо пеници с• 
Контрольным опытом в обоих случаях является опыт с культуре ,.ге 
жидкостью без инактивирующего агента. При этих методах ' 
реагируют с йодом продукты разложения пенициллина, в то вРемг 
неразложившийся пенициллин в такую реакцию не вступает, исо 
можно рекомендовать метод с кислотной инактивацией, который ст 
же чувствителен и точен, как и описанный выше йодометрический м 
тод, связанный с экстракцией в органический растворитель и испод 
зующий щелочную инактивацию. ..

К 2 мл фильтрата культуральной жидкости, подкисленного серн 
кислотой до pH = 4,0, прибавляют 10 мл 0,01 и. раствора йода и «немед 
ленно титруют смесь 0,01 н. раствором тиосульфата. Другую порЦИ! 
фильтрата, также 2 мл, смешивают с 10 мл 1,2 н. соляной кислоты и 
10 мл 0,01 н. раствора йода. Через 30 минут непоглотившийся йод титру 
тот тиосульфатом. Разность между величинами поглощения тиосульфата 
в обоих опытах перемножают на коэффициент 530 и получают число 
единиц, содержащееся в образце.

Минимальная концентрация пенициллина для всех перечисленных 
модификаций йодометрического метода составляет приблизительно 
100 ЕД/мл. Более низкие концентрации пенициллина, какие ветре113' 
ются, например, в кислых водах после экстракции пенициллина, нельзя 
уже достаточно точно определять йодометрически, для этого необходим 
•биологический метод. Пенициллин можно также титровать алкалиметри
чески, после инактивации едким натром (134) или пенициллин3' 
зой (135). Обеими способами расщепляется р-лактамное кольцо пени
циллина с образованием пенициллоиновой кислоты, причем высвобо
ждается одна карбоксильная группа. Это определение не годится, 
однако, для культуральной жидкости, поскольку ее значительная бу
ферность делает конец титрования очень трудно уловимым.

Из колориметрических методов можно рекомендовать реакцию пе
нициллина с гидроксиламином: при этом возникает гидроксамовая кис
лота, которую можно колориметрировать после добавления соли железа 
при длине волны 515 ммк. Слепой опыт проводят с образцом, инакти 
вированным щелочью или пенициллиназой. Необходимо в результаты 
определения вносить поправку на присутствие карбонатов, которЫе 
усиливают окраску. Этот метод также пригоден для определения пени
циллина в культуральной жидкости, однако применяется он реже, чеМ 
йодометрия (136, 137). Другие химические методы сколько-нибудь бо
лее широкого практического применения не нашли.

Помимо определения общего содержания пенициллина технически 
важными являются методы определения отдельных пенициллинов, в осо
бенности пенициллина G, а в настоящее время также и пенициллинов О 
и V. Определение пенициллина G по отношению к другим, так называе



мым природным, пенициллинам имело особо большое значение в те 
времена, когда неотработанные штаммы-продуценты даже и при пра
вильном внесении предшественника вырабатывали значительные коли
чества других пенициллинов, из которых особенно нежелательным был 
очень нестойкий пенициллин К. Для такого определения обычно при
меняли хроматографию на бумаге (стр. 102—105). Кроме того, пеницил
лин G определяли в концентратах гравиметрически путем осаждения 
кристаллической N-этилпиперидиновой соли из смеси амилацетата и 
ацетона.

Очень специфическим для пенициллина является также его спектро
фотометрическое определение в ультрафиолетовом (138) или инфра
красном свете (стр. 108—НО). Описан также метод с разведением изо
топов, при котором применяют пенициллин, меченный радиоактивным 
углеродом (С14). Требуемый специфически меченый пенициллин полу
чают путем биосинтеза таким образом, что в качестве предшественника 
при ферментации дают феиилуксусную кислоту, содержащую С14, в кар
боксильной группе (139).

Пенициллин О в отличие от пенициллина G можно определять бро
мометрическим титрованием (140). Хорошо его также определять коли
чественно при помощи инфракрасной спектрофотометрии (147) (стр. 110).

Пенициллин V в отличие от пенициллина G определяют йодометри
чески после разложения пенициллина G соляной кислотой, взятой в кон
центрации, которая еще не разлагает пенициллин V, являющийся зна
чительно более устойчивым к действию кислот, нежели пенициллин G.

Следующей задачей при анализе пенициллина является определе
ние его отдельных солей, особенно солей с органическими аминами. 
Это определение играет особо важную роль для препаратов, содержа
щих смесь нескольких солей пенициллина. Прокаиновую часть прокаин- 
пенициллина определяют либо оксидиметрическим титрованием по Sri
nivasan (142), либо (после диазотирования) колориметрически (143), 
либо полярографически (144). Диоензилэтилендиамин в ДБЭД-пени- 
Циллиие можно косвенно титровать ацидометрически. Пенициллиновую 
составную часть во всех этих труднорастворимых солях определяют 
обычно йодометрическим методом.

Для определения 6-АПК можно применять методы, используемые 
Для определения пенициллина, т. е. йодометрический метод (198, 199} 
и колориметрический метод после реакции с гидроксиламином (1/6, 200, 
201) или же нингидриновые методы определения аминокислот после 
предварительной реакции с пенициллиназой (181). Для чистых препа
ратов 6-АПК или для ее чистых растворов можно эти методы применять 
непосредственно. В растворах, содержащих примеси, мешающие такому 
определению 6-АПК определяют после превращения ее в пенициллин G 
или V. В эти пенициллины 6-АПК превращают путем ее ацилирования
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разведенным раствором хлорангидрида фенилуксусной Феноксиук-
сусной кислоты в безводном ацетоне в присутствии дост yлопан-
чества буфера, с тем чтооы pH не выходил за пределы 6,0 ,
гидрид нужно всегда брать в достаточном избытке.

Для идентификации 6-АПК методом бумажной хроматографии р- 
комендуется система н-бутанол : уксусная кислота : вода (63 : Ю : / 1 
(202). Для обнаружения 6-АПК последнюю опять-таки переводят н 
хроматограммах в пенициллин G или V путем опрыскивания хромат 
граммы вначале 0,5 М раствором бикарбоната натрия, затем 2% РасТВ ' 
ром хлорангидрида в ацетоне и выявления образовавшегося пенишь - 
лина путем биоавтографии.

Антимикробный спектр
Важнейшим свойством пенициллина является его избира

тельное антимикробное действие. За несколькими небольшими исклю
чениями пенициллин активен главным образом в отношении грамполо- 
жительных микроорганизмов (аэробных и анаэробных), между тем как 
его действие на большинство грамотрицательных микробов весьма 
слабое. Ряд бактерий вырабатывают фермент пенициллиназу, которая 
разрушает пенициллин и инактивирует его. Систематическое изучение, 
проведенное еще до 1940 г., выявило ряд микробов, чувствительных к 
пенициллину и были определены его активные концентрации in vitro- 
В табл. 21 перечислены отдельные виды микробов, расположенные по 
их уменьшающейся чувствительности к пенициллину.

Относительно, нечувствительны к пенициллину Salmonella tyPj1!’ 
Salmonella enteriditis, Shigella dysenteriae, Salmonella paratypn1» 
Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, 
Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae, Hemophilus influenzae, He* 
mophilus pertussis, Escherichia coli, Staphylococcus albus, Candida albj' 
cans, Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus faecalis, Brucella rneb' 
tensis, Vibrio comma и т. п.

Из табл. 21 можно получить общее представление о действии пе
нициллина на отдельные виды микробов. Для того чтобы иметь более 
точную картину, необходимо знать точное название отдельных штаммов, 
поскольку иногда чувствительность некоторых штаммов одного и того 
же вида микроба к определенному антибиотику значительно разли
чается.

Некоторые микроорганизмы могут стать в отношении пенициллина 
устойчивыми (резистентными), т. е. один и тот же микроорганизм, 
чувствительный к пенициллину, например, в концентрации 1 • 100 000, 
при определенных условиях становится менее чувствительным к неМУ 
вплоть до концентрации 1 : 10 000 или еще большей Особенно быстр»
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Таблица 21
Антибактериальный спектр пенициллина

Микроорганизм
Разведение, вызы

вающее полную 
задержку роста

Neisseria gonorrhoeae . • .
Clostridium welchii............................
Neisseria meningitidis . . . .
Staphylococcus aureus . . . .
Streptococcus pyogenes . . , .
Bacillus anthracis.................................
Actinomyces bovis (hominis) 
Clostridium tetani..........................
Streptococcus viridans . . . .
Clostridium oedematiens .... 
Pneumococcus sp.................................
Corynebacterium diphtheriae (mitis) 
Corynebacterium diphtheriae (gravis) 
Salmonella Gartneri..........................
Salmonella typhi.................................
Streptococcus (anaerob.)....................
Proteus vulgaris.................................
Leptospira icterohaemorrhagiae . 
Shigella dvsenteriae..........................
Brucella abortus.................................
Pasteurella pestis.................................
Salmonella typhimurium .... 
Salmonella paratyphi В .
Brucella meiitensis..........................
Vibrio cholerae.................................
Escherichia coli .................................
Klebsiella pneumoniae .... 
Pseudomonas pvocyanea .... 
Mycobacterium tuberculosis .

2-10-e
1.5- 10-6 

1-10-6 
1 • 10-6 
1-10-6 
1-10-6 
1-10-6 
1-10-6

6.25- 10—6
3- 10-5

2.5- 10-5
1.25- 10-5
3,2-10—4 

2-10-» 
1 -10—<
4- 10-3 
4-10-3 
З-10-з 
2-10-3 
2-10-3 
l-10-з 
l-10-з 
l-10-з 
1 • 10-3 
l-10-з 
l-10-з 
l-10-з 
1 • 10-3 
l-10-з

становятся устойчивыми к пенициллину различные штаммы Staphylo
coccus aureus значительно медленнее—пневмококки и гонококки. Устой
чивость может быть либо свойством различных штаммов одного и того 
же микроорганизма, либо один и тот же штамм может стать устойчи
вым, если в питательную среду, на которой он выращивается, добавляют 
постепенно возрастающие количества пенициллина. Это обстоятельство 
особенно важно учитывать при клиническом применении пенициллина, 
поскольку устойчивость микробов возникает также и in vivo.

Из табл 35 где показано действие пенициллина, можно видеть, 
как важна для успешного лечения пенициллином (а также и другими антибиотиками) Совместная работа лечащего врача и бактериолога. 
Очень мало надежды на успех дает лечение пенициллином тех забо
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леваний, которые вызваны микробами, нечувствительными к пеницил
лину, ио на которые можно более эффективно воздействовать каким- 
либо иным антибиотиком или химиопрепаратом. Напротив, там, где 
заболевание вызвано микробом, на который пенициллин оказывает 
сильное или хотя бы умеренное действие, можно ожидать эффекта не
сравнимого с действием любого из известных химиотерапевтических 
препаратов.

Фармакология и токсичность
При приеме внутрь пенициллин не всасывается из желудка, 

но всасывается из тонкого и толстого кишечника. В толстых кишках, 
однако, он быстро разлагается пенициллиназой, вырабатываемой граМ* 
отрицательной сапрофитной микрофлорой кишечника. Поэтому необхо
димо, чтобы всасывание препаратов, вводимых перорально, происхо
дило полностью лишь в тонком кишечнике. Пенициллин очень быстро 
выводится из организма почками и с желчью. Выведение пеницнллина 
почками можно уменьшить, блокировав функции почечных клубочков 
каронамидом (4-карооксифенилметан-сульфанилидом) , пробенемидо*'1 
(пара-ди-н-пропилсульфамидсбензойной кислотой) и т. п. Эти препара* 
ты, однако, задерживают такжр w пЧ1Трпвит,А ----- —

пенициллина

пробенемиД°м 
------  и т. п. Эти препара- задерживают также и выделение почками токсических 

Таблица 22Концентрации пенициллина в органах
при внутривенном введении

Ткани и органы
Уровень пеницил

лина через час 
после введения 

7пп?аПевт,1,,сск°й лозы внутривенно
Печень . . . 
Желчь .... 
Сердце . . . 
Почки .... 
Легкие . . . 
Мышцы . . . 
Эпидермис кожи 
Нервы .... 
Головной мозг 
Спинной мозг . 
Костный мозг . 
Поджелудочная 
Надпочечники .
Селезенка .... 
Слизистые оболочки 
Тонкий кишечник

железа

4,7
6,6
2,4

17,4
9,0
1,9
6,0
0,0

ЕД/г
ЕД/мл
ЕД/г
ЕД/г
ЕД/г 
ЕД/г
ЕД/г
ЕД/г

Следы
»

ЕД/г 
ЕД/г
ЕД/г
ЕД/г
ЕД/г
ЕД/г

0,0
2,7
2.7
1,9
8,4
9.7
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✓

веществ при заболевании, поэтому они были вытеснены пенициллиновы
ми препаратами пролонгированного действия.

Введенный в организм препарат в той или иной своей части прони
кает в разные органы и жидкости тела и накапливается в них в раз
личных концентрациях так, как это показано в табл. 22, где приведены 
концентрации пенициллина в различных органах и жидкостях тела 
подопытных животных после введения внутривенно одной дозы пени-

to

0.1

0,03

4,0
3.0

2,0

24 30 48 72 961 6 1213

Рис. 49. Кривые уровнен пенициллина в сыво
ротке крови при введении различных препа

ратов пенициллина.
---------проциллин. инъекция (400 000 ЕД):-------бен
зилпенициллин (100 000 ЕД);—.—.—. прокаинпени
циллин в масляной суспензии (600 000 ЕД);
прокаинпенициллин (300 000 ЕД); ......... пероцнллии
таблетки (2 X 200 000 ЕД). На оси X обозначено вре
мя в минутах, на оси Y — число единиц в мл сыво

ротки.

циллина, соответствующей 
средней терапевтической дозе.

Всасывание отдельных 
препаратов пенициллина (ра
створимых и малораствори
мых) чрезвычайно различно, 
также весьма различно их рас
пределение в отдельных орга
нах и жидкостях тела. В основ
ном действует следующее пра
вило: растворимые в воде соли 
пенициллина всасываются бы
стрее и также быстрее созда
ют высокий уровень пеницил
лина в крови, между тем как 
препараты длительного дей
ствия всасываются медленно и 
создают более низкий уровень 
пенициллина в крови, однако 
более высокий уровень в лим
фе (147).

При приеме внутрь пени
циллин создает более высокий 
Уровень в лимфе, нежели при 
парентеральном введении. Раз
личия особенно ярко выступа- ■ОТ ПРИ приеме внутрь прокаинпенициллина (пероциллин, перолет). 
Распределение пенициллина удается хорошо направить путем до
бавления некоторых других веществ с нейротропным действием, на
пример атропина, амидопирина и т. и., которые продлевают или повы
шают уровень пенициллина в жидкостях тела (148 154).

Уровни пенициллина в сыворотке крови (155) для отдельных пре
паратов можно видеть на рис. 49 и 50. При нормальных условиях пени
циллин почти не проникает через гемато-энцефалическии барьер, однако 
при воспалениях мозговых оболочек его проникновение бывает обычно 
Достаточным. То же касается плевральной полости, перикарда и других 
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Рис. 50. Сравнение уровней пенициллина в крови 
после введения прокаинпенициллина и пендепона. 
--------- пендепон; ------- прокаинпенициллин. В обо
их случаях препарат вводился внутримышечно в дозе 
•600 000 ЕД. На оси X — время в днях, на оси У — кон

центрации в ед/мл.

полостей. Пенициллин проникает также в молоко матери. Эфир пени
циллина при нормальных условиях проникает через гемато-энцефаличе
ский барьер в большей степени, нежели, например, прокаинпенициллин, 
однако при воспалении мозговых оболочек это различие в значительной 
мере стирается.

Будучи наименее токсичным из всех известных в настоящее время 
антибиотиков, пенициллин в терапевтических дозах не оказывает не- 
олагоприятного действия на основные функции живого организма. По

бочные явления, вызывае
мые пенициллиновыми пре
паратами, имеют характер 
аллергических реакций либо 
на молекулу пенициллина, 
либо па другую составную 
часть соли, как это имеет 
место, например, для прока- 
инпенициллина. Процент ал
лергических реакций варьи- 
рует в пределах 0,4—5 
(156-161).

Токсичность аморфного 
пенициллина, как уже было 
сказано выше, очень мала. 
LD50 для препаратов с ак
тивностью приблизительно 
500 ЕД/мг составляет для 
белых мышей примерно 
600 000 ЕД/кг веса. Для

что даже у первых препаратов пенициллин^™ Нения следУет указать, 
посторонних примесей и имевших активное?!, С°*ержавших очень много 
LD30 составляла около 50 000 ЕД/кг вест Пп напРимеР> 50—60 ЕД/мг, 
циллина, содержащие приблизительно чпо/ *репаРатЬ1 аморфного пени- LD50 1 000 000 ЕД/кг Чистый KnXnZ/o баллас™ых веществ, имеют 
свыше 2 000 000 ЕД/кг парентерально 11^™ пеницилл1<н имеет LD50 
составляет при внутривенном введении 12п° ил пРокаинпенициллина 
шечном — 1600 мг/кг, а при пероральном — 9ппл м,г/кг’ ПРИ внутримЫ- 
зилэтилендиаминпенициллина примерно в г/кг- DLso для дибеН' 
прокаинпенициллина. ’5 2 раза выше, чем ДЛЯ

Интересны фармакологические CRnur-™
ноэтилового эфира пенициллина паепя^?3 И токсичность диэтиламя- 
торои он накопился благодаря ’свормиДаЮЩег?ся точько в ткани, в ко- 
токсичность для подопытных животы! ТУ впециФическому сродству. Его 
9/5 римерно такая же, как и ток-



сичность прокаинпенициллина, однако при случайном попадании в кро
веносный сосуд (или при внутривенном введении) он может резко сни
зить кровяное давление и вызвать коллапс. Этот эфир проявляет также 
(хотя и редко) выраженные анафилактические свойства (166).

LD50 для пенициллина V примерно та же, что и для пеницил
лина G.

Лекарственные формы
Лекарственные формы пенициллина очень многочисленны; их 

намного больше, нежели у остальных антибиотиков, поскольку они изго
товлены на основе нескольких препаратов. Лекарственные формы для 
парентерального, перорального и местного применения могут содержать 
либо растворимые в воде соли (натриевую, калиевую, кальциевую), 
либо малорастворимые соли (прокаиновую, дибензилэтилендиаминовую 
■и т. д.), либо, наконец, иные пенициллины (пенициллин V). Поэтому 
необходимо точно различать их свойства, поскольку они зачастую зна
чительно отличаются друг от друга.

Пенициллин поступает для практического применения в следующих 
формах.

а) Формы для инъекций: 1) кристаллический бензилпенициллин; 
2) препараты с длительным действием: прокаинпенициллин, дибензил- 
этилендиаминпенициллин и другие подобные препараты; 3) смеси рас
творимых и малорастворимых препаратов (калиевая соль + прокапн- 
пенициллин, калиевая соль -I- прокаинпенициллин 4- дибензилэтилен- 
Диаминпенициллин).

б) Формы для перорального применения: 1) основа — растворимая 
соль пенициллина: таблетки, содержащие нейтрализующие, обволаки
вающие и подобные им вещества; драже с защитным покрытием против 
Действия кислоты в желудке и т. п.; 2) основа — малорастворимый пре
парат, как, например, прокаинпенициллин, дибензплэтилендиаминпени- 
•Циллин, эфенаминпенициллин и т. п.: таблетки, содержащие некоторые 
Другие ’вещества, усиливающие или направляющие действие пеницил
лина; 3) основа — пенициллин V как в форме свободной кислоты, так 
и в форме какой-либо соли.

в) Препараты для местного применения: мази, присыпки, конусы
:И Т> П- л.

Прежде пенициллин вводился почти исключительно в форме инъек
ций. Инъекционная форма проделала путь развития от аморфного пре
парата, который был нестоек даже в сухом виде во флаконе при ком
натной температуре, до кристаллического пенициллина, который устой
чив в сухом виде, даже при высокой температуре. Однако даже 
кристаллический пенициллин нестоек в водном растворе и, кроме того,
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после введения он очень быстро выводится почками,так что 
каждые 2-3 часа инъекции приходится повторять. Поэтому были и 
ты поиски препаратов с продленным действием, малораствор мьтх в 
де и устойчивых в водной суспензии. Эти препараты мо OUQIlax 
один раз в сутки или даже реже. От препаратов в масляных сусп ’
которые всегда более или менее оолезненны, постепенно от \ 
ваются. гт0.

Интересную группу составляют препараты для приема внутрь.^ 
пытки изготовить пенициллиновые препараты для приема внутрь нача 
делать очень давно. v

При заболеваниях, не требующих помещения больного в клиш у 
или же когда больной не обязательно должен оставаться в постели, л 
чение инъекциями всегда связано с чрезмерной нагрузкой на врача и 
на средний медицинский персонал. Не менее важную роль играет так/К 
задача избавить больного от неприятных ощущений, связанных с инъе. 
циями, что особенно требуется в детской практике. ПенициллиновЫ 
препараты для приема внутрь важны также при обширных ранах, 
необходимости проводить лечение 'без врачебной помощи в отдаленны 
местах, при долечивании после лечения инъекциями и т. д.

Как только было установлено, что при введении путем инъекШ” 
пенициллин выделяется из организма очень быстро, во всем мире при
ступили к изучению возможности введения пенициллина внутрь. Ока
залось, однако, что при введении аморфного пенициллина или же неко
торых растворимых солей кристаллического пенициллина происходит 
очень быстрая инактивация препарата в желудке под влиянием соляной 
кислоты и в кишечнике под влиянием ферментов грамотрицательноИ 
кишечной микрофлоры. Если же мы при этом примем во внимание не
стойкость растворимых пенициллиновых препаратов уже в водном РаС' 
творе, особенно при повышенной температуре, то станет ясно, что реШе' 
ние проблемы создания пенициллинового препарата для приема внутри 
природного для общего лечения, является трудной задачей.

Эта задача, согласно литературным данным, была решена в обШеМ 
следующими путями.

1. Смешением растворимых солей пенициллина с нейтрализующим11 
либо буферными веществами с целью защитить пенициллин в таблст 
ках, порошках или сиропах от действия низкого pH в желудке

2. Смешением растворимых солей пенициллина с обволакивающими 
или коллоидными веществами с той же целью что и в п 1

3. Блокированием выделения пенициллина препаратами воздей
ствующими на функцию почечных клубочков (каронамид и т.’п.).

4. Покрытием таолеток, содержащих растворимые соли пеницилли
на, нерастворимым слоем, защищающим таблетки пои их ппохождеиии 
через желудок. F



5. Использованием нерастворимых солей пенициллина, например 
алюминиевой, железной, или, наконец, малорастворимых солей пени
циллина с органическими аминами (прокаинпенициллин, дибензил- 
этилендиаминпеиициллин).

Препараты четвертой группы представляли бы собой наиболее ус
пешное решение проблемы, если бы не нужно было считаться с тем, что 
на скорость прохождения таблеток с нерастворимым защитным слоем 
через пищеварительный тракт влияет ряд факторов, не поддающихся 
контролю. Ввиду того что наиболее целесообразно обеспечить всасыва
ние пенициллина из тонкого кишечника, где нет еще грамотрицательной 
микрофлоры и реакция щелочная, необходимо добиться того, чтобы 
дражированные таблетки не прошли быстро в толстый кишечник. Ввиду 
наличия индивидуальных особенностей у больных это нельзя обеспечить 
достаточно надежно. Чтобы обеспечить приблизительно одинаковый 
лечебный эффект, препарат групп 1—4 приходилось назначать в дозах, 
в несколько раз превышающих дозы инъекционных препаратов.

Однако и в этом случае названные препараты не были надежными, 
поскольку индивидуальные особенности всасывания и распределения пе
нициллина в организме могут привести к недостаточной концентрации 
пенициллина в организме. Нельзя считать правильным этот путь также 
и с точки зрения экономики производства. Поэтому пероральные пре
параты указанных групп нигде не могли сколько-нибудь значительно 
конкурировать с инъекционными препаратами пенициллина и удержи
ваются они в некоторых странах лишь благодаря широкой рекламе.

Препараты для приема внутрь, изготовленные на основе нераство
римых солей пенициллина, могут заменить инъекционные препараты 
пролонгированного действия при дозах, лишь в 1,5—2 раза более высо
ких, нежели дозы инъекционного прокаинпенициллина.

Другой возможностью решения проблемы создания препаратов 
Для приема внутрь является применение феноксиметилпенициллина (V) 
в качестве основного вещества. Устойчивость пенициллина V в кислой 
сРеде желудочного сока более высокая, нежели устойчивость некоторых 
водорастворимых солей бензилпенициллина. Однако практически, со
гласно данным наших клинических испытаний, нет существенной разни
цы между пенициллином V и малорастворимыми солями бензилпени
циллина По предварительным данным, уровни пенициллина в сыворот- 
ке крови при одних и тех же дозах существенно не отличаются (169). 
Ответ на этот вопрос даст клиническая практика.

Часто можно слышать возражение, что при очевидных преимуще
ствах препарата для приема внутрь (несравненно более дешевое произ
водство избавление больного от болезненных уколов, экономия времени 
при амбулаторном лечении и т. д.) его недостатком является неудобство 
контроля за правильностью приема лекарства больным. Это возраже
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ние, хотя и справедливо, но, если быть последовательным, то по этому 
признаку иадо бы забраковать все антибиотики тетрациклиновой груп
пы, хлорамфеникол, эритромицин и т. д., поскольку они принимаются 
почти исключительно внутрь.При изготовлении лекарственных форм для местного применения 
важно, чтобы используемое сырье, как, например, жиры, наполнители 
и т. д., не содержали вещества, которые способствовали бы разложению 
пенициллина и сокращали срок годности препарата. Наиболее неблаго
приятно влияют влажность, органические перекиси и заражение грам- 
отрицательнои микрофлорой.5пп.птпК же как И другие антибиотики, пенициллин выпускают в виде 
оольшого числа комбинированных препаратов, особенно со стрептоми
цином, трихомицином, сульфаниламидными препаратами и т д

Применение
Пенициллин применяют в медицине и ветеринарии для лече

ния заболеваний, вызываемых микробами, чувствительными к этому аН' 
тибиотику (см. табл. 23).

Кроме того, пенициллин применяют в немедицинских целях 
в сельском хозяйстве, пищевой промышленности, бродильной промыш
ленности и т. д. В сельском хозяйстве главным образом для ускорении 
роста предназначенных для забоя животных применяют труднораство
римые соли, поскольку они намного более устойчивы, нежели раствори' 
мые. В этой области применения серьезными конкурентами пенициллина 
являются другие антибиотики, особенно хлортетрациклин, технические 
препараты которого содержат также витамин В]2, образующийся одно 
временно с антибиотиком при ферментации и усиливающий его Дей' 
ствие. Подробностям этой ооласти применения антибиотиков посвяше^а 
специальная глава.

Цель настоящей книги состоит не в том, чтобы изложить принципы 
применения антибиотиков, а в том, чтобы показать, насколько вагкн0 
применять антибиотики правильно в соответствии с предписаниями " 
какими опасностями грозит самолечение. Ошибки при применении ан
тибиотиков в лечеоной практике особенно часто случаются при приме
нении пенициллина, поскольку этот «старейший» антибиотик во всех странах назначают чрезвычайно часто, L его лекарственные форм* 
наиболее многочисленны и разнообразны. Необходимо знать возможные 
ошибки при применении пенициллина и других антибиотиков и благо
даря сознательному отношению к лечению облегчить Bnanv и’медицин' скому персоналу их ответственную работу Р У Д
дениеес0трЛ,15Г"1зХВетЫХчПгРпоВИЛ антибиотиков (см. Вве-
де ie, стр. 10). вызывает угрозу возникновения устойчивых Ф°РЬ* 
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микробов, которые при огромном их развитии могут привести к тому, 
что антибиотики окажутся непригодными для дальнейшего лечения.

Эти ошибки с течением времени ускорили распространение устойчи
вых штаммов, особенно Staphylococcus aureus, настолько, что некоторые 
смертельные заболевания, хорошо излечивавшиеся несколько лет назад, 
в настоящее время не удается вылечить пенициллином с таким же успе
хом, как раньше. К счастью, возможность возникновения устойчивости 
У других микроорганизмов, чувствительных к пенициллину, является 
несравненно меньшей, чем у стафилококка. Вместе с тем необходимо 
подчеркнуть, что неправильно считать, что при неоднократном лечении 
пенициллин перестает действовать. Не активен он чаще всего при не
правильном применении. Если же пенициллин применяют рационально, 
он эффективен и при многократном применении.

В одной статье о пенициллине (170) имеется очень правильное 
предостережение об опасности злоупотребления этим действительно 
чудесным препаратом, сформулированное таким образом: «Почти во 
всех странах существует настоятельное в наши дни требование высту
пить против все усиливающихся злоупотреблений пенициллином с тем, 
чтобы из-за его некритического и бесцельного применения не была 
утрачена его чудесная сила при тяжелых инфекционных заоолеваниях». 
И у нас часто высказывают подобное же предостережение в специаль
ных книгах, периодических изданиях, документах для руководства 
и т. д. (17]’, 172). Этим предостережениям необходимо уделять самое 
большое внимание.
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СТРЕПТОМИЦИН
После внедрения в клиническую практику пенициллина во 

всем мире усилился поиск других антибиотиков. Прежде всего стали 
искать антибиотики, дополняющие антимикробный спектр пенициллина, 
который был активен лишь против грамположительных микробов. 
В 1944 г. после многолетней работы Schatz, Bugie и Waksman (1) с0 
общили об открытии стрептомицина — нового антибиотика, активного 
против грамотрицательных микроорганизмов. Опыт, приобретенный 
при производстве пенициллина, позволил быстро наладить производство 
нового антибиотика.

Побочным антибиотиком, образующимся при глубинной фермента
ции стрептомицина, был так называемый стрептомицин В, или манн0' 
зидострептомицин, который открыл и описал Fried с сотрудниками 
(2,3). Другой антибиотик этой группы — стрептомицин С (оксистрепто
мицин) — открыл и описал Benedict с сотрудниками (4).

Химическое строение и свойства
Стрептомицин (стрептомицин Л) представляет собой N-ме 

'ил-а-Ь-глюкозамидо-р-Ь-стрептозидострептидин (5—13), имеющий сум 
марную формулу C2iH39O12N7 и структурную формулу.
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Стрептомицин В (маннозидострептомицнн) содержит в своей моле
куле еще и D-маннозу и представляет собой, таким образом, a-D-ман- 

иозидо-М-метил-а-Е-глюкозамидо-р-к-стрептозидострептидин (14, 15)
с суммарной формулой C27H49O17N7. Структурная формула стрептоми
цина В:
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Стрептомицин С (оксистрептомицин) отличается от стрептомици
на А тем, что метильная группа стрептозной части замещена гидрок
сильной группой. Он, следовательно, представляет собой Й-метил-а-Ь- 
глюкозамидо-р-Ь-оксистрептозидострептидин (16, 17) с суммарной фор
мулой C2jH390i3N7. Его структурная формула:
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Выяснение структуры стрептомицина оыло проведено несколькими 
группами исследователей и, в частности, группой Folkers, Carter, Wm- 
terstein и др. путем кислотного и щелочного гидролиза и изучения воз-
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Схема 3. Определение структуры стрептомицина В.
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пикающих при этом более простых веществ. При кислотном гидролизе 
стрептомицин разлагался на два вещества — стрептидин и стрепто
биозамин, который при дальнейшем расщеплении давал П-метил-Ь-глю- 
козамин и сахар стрептозу. Щелочной гидролиз также приводил к об
разованию стрептидина и М-метил-Ь-глюкозамина; однако вместо стреп- 
тозы получалось пироновое производное мальтол. При расщеплении 
маннозидострептомицина, помимо перечисленных выше веществ, полу
чалась еще и D-маиноза.

В результате дальнейших работ была выяснена структура стрепто- 
зы и стрептидина, который был идентифицирован как транс- 1,3-дигуани- 
Диио-2,4,5,6-тетраг11дроциклогексан. Это строение было подтверждено 
синтезом стрептидина из 1М-ацетпл-О-глюкозамина (18—20). Структура 
1\-метнл-Ь-глюкозамина не была подтверждена синтезом соответствую
щей ему гексозаминовой кислоты из L-арабинозы.

Подобным же образом была определена и структура оксистрепто
мицина. Возникали те же самые продукты расщепления, что и у стреп
томицина, однако вместо стрептозы при кислотном гидролизе получа
лась оксистрептоза. При щелочном гидролизе вместо мальтола возникал 
оксимальтол (2-оксиметил-3-окси-1,4-пирон), имеющий дополнительную 
сидроксильную группу (17).

Упрощенная схема пути определения структуры стрептомицина при- 
ведена на схеме 3.Стрептомицин А представляет собой сильное трехвалентное осно
вание, очень хорошо растворимое в воде, слабо растворимое в боль
шинстве органических растворителей. Нестойкое чистое основание до 
сих пор получить не удалось (водный раствор основания имеет 
pH ~ 12,0). Для выделения и идентификации стрептомицина всегда 
применялись его различные соли, которые являются более устой
чивыми.В растворах стрептомицин и его соли довольно устойчивы. При 
нормальной температуре наиболее благоприятной для сохранения устой
чивости стрептомицина является область pH от 3,0 до 7,0. Зависимость 
устойчивости стрептомицина от pH и температуры представлена в 
табл. 23.Чистые соли стрептомицина (хлоргидрат, сульфат, хлоркальцие
вый комплекс и т. д.) в сухом состоянии устойчивы и не теряют актив
ности даже при их хранении'в течение нескольких лет. Показано, чго 
стрептомицин снижает свою активность при хранении его при темпера
туре 50° в течение нескольких дней пли же при кратковременном (в те
чение нескольких минут) нагреве до 100 —110°.

В растворах стрептомицин быстро инактивируется гидроксилами
ном и веществами, содержащими тиоловые группы, например цистеи
ном, тиогликолевой кислотой и т. п. Пока не вполне убедительно дока-
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зано существование так называемой стрептомициназы, инактивирующей 
стрептомицин и вырабатываемой штаммами -бактерии, устойчивых 
стрептомицину. пе.

Кристаллические соли стрептомицина с точно определенными стр 
ниями перечислены в табл. 24.

Устойчивость стрептомицина в водных 
растворах 1

Таблица 23

pH 7° 28° 50° 9.',°

0,8 1200 но 8
1,7 Устойчив 1 500 90
2,7 Устойчив 990
5,5
7,0

>
>

>
>

4 600 37

8,6 » 1 100 50
9,5

11,2
3 000 300

16
28

1 Цифры, приведенные, в таблице, указыва
ют зависимость времени полураспада стрептоми
цина (в часах) от pH и температуры.

Аморфный сульфат стрептомицина удалось перевести в кристалл1 
ческий из соли стрептомицина с тергитолом-7 (3,9-диэтилдеканол-6-сер^ 
ной кислотой) (27). При осаждении из водных растворов стрептомиН»»' 
с тергитолом-7 при нейтральной реакции выделяется вначале аморф»3 
тергитоловая соль, которая при дальнейшем стоянии переходит в кр» 
сталлическую модификацию — производное таутомерной формы стрел 
томицина. Из тергитолята можно далее получить трихлоргидрат стреП' 
томицина путем реакции с хлористым кальцием в метаноле, а 113 
трихлоргидрата получается сульфат путем реакции с сульфатом гуа»и' 
дина в бутаноле.

Кристаллический тергитолят и получаемые из него кристаллические 
соли стрептомицина (сульфат, трихлоргидрат, фосфат и т. д.) иМе1°г 
показатели растворимости, существенно отличные от тех же аморф»ь1* 
солей или же солей, полученных обычным способом. ТрихлоргиДРаТ hS 
образует хлоркальциевый комплекс, а все соли, растворимые в воде, п° 
истечении определенного времени теряют способность к кристалл»33' 
ции. Эти различия обусловлены таутомерными, до настоящего времен» 
полностью не определенными изменениями в молекуле стрептомиЦ»»3, 
которые можно определить и полярографически (27)
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Таблица 24
Свойства кристаллических солей стрептомицина

Соль Строен не Темпера
тура плав

ления
Оптическое вра

щение 
1»]D

Анти
биоти
ческая
актив
ность 
(МКГ/ 
мк)

Л ите- 
рату- 

ра

Рейнекат c21h39o12n7 164—165° —76° (в во- 22,23
• 3H(NH3)2Cr(SCN)4 де) 25°

Гелнантат С21 H39O10N7 220—226°
•(CUHI5O3N3S)3 24,25

Трихлоргид- C21H39O12N7-3HC1 —86,1° (в во- 891 25,26
рат де) 26° 27

Сульфат G21H39O12N7O2-3H2SO, —83,2° (с 1 843 27
в воде) 26°

2-Нафталин- Co] H39Oj2N- 177 -179° —56,5° (с 1
сульфонат • 3C10H7SO3H в воде) 25° 490 28

Хлоркальцие- (G>iH390i2N7- 200—230° —76° (с 1 в
вый комплекс 3HCl)oCaCl,. воде) 25° 29

Гергитолят C9i 1 1.390i2N7 • 141—142° —25° (с 1 в 305 27
3Cl7H35SO4 метаноле)
• 6ho0

Описаны также соли стрептомицина с оранжем II [пара-(2-окси-1- 
нафтилазо)-бензолсульфсновой кислотой] (5, 25, 30, 31), нафтоловым 
сине-черным (1-окси-2-феннлазо-7-пара-ннтрофенилазо-8-амино-3,6-наф
талинсульфоновой кислотой) (32), конго красным (33), пикриновой 
кислотой (25, 34, 35), танином (36), кремневольфрамовой кислотой (37), 
фосфоровольфрамовой кислотой (23), высшими жирными кислота
ми (38), а также ряд других солей, представляющих меньший интерес.

Кроме солей, были описаны также и производные стрептомицина, 
которые были получены с целью расширить область применения стреп
томицина в лечебных целях. Кроме метилолстрептомицина, который 
возникает при реакции стрептомицина с формальдегидом и в котором 
водород метиламиновой группы глюкозаминовой части замещен метиль
ной группой (39), все другие описанные производные были получены 
путем замещения свободной альдегидной группы стрептозы (табл. 25).

Путем каталитического гидрирования оксима стрептомицина был 
получен (40) аминострептомицин (II)• Шиффовы основания, получен
ные путем реакции стрептомицина с алифатическими аминами (41—44) 
при подобном восстановлении дают N-замещенные алкилстрептомици 
Ны (III) или же ароматические производные (45).

Путем конденсации стрептомицина с нитропарафинами были полу чены (4бГ соответствующие нитроалкильные производные (IV). Реак-
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цией стрептомицина с цистеином с последующим восстановлением нике
лем Ренея был получен стрептомицин-Ь-аланин (47). Описаны далее 
замещенные тиосемикарбазоны (48), гидразон стрептомицина с гидрази
дом изоникотиновой кислоты (VI) (49), а при мягком гидролизе гидра
том окиси бария был получен ди-дегуанил-дигидрострептомпцин (50).

С аммиаком стрептомицин дает так называемый псевдострептоми- 
цин-бис (а-оксистрептомицил)-амин (VII), который очень токсичен (51) 
„ легко возникает в небольшом количестве при обычных способах выде
ления стрептомицина из культуральной жидкости. Поэтому, если он 
обнаруживается в конечном препарате, то должен быть из него тщатель
но удален (52).Производным стрептомицина, применяемым в настоящее время 
в медицинской практике, является дигидрострептомицин (V), возникаю
щий при прямом гидрировании:

NH
II

NH—С—NH2
А 

носн х

HaN—C—NHCH
' II \ 

NH СНОН

он

ch3nhch 
неон

1 
носн

Здесь свободная альдегидная группа превращена в группу первич
ного спирта. Доказательством этому является отсутствие всех реакций, 
характерных для альдегидной группы. При щелочном гидролизе маль
тол не возникает а при окислении йодистой кислотой отщепляется 

формальдегид. /г.пхДигидрострептомицин (оЗ), имеющий суммарную формулу 
OmHhOjoN? так же как и стрептомицин, является сильным трехвалент- 
ным основанием и был получен в кристаллическом состоянии (54) 
в виде моногидрата C2iH4iO12N7 • Н2О путем удаления сульфатного иона 
из водного раствора дигидрострептомицина-сульфата гидратом окиси 
бария и осаждением антибиотика из фильтрата ацетоном после удале
ния сульфата бария. Это игольчатые кристаллы не плавящиеся при 
температурах до 300°, 1% водный раствор имеет pH - 12,0.
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Восстановление альдегидной группы повышает также и устои 
вость. Дигидрострептомицин не инактивируется ни гидроксиламином, 
цистеином. Зависимость устойчивости от pH остается, однако, в оош 
та же, и у стрептомицина.

Из кристаллических солей дигидрострептомицина с четко опред 
ленным составом описаны следующие.

Рейнекат (55): C2iH4lO(2N7 ’ ЗН (NH3)2Cr(SCN)4.
Гелиантат (53, 54): C21H41O12N7 • 3(Ci4Hi5O3N3S), температура пл' 

ления 224—230° (с разложением). qqo
Трихлоргидрат: • ЗНС1, температура плавления 185—1

(с разложением), константа диссоциации рКа 7,35, оптическое врд 
щение jag —89,5° (с 0,96 в воде), активность 750 .мкг/мг (53, о /• 

Сульфат: (C2iH4iOi2NT7)2’ (H2SO4)3, температура плавления 255--' 
265° (с разложением), оптическое вращение — [а]^5 — 88° (с 1 в воде/ 
активность 830 мкг/мг (определена с помощью стрептидинового теста) 
(56, 57>- пав-

2-Нафталинсульфонат: C2iH4iOi2N7 • 3Ci0H7SO3H, температура п- 
ления 184—186°, оптическое вращение [а]^5 —52,1° (с 1 в воде) (28)-

В водных растворах нормальные соли дигидрострептомицина Д31^ 
с солями других кислот очень легко кристаллизующиеся комплексн 
соли. Наименее растворимыми и поэтому наиболее удобными для ueJie _ 
выделения являются йодид-сульфит, йодид-сульфат или бромид-суДь 
фат дигидрострептомицина (58). е

Стрептомицин В (маннозидострептомицин), в настоящее время f 
имеет практического значения (3, 59). Он возникает как побочный зН 
тибиотик при ферментации стрептомицина, поскольку он значительн 
менее активен, нежели стрептомицин (210 мкг/мг для хлоргидрата), 0 _ 
снижал биологическую активность ранее вырабатывающихся препар3 
тов стрептомицина. При выделении стрептомицина это вещество при*0 
дилось отделять, лучше всего путем кристаллизации хлоркальциевог 
комплекса. Для превращения его в более активный стрептомицин пу?61' 
отщепления D-маннозы был использован фермент маннозидострептоМи' 
циназа, образуемый штаммами вида Streptomyces griseus (60, 61)- ИРИ 
современной технологии ферментации с использованием высокоактив
ных штаммов, полученных путем селекции, культуральная жидкость с°' 
держит маннозидострептомицин в незначительных количествах.

Так же, как и стрептомицин, маннозидострептомицин дает маяв 
тольную реакцию, при восстановлении превращается в дигидропроизвоД' 
ное и отличается реакцией на маннозу с антроновым реагентом (3, 1^)-

Из солей маннозидострептомицина описаны (2): трихлоргидрзг: 
C27H49O17N7‘3HC1 • Н2О, оптическое вращение [а] § для безводной со- 
ли (с 1»35 в воде), хлоркальциевый комплекс (3) и рейнекат- 
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C27H49O12N7 ’ 3H[Cr(NH3)2’ (SCN)]4 • 2HoO с температурой плавления 
178—179° (с разложением) (59).

Стрептомицин С (оксистрептомицин) испытывался в практике. Его 
выделение и свойства очень сходны со свойствами стрептомицина. Чи
стое основание получено не было. Для идентификации и определения 
структуры были получены кристаллические гелиантат и трихлоргидрат 
с оптическим вращением (ag — 91° (с 1 в воде) и активностью 
784 мкг/мг. При восстановлении он превращается в дигидроксистрепто- 
мицин, более подробно не идентифицированный.

Штаммы-продуценты

Вопрос о видовой принадлежности штаммов-продуцентов 
стрептомицина является спорным. По англосаксонской номенклатуре 
(62) продуцент стрептомицина определяется как Streptomyces gn- 
seus; согласно советской литературе (63), нм является Actinomyces glo- 
blSPS™S eriseus^Krairisky emend. Waksman et al.) образует при выра

щивании ”на твердой среде гладкие или морщинистые колонии, вначале 
бесцветные а позже окрашивающиеся в оливковый или коричневый 
цвет (рис. 51). Образование воздушного мицелия, как правило, обиль- 
ное; мицелий имеет порошкооб
разный вид и белую, зеленова
тую, желтоватую или сероватую 
окраску. Гифы вегетативного ми
целия имеют толщину 0,5 1,3 мк.
Клетки молодого мицелия друг от 
Друга не обособлены. В более 
старом мицелии образуются меж
клеточные перетяжки, которые 
особенно хорошо видны в споро 
образующих гифах. Споры оора 
зуются экзогенно, цепочками. 
Форма их от шарообразной до 
продолговатой, размер 0,7 ,
0,7—1,9 мк. На синтетическом 
агаре образуется вегетативная 
культура в виде тонкого, бесцвет 
ного налета, который позже окра 
шивается в зеленоватый цвет. 
Воздушный мицелий обильный. 
На мясо-пептонном агаре культу
ра растет хорошо, 'просвечивает и

Рис. 51. Streptomyces griseus. Колонии, вы
росшие на агаровой питательной среде.
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имеет кремовую окраску, с белым или светло-серым воздушным 
лием. Растворимого пигмента не вырабатывает. Колонии на ли 
тиках картофеля — морщинистые, желтоватые или светло-коричневы , 
покрытые белым воздушным мицелием. Str. griseus разжижает желат! 
ну, свертывает и пептонизует молоко, сильно гидролизует крахмал и во 
станавливает нитраты l * *. is 16

1 Характеристики актином ицетов, приведенные в настоящей книге даны (если
указывается иного) по книге: Waksman S. A. a. Lechе halier НА Guide to thea' WMWn^Saiat?mortj№3Cati°n °f АсНпотУ“‘« and their AnVottes. Willie»®

Первоначальные две культуры, обозначенные как Д-1 и 1о-1ш 
одна из которых, по-видимому, дала начало большинству ныне прим6’ 
няемых штаммов, выделил в 1943 г. Waksman с сотрудниками (1)- Каь 
было установлено, они оказались тождественными штамму Str. griseus, 
который выделили Waksman и Curtis (64) в 1915 г. и который, как 
считает Waksman, является тождественным виду Act. griseus, выделен
ному и описанному Krainsky (65) в 1914 г.

Как было установлено, исходная культура, которую Waksman вы
делил в 1915 г., в течение трпдцатилетнего культивирования не проявля
ла антибиотических свойств и одновременно утратила чувствительность 
к актинофагу (66). Путем ультрафиолетового облучения из этой куль- 
туры был выделен штамм, вновь способный образовывать стрептомициь 
и чувствительный к актинофагу (67). Можно поэтому считать, что ис
ходная культура 1915 г. еще тогда обладала способностью вырабатывать 
стрептомицин, по утратила это свойство из-за длительного содержани 
в лабораторных условиях (68).

Можно считать, что штаммы вида Str. griseus, вырабатываюши 
стрептомицин, не являются в природе редкими организмами. В литера
туре, например, сообщается, что при широкой поисковой программ6, 
результатом которой явилось выделение вида Str. rimosus, вырабаты
вающего окситетрациклин, было выделено приблизительно 100 штам
мов, вырабатывающих стрептомицин (69).

Штаммы вида Str. griseus, .будь то природные или индуцированные 
варианты упомянутых выше первоначальных штаммов или же штаммы» 
вновь выделенные из природных субстратов, можно разделить на штам
мы, вырабатывающие стрептомицин, гризеин, кандицидин, родомицетии, 
и штаммы без антибиотической активности.

Кроме того, некоторые штаммы вырабатывают актидион и стреП' 
тоцин.

У штаммов — продуцентов стрептомицина часто возникают бесцвет
ные варианты без воздушного мицелия и способности вырабатывать 
стрептомицин. Иногда также возникают розовые варианты с воздушным 
мицелием, вырабатывающие родомицетин (70_ 72).
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Оксистрептомицин вырабатывается видом Str. griseocarnus Grundy 
(73). Этот вид образует на мясо-пептонном агаре культуры кремового. 
Цвета без воздушного мицелия, со светлым желто-коричневым раствори
мым пигментом. На синтетическом агаре культура растет слабо и обра
зует белый воздушный мицелий, который не спорулирует и не вырабаты
вает растворимый пигмент. На ломтиках картофеля воздуш
ный мицелий серый, а образующийся коричневый растворимый пигмент 
при продолжительной инкубации становится черным. Этот вид быстро 
разжижает желатину, не свертывает, однако быстро пептонизует моло
ко, гидролизует крахмал и не восстанавливает нитраты. Гифы воздуш
ного мицелия спиралей не образуют.

Ферментация стрептомицина
Производство стрептомицина осуществляется с помощью 

штаммов-продуцентов в аппаратуре, которая по своим размерам, устрой
ству, оснащению арматурой, контрольно-измерительными приборами 
и Т. д не отличается от ферментационной аппаратуры для пенициллина. 
Однако все оборудование для ферментации, включая оборудование для 
приготовления и стерилизации' питательной среды, должно быть изготов
лено из высококачественной нержавеющей стали. Хотя и возможно при 
определенных обстоятельствах получать стрептомицин в аппаратуре 
из обычной стали однако в этих случаях необходимо произвести под
готовку поверхности металла внутри аппарата либо ввести в питатель
ную среду вещества, блокирующие неблагоприятное влияние железа на 
выработку стрептомицина. Однако даже в этом случае имеет место пиг
ментация а выходы ниже, чем в аппаратах из нержавеющей стали. 
Работы японских ученых, с которыми совпадают результаты и наших 
Работ показали что ярко выраженное тормозящее действие железа на 
образование стрептомицина оказывает лишь металл, по отнюдь не соли 
металла и что рост актнномпцета задерживается в меньшей степени, 
чем собственно образование стрептомицина (/4-/8).

Процесс ферментации заключается в приготовлении вегетативного 
посевного материала, размножении его в посевном аппарате и собствен
но ферментации в производственном ферментере.

Среду посевных аппаратах засевают вегетативным посевным ма
териалом из колб приблизительно в количестве 0,1% от объема среды 
в аппарате Ферментер засевают 5-10% посевного материала из посев
ного аппарата Если же объем ферментера слишком велик и составляет, 
например Р50 ООО л то посевной аппарат должен иметь ооъем оООО л. На 
Такой объем требовалось бы чересчур большое количество вегетативного 
посевного материала из лаборатории, поэтому в производственный цикл 
ферментации вводят еже одну степень - инокулятор емкостью примерно
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500 л. Культурой из этого маленького аппарата засевают питательную 
среду в посевном аппарате. В практике применяют ферментеры е- 
костью до 100 000 л. ве.

Состав питательных сред. Специальные среды для вырашиваниу 
гетативного посевного материала обычно содержат 0,5% сухих ДР0/ 
жей, 3% глюкозы, 0,6% углекислого кальция, 0,25% хлористого натри» 
0,3% сернокислого аммония и 0,02% однозамещенного фосфата кали 
pH после стерилизации должен быть 7,0.

Ферментационные среды бывают различного состава. Тип 
пептонных сред (в настоящее время для ферментации среда Ваксма 
уже не применяется) содержит 1% глюкозы, 5% пептона, 0,3% мясно 
экстракта и 0,5% хлористого натрия. Тип крахмальных сред содеря 
1% глюкозы, 0,5% кукурузного экстракта, 0,5% углекислого кальШ » 
0,5% хлористого натрия, 0,35% сернокислого аммония и 1,5% карт 
фельного крахмала.

Тип соевых сред содержат 0,3% кукурузного экстракта, 3% глюкоз » 
0,6% углекислого кальция, 0,25% хлористого натрия, 0,3% серноюы 
лого аммония, 0,02% однозамещенного фосфорнокислого калия, 4 10 
соевой муки, 0,003% сернокислого железа.

Среды стерилизуют в течение 40 минут при 115° либо непрерыв 
в течение 5—10 минут при 130°. }<0

Наивысшие выходы дает среда, содержащая соевую муку, однап.*,1 
она требует специального оборудования для фильтрации культуральН 
жидкости, поскольку ее фильтрация более затруднительна, нея<е 
фильтрация несуспензионных сред. Требуется особая подготовка КУЛ а 
туральной жидкости к фильтрации, а сама фильтрация проводится 
барабанных фильтрах с вспомогательным фильтрующим слоем. Выра
ботку стрептомицина можно еще более повысить, если добавить к со 
вой среде инозит и гидролизаты пшеничных, кукурузных или соевЫ- 
белков или же глютен (79, 80).

Время выращивания в посевных аппаратах составляет 30—40 ма 
сов, время ферментации в ферментерах — приблизительно 100 часов- 
Аэрация в обоих случаях одна и та же: требуется в течение минуть 
подавать воздух в количестве половины ооъема ферментационной среДЬ

Оптимальная температура при выращивании посевного материал3 
и ферментации 24—26°. Изменения в составе среды в фазе роста мице' 
лия в ферментере характеризуются потреблением источников углероД3’ 
азота и фосфора, высвобождением и потреблением молочной кислоты 
и большим потреблением кислорода. В этой фазе сколько-нибудь с>" 
щественных количеств стрептомицина не возникает

Вторая фаза характеризуется началом автолиза мицелия' вес МИДе 
лия уменьшается и происходит значительное возрастание оН вследствие 
высвобождения аммиака. Потребление кислорода падает до одной Де' 
240



сятой величины потребления в первой фазе. В этой фазе образуется 
основное количество стрептомицина (81—85). Ввиду того что продолжи
тельность ферментации здесь большая, чем у пенициллина, поддержа
ние стерильности во всей аппаратуре является еще более важным усло
вием. И здесь предполагается соблюдение ряда мер предосторожности, 
о которых говорилось в главе о пенициллине.

В ходе ферментации контролируется отсутствие посторонних микро
бов в культуральной жидкости, содержание антибиотика, микроскопиче
ская картина мицелия, редуцирующие вещества, общий азот, pH и от
сутствие актинофага. При обычном производственном процессе анализы 
проводятся примерно через каждые 20 часов. При начале проведения 
исследовательской работы проводятся и другие определения (86).

Культуральная жидкость, помимо стрептомицина А, содержит так
же стрептомицин В, количество которого с течением фермента
ции уменьшается. Контроль содержания обеих составных частей в куль
туральной жидкости осуществляется хроматографически (61).

Актинофагия при ферментации стрептомицина. Существование ак
тинофага, поражающего культуру Str. griseus, было установлено в 
■1947 г. (66, 87, 88). Присутствие актинофага при ферментации стрепто
мицина проявляется в виде разжижения глубинной культуры, уменьше
ния количества мицелия или его полного исчезновения, снижения обра
зования стрептомицина и, как правило, возникновения темно-коричнево
го пигмента. В культурах, выращенных на твердых средах, присутствие 
актинофага вызывает появление характерных круглых зон диаметром 
несколько миллиметров, где Str. griseus не растет.

На некоторых предприятиях заражение культур и ферментационной 
среды актинофагом вызывало очень серьезные затруднения. Главная 
трудность при таких заражениях состоит в том, что из ферментеров 
актинофаг очень легко проникает в атмосферу, например при обычном 

, •пРопариванин пробника после отбора проб, и что из воздуха он не уда
ляется обычными адсорбционными фильтрами, применяемыми для сте
рилизации воздуха. Температура 100°, однако, убивает актинофаг уже 
через 10 минут. ,

При изучении актинофага и его роли при ферментации стрептоми
цина (89—95) был получен ряд интересных и важных данных. Кроме 
большинства ранее применявшихся штаммов продуцентов вида Str. 
griseus актинофаг поражает также и другие актиномицеты (Str. oliva
ceous, Str griseolus и Str. viridis). При этом, однако, культура проду
цента’ с природной или полученной путем селекции устойчивостью к оп
ределенному штамму актинофага может оставаться чувствительной 
к другим его штаммам. Некоторые свойства актинофага, например его 
способность индуцировать появление морфологических ионных вариан
тов с постоянно измененными свойствами, подобны свойствам других
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мутагенных факторов. Размножение актинофага в культурах Str. grise
us тормозится присутствием ионов натрия, калия и аммония и, наоборот, 
стимулируется ионами кальция, бария, магния и марганца, которые дей
ствуют как адсорбционные кофакторы. Таким образом можно задержать 
размножение актинофага путем добавления в твердые и жидкие пита
тельные среды лимоннокислого или щавелевокислого натрия или же со
лей других органических кислот (виннокаменной, глюконовой, молочной, 
фитиновой) Эти кислоты связывают катионы, необходимые для размно
жения актинофага. Снижение выработки стрептомицина, вызываемое 
актинофагом, может быть различным в зависимости от продолжитель
ности ферментации с момента заражения культуры. Если заражение 
происходит, например, в первые часы ферментации или же если Д^я 
засева ферментера была использована культура, уже пораженная акти
нофагом, то выработка стрептомицина будет практически нулевой. На
против, если заражение произошло в более поздние часы ферментации, 
то снижение образования антибиотика будет меньшим.

Ввиду существования актинофага и той серьезной угрозы, которую 
он может представить для процесса ферментации, рекомендуется:

1) для ферментации использовать культуры продуцента, у которых 
путем селекции была получена устойчивость к актинофагу (см. стр. 153);

2) контролировать микробиологическую часть производства стреп
томицина не только на отсутствие заражения посторонними микробами, 
но и на отсутствие заражения актинофагом;

3) при подозрении на заражение актинофагом применять (особенно
при выращивании спорового или вегетативного посевного материала) 
в качестве составной 1 1части питательных сред лимоннокислый натри11

и очистка стрептомицина
стрептомицина из культуральной жидкости П°^1Л

Выделение
Выделение 

ферментации может быть практически осуществлено тремя основные 
методами. Наиболее старым из них, который в настоящее время не пр 
меняют, является сорбция стрептомицина на активированном YrJie 0 
его десорбция (элюирование). Вторым методом, также сейчас Ре</1 
применяемым, является экстракция стрептомицина, превращенного И 
посредственно в нативном растворе, в вещество, нерастворимое в воД’ 
но растворимое в органических растворителях с помощью пальмитин 
вой, стеариновой или олеиновой кислоты (96), солей алифатических (у ; 
либо ароматических сульфокислот (28, 30, 32) и т. п. Была запатентов 
на также экстракция стрептомицина высшими первичными аминами (уо’ 
99), а также экстракция фенолом (100).

В настоящее время, пожалуй, самым обычным методом является вЫ 
деление стрептомицина из культуральной жидкости с помощью синт
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тических инонообменных смол (катионитов). Помимо этого технологиче
ского метода, существует ряд различных комбинаций основных методов, 
например с методами осаждения, хроматографии и т. п.

Классический метод сорбции стрептомицина на активированном 
угле представляет в настоящее время лишь исторический интерес. По
этому он описывается здесь лишь в принципе. Метод этот слагается из 
следующих основных стадий:

а) подкисление культуральной жидкости до рП = 2,0 и отфильтро
вывание мицелия;б) нейтрализация нативного раствора до pH = 7,5 и повторная 
фильтрация для освобождения от осажденных балластных веществ;

в) адсорбция на активированном угле при нейтральной реакции;
г) десорбция (элюирование) стрептомицина с угля водным метано

лом, pH которого доводится серной кислотой до 2,0;
д) нейтрализация элюата и упаривание его в вакууме при темпера* 

туре не выше 50° до активности 50 000—100 000 мгг/мл;
е) осаждение стрептомицина из упаренного элюата примерно 10- 

кратным объемом метанола;
ж) очистка некоторыми специальными методами, например, через 

нерастворимые комплексы или же путем перекристаллизации через 
хлоркальциевый комплекс после превращения в хлоргидрат и т. п.

Производственный процесс, базирующийся на использовании упо
мянутых методов, является, конечно, намного более сложным, чем это 
указано в настоящей принципиальной схеме. Культуральную жидкость 
подкисляют чтобы высвободить весь стрептомицин из мицелия (101, 
102). Можно однако, фильтровать культуральную жидкость также и 
при щелочной реакции, а коллоидные вещества осадить алюмо-калиевы- 
МИ квасцами пли хлористым кальцием и двузамещенным фосфорно
кислым натрием при pH = 7,5 8,5.

Фильтрация v актиномицетов, однако, в любом случае бывает более 
Трудной нежели v пенициллов, особенно если применялись фермента
ционные среды, содержащие нерастворимые компоненты, как, напри- 

Р’Недост°аткомУэтого метода является упаривание элюатов в вакууме, 
трудность элюирования стрептомицина с активированного угля и значи
тельный процент золы в препарате. Выход антибиотика составляет около 
50% от его содержания в нативном растворе.

Экстракционный метод, в разработке которого был использован 
большой опыт работы с пенициллином и необходимое оборудование, 

ИМееаТ) ^дТсХе^к^тУРальной жидкости до pH = 2,0 и фильтрация;
б) нейтрализация и повторная фильтрация с целью удаления бал- 

Частных веществ;
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в) экстракция стрептомицина бутилацетатом с добавлением олеата
•натрия, стеарата магния, лаурилсульфата и т. п., _п,..пп сЬазу

г) экстракция стрептомицина в форме сульфата в водн^ V 
разведенной серной кислотой;

д) упаривание раствора в вакууме, как и в первом методе;
е) осаждение метанолом;
ж) очистка или кристаллизация, как в классическом методе.
Экстракционный метод может быть по-разному модифиннров , 

органический растворитель может быть исключен и стрептоминин-ол 
может быть отделен от нативного раствора механически. Несмотря 
определенные преимущества, этот метод сейчас в большинстве слу 
также оставлен и применяется лишь там, где имеется неиспользуе. 
экстракционное оборудование для производства пенициллина. Ьь1 е 
при этом методе несколько выше, чем при методе сорбции на У 
(103, 104). ппН0.

Для сорбции стрептомицина из культуральной жидкости на., Д11 
обменные смолы с последующим элюированием неорганической 11 
органической кислотой были первоначально испытаны цеолиты (1и 
107) и сульфокатиониты (105, 108—111); однако они оказались не 
дежными. И здесь главное затруднение вызвало элюирование. Цеол1 
не выдерживали элюирования кислотами и поэтому необходимо оь 
элюировать растворами солей, которые, разумеется, загрязняли п° У 
чаемый стрептомицин. Сульфокатиониты плохо высвобождают стРеПм11 
мицин при элюировании его как растворами солей, так и разведенны 
кислотами. Подлинный переворот в технологии производства стрел? 
мицина произошел только после введения слабокислых карбоксильЯь 
ионообменников, применение которых для сорбции стрептомицин3 
культуральных жидкостей было описано в патентной литературе 
114), а его выгода была подтверждена и в периодической литератУР 
(115, 116). Если мы сравним схему современного производства сТРепТоМ 
мицина (117) с первоначальным методом сорбции на активирован3 * 
угле (118), то ясно видны насколько большие упрощения принесли эТ 
катиониты. Карбоксильные иониты способны сорбировать до 1 кг стре3 
томицина на 1 кг своего сухого веса, легко высвобождают его при элЮ1 
ровании разведенными (0,5 н. и менее) кислотами и дают элюа?ь’ 
содержащие до 10% стрептомицина с выходом, близким к 100% сор011' 
рованного стрептомицина.

’ Разработка карбоксильных ионитов до некоторой степени задери3' 
лась вследствие развития производства сульфосмол, которые пРиМ,й 
ются более широко, например для умягчения воды и т п НемеД^11 
«вофатит С» хотя и был описан (119) еще в 1939 г., однако его xllM^' 
ческое поведение было изучено лишь после войны (120) Он преД^?^,., 
ляет собой поликонденсат 3,5-диоксбензойной кислоты с формальД61*' 
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типа:

дом. В 1949 г. з США была выпущена в продажу (121, 122) смола
«амберлит 1 RC 50», которая особенно пригодна для сорбции стрепто
мицина (1’2, 116, 123, 124). Эта ионообменная смола является сополи
мером метакриловой кислоты с дивинилбензолом, содержание которого 
Должно находиться в пределах 2—4%, если необходимо обеспечить оп
тимальные условия сорбции стрептомицина (123). В Англии применяет
ся фенолформальдегидная смола (123) «цеокарб 216», химическое по
ведение которой пока до сих пор не описано. В Японии также начали 
изготавливать специальные ионообменные смолы для сорбции стрепто
мицина (125, 126). Изготовитель «амберлита» запатентовал еще одну 
специальную смолу для выделения стрептомицина, в которой вместо 
карбоксильных групп имеются энольные группы с еще более слабыми 
кислотными свойствами (127). Поскольку в ЧССР не имелось сколько- 
нибудь пригодного карбоксильного ионита (как зарубежного, так и оте
чественного), в Научно-исследовательском институте антибиотиков был 
изготовлен (128) пригодный для этой цели новый катионит ROA, На 
основании данных (120, 125) о том, что смола с карбоксильной группой 
при ароматическом ядре имеет определенные недостатки (например, 
элюирование с нее идет слишком долго), была изготовлена смола с 
карбоксильной группой в боковой цепи, связанной через гетероатом. 
Смола была изготовлена путем конденсации резорцина, хлоруксусной 
кислоты и формальдегида. ROA не является монофункциональной смо
лой и содержит, помимо карбоксильных групп, также фенольные груп
пы, что проявляется в различном эквиваленте при определении едкой 
или же углекислой щелочью. «Амберлит» сорбирует примерно 1 кг 
стрептомицина на 1 кг смолы, между тем как ROA сорбирует 0,7 кг 
антибиотика на 1 кг смолы. Кривые элюирования такие же острые, как 
и у «амберлита», т. е. в элюате достигается высокая концентрация 
стрептомицина_ ’до 80 000 мкг/мл. Набухаемость смолы ROA близка
к «амберлиту»; в натриевой форме она имеет двойной объем по сравне
ние с ее объемом в водородной форме. Ее прочность в производственных 
условиях оказалась после годичной эксплуатации хорошей.

Метод сорбции на ионообменных смолах:
з) подкисления культуральной жидкости минеральной или органи
ки кислотой до pH = 2,0 и фильтрации, u
б) нейтрализации едким натром до pH 7,5 и повторной фнльтра-

в) сорбции в колонне с карбоксильным ионитом соответствующего

г) отмывки колонны с сорбированным стрептомицином от балласт
ных веществ обессоленной водой;

д) элюирования стрептомицина из колонны разведенной минераль; 
ной кислотой;
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Рис. 52. Упрощенная схема выделения стреп
томицина.

1 — ферментер; 2 — сосуд для подкисления культу
ральной жидкости; 3 — барабанный фильтр; 4 — со
суд для нейтрализации нативного раствора; 5—фильтр 
для повторной фильтрации; б — батарея колонн с 
катионитом; 7 — батарея колонн с анионитом; 8 — 
упаривание элюата; 9 — стерильная фильтрация упа
ренного раствора стрептомицина или же дальнейшая 
очистка, 10 — сушка путем лиофилизации или рас
пыления или стерильное осаждение стрептомицина из 

водного концентрата метанолом и сушка.

Х\Н^1РаЛНЗ?ЦИИ ?Л,Оата ПРИ П0М°Щ» анионита;как можно более в^ок^\он11еетрациюНстрептоми1Шна'Т0^Ы П0ЛУЧИТЬ

к) нХИр₽а0ХНавдйэл^ата1*приС помош П0СЛв ПОВТОРНОЙ с°Рбии“:
ри помощи ионита (в случае надоб

ности) ;
л) упаривания элюата 

в вакууме (в случае надоб- 
ности);

м) осаждения стрепто
мицина 5—10-кратиым объе
мом метанола или же полу
чение конечного препарата 
путем лиофилизации или 
распылительной сушки вод
ного раствора, освобожден
ного от микробов путем 
фильтрации через бакте
риальный фильтр (рис. 52)-

Этот метод опять-таки 
можно раличными способа
ми модифицировать. Так, 
например, путем соответ
ствующего проведения элю~ 
ирования стрептомицина из 
колонн для повторной сор б' 
Нии можно достичь такой 
концентрации антибиотика и 
такого pH, что можно пря' 
мо осаждать элюат метано
вом и не нужно производить 
предварительную нейтрали
зацию и упаривание. ДрУг°и 
в°зможностью является ве'

ния на ионообменниках таким Дение сорбции и элюирова-~зацИя. Не обязательно осаждать сЛ™61” наилуКшаЯ
метанолом: достаточно будет ь стРептомицин-сульсЬат из элюат3
филизации, либо в расплел™!™ в«=УшитьТИбо путем лио- 
правильиостн васы^ення^оХ^^епт^’ °Чень мног°е зГвисит от 
комплекепп^ОНИТО3’ полн°ты промывки оо^ЦИНОМ’ Регенерации катиО' 
пооизвопгтпбра3у,ОЩИх агент°в и точности ^енио в случае присутствия 

Р дственного процесса (129). анализов на каждой ступени



Превращение препарата, полученного из высушенного элюата, в 
конечную чистую форму можно осуществить также переведением его 
в хлоркальциевый комплекс, который является кристаллическим и кото
рый можно получить в очень чистом виде. Перевести хлоргидрат стреп
томицина в хлоркальциевый комплекс можно путем реакции концентри
рованных растворов обеих составных частей в безводном метаноле и 
кристаллизации.

Хлоркальциевый комплекс стрептомицина представляет собой ти
пично выраженную кристаллическую соль. Главные его достоинства 
состоят в том, что его удается сравнительно хорошо кристаллизовать. 
Ввиду того что сейчас отказались от применения хлоркальциевого ком
плекса стрептомицина в медицинской практике в качестве лекарствен
ной формы, комплекс этот вновь переводится в сульфат, который полу
чается очень чистым. Следовательно, получение хлоркальциевого ком
плекса представляет собой в настоящее время промежуточную ступень 
очистки

Очистку через гелиантат (24) производят путем суспендирования
14 г гелиантата натрия в I л 1,15% водного раствора растворимой соли 
стрептомицина и нагревания полученной суспензии до 45° в течение
15 минут при непрерывном перемешивании. Получившийся раствор ох
лаждают до 5°. В осадок выпадает кристаллический продукт, который 
промывают водой и перекристаллизируют из 5% метанола. Очищенное 
таким образом вещество вновь превращают в хлоргидрат тем, что его 
растворяют в избытке соляной кислоты в метаноле, раствор обесцвечи
вают активированным углем и после фильтрации осаждают препарат 
из бесцветного раствора добавлением эфира или ацетона. Активность 
препарата стрептомицина при этом методе повышается на 150— 
200 мкг/мг. Точно так же можно очищать стрептомицин через соль 
с нафтоловым синим (32).

Для производства очень важно, чтобы конечный препарат не обла
дал пирогенным действием. Это достигается поддержанием безукориз
ненной чистоты при производстве и применением чистой и свежей воды 
Для всех целей производственного процесса.

Другой задачей является удаление из препарата гистаминоподоб
ных веществ. Они могут попасть в стрептомицин из культуральной 
жидкости, где они возникают при разложении белковых компонентов 
среды. При выделении антибиотика эти производные имидазола, вызы
вающие падение кровяного давления, можно удалить на колонке с сили
кагелем (130) или же путем применения нерастворимых ферроцианидов, 
сорбирующих эти вещества из элюатов и т. п.

Гистаминоподобные вещества можно также удалить путем хрома
тографии на избирательно действующих сорбентах, например на ки
слотных эфирах целлюлозы, путем экстракции фенолом или окисления
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бромом или же хлоратами. Это окислительное дегистаминирование 
удобно соединить с одновременным обесцвечиванием. Иногда прихо
дится проводить обесцвечивание сырцов, полученных при элюировании 
с активированного угля или ионообменника, если пигменты не удается 
удалить даже при кристаллизации хлоркальциевого комплекса. Это 
делается путем осторожного окисления препарата-сырца в водном ра
створе марганцовокислым калием, перекисью водорода, хлором или 
бромом. Продукт нужно осаждать метанолом или ацетоном при 

~ 4.0 4,5, так как при осаждении при более высоком pH окраска 
может появиться снова (131). Конечный препарат, полученный описан
ными методами, имеет активность приблизительно 700 мкг/мг. Выход 
составляет 70—80% от нативного раствора.

Дигидрострептомицин получают путем каталитического восстанов
ления стрептомицина водородом в присутствии палладия, платины (132) 
или никеля Ренея (83, 84, 133). В качестве растворителей применяют во
ду, алифатические спирты, ацетон, диоксан и т. п. Гидрировать можно также хлоркальциевый комплекс. идрировать ми

Согласно швейцарскому патенту (132) стрептомицин восстанавли
вают водородом в присутствии двуокиси платины в водной спеде Вос' становление можно катализовать никелем Ренея (83 яд РЛпымео 
В спирте при 70-80= и давлении 50 атмосфер В^сонце ^ановленпя 
мальтольная реакция становится отрицательной (134) Можно также 
восстановление проводить электролитически (135 136) или же с помощью боргидрида натрия (137). v ’ D' или же

Методы анализа стрептомицина

Для микробиологического определения активности стрепто
мицина методом разведений в качестве тест-культуры применяются 
штаммы Klebsiella pneumoniae АТСС 997 (138), Bacillus circulans (139) 
или же Staphylococcus aureus SM (140). Определение турбидиметрнче- 
ческим методом производится при помощи штамма К pneumoniae PCI 
602 (141). Для методов диффузии в агар на чашках, которые можно ис
пользовать также и при определении уровней стрептомицина в жидк°' 

микроорганизмом является Вас. subtil 
Tvn6nnnMP ’ 3 также Вас- mycoides и другие культуры.

мя КУппХп я'“е °пределение стрептомицина при помощи штаМ; 
ма К- pneumoniae PCI 602 производят следующим обпячпм- исходный SZT Р--«л\стеРильной дист^лХ^ вод<^й 
центрации от 60 до 140 мкг/мл, ступенями по 10 мкг- 2 1 мл каждого из 
этих разведений смешивают с 4,9 мл Дистиллированной вопи и в 6 пробирок размером 14 X 120 мм вносят по 1 Мл Хченных таким путем 
растворов. Затем в пробирки вносят пипеткой по 9 мл питательной сРе-



4,2 мкг/мл. Питательная
, 0,15% 

) глюкозы, 0.368% 
натрия, 0,132% однозамещенного

Ды, охлажденной до 15° и засеянной стандартизованной суспензией тесг- 
культуры. Полученные концентрации стандарта составят, таким обра
зом, 1,8—2,1—2,4—2,7—3—3,3—3,6—3,9 и 4,2 мкг/мл. Пнт2—”-----
среда содержит 0,5% пептона, 0,15% дрожжевого экстракта, 
мясного экстракта, 0,35% хлористого натрия, 0,1% г”"'™",
двузамещенного фосфорнокислого г—п юоо/ 
фосфорнокислого калия и должна после стерилизации иметь pH = 7,0.

Образец разводят в соответствии с предполагаемой его активностью 
примерно до 100 мкг/мл, 2,1 мл этого раствора, так же как и раствор 
стандарта, смешивают с 4,9 мл дистиллированной воды и переносят пи
петкой по'1 мл полученного раствора в 6 пробирок, куда опять вносят 
по 9 мл засеянной питательной среды. Все пробирки подвергают инкуба
ции в течение 4 часов в водяной бане при 37°. По окончании инкубации 
в пробирки добавляют по 4 капли формальдегида и измеряют помутне
ние при помощи фотоэлектрического нефелометра. Из величин каждых 
шести параллельных пробирок вычисляют средние. По результатам, 
полученным для каждой отдельной концентрации стандарта, строяг 
кривую, по которой и определяют активность образца по помутнению 
его раствора в пробирках.Для определения стрептомицина методом диффузии в агар исполь
зуют алюминиевые (143) лотки размером 35 X 35 X 5 см. В лотки зали
вают 500 мл основной среды и 100 мл поверхностной среды и после 
затвердения агара на лоток помещают 100 цилиндриков на равных 
Расстояниях друг от друга (10X10). Цилиндрики наполняют раствора
ми стандарта и образца согласно выбранной схеме. Раствор стандарта 
Разводя; до концентрации 32, 16, 12, 8, 6 4 2 мкг/мл, а раствор образ
ца— ориентировочно до концентрации 32, 16, 8, 4 мкг/мл пли же при 
сокращенном методе-до концентрации в пределах от 6 до 12 мкг/мл. 
Для вычисления результатов используют кривую, построенную на мил
лиметровой бумаге на основании средних размеров зон стандарта. В за
висимости от вида анализа можно на одном лотке определить актив
ность 4—14 обоазцов Применение металлических лотков вместо чашек 
Петри дает ряд преимуществ при определении не только стрептомицина, 
Но и доугих антибиотиков (144).Химические методы определения стрептомицина имеют различную 
специфичность и следовательно, применимость в зависимости от того 
какая из составных частей молекулы стрептомицина участвует в цветной 
Реакции С этой точки зрения наилучшеи и наиболее специфичной про
должает оставаться мальтольная реакция, основанная на непосредствен
ной спектрофотометрии мальтола в ультрафиолетовом свете либо на 
Цветной реакции с хлорным железом или реактивом Фолина (145). 
В большинстве случаев при помощи мальтольнои реакции можно опре
делять"стрептомЗн и прямо в культуральной жидкости: некоторые ти-
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пы сред дают, однако, несколько завышенные результаты. Поэтому ре 
комендуется стрептомицин для определения выделять путем сорош 
на ионообменниках с последующим элюированием (146).

Полярографическое определение основано на реакции стрептози 
части молекулы, точнее на восстановлении ее альдегидной группы (I b 
Поэтому специфичность данного метода примерно такая же, как и ма 4 
тольиой реакции. В культуральной жидкости, однако, стрептомиц 
полярографировать нельзя, так как балластные вещества искажа 
результат. на

Несколько очень хороших колориметрических методов основано 
реакциях стрептидиновой части молекулы стрептомицина. Из них лУЛдч 
всего зарекомендовала себя цветная реакция с реактивом Вебера.(1 
(нитропруссид, окисленный феррицианидом). Этот метод определен 
удобен и достаточно точен, однако сравнительно мало чувствител 
Более чувствительной, но зато значительно более трудной являет 
реакция Сакагучи (150, 151) (а-нафтол или 8-оксихинолин и бр°м 
щелочного металла). Она особенно пригодна для обнаружения стрел? 
мицина на бумажных хроматограммах и электрофореграммах.

Маннозидострептомицин лучше всего отделяется от стрептомиШ1 
при электрофорезе на бумаге (152); бумажная хроматография да 
малоудовлетворительные результаты (153). Определять маннозидостр 
томицин количественно можно при помощи реакции с антроном (‘°’ ( 
155) или карбазолом (156) в концентрированной серной кислоте, лй( 0 
путем колориметрирования динитрофенилозазона маннозы, получение _ 
путем кислотного метанолиза образца, удаления всех кислых и основа 
продуктов гидролиза на ионообменной колонке и реакции прошеД^е 
через колонку раствора с динитрофенилгидразином (157). м

Дигидрострептомицин можно определять непосредственно йаТпр- 
реакции с йодистой кислотой и колориметрирования возникшего Ф 
мальдегида с помощью хромотроповой кислоты (158). Конечно, моЖ 
определять дигидрострептомицин и косвенно, на основании разнос 
двух определений, одно из которых выявляет оба стрептомицина (кзкл 
лиоо реакция на гуанидиновую группу, например, с реактивами 
или Сакагучи), а второе является специфическим лишь для cTpenTON 
цина (мальтол, полярография).

Для быстрого контроля производственного процесса и оценки К3' 
?АСТ„В„а TXT препаратов очень хорошо зарекомендовала себя поЛЯР" 
метрия (1 оу).

Стрептомицин можно также определять методом разбавления 
топов, для чего необходим чистый стрептомицин меченный радиоактн® 
ным изотопом. Для этой цели был получен (160) стрептомицин пУт® 
ферментации на среде с глюкозой, содержащей С>< и многократно0 
перекристаллизации продукта в форме гел7антата ’
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Антимикробный спектр.
Стрептомицин имеет несколько более широкий спектр анти

микробного действия, чем пенициллин, и в целом спектр этот сдвинут 
в сторону грамотрицательных микробов. На грамотрицательные микро
бы стрептомицин действует очень сильно; рост некоторых штаммов 
микробов подавляется стрептомицином в концентрации менее чем 
1 мкг/мл. Особо выраженным является действие стрептомицина на 
кислотоустойчивые микобактерии. У стрептомицина наблюдается значи
тельная разница в действии in vitro и in vivo. Нельзя применять стреп
томицин в клинике для лечения кишечных заболеваний, как, например, 
брюшной тиф, дизентерия и бруцеллез, несмотря на то, что in vitro 
этот антибиотик оказывает очень сильное действие на патогенные ми
кробы, вызывающие эти заболевания. Однако чувствительность микро
бов группы Coli-Aerogenes и родов Proteus и Mycobacterium одинакова 
как in vivo, так и in vitro. Присутствие крови, сыворотки, гноя и т. п. 
действие стрептомицина существенно не снижает.

Для действия стрептомицина на микробы очень важное значение 
имеет pH среды, что можно видеть в табл. 26.

г Таблица 26
Подавление роста некоторых бактерий стрептомицином

при различном pH
(цифры указывают количество микрограммов в 1 мл) '

pH Acrobactcr 
aerugenes

Escherichia 
coli

Pseudomonas 
aeruginosa

Г rote us 
vulgaris

7,9 3,1 25 100 50
7,2 12,5 100 250 250
6,3 100,0 250 2 000 1 000
5,8 250,0 300 4 000 2 000

Из табл. 26 видно, что стрептомицин наиболее активен в слабо ще
лочной среде, в которой он существует в виде свободного основания.

Антимикробное действие дигидрострептомицина А почти то же са
мое (161) что и действие стрептомицина А. Активность маннозидостреп- 
томицина примерно в 5 раз меньше, чем активность стрептомицина А. 
Активность оксистрептомицина приблизительно та же, что и активность 
стрептомицина А (73).

Фармакологические свойства и токсичность
Стрептомицин очень легко всасывается (162, 163) и может 

быть обнаружен в крови и других жидкостях тела после подкожного, 
внутривенного или внутримышечного введения. При приеме внутр»
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(164) препарат сравнительно слабо всасывается из желудочно-кишеч
ного тракта. Стрептомицин выделяется с мочой и в небольшом количе
стве также и с желчью. nxnu-

При введении стрептомицина довольно часто наблюдаются поои 
ные явления (165, 166), которые более выражены у менее очищенных 
препаратов. Если же применяется чистый препарат и в правильных до
зах, то побочные явления будут менее выражены.

Зависимость токсичности и побочных явлений от чистоты препарата 
можно выразить величиной LD5o- Препарат, содержащий 90% примесеп, 
может вводиться внутривенно в дозе 30—40 мг на 1 кг веса тела под
опытного животного" Препарат, содержащий лишь 50% балластных ве
ществ, может быть введен тем же путем уже в дозе 150 мг/кг. Высоко
качественный препарат, применяемый в настоящее время в клинике 
и содержащий лишь примерно 5—10% примесей, можно вводить при
близительно в дозе 200 мг/кг веса подопытного животного. При внутри
брюшинном введении LD50 составляет 600 мг/кг, а при подкожном 
1200 мг/кг.

Маннозидострептомицин имеет приблизительно ту же токсичность. 
Токсичность дигидрострептомицина примерно та же и составляет 4 
5 мг на мышь весом 20 г, или приблизительно 200 мг/кг. Токсические 
явления вызываются главным образом стрептидиновой частью молекулы 
стрептомицина (167).

Распределение стрептомицина в организме очень различно в от
дельных органах. Высокая концентрация обнаруживается в почках, леГ' 
ких, печени и прежде всего в воспаленной ткани. Кислый pH гноя мо
жет значительно снизить активность стрептомицина.

Лекарственные формы и применение
Стрептомицин-сульфат для инъекций представляет собой су

хое стерильное вещество, обычно расфасованное по 0,5, 1 и 2 г во фла' 
коны с резиновой пробкой. Существуют смеси стрептомицина с пени
циллином, окситетрациклином и т. п. в том же оформлении. Другими 
препаратами являются мази и эмульсии для местного применения, осо
бенно в ветеринарной практике (мастит коров). Технические препараты 
стрептомицина содержат либо один стрептомицин (агристреп) либо 
смесь с его окситетрациклином (агримицин).

Долгое время казалось, что пенициллин будет единственным анти- 
биотиком, который в клинической практике удовлетворяет одному 
основных требований, т. е. при высокой антибиотической активности Иа 
микробы он оказывает минимальное действие на макроорганизм.

Waksman с сотрудниками (170-172), Н. А. Красильников с сотруд
никами (63, 173) и другие исследователи во многих странах мира ВЫ



делили и испытали много тысяч штаммов, в первую очередь актиноми- 
цетов и других почвенных микроорганизмов, чтобы найти новые анти
биотики, активные прежде всего против грамотрицательных микробов, 
на которые пенициллин не действует. Waksman начал эту работу в 
1939 г., а в 1944 г. сообщил об открытии стрептомицина.

При внедрении в практику стрептомицина выявились значительно 
большие трудности, нежели при внедрении пенициллина, вследствие 
намного большей токсичности. Действие стрептомицина на Mycobacte
rium tuberculosis далеко не так одинаково, как действие пенициллина 
на соответствующие микробы.

Только в ходе дальнейшего изучения, когда было установлено, что 
значительный процент тяжелых побочных явлений от применения стреп
томицина вызывается посторонними примесями, но не самим стрептоми
цином, взгляд на это лечебное средство изменился. Клиническое изуче
ние стрептомицина также потребовало значительных усилий и длитель
ного времени, прежде чем было установлено, что этот лечебный 
препарат не может быть использован при всех формах туберкулеза. Пред
стояло шаг за шагом установить, при каких формах и на каких стадиях 
туберкулеза можно было ожидать от стрептомицина действительно 
хорошего эффекта. Лишь когда были изучены эти особенности, стрепто
мицин получил заслуженное признание в клинической практике.

В последующем были получены многие синтетические противоту
беркулезные вещества. Действие этих веществ в комбинации со стреп
томицином было намного более выраженным, нежели эффект каждого 
препарата в отдельности. Речь идет о производных ароматических 
сульфосоединений, особенно о 4,4-диаминодифенилсульфоне, (промин, 
сульфетоон промизол), производных пара-аминосалициловой кислоты 

.(ПАСК'1 ппоизводных тиосемикарбазона и гидразидах изоникотиновой 
кислоты’(римифон, марсилид и т. д.) (176).

Главными показаниями к применению стрептомицина являются раз- 
личные заболевания, вызванные Mycobacterium tuberculosis (17/-I8O). 
Все формы туберкулеза, однако, стрептомицином лечить нельзя. Приме
нение стрептомицина в отдельных случаях должно быть хорошо проду
мано низ лечения необходимо исключить хронические формы туберкуле
за с прочно инкапсулированными очагами, а также острые, злокачествен- 
НЫе Можно 'рекомендовать стрептомицин для лечения туберкулезного 
менингита острого милиарного и гематогенного туберкулеза, язвенного 
туберкулеза гортани и бронхов, экссудативного туберкулеза легких, 
туберкулеза кишечника, мочеполовых органов костей и суставов, кожи 
Ит д 'кроме того стрептомицин является эффективным средством при 
рялв заболеваний’ нетуберкулезной этнологии — воспалительных процессахбрюшин™ печени, же'лчных путей и т. д„ вызванных грамотри-
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цательными микробами. Он зарекомендовал себя и при хнрур 
вмешательствах на желудочно-кишечном тракте, для подавлени 
шечной микрофлоры до и после операции, лучше всего в комоин 
с бацитрацином и неомицином.

В начале применения стрептомицина назначали большие суто «м 
дозы, до 3 г, которые вводили больному в течение 3—6 месяцев, со
гласно современным представлениям, целесообразно вводить меньшие 
дозы, т. е. примерно 0,5—1 г в сутки, в течение 6 месяцев. Более высокие 
дозы (2 г в сутки) можно применять в течение немногих дней и с пе
рерывами. м

Как правило, стрептомицин применяют в различных схемах ком
плексной терапии больного туберкулезом наряду с другими средствами 
(изониазид, ПАСК и др.) Комбинируя стрептомицин с названными пре
паратами, можно более эффективно предотвратить или замедлить воз
никновение устойчивости микробов к этому антибиотику, нежели в тех 
случаях, когда стрептомицин применяется сам по себе (187, 188). Кр°м 
этого, применяют комбинации стрептомицина с глюкуронлактоном ДлЯ 
приема внутрь с целью стерилизации кишечника перед операциями 
(189), с гиалуронидазой (190, 191), стрептокиназой, стрептодорназои, 
экмолином при лечении дизентерии (192, 193) и с окситетрациклином 
при лечении туберкулеза легких (194, 195). Поскольку побочные явле
ния, вызываемые стрептомицином при его клиническом применении, 
несравненно более серьезные, нежели у пенициллина, необходимо хо
рошо знать, как лучше всего их можно предотвратить. Побочные явле
ния, вызываемые стрептомицином, бывают острые и хронические.

Острыми симптомами являются раздражение в месте введения, Рв°' 
та и быстрое падение кровяного давления. Эти симптомы указывают на 
присутствие в стрептомицине гистаминоподобных веществ и у очень 
чистых препаратов проявляются в несравненно меньшей степени, нежели 
у препаратов менее чистых. Хронические симптомы побочного действия 
могут проявляться в виде нарушений деятельности печени, почек, 
прежде всего — нарушений вестибулярных функций. При длительном 
применении стрептомицина может быть ослаблен или очень сильно на
рушен слух. Эти побочные явления могут быть стойкими или прехоДл' 
щими и зависят от дозы и длительности лечения. Очень редко они возни
кают при лечении острых заболеваний, когда стрептомицин вводят в 
течение короткого времени (5—10 дней), но намного чаще они разви
ваются при лечении хронических заболеваний, например туберкулеза, 
когда лечение продолжается длительное время. Именно в этих случая* 
многое зависит от способа введения. Устойчивость микроорганизмов 
развивается приблизительно одинаково как к стпептомипимх/ так и К Дя 
гидрострептомицину (197). Лечение глухоты, вызванной стрептоМИДИ' 
ном, было с успехом осуществлено 2,3-димеркаптопропанолом (препарат
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BAL) (198). Описано устранение или уменьшение непереносимости к 
стрептомицину путем десенсибилизации препаратами кальция (199).

Некоторые острые проявления побочного действия стрептомицина 
могут развиваться и у лиц, соприкасающихся со стрептомицином при 
его производстве или же в клинике. Это главным образом кожные реак
ции, вызываемые, по всей вероятности, гистаминоподобными вещества
ми. Эти проявления могут быть устранены применением антигистамин
ных препаратов и, само собой разумеется, тщательным соблюдением 
гигиенических требований при работе.

Стрептомицин, хотя и имеет определенные недостатки, все же проч
но сохраняет свое значение как один из основных антибиотиков. 
У стрептомицина имеется очень широкая перспектива применения в ра
стениеводстве, особенно в комбинации с окситетрациклином или пату- 
лином, для борьбы с заболеваниями растений, гниением фруктов 
и других плодов (200—203). Стрептомицин применяется также и в 
пищевой промышленности для предохранения молока от скисания, 
поскольку он очень мало всасывается из кишечника и тем самым не 
создает опасности возникновения устойчивых форм микроорганизмов 
(204).
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ХЛОРАМФЕНИКОЛ (ЛЕВОМИЦЕТИН)

Хлорамфеникол является антибиотиком с относительно широ
ким спектром действия против патогенных микроорганизмов, включаю
щим в себя грамположительные и грамотрицательные микробы. Хлор
амфеникол открыл и описал Ehrlich с сотрудниками (1, 2) в 1947 г. 

Сравнительно простая и в то же время довольно неооычная для 
природных веществ структура хлорамфеникола позволила довольно оы- 
стро разработать несколько путей его синтеза. Производство хлорам
феникола путем ферментации было затем быстро заменено его синте
зом Синтетически полученный рацемат либо прямо применялся длж 
лечебных целей либо перерабатывался далее в оптически активны^, 
препарат идентичный хлорамфениколу, получавшемуся путем фермен
тации В продажу хлорамфеникол поступает под названиями «хлороми- 
Цетин», «синтомицин» (для рацемата), «левомицетин» (для оптически- 
активного препарата), «лейкомицин», «параксин», «тифомицин» и т. и..



Химическое строение и свойства
Хлорамфеникол представляет собой D(—)-трео-1-(параиитро- 

фенил)-2-дихлорацетамидо-1,3-пропандиол, или иначе: D (—)-трео-М- 
(1,1'-диокси-1-(паранитрофенил)-изопропил  (дихлорацетамид). Суммар
ная формула C11H12O5NO2CI2, структурная формула:

н NHCOCHCln

н н
Другие возможные стереоизомеры, т. е. D- и L-эритро- и L-треоизо- 

мер, антибиотически неактивны (3).Структура оыла установлена путем кислотного и окислительного 
.расщепления (4, 5) и была подтверждена синтезом (3) и исследованием 
структуры кристаллов (6). Пространственное строение молекулы хлор 
амфеникола было выяснено по ее аналогии с веществами типа эфеДР»' 
кпт!3; И подтвеРждено синтезом из 3-фенилсерина, строение
которого было определено ранее (10), Хлорамфеникол - бесцветное 
кристаллическое вещество с температурой плавления 150-151° и опти
ческим вращением [а]^ —25,5° (в этилацетате) и +18,6° (с 4,9 в этано
ле). Он хорошо растворим в этилацетате, метаноле этаноле ’ бутаноле, 
вЦвоТтеНе(25ПмгПвЛГмГЛНКОЛе9^50’8 МГ В 1 МЛ ПРИ 25°) "щлорастворИМ 

товомлиете —рп^и м^миэ^7и&

хлорамфеникола при 37» составляет^олчаад"^?^ ПеРИ°Д П°Л пойнте»' 

=^=
хлорамфеникола в водных растворах ускоряет™ L2 » Р Д светя 

«к^ц^
lis, иногда инактивируют хлорамфеникол nv или Bacillus -ук
сусной кислоты (13). Р °Л путем отщепления дихлорг

С целью повышения антибиотической ~ Фармакологических свойств было создано м пгп И0СТИ И УлУчшениЯ S. 
Вводились новые замещающие группы в/в аналогов хлорамфеникол 
их число и расположение; ароматическое^^0™’®“°® ЯДР°’ “®иныМЧ гетероциклами; дихлорацетильная rnvnn, Р заменялось различным 
а также менялись замещающие rnvn заменялась иными ацетила ’ Щ 6 грУ"пы при С! и С3 алифатическо"



Цепи (14, 21). Однако ни один из полученных аналогов хлорамфеникола 
не заменил в медицинской практике исходный препарат. Был использо
ван лишь дегидрохлорамфеникол, промежуточный продукт производства 
хлорамфеникола, у которого путем замены вторичной спиртовой груп
пы при С] на кетогруппу удалось изменить антимикробный спек гр. 
Дегидрохлорамфеникол подавляет рост гриба Candida albicans (22).

NHСОСИСЬ

O2N CO - CH — CH2- OH
Дсгндрохлорамфсникол

Применению хлорамфеникола внутрь мешает его горький вкус. 
Это неприятное свойство хлорамфеникола было устранено превраще
нием антибиотика в различные эфиры. Были получены, например, эфи
ры с кислотами: угольной, серной (23), пальмитиновой (24—26), стеари
новой (26), янтарной (27), а также глюкозиды (28). Эти вещества не 
имеют вкуса и in vitro антибиотически неактивны.

Активный хлорамфеникол высвобождается из них благодаря энзи
матическому гидролизу в пищеварительном тракте после приема их 
внутрь (29). Наиболее часто применяется хлорамфеникол-пальми- 
тат (26), в котором остаток пальмитиновой кислоты связан с первич
ной спиртовой группой при Сз.

Получение хлорамфеникола путем биосинтеза
Хлорамфеникол, помимо микроорганизма Streptomyces vene

zuelae, вырабатывается также культурами, определяемыми как Str. 
Pheochromogenes var. chloromyceticus OKAMI и Str. omiyaensis 
(30—32>. Str. pheochromogenes var. chloromyceticus, по-видимому, тож
дествен виду Str. venezuelae (33), Str. venezuelae Ehrlich et al., 
Хотя и не описан полностью в соответствии с таксономическими призна
ками, характеризующими актиномицеты (34), он тем не менее совер
шенно очевидно отличается от сходного с ним вида Str. lavendul- 
lae тем что его воздушный мицелий имеет розоватую окраску, а также 
и тем что спорулирующие гифы воздушного мицелия не образуют 
спиралей На белковых питательных средах он вырабатывает коричне
вый растворимый пигмент, быстро разжижает желатину, пептонизируют 
Молоко и восстанавливает нитраты.

Получение хлорамфеникола путем биосинтеза в принципе не отли
чается от получения пенициллина или стрептомицина. Можно приме
нять железные ферментеры. Питательные среды содержат. 1 /о мелассы, 
0,5% глютена, 1% глицерина и другие обычные составные части, pH до
водится до 6,7. Температура стерилизации 120 , время 30 минут, 
ферментации 26°, продолжительность 70 76 часов.
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Изменения в составе питательной среды в ходе ферментации, 
способы пеногашения, влияние материала конструкций и т. д. описы
вались для этого антибиотика сравнительно подробно до тех пор, 
пока не стало ясно, что синтетический способ его получения являет
ся более выгодным, нежели '

Рис. 53. Схема выделения

его биосинтез

хлорамфеникола из 
культуральной жидкости.

Пример экстракции нейтрального антибиотика. 10 — 
ферментер; // — барабанный фильтр; /2 —сборник 
нативного раствора; 13 — экстрактор-сепаратор; 14— 
сборник обогащенного амилацетата; 15—циркуляци
онный выпарной аппарат для упаривания экстракта; 
16 — выпарной аппарат для кристаллизации; 17 — пе
рекристаллизация сырца; 18—сушка отфильтрованно
го перекристаллизованного продукта в вакуумной су
шилке. А — подача амилацетата; В — отвод отрабо
танного нативного раствора; С — подсоединения ваку

ума; D — отвод для конденсации растворителя.

(35).
Выделение хлорамфени

кола из нативного раствора 
производится путем экстрак
ции амилацетатом, этилаце
татом или каким-либо дрУ' 
гим подобным неполярным 
органическим растворите
лем, не смешивающимся с 
водой. Экстракцию лучше 
всего проводить при помощи 
противоточных экстракто
ров-сепараторов, описанных 
в главе о пенициллине.

При экстракции не тре* 
буется охлаждать жидкость 
До температуры, более низ
кой, чем обычная темпера' 
тУра окружающего пр0' 
странства. Амилацетатныи 
экстракт, содержащий хлор' 
амфеникол, упаривают в 
вакууме до ]/50 первсша" 
чального объема, промыв3' 
ют 0,01 и. раствором серной 
кислоты, а затем 5% раствО' 
ром двууглекислого натри51 
и водой, после чего упарива' 
ют далее еще на 4/5 объема- 

’ “Т™ хлорамФеникол-сырец Путем ₽И охлажДении выкристал- 
KVVMP /п.1ПеН^ получают чист°е вещество перекристаллизации из в°- 
«УУМе (р„с. 53). вещество, которое высушивают в в«'

Получение хлорамфеникола 
путем химического синтеза 
Первый синтез (3)никола, и второй синтез, который Ро’ги.П°Лгвердил структуру хлорамФе' С использованием а-бензамп^-ацетLonS и Tr^uS (36) 

«Фенона, не были пригодны ДлЯ



технического применения. Только третий синтез, который осуществили 
Long и Troutman, заложил основу для промышленного производства 
(37, 38). Этот синтез основывается на использовании паранитроацето- 
феиона и осуществляется путем, изображенным на схеме 4.

Этот 
упростил

со
I 
сн3

CloCH-СООСНз Г)~?рео- Отделение 
“* изомер *рацемата

но—СН

и—с—nhcochci2 
I

СН2ОН

сн._,он 
Восстановление 
но Meerwein-

Ponndorf

НО—СН
I

Н—с—NH Ас
I

• СН2ОН

Схема 4.

путь синтеза, дающий 
Sorin с сотрудниками

почти исключительно DL-треоизомер, 
способом, изображенным на схеме 5.

chnhcochcu
I

СНоОН

Восстановление 
по Mecrwein-

Ponndorf

НО—СН

н— с—ХНСОСНС12

сн2он

Схема 5.

и Е. М. Бамдас (40)_ nnqwp описали также LongЭтот же принцип позже указаТь на уже упоминавшиеся выше 
с сотрудниками. Далее можно у х



пути синтеза хлорамфеникола из р-фенилсерина (9, 41) и некоторые 
другие работы по синтезу (4'2 46). пптппова-

Оптически активный D-хлорамфеникол получают путем ан Р 
ния Э-трео-1 (паранитрофенил)-2-амино-1,3-пропандиола который 1
лучают из рацемета при помощи кислот: виннокаменной (4/, 4о), ,IbiQ 
зоилвиннокаменной (49), D-камфарсульфоевой (3) или же с помои 
миндальной кислоты или иными способами (50).

Методы анализа хлорамфеникола
Хлорамфеникол можно количественно определять химически 

с помощью нескольких колориметрических методов. Наиболее чаС 
применяют метод, основанный на восстановлении, диазотации и соед. 
нении с N-(1-нафтил)этилендиамином (51, 52). Конечно, реакции да! 
все нитросоединения. Другие колориметрические методы, как, например» 
цветные реакции с пикриновой или 3,5-динитросалициловой кислото > 
кипячение со щелочью (54) или кислотный гидролиз и окислен! 
перйодатом до пара-нитробеизальдегида и колориметрирование е 
2,4-нитрофенилгидрозона (53), не являются достаточно специфически 
и применяются мало. Удобно определять хлорамфеникол путем спектр 
фотометрии в ультрафиолетовом свете (£1'°см см = 298 при 278 ммк) ( ^ 

Для определения хлорамфеникола и родственных ему веществ °че1 ’ 
хорошо годится полярография. Наличие в молекуле хлорамфеникол 
нитрогруппы обусловливает его быстрое восстановление при поляр0 
графин. Этот метод является фармакопейным (55).

Восстановление происходит при относительно положительном п°е 
тенциале, когда еще в реакции не участвуют вещества, катализпрУ10т!* 
выделение водорода. Поэтому хлорамфеникол можно полярографиР°' 
вать не только в очищенных концентратах, но и прямо в культурально ~ 
жидкости, а также в жидкостях тела, как кровь или моча. Полярогр3^ 
фия зарекомендовала себя также и при контроле чистоты готовы^ 
препаратов хлорамфеникола. С ее помощью можно выявить присут
ствие токсичных кетонов, как паранитро-а-дихлорацетамидо-[3-оксИПр0' 
пиофенон и паранитрофенил-а-дихлорацетамидовинилкетон даже 
следах.

Помимо этого, кетоны и другие примеси в синтетическом хлора- 
фениколе можно выявить при помощи бумажной хроматографии I1J11 
же в ее комбинации с электрофорезом на бумаге (22)

При методах диффузии в агар для определения хлорамфеникола 
качестве тест-организмов применяют Вас. subtilis или Sarcina 
tea (28, 59). При туроидиметрическом методе тест-организмом являете 
Shigella paradysenteriae (60) или Shigella sonnei (58). Те же организ
мы используются и при определении методом разведений.

пл»
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Антимикробный спектр

Хлорамфеникол обладает широким антимикробным спектром. 
Он действует главным образом на грамотрицателъные бактерии, кокки, 
риккетсии и частично на вирусы крупных размеров. По своему анти
микробному спектру он, следовательно, приближается к тетрацикли
новым антибиотикам, но по своему действию на грамположительные 
кокки и спирохеты он слабее, чем эти вещества, и значительно слабее, 
чем пенициллин (61). Действие его in vivo приведено в табл. 35.

Перекрестная устойчивость с тетрациклиновыми антибиотиками 
частично наблюдается у грамотрицательных микробов, у грамположи- 
тельных — в намного меньшей степени.

Фармакологические свойства 
и токсичность

При приеме внутрь хлорамфеникол быстро всасывается из 
желудочно-кишечного тракта, и через 1—2 часа после введения уже со
здается его максимальная концентрация в крови (69, 70). За среднюю 
активную дозу принимается 10 мкг в 1 мл сыворотки. Всасывание 
хлорамфеникола-пальмптата идет медленнее (71, 72). Будучи принятым 
внутрь, хлорамфеникол всасывается также и в жидкости мозга в коли
честве до 30% его концентрации в сыворотке крови. Его проникновение 
через гемато-энцефалический барьер является, следовательно, оолее 
сильным чем у остальных антибиотиков (73). Разумеется, он поступает, 
так же как и другие антибиотики, в плевральную и перитонеальную 
жидкость и в молоко матери. Он выделяется с желчью и почками. 
Хлорамфеникол оказывает антитиреоидное действие.

Токсичность хлорамфеникола для мышеи, крыс и сооак является 
намного более высокой, нежели, например, токсичность пенициллина. 
LD50 при внутривенном введении составляет 100—200 мг/кг; при вве
дении внутрь она в 10 раз выше.

Фармакологическими исследованиями было установлено, что ком
бинация хлорамфеникола с прокаином повышает его токсичность; повы
шается также его уровень в крови, моче и мозге (75).

Были проведены сравнения уровней ароматических нитросоедине- 
ний и амидов в крови при введении D, L и DL-форм хлорамфеникола 
крысам и собакам. L-форма давала более высокие концентрации в 
крови, нежели D-форма, а выделение L-формы шло медленнее, чем 
ВЫДеСо?лаес?о’Фр°еРзультатам этих исследований, больным, находящимся 
в тяжелом состоянии или же имеющим серьезные нарушения функций 
почек, должна вводиться чистая D-форма, но никоим ооразом не ра
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цемический препарат, где L-форма, являющаяся неактивной, по мень
шей мере загружает организм, как балласт.

При длительном применении хлорамфеникола могут возникнуть 
изменения в картине оелой крови вплоть до развития апластической 
анемии. Эти нарушения кроветворения описаны в ряде опубликованных 
работ и привели временно к ограничению применения этого препарата 
в некоторых странах. Однако после накопления значительного опыта 
работы и проведения весьма тщательных исследований этот препарат 
был вновь разрешен для применения (77—79). Разумеется, необходимо 
точно соблюдать правильные дозы.

Лекарственные формы и применение
Основным спосооом применения является прием внутрь Для 

этой цели изготавливают капсулы на 50 и 250 мг или же таблетки и 
.драже в таких же дозах. Специально для детской практики удобен 
хлорамфеникол-пальмитат в форме эмульсии. Для внутривенного вве
дения испытан раствор в диметилацетамиде или в пропиленгликоле. 
Кроме того, хлорамфеникол выпускается в продажу в форме суппози
ториев (на 100 мг) и в форме мази. Хлорамфеникол применяется глав
ным образом для лечения брюшного тифа, коклюша и других заболе
вании при наличии устойчивости микробов к прочим антибиотикам.

В практике все больше и больше переходят к применению эфиров 
хлорамфеникола, которые не имеют горького вкуса (20) или же свечей, при применении которых достигаются те же клинические результаты, 
что и при введении препарата внутрь. р у
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ХЛОРТЕТРАЦИКЛИН

Хлортетрациклин, который описал Duggar в 1948 г. (1), при
надлежит к группе тетрациклиновых антибиотиков. Эту группу состав" 
ляют вещества, химически очень близкие между собой а именно- хлор
тетрациклин, окситетрациклин и тетрациклин. Эти антибиотики’ отли
чаются широким спектром антимикробного действия В продажу 
хлортетрациклин поступает под 'торговыми названиями «ауреомицни», 
«биомицин», «ауреомикоин» и т. п.

Химическое строение и свойства
Хлортетрациклин представляет собой 7-хлор-4-лиметиламино- 

1,4,4а,5,5а,6,11,12а-октагидро-3,6,10,12,12а-пентаокси-6-метил-1 11-диоксо' 
т^ суммарная формула C22H23O8N2C1, струК'

хлортетрациклинаОпределение строения хлортетрациклина тесно связано с выясне
нием строения окситетрациклина, его описал в гплпй пп - 3 c°r с И)

Хлортетрациклин представляет собой амфотерное вещество 
сталлизующееся в виде светло-желтых крИСталловР ?еМпе“атура плаВ' 
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ления 172—174° (с разложением) оптическое вращение [ctjpf —274,9° 
(в метаноле), растворимость в воде при 25° 0,55 мг/мл. При хранении 
на воздухе антибиотик медленно разлагается. Так же ведут себя соли 
хлортетрациклина со щелочными металлами и органическими аминами. 
Значительно более стойки соли хлортетрациклина с минеральными кис
лотами. Их можно хранить более года без заметных изменений.

Хлортетрациклин хлоргидрат представляет собой желтое кристал
лическое вещество, имеющее температуру плавления 234—236° (с раз
ложением). оптическое вращение [а]^5—235° (в воде), константы дис
социации рКа 3,4; 7,4 и 9,2 (в воде), антибиотическая активность 
1000 мкг/мг, растворимость в воде при 25° 14 мг/мл. Хлоргидрат дает 
характерный спектр поглощения в инфракрасном (2) и ультрафиоле
товом свете. Максимумы поглощения в ультрафиолетовой области на
ходятся при длине волны 267 ммк (е = 11,8) (0,01 н. соляная кислота 
в метаноле). Хлортетрациклин хлоргидрат хорошо растворим в воде 
при pH > 8,0 и менее растворим в метаноле, этаноле, бутаноле и смеси 
ацетона с пиридином. Нерастворим в эфире и петролейном эфире. Вод
ные растворы хлортетрациклина при нейтральном pH обладают харак
терной интенсивной желтой флюоресценцией в ультрафиолетовом 
свете.

Труднее растворимые в воде и не полностью охарактеризованные 
соли с кальцием, барием, кальциево-бариевая соль, соли с органиче
скими высокомолекулярными аминами и комплекс магниевой соли с 
четвертичными поверхностно-активными соединениями используются 
Для выделения антибиотика из культуральной жидкости, как это будет 
описано далее Описаны также комплексные соли хлортетрациклина с 
железом никелем, марганцем и т. д. (4). Для очистки хлортетрациклина 
сырца предложено использовать его соль с этилендиамином, которая 
нерастворима в метаноле (5).

Таблица 27
Ход инактивации хлортетрациклина 
при pH = 8,0 в 5% растворе бикар

боната натрия и температуре 25°

Время (часы)
Количество хлорте
трациклина (мкг)

0 599
1’/о 265
3,0 120
4’/2 52
9 7

24 0
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Хлортетрациклин наиболее стоек в водных растворах при сильно 
кислом pH. Устойчивость его снижается по мере возрастания pH, а при 
pH > 9,0 скорость его разложения уже довольна значительна (табл. 27).

В сильно кислых растворах (pH < 1,0), особенно при повышенной 
температуре, хлортетрациклии постепенно превращается в неактивный 
ангидрохлортетрациклин. В щелочной среде возникает изохлортетра- 
циклин; при этом одновременно исчезает желтая флюоресценция в 
ультрафиолетовых лучах.

Растворы, инактивированные щелочью, дают, однако, синюю флюо
ресценцию. Инактивация происходит следующим образом:

Интересно то, что ангидротетрациклин, будучи почти неактивны^ 
в отношении бактерий, очень сильно подавляет рост Streptomvces aureo- 
faciens (6). 1 у

Получен и описан также бромтетрациклин, аналог хлортетрацпкли- 
на, содержащий вместо хлора бром (7). hi

Получение

Streptomyces aureofaciens Duggar образует при выращивании 

коР™.«й <Рис. 51). Воздушный мицелий "ри" снорообр»»'
вании он окрашивается в коричневый или 1 рМолодые гифРы не окрашивания по Граму" Хт тол^Х” 8 «*• 
Более старые гифы окрашиваются по Гра'му Х^елТнотол-



ще (1,3—1,6 мк). Споры сфе
рические или эллипсоидальные 
величиной до 1,5 мк.

На синтетическом агаре 
культура обычно спор не обра
зует. и вырабатывает желто
коричневый пигмент. На мясо
пептонном агаре колонии име
ют неглубокие радиальные 
морщины, не образуют воз
душного мицелия и вырабаты
вают растворимый золотисто
желтый пигмент. На ломтиках 
картофеля культура вырастает 
обычно гладкая, не образую
щая спор и окрашенная в 
оранжево-коричневый или 
желто-коричневый цвет. Str. 
aureofaciens не разжижает 
желатину, не свертывает моло
ко и гидролизует крахмал. Рис 57 Streptomyces aureo[aciens. Колон 

На глюкозо-аспарагино- выросшие на агаровой питательной среде, 
вом агаре колонии вырабаты
вают нерастворимый желтый 
пигмент. Согласно данным некоторых авторов (8), интенсивность жел
той окраски на нижней стороне колоний находится в зависимости от 
выработки хлортетрациклина, и, следовательно, этот признак можно 
использовать в качестве критерия при отборе культур.

Некоторые штаммы Str. aureofaciens вырабатывают противогриб
ковые антибиотики (9).

Получение хлортетрациклина путем ферментации производится так 
же, как и получение стрептомицина, лучше всего в ферментерах из 
нержавеющей стали. Вся система инокуляторов, посевных аппаратов и 
ферментеров конструктивно сходна с ферментационным оборудованием
для, стрептомицина.

Процесс ферментации слагается, как и обычно, из выращивания 
спорового и вегетативного посевного материала в лаборатории, выра
щивания вегетативного посевного материала в одной, а если необходи
мо, и в двух стадиях в посевных аппаратах и собственно ферментации, 
т. е. получения антибиотика в ферментерах.

Среды для спорообразования содержат либо 0,2% мясного экстрак
та, 1% глюкозы, 0,05% аспарагина, фосфаты и другие минеральные 
соли, либо 0,2—6,3% сахарозы, 0,1—0,5% декстрина, 0,1—0,2% мясного
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экстракта и минеральные соли. Стерилизация длится в течение 30 ми- 
нут при 120°, pH среды 6,8—7,0.

Специальные среды для выращивания вегетативного посевн 1 
териала содержат 0,25—1% кукурузного экстракта, 0,2 /о глюко > > 
0,2% сернокислого аммония и обычные минеральные вещества. ймес 
глюкозы можно использовать сахарозу. Другими составными частял 
являются соевая мука (1—2%) и меласса (0,2%).

Ферментационные среды бывают либо крахмальные, практичес 
того же состава, что и для стрептомицина, либо соевые или арахисовы • 
Состав сред второго типа, практически более выгодных, следуюЩ111 • 
2—3% сахарозы, 1—2% обезжиренной соевой или арахисовой муки 
0,2—0,3% кукурузного экстракта, 0,2—0,3% сернокислого амМ°н110/’ 
0,4—0,8% углекислого кальция, 0,2—0,3% хлористого натрия, 0,1-— 0’ 
мелассы. Среда должна всегда содержать столько солей кальция, бари 
стронция или магния, чтобы возникший хлортетрациклин находился 
культуральной жидкости и в мицелии в форме нерастворимых соле1 
(8, 10). Для некоторых штаммов микроорганизма-продуцента можн _ 
заменить часть источника углерода соевым или каким-либо иным мас~ 
;ом (И). Важную роль играют микроэлементы и правильное соотно 
шейпе компонентов среды, особенно растворимых и нерастворимы- 
источников азота. Хлористый натрий потребляется непосредственно, как 
метаболит (12).

Ферментация ведется при температуре 26—30°. Среда аэрирУетС 
половинным объемом или третью объема воздуха на объем среды р 
минуту. Продолжительность ферментации для "разных сред колеблется 
эт 30—50 до 70—80 часов. Некоторые штаммы микроорганизма-проДУ^ 
цента требуют, согласно нашим данным, абсолютно точного поддерл<а' 
ния правильного режима перемешивания и аэрации. Неоднократно6 
прекращение перемешивания, вызываемое чрезмерным вспениванием D 
первые 20 часов ферментации, может повести к значительному сниЖ6' 
нию уровня активности (13). Поэтому рекомендуется применять ДлЯ 
гашения пены, помимо растительного масла или силикона также и *1е' 
ханические пеногасители. Пригодны для этой цели пластинчатые Пл11 
прутиковые пеногасители.

Изменения в составе среды в ходе ферментации характеризуют6^ 
двумя стадиями. На первой стадии, т. е. на стадии роста мицелия, и- 
питательной среды быстро потребляется азот и углероцы На втор011 
стадии мицелий растет медленно, а к концу ферментации рост прекР3' 
щается. Выработка антибиотика происходит главным образом на втор611 
стадии. В средах с недостаточным содержанием органических источни
ков азота рост мицелия и выработку антибиотика стимулирует серн0 
кислый аммонии. Подобное явление мы наблюдаем и пои ферментами 
стрептомицина. 1 r г
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Выделение и очистка хлортетрациклина. Для выделения хлортетра
циклина можно в принципе использовать три следующих метода.

а) Осаждение в форме труднорастворимых комплексов Са2+, Ва2+, 
Sr2+ или Mg2+ или лучше© форме еще труднее растворимых комплексов 
с Са2+, Ва2+, Sr2+, Mg2+ и каким-либо четвертичным аммонийным осно
ванием. Антибиотик при этом выделяется из отфильтрованного твердого 
осадка.

б) Экстракция из культуральной жидкости органическим раствори
телем в присутствии «переносчика», например высших жирных кислот, 
эфиров серной кислоты, ароматических сульфосоединений, четвертичных 
аммонийных оснований и т. п. Этот метод очень сходен с экстракцион
ным методом выделения стрептомицина.

в) Выделение с помощью ионообменных смол.
Выделение хлортетрациклина этим способом не так выгодно, 

выделение антибиотиков-оснований (например, стрептомицина 
стрептотрицина).

Работа ведется на смолах карбоксильного типа (8), например IR 50, 
«пермутит ХМ».

Согласно нашему опыту работы, наиболее выгодны первые два ме
тода (15, 16).

Метод осаждения описан в разделе о выделении оксптетрацпклииа. 
Процесс выделения обоих антибиотиков методом осаждения настолько 
сходен что нет необходимости описывать его для каждого антибиотика 
отдельно.

Экстракция хлортетрациклина в присутствии переносчика основана 
на том что пои pH > 7,0 хлортетрациклин образует с ионами Са2+, Mg2+ 
и переносчиком комплексную соль, очень мало растворимую в воде и 
хорошо растворимую в органическом растворителе После экстракции антибиотикаиз.нативного раствора при pH = 2,0-3,0 органическую фа
зу отделяют, антибиотик из нее переводят опять в водную фазу и выса- 
лпвают или выкристаллизовывают.Экстракцию из нативного раствора производят либо смесью бутил- 
Я11О ₽ 5Ц « Амилового спирта, метилизобутилкетона и т. п.)ацетата и бутанола (амиловою j R „ в™
при pH — 8 0—9 0 либо изопропанолом при pH — 1,5 2,0. ьолее выгод
НЬ| коэффициент распределения достигается при щелочной реакции. 
Можно брать соотношение между водной и органической фазой 5:1, 
при этом билет достигнуто значительное концентрирование антибиотика 
в органическом растворителе. Необходимо, однако, иметь в виду возможные потер хлортетрациклина, которые могут иметь место вслед- 
ложные потери хлоу* аже в слабо щелочной среде, где устои-
ствие разложения антиб срезе нейтральной либо кислой,
чивость антибиотика меньшая, чем в 1 Д *РТПППптеля в волнуюЭкстракция антибиотика из органического растворителя в водную фазуЭпроизвод?.т?яНебольшим объемом 20% серной кислоты таким
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образом, чтобы pH смеси понизился до 1,5—1,7. При этих условиях 
хлортетрациклин выкристаллизовывается в виде сульфата и может быть 
отфильтрован. Можно проводить экстракцию антибиотика из органиче- 
ского растворителя иначе, а именно более разведенной серной кислотой 
(4 10%), и орать соответственно больший объем, чтобы препарат оста
вался в растворе. После отделения водной фазы сульфат хлортетра
циклина можно путем добавления хлористого натрия (в насыщенном

т

8 7 6 5

10 11
Рис. 55. Упрощенная схема экстрак
ции хлортетрациклина из культу

ральной жидкости.
/ — ферментер; 2 — барабанный фильтр для 
фильтрации подкисленной культуральной 
жидкости; 3 — сборник нативного раство

ра; 4— экстракция антибиотика органическим растворителем с введением 
вспомогательных веществ; 5 — экстракция препарата из органического 
растворителя разведенной серной кислотой; 6 — осаждение антибиотика из 
отделенного кислого экстракта насыщенным раствором хлористого натрия; 
7 — фильтрация осажденного хлоргидрата; 8 — сушка в вакуумной сушилке. 
Добавочнная схема получения тетрациклина; 9— автоклав для каталити
ческого дехлорирования; 10 — аппарат для извлечения тетрациклина осаж
дением водой и его перекристаллизации; //—фильтрация кристаллическо

го препарата.

растворе или в твердом виде) перевести в хлоргидрат, который вь11^лц 
сталлизовывается, поскольку он намного труднее растворим, Iie>1 Tfcr 
сульфат. Полученный кристаллический препарат имеет активн 
950—1000 ЕД/мг (рис. 55).

Помимо описанных основных методов, можно использовать их * 
гочисленные видоизменения. Так, например, антибиотик из культур3 
ной жидкости после фильтрации сразу органическим растворителем 
экстрагируют, а нативный раствор упаривают в вакууме приблизитель 
до одной десятой объема; органический растворитель вводят в коЛ11пГо 
стве 1 : 10 (следовательно, в количестве 1 ; 100 от первоначально 
объема среды) и подкисляют смесь соляной кислотой до рН==1Д КР



сталлы хлоргидрата выпадают прямо из смеси и их можно отфильтро
вать, промыть и высушить в вакууме. Можно также использовать и 
органические растворители, смешивающиеся с водой (метанол, этанол, 
пропанол) и не образующие двух фаз (17—20).

Окончательную очистку можно провести путем растворения хлор- 
тетрациклпна-сырца (хлоргидрата или амфотерной формы) в органиче
ских растворителях, содержащих гидроксильные группы, в присутствии 
органических аминов. В практике можно применить метанол, этанолг 
метокси- или этоксиметанол и т. п. В качестве оснований применяют 
алкиламииы, гетероциклические амины и т. п.; наиболее выгодным яв
ляется триэтилампн (21). Сырец хлоргидрата хлортетрациклина рас
творяют в 5—10-кратном объеме безводного растворителя и доводят pH 
путем добавления органического амина до 8,0—9,5. Нерастворимые при
меси отфильтровывают, а прозрачный фильтрат подкисляют соляной 
кислотой до pH =1,5. Хлортетрациклин выкристаллизовывается в виде- 
хлоргидрата, обычно имеющего активность до 1000 мкг/мг, т. е. совер
шенно чистого вещества. Как показал опыт нашей работы, для хлор
тетрациклина экстракционный метод оолее выгоден, нежели метод, 
осаждения. Преимущества отдельных методов следует, однако, оцени
вать применительно к имеющемуся в распоряжении оборудованию.

Методы анализа хлортетрациклина
Наиболее часто применяемым методом 

тетрациклина является колориметрический метод, 
vine с сотрудниками (22).

Определение проводят следующим образом: 1 
жащего от 500 до 1000 мкг/мл хлортетрациклина,

определения хлор- 
разработанный Le- 

мл раствора, содер- 
переносят пипеткой 

в'мерную колбу емкостью 50 мл. Добавляют 5 мл 2 н. соляной кислоты 
и колбу помещают на 5 минут в кипящую водяную баню. После охлаж
дения раствор в колбе доводят водой до метки и колориметрируют при 
Длине волны 440 ммк. Слепой опыт проводят точно так же, как и опре
деление но колбу не нагревают. Метод пригоден для определения хлор
тетрациклина в культуральной жидкости, в концентратах, в готовом 
продукте и в лекарственных формах.

Как показали результаты пашей работы, при определении хлор
тетрациклина в культуральной жидкости рекомендуется в слепом опыте 
подщелачивать Жидкость трехзамещенным фосфатом натрия до 
pH = 12 0 и затем в течение 5 минут кипятить. С инактивированным та
ким способом образцом ведут работу таким же образом, как; и, при соб- 
л г „ а РГП ПОПКИСЛЯЮТ 2 н. соляной кислотой II ки-ственно определении, т. е. его подкисляет 
пятят в течение 5 минут.
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Флюорометрию применяют главным образом для определения не- 
значительных концентраций хлортетрациклина, например в сыворотке 
крови, где иначе можно определить хлортетрациклин лишь по антиоак- 
терпальной активности.

Остальные оптические методы, например спектрофотометрия в 
ультрафиолетовом свете, по-видимому, не имеют преимуществ перед 
колориметрией.

Полярографическое определение хлортетрациклина — метод сравни
тельно точный и специфичный. Полярографироваиие производится в 
•фосфатном буфере с pH = 5,8—6,4. Оптимальная концентрация хлор
тетрациклина— около 90 мкг/мл. Непосредственно в культуральной 
.жидкости определять хлортетрациклин полярографически нельзя, так 
как этому мешают вещества, катализирующие выдетение водород3 
(22—24).

Определение активности хлортетрациклина мик 
путем можно проводить методом диффузии в агар
мощыо культуры Вас. subtilis (25), турбидиметрическим методом с 
культурой Staphylococcus aureus (26, 27) или же, наконец, методами 
.разведений с культурами Вас. subtilis, ^-гемолитического стрептокок 
ка (28), либо Вас. cereus var. mycoides (26, 29, 30). Методы разведении 
применяются главным образом для определения уровней хлортетра
циклина в жидкостях тела. Для определения содержания хлортетра
циклина при контроле производственного процесса и готовых лекар' 
.ственных препаратов чаще всего используется метод диффузии в агар 
■на чашках. Однако следует иметь в виду, что для хлортетрациклина 
этот метод менее надежен, нежели для остальных антибиотиков, и дает 
несколько заниженные результаты по сравнению с действительность'0- 
Здесь уже при 12-часовои инкубации происходит заметное разложен" .антибиотика. oamcinuc ро

робиологическим
та пяпткях С ПО-

Антимикробный спектр

Хлортетрациклин in vitro активен (25
щиях долей микрограмма или нескольких

lococcus aureus, '
lis, Hemophilus influenzae, ‘Neisseria ’"gonorrhoeal “Й 
pneumoniae.

МИЛЛК-
32, 33) в концентр 

o . ,, микрограммов в
литре против микробов Salmonella typhosa, Escherichia coli, Staph? 

Streptococcus pyogenes, Sarcina lutea, Bacillus sub'1 
‘ .....-- " ‘ ' Klebs'ella

В концентрациях десятков и сотен микрограммов в миллилП.тРе 
он подавляет рост Aerobacter aerogenes, Proteus vulgaris Ps aerug'"0 
sa и т. n. & ’

Действие хлортетрациклина in vivo и его клиническое применение 
показаны в табл. 33 на стр. 392. .



Из табл. 35, в которой приведены примеры действия хлортетра
циклина на некоторые микробы и вызываемые ими заболевания, видна 
важность постановки точного диагноза и совместной работы врача и 
бактериолога при лечении антибиотиками.

В клинической практике можно, как правило, ожидать успеха в 
лечении тех заболеваний, при которых действие хлортетрациклина 
обозначено как сильное (38—43). Хлортетрациклин активен также про
тив некоторых вирусов, он хорошо действует, например, против вируса 
Herpes zoster. Сомнительным является его действие на вирус инфек
ционного гепатита (44).

Фармакология и токсичность

Хлортетрациклин всасывается из желудка, тонкого и толсто
го кишечника. Невсосавшаяся часть (примерно 60%) накапливается в 
толстом кишечнике (45). Из кишечника антибиотик быстро попадает 
в ретикуло-эндотелиальную систему, где накапливается и поступает в 
кровь. Всосавшийся хлортетрациклин выделяется почками (45). Хлор- 
тетрациклин ослабляет температурную реакцию у кроликов, вызывае
мую введением им убитых бактерий (46). Концентрацию антибиотика в 
сыворотке крови подопытных животных можно повысить путем одно
временного введения лимонной, виннокаменной, малоновой или какой- 
либо другой кислоты (47).

При нормальных дозировках хлортетрациклин не влияет на чув
ствительность нервной системы, однако сенсибилизирует организм к 
адреналину. При парентеральном введении больших доз могут, помимо 
этого, произойти изменения в печени и почках (48).

Токсичность хлортетрациклина, выраженная в LD5o для мышей, 
составляет при внутривенном введении 130—150 мг/кг, причем наивыс
шие границы относятся к чистым препаратам, применяемым в клини
ческой практике. При пероральном введении LD50 составляет дозу,, 
в 10 раз большую. Для других животных величины LD30 примерно те 
Ше самые.

Лекарственные формы и применение
Хлортетрациклин выпускают в таблетках для местного при

менения, содержащих сравнительно малое количество хлоргидрата хлор
тетрациклина например 15 мг, в драже с содержанием его оО, 125 и 
250 мг и в капсулах с таким же содержанием антибиотика. Стериль
ная форма для инъекций содержит 100 и 500 мг хлоргидрата и натрие
вую соль какой-либо аминокислоты (например, лейцина, глицина 
и т. п.). Раствор для инъекции готовят непосредственно перед введением 
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путем добавления стерильной воды. Препарат чаще применяют внутри- 
вённо поскольку он вызывает местное раздражение тканей. Друп 
лекарственными формами являются различные мази, капли и т. и.

Очень важны комбинации хлортетрациклина с препаратами, УСТР 
няющими либо уменьшающими возможность развития у больного так 
микрофлоры, которая не подавляется или слабо подавляется хлортетр 
циклином. Против дрожжевых грибов Candida albicans применяют 
комбинации с 8-оксихинолином пли с антибиотиком микостатино. 
(фунгицидин, нистатин) (50). Подобное же действие оказывают че 
ский препарат эндиарон и эфиры параоксибепзойной кислоты (парно 
на) (51, 52). п.

Хлортетрациклин для инъекций можно комбинировать с прока 
ном, который не оказывает неблагоприятного влияния на активност 
тетрациклиновых антибиотиков (53).

Технические препараты, применяемые в сельском хозяйстве я я1 
щевой промышленности, описаны в специальной главе. л

Главные показания к применению хлортетрациклина в лечебно 
практике можно видеть в табл. 33 (стр. 392). Это, в частности, 
лез, Ку-лихорадка (54) и риккетсиозы, прежде всего сыпной тиф 
Описано применение хлортетрациклина и для лечения многих ДрУг1 ‘ 
заболеваний (56—62).

Хлортетрациклин инактивируется некоторыми устойчивыми 
бами, например Pseudomonas aeruginosa и в особенности Proteus 
vulgaris. v

Побочные явления при лечении ■хлортетрациклином те же, что Я У 
двух других антибиотиков тетрациклиновой группы, и бывают двух в11 
дов. Побочные явления первого вида возникают вследствие наруп16111 
равновесия микрофлоры макроорганизма, когда в кишечнике, в полосу 
рта, в легких и т. п. наблюдается чрезмерное размножение некоторы 
микроорганизмов, на которые этот антибиотик не действует. Это, наПря 
мер, Candida albicans, вызывающая кандидомикозы, Proteus vU„ 
garis, усиливающий гнилостные процессы в кишечнике, и как кРа10 
ний случай — устойчивые штаммы Staphylococcus aureus, которые в 
многих случаях могут создавать смертельную угрозу для больног_ 
Все это необходимо знать и контролировать микробиологически, °с°' 
бенно когда лечение проводится длительное время и большими Д°заМ0 
этих антибиотиков. Необходимо, чтооы любой несведущий знал» 
антибиотики тетрациклиновой группы, которые являются моШНЫМ 
лечебными средствами в руках врача, могут серьезно угрожать ?кязн 
больного при неправильном применении. Побочные явления общие Дл 
всех трех антибиотиков этой группы, можно значительно’ уменьшит 
путем назначения правильных доз, комбинаций, указанных в разДеЛ 
о лекарственных формах, и введения витаминов группы В.



Второй вид побочного действия — угнетение деятельности пищева
рительной системы. Эти явления можно существенно уменьшить, назна
чая антибиотики тетрациклиновой группы после еды, с молоком и т. п. 
Побочные явления несколько меньше выражены у окситетрациклина, 
чем у хлортетрациклина.

Помимо применения в медицинской и ветеринарной практике, хлор
тетрациклин применяют в животноводстве и пищевой промышленности 
(см. специальную главу).
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ОКСИТЕТРАЦИКЛИН

Окситетрациклин — второй антибиотик из группы тетрациклинов_ 
В практике он более всего известен под названием террамицин, котор°е 
является торговым наименованием, запатентованным его изготовителей-

Окситетрациклин описал Finlay с сотрудниками (1, 2).

Химическое строение и свойства 
о PKC"?eFPaiJHKJ1HH есть 4-диметиламино-1,4,4а,5,5а,6,11Л2а'^1 

тагидро-3,6,10,12,12а-гексаокси-6-метил-1,11-диоксо - 2- нафтацеШ<аРб° 
самид. Суммарная формула: C22H24O9N2, структурная формула:

Строение окситетрациклина описал в своей работе Hochstei’1 
сотрудниками (3). н



Окситетрациклин представляет собой желтое кристаллическое ве
щество, имеющее температуру плавления 184,5—185,5° (с разложени
ем), оптическое вращение [а]*^ + 26,5° (с 1 в метаноле), кристаллизую
щееся из воды в виде дигидрата с температурой плавления 181 — 182° 
(с разложением) (4). Активность безводного амфотерного вещества 
1000 мкг/мг, дигидрата 923 мкг/мг. Растворимость в воде 0,5 мг/мл 
при 25°. С рядом кислот и оснований окситетрациклин дает хорошо кри
сталлизующиеся соли. Их устойчивость сходна с устойчивостью хлор
тетрациклина. Наиболее употребительной солыо является хлоргидрат.

Хлоргидрат окситетрациклина, суммарная формула которого 
C22H24O9N24 НС1, имеет температуру плавления 190—194° (с разложе
нием)"; оптическое вращение [ajg — 198° (с 1 в 0,1 н. соляной кислоте), 
константы диссоциации рКа 3,49; 7,55 и 9,24 (в воде); антимикробная 
активность 921 мкг/мг.

Соли окситетрациклина с кальцием, барием, магнием и двойные 
соли —кальциево-бариевая и бариево-магииевая — в воде нераствори
мы (5) и используются при выделении антибиотика из культуральной 
жидкости. С хлористым кальцием окситетрациклин дает комплекс 
(C22H24O9N2) ■ СаС1г.

Все соли окситетрациклина и окситетрациклин дают характерные 
спектры поглощения в ультрафиолетовой и инфракрасной области 
/2^ Окситетрациклин окрашивается хлорным ?келезом в /келто-ко- 
ричневый цвет продукты разложения окситетрациклина дают зеленую 
OKnacKv От других тетрациклиновых антибиотиков окситетрациклин 
можно отличить по интенсивной фиолетовой окраске, которую он дает 
С ^Растворимость окситетрациклина в воде видна из цифр, приведен- 
ных в табл. 28.

Таблица 28
Растворимость окситетрациклина 

в воде при различных pH

pH Растворимость 
при 23° (мкг/мл)

1,2 31 400
2,0 4 600
3,0 1 400
4.0 850
5,0 500
6,0 700
7,0 1 100
8,0 21 000
9,0 38 000
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Из водных растворов с pH > 1,5 при длительном стоянии выде
ляется дигидрат окситетрациклина: его количественное выделение про
исходит при pH = 5,0.

Растворимость окситетрациклина и его солей в органических рас 
творителях видна из цифр, приведенных в табл. 29.

Таблица 29
Растворимость окситетрациклина и его солей в органических 

растворителях

Растворитель

Растворимость при 25э (мкг/мл)

окситетра- 
ииклин хлоргпдрат натриевая 

соль

Этанол 12 000 12 000 8 000
Этанол 95% • 200 3300 _
Метанол .... 20 000 30 000 1 500
Ацетон .... 7 000 2 500 2 000
Ацетон 90% водный 430 53 000 21 000
Бутанол .... 190 3 300 11 000
Диоксан .... 9 000 5 300 8 000
Уксусная кислота . — 300 000 —

При нормальной температуре окситетрациклин наиболее устойчив 
в водных растворах при сильно кислом pH и сравнительно быси 
инактивируется в щелочной среде (4), как показано в табл. 30.

Таблица 30
Влияние pH на скорость 

инактивации окситетрациклина

Период полураспадаpH при 37° (часы)

1,0 114
2,5 134
4,6 45
0,5 45
7,0 26
8,5 33

10,0 14

вознй'В кислой среде в водных растворах из окситетрациклина -- 1Г1
кают а- и -р-апоокситетрациклины, превращающиеся в присутс? ее 
кислорода в терринолид. В спиртовой среде разложение идет еще о ‘ 
сложным путем. В органических растворителях под действием соля
282



о и Р -апоокситетра-
HIIK.IIIH

Схема 6.

ТерриИОЛИД

кислоты окситетрациклин превращается в ангидроокситетрациклин (6), 
частично теряющий, как и ангидрохлортетрациклин, свою антибиотиче
скую активность (см. схему 6).

Скорость инактивации в значительной мере зависит от чистоты 
препарата и состава раствора. Разложение ускоряется в присутствии 
небольших количеств тяжелых металлов. Кристаллический окептетра- 
цпклии и его хлоргпдрат практически устойчивы. Хлоргпдрат теряет 
Примерно 5% своей биологической активности после 4 месяцев хра
нения пои температуре 50° и выдерживает нагревание до 100° в тече
ние нескольких суток. Менее стойки натриевая, бариевая, кальцие
вая этилендиаминовая и другие соли окситетрациклина, которые тем
неют уже пои хранении на прямом свету при нормальной температуре. 
За ходом инактивации хорошо следить по изменению флюоресценции 
п ультрафиолетовых лучах, которая переходит от чистой желтой у 
окситетрациклина в голубую у неактивных продуктов разложения (при 
pH ~ 8,0).

Получение
Продуцентами окситетрациклина являются: Streptomyces 

rimosus (1), Str. platensis (7), Str. armillatus S.S. 942 (9), Str. griseofla- 
vus (10). Однако для промышленного производства окситетрацикли-
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Streptomyces rimosus. Колонии, 
выросшие на агаровой питательной среде.

на наиболее часто применяют’ 
штаммы, полученные путем" 
селекции культур вида Str. 
rimosus.

Str. rimosus Sobin et al. 
образует обычно плоские, глад
кие, либо сморщенные коло
нии с неровной каймой и с 
желтой пигментацией (рис. 56). 
Воздушный мицелий белова
тый или серовато-фиолетовый. 
Гифы его—ярко выраженные 
спиральные. Конидии цплинД" 
рические, размером 0,6—07 X 
0,8—1,4 мк. Типичным призна
ком этого вида является то,, 
что на ряде сред колонии бы
вают покрыты трещинами, 
причем края возле трещин 
несколько приподняты вверх- 

На синтетическом агаре 
со-пептонном агаре культура растет стабо r»^m°SUS Ие Растет- На М<’ 
разует и вырабатывает желтожоричневый ’ душного мицелия не 
ломтиках картофеля культура обычно бывяД п рНМЫИ пигмент;или сероватый воздушный мицелий и штЛ см°РЩенной, имеет белый 
пигмент. Этот вид UpeHHo"pXа ае~тнТ 
пигмента, не свертывает и не пептопн™ПиД у оез ооразованИ/ 
крахмал и сильно восстанавливает нитраты. °Л0К0’ слаб° гидролизуе

Str. griseoflavus можно отличить от Str rim ращивании па желатиновой среде он выпябят. US тем’ чт0 прИ быстро пептонизирует молоко я гпгНы р оатывает желтый пигмент, 
зуют спиралей. Выделение других продуцентов5’ о"0™ мицелия ие o6pt 
мостоятельные виды весьма сомнительной SI? ““'"^Рациклина в са 
чей со штаммом Streptomvces S S Q49 * arrmllatus явно идеивид Str. griseofjavus,Р растут на синтетйч? КультУры. так же как Н 
вают пигмент на желатиновой среде ЕоХи°₽И СреДе " вы|”бС 
vys они не восстанавливают азот и не ГИПД°Т ВВДа Str' grise°ctr 
platensis отличается от .вида Str. rimosus те! дролизУют крахмал, Ь'г; 
скои среде, споролирует и вырабатывает пи™»™ РаСТеТ “а 0ин,ТеТ'.‘„о- 
кпслым кальцием и очень слабо разжижает ™ НТ На агаРе с яблочно 

Технология ферментации и применяема-/'»6латинУ-тельных сред весьма сходны с описанным/ аппаратура, состав пита 
писанными для хлортетрациклина.



Среды для спорообразования обычно содержат мясной экстракт 
лептон, глюкозу пли лактозу, хлористый натрий и обычные минеральные 
«соли. Количество каждого отдельного вещества приблизительно те же, 
что и для предшествующих антибиотиков. Другой тип сред для споро
образования содержит, кроме того, еще и аспарагин. Опыт нашей рабо
ты показал, что более выгодными являются среды для спорообразова
ния первого типа.

Среды для выращивания вегетативного посевного материала содер
жат либо сахара, белковые гидролизаты и соевую муку, либо сахара, 
.крахмал, кукурузный экстракт и сернокислый аммоний. Количества 
отдельных веществ в первом типе сред те же, что и в средах для фер
ментации хлортетрациклина, а во втором типе сред, как в средах для 
ферментации стрептомицина. Оба типа сред содержат еще и обычные 
количества хлористого натрия, углекислого кальция и других минераль
ных солей.

Ферментационные среды одного типа содержат казеиновый гидро
лизат, дрожжевой экстракт и соевую муку пли же представляют собой 
тип крахмальных сред, подобных тем, какие используются для фермен
тации стрептомицина. Среды содержат также хлористый натрий, угле
кислый кальций и другие минеральные соли. Количества составных ча
стей те же, что и в 'средах для ферментации стрептомицина и хлор
тетрациклина Стерилизация проводится в течение 30 минут при 120 , 
PH сред 6 5—6,6. Ферментация ведется при 26—30°. Перемешивание, 
аэрация и продолжительность ферментации те же, что и при фермента
ции хлортетрациклина.

Виде гение и очистка. По окончании ферментации культуральная 
жидкость должна быть как можно быстрее освобождена от мицелия 
путем фильтрации после предварительного надлежащего подкисления. 
Перед фильтрацией необходимо снизить pH до значения, меньшего, 
чем 3 0 лчя того чтобы антибиотик не остался в мицелии и в жидкости 
В виде’нерастворимой кальциевой соли. Из нативного раствора окси
тетрациклин можно выделить несколькими способами, а именно: 
экстракцией комплексов органическими растворителями, осаждением 
комплексов с дальнейшей очисткой либо сорбцией на активном мате
риале с последующей десорбцией.
‘ Методы экстракции очень сходны с методами, описанными для 
хлортетрациклина Экстракцию производят либо при pH = 9,0 либо 
при пН < 3 0 теми же растворителями, что применяют при экстракции хлортетрациклина. Дальнейшая обработка та же самая, что и для хлор- 
тетрациклина Р

1 Советскими исследователями разработай метод экстракции окситетрациклина 
'Органическими растворителями более совершенный, нежели описываемый здесь (33).— 
Прим. ред.
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Метод осаждения является наиболее выгодным способом выделе
ния окситетрациклина. Подкисленнную культуральную жидкость после 
фильтрации и добавки хлористого кальция защелачивают содой или 
едкой щелочью до pH = 9,0 и выпадающий осадок кальциевой соли от
фильтровывают, если необходимо, то и с наполнителем. Этим способом 
быстро извлекают из большого объема культуральной жидкости срав
нительно малое количество твердого вещества, которое можно легко 
обрабатывать, хотя оно и содержит много балластных веществ. Полу
ченный осадок многократно выщелачивают водой, подкисленной соля
ной кислотой до pH = 2,0; при этом окситетрациклин переходит в вод
ный раствор в виде хлоргидрата. Из водного раствора окситетрациклин 
эстрагируют бутанолом при добавлении хлористого натрия до насыще
ния. Бутанольный экстракт упаривают в вакууме до десятой доли пер
воначального объема и нейтрализуют, например аммиаком, до pH = 6,0. 
Антибиотик осаждается в форме амфотерного основания, которое от
фильтровывают и сушат. Получается препарат, все еще содержащий 
до 50% балластных веществ, который затем очищают путем кристал
лизации из безводного метанола в форме хлоргидрата (9).

. Осаждение окситетрациклина из нативного раствора в виде солей 
с поливалентными металлами бывает наиболее полным, если прибав
ляется, например, лимонная кислота и если осаждение производится в 
присутствии подходящего для этого четвертичного аммонийного осно
вания (11, 12). Возникающее при этом комплексное соединение еще 
менее растворимо, чем соли окситетрациклина только с поливалентны
ми металлами. Применяемыми для этого четвертичными аммонийными 
соединениями являются, например, цетилпиридинийхлорид, диметилбен- 
зилцетиламмоний-хлорид и т. п.; работа ведется при pH =10,0. Осаж
денный комплекс отфильтровывают, высушивают в вакууме и экстра
гируют метанолом. К профильтрованному метанольному раствору 
прибавляют при перемешивании столько концентрированной соляной 
кислоты, чтобы pH снизился до 2,0. Окситетрациклин выкристаллизо
вывается в форме хлоргидрата (рис. 57).

Окситетрациклин можно осадить из разведенного водного раствора 
также в форме нерастворимых соединений с арилазосульфоновыми кра
сителями при pH = 1,5—3,5. В данном случае этот процесс не отли
чается от процесса получения подобных соединений стрептомицина. 
Применяемыми красителями (13) являются, например, полярный жел
тый, метаниловый желтый, оранжевый II и т. п. На практике делают 
так, что в подкисленную культуральную жидкость с pH = 2 5 при пере
мешивании вводят приблизительно эквивалентное количество водного 
раствора соли кислотного красителя со щелочным металлом и получив
шийся осадок отфильтровывают с добавлением наполнителя Из осадка 
удаляют остатки маточного раствора путем промывки водой,’подкислен-
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ной до pH = 2,0, и затем сушат в вакууме при 50°. Высушенный осадок 
размалывают и переводят в среде безводного ацетона в сульфат путем 
взаимодействия с триэтиламиисульфатом. Нерастворимый в ацетоне 
сульфат окситетрациклина отфильтровывают и растворяют в воде. Из 
водного раствора осаждают амфотерный окситетрациклин добавлением 
10% раствора едкого натра до pH = 7,0. После сушки окситетрациклин

ю
С------
IZI

Рис. 57. Упрощенная схема выделения окситетрацикли- 
на методом осаждения.

/ — Шермептер; 2 —фильтрация подкисленной культуральной 
жидкости- 3 — осаждение нерастворимого комплекса окситетра- 
пиклинт ’-/ — фильтрация осажденного комплекса при помощи 
бапабанного фильтра; 5-сушка осадка в вакууме; 6 —экстрак
ция комплекса-сырца метанолом; 7 - удаление балластных ве
ществ путем фильтрации; 8- осаждение хлоргидрата окситетра- 
никчнна из метанола путем добавления концентрированной со
пя ной кислоты; 9 -отделение продукта путем фильтрации; 10 — 

сушка в вакууме.

Подвергают дальнейшей очистке путем превращения его в хлоргидрат 
в безводном метаноле. После кристаллизации получают хлоргидрат, 
Имеющий антибиотическую активность прполизительно 920 мкг/мг.

Методы анализа
Микробиологическое определение активности окситетрацикли- 

На производится методом разведений с использованием микроорганиз
ма Staphylococcus aureus (17) и турбидиметрическим методом с микро-



является колориметрирование железного комплекса в кнслой среде.

организмом Klebsiella pneumoniae (18, 19). Для метода диффузии 
агар на чашках применяют ; ...
который наиболее часто используется в качестве 
определения стрептомицина, 
тиков.

Наилучшим химическим методом определения окситетрациклипа 
является колориметрирование железного комплекса в кислой среде.

К 1 мл образца, содержащему от 500 до 1300 мкг окситетрацикли
на, прибавляют 9 мл 0,01 н. соляной кислоты и 0,1 мл 5% раствора 
хлорного железа. Через 10 минут замеряют экстинкцию раствора при 
490 ммк. Окраска должна оставаться постоянной, без изменения интен
сивности, примерно в течение 2 часов (14). Метод этот пригоден для 
определения окситетрациклина в культуральной жидкости, концентра
тах и готовых лекарственных формах. Судя по опыту нашей работы, 
метод, однако, не является достаточно специфичным. Он часто дает 
завышенные результаты даже в готовых продуктах.

Полярографически окситетрациклин можно определять точно так 
же, как и хлортетрациклин. Наиболее выгодной средой является фос
фатный буфер с pH = 5,6—6,0. Буфер не должен содержать боратов, 
которые вследствие образования комплекса с тетрациклином искажают 
волну. Это касается всех тетрациклиновых антибиотиков. Полярогра
фически можно качественно отличить окситетрациклии от хлортетра
циклина по характеру образуемых ими кривых. Количественно оба анти
биотика можно определять в их смеси полярографированием в 0,2 н. 
фосфатном буфере с pH = 8,2. Полярография особо пригодна для точ
ного определения активности конечных препаратов антибиотика 
(15—16).

микроорганизм Вас. subtilis АТСС 6633,
_ --------- з тест-культуры для

эритромицина (20) и других аитибио-

Антимикробный спектр

Действие окситетрациклина на различные виды микробов 
почти совпадает с действием хлортетрациклина. Однако для отдельных 
штаммов имеются некоторые различия. Так, например, 'есть различие 
действия окситетрациклина на микроб Mycobacterium tuberculo
sis, против большинства штаммов которого окситетрациклин более 
активен, нежели хлортетрациклин (31), хотя этот признак и не имеет 
практического значения. 1

Наиболее цепным является действие окситетрациклипа (так же 
Ку-лихорадкееТРаЦИКЛИНа ПР" бруЦМЛезе- тУляремии, сыпном тифе и

Помимо этого, окситетрациклин, так же как и хлортетрациклин, 
действует на большое число микробов, на которые не дей^вуют пени- ЦИЛЛИН и стрептомицин. 1 Дсиивукл



Фармакология и токсичность

Окситетрациклин, так же как и хлортетрациклин, всасывает
ся из желудка и из кишечника, выделяется с желчыо и затем снова 
всасывается из тонкого кишечника. После приема одной дозы внутрь 
концентрация окситетрациклина в крови удерживается в течение 24 ча
сов (22).

Через 24 часа 90% введенного окситетрациклипа инактивируется 
(опыт проводился на морских свинках с удаленными почками) (23). 
Этот антибиотик, так же как и предыдущие, необходимо вводить в до
статочно высоких дозах, с тем чтобы сохранялась его неизменная кон
центрация в крови (24).

Токсичность, выражаемая в LD50, составляет для мышей при внут
ривенном введении приблизительно 165—236 мг/кг. Более высокие циф
ры относятся к очень чистым препаратам. При пероральном введе
нии LD5o в 10 раз выше.

Лекарственные формы и применение

Основные лекарственные формы — те же, что и у хлортетра
циклина. Форма для инъекций, однако, несколько иная, поскольку окси
тетрациклин хлоргидрат значительно лучше растворим в воде, чем хлор- 
тетрациклин хлоргидрат. Препарат для инъекций содержит в 1 мл рас
творителя 100 мг окситетрациклипа, 100 мг хлористого магния и 20 мг 
хлоргидрата прокаина.

Большую роль играют комбинации с другими антибиотиками. Ком
бинация окситетрациклина со стрептомицином может уменьшить ве
роятность возникновения устойчивых к стрептомицину штаммов тубер
кулезной микобактерии. Комбинации с бацитрацином и биомицином ре
комендуются для применения ввиду установленного синергизма их 
Действия (28, 29).

Комбинация с тиолютином (30) может компенсировать недоста
точную активность окситетрациклина против грамотрицательных микро
бов и прежде всего против Proteus vulgaris и Pseudomonas aerugi
nosa, которые при введении одних лишь тетрациклиновых антибиоти
ков могут размножаться в кишечнике и вызвать серьезные побочные 
явления. Комбинация с нистатином может устранить возможность воз
никновения кандидоза (31).

Смесь технических препаратов окситетрациклина со стрептомици
ном применяется в растениеводстве.

В лечебной практике окситетрациклин используется при тех же 
показаниях, что и хлортетрациклин, т. е. прежде всего там, где не деп- 
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ствуют пенициллин, стрептомицин и другие антибиотики. Побочные 
явления, которые могут возникнуть при лечении, те же, что и для 
хлортетрациклина. Обзор по применению этого антибиотика в лечеб
ной практике хорошо изложен, например, в Antibiotics Annual (32).

Помимо здравоохранения, окситетрациклин применяется в живот
новодстве и в растениеводстве, а также в пищевой промышленности.

Л ИТЕРАТУРА

✓

1. Патент США № 2 516 080.
2. Finlay А. С. et al. Science, 1950, 111, 85.
3 H о c h s t e i n F. A. et al. J. Am. Chem. Soc., 1953, 75, 5455.
4 Regna P. P-, Solomons I. A. Ann. N. Y. Acad. Sci., 11950, 53, 229.
5 Re^naP. P et al. J. Am. Chem. Soc., 1951, 73, 4211.
6. Regna P. P. Transactions N. Y. Acad. Sci., 1952, 15, Ser. II, 12.
7. Английский патент № 713 795.
8. M a n с y-C о u r t i 11 e t D., P i n n e r t-S i n d i с о S. Ann. inst. Pasteur, 1954, 

87, 580.
9. Французский патент № 1 084 203.

10. Waksman S. A. a. Lecheval ier H. A. Guide to the Classification and 
Identification of the Actinomycetes and their Antibiotics. Williams a. Wilkins Co. Balti
more, П953.

И. французский пацент № 1071 627.
12. Французский патент № 1 075 135.
13. Патент США № 2 649 480.
14. Mon as ter о F. et al. J. Am. Pharm. Assoc., Sci. Ed., 1951 40 241 

T5. Telupilova O., Masinova V. Csl. farmacie, 19.53 2 226’
P6. Doskocil J. Pharmazie, 1954, 9, 394.17. ‘ ‘ . ...... .....
18.
19.
20.
21.

al.: ibid,
22.
23.

1954, 48, 274.
24. ’
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.

T5. Telupilova O., Masinova V. Csl. farmacie 1953 2 W

Schoenbach E. B. et al. Ann. N. Y. Acad. Sci .1950 ола 
Welch H. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1950, 53, 253. ” ’
Kersey R. C. J. Am. Pharm. Ass. Sci. Ed., 1950, 39, 252 
Heiss J. Неопубликованное сообщение.
We! c_h .Jf- et al- Antibiotics a. Chemotherapy, 1954, 4> 741; Reedy R. J. et 

1 Уоо, о, lilo.
D anopou losE. et al. Antibiotics a. Chemotherapy 1954 4 jri

B274 UZZ1 V’’ BoVo L Boll‘ S0C' ita1' bio1' sPer> 1952, 28, 402; Chem. Abstr., 

Lasagna L., Zubrod C. G. Bull. Johns Hopkins Host) 1952 90 372 
Montmorency F A. et al. Antibiotics a. Chemotherapy”- ’ ’ '
Французский патент № 1 085 274.
Loughlin E. H. et al. Antibiotics a. Chemotherapy 1954
Английский патент № 708 879. 
Английский патент № 704 038. 
Английский патент № 693 807.
J. Am. Pharm. Assoc., Pract. Ed., 
Antibiotics Annual, 1953—54 no.

New York, 1953.
33. Каплан С. И., Исаева H. Л. 

мышленность СССР, 1962, 7, 25.

1954, 4, 31'3.

1955, 16, 258.
1'37, 360, 1570; Medical 

и Трубникова И. Н.

Encyclopedia InC-

Медицинская npo-

290



ТЕТРЛЦИКЛИ Н

Тетрациклин — международное непатентное название анти
биотика тетрациклиновой группы, который описали Boothe с сотрудни
ками (1) и Conover с сотрудниками (2, 3). Его торговые названия — 
ахромицин, тетрацин, панмицин, гостациклин и т. д. Тетрациклин вна
чале был получен при изучении строения хлортетрациклина независимо 
Двумя группами ученых. Позже этот антибиотик был получен и биосин
тетическим путем.

Химическое строение и свойства

Тетрациклин представляет собой 4-диметиламино-1,4,4а,5,5а, 
6,11,12а-октагидро - 3,6,10,12,12а-пентаокси-6-метил-1,11 -диоксо-2-нафта- 
Ценкарбоксамид. Суммарная формула: C22H24O8N2; структурная фор
мула:

Тетрациклин был получен (1, 3—5) из хлортетрациклина путем вос- 
тановительного дехлорирования. Строение тетрациклина вытекает из 
п°соба его получения. Оно было подтверждено при получении продук- 

с°в кислотного и щелочного гидролиза. Продукты эти представляют 
°бой дехлорированные аналоги продуктов гидролиза хлортетрациклина 

Могут быть из них получены отщеплением хлора путем восстановле
на (4).

Точно так же как и два предшествующих антибиотика тетрацикли- 
ов°й группы, тетрациклин представляет собой кристаллическое, интен- 
*вно желтое вещество амфотерного характера.

Свободная амфотерная форма тетрациклина кристаллизуется из 
°Ды в виде тригидрата, превращающегося при сушке в безводное ве- 

■Нст,во, имеющее температуру плавления 170—175° (с разложением), 
^Птическое вращение [a]25D —239° (с 1 в метаноле), растворимость в 

°Де 0,35 мг в 1 мл (при 25°), максимумы поглощения в ультрафиолето- 
в°ПоСВете при Длинах волн 268 ммк (logE 4,27) и 363 ммк (logE 4,14 

и>01 ь. метанольной соляной кислоте). В 0,01 н. метанольном растворе 
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едкого натра максимумы поглощения находятся при длинах волн 
246 ммк (logE 4,24) и 372 ммк (logE 4,20). Константы диссоциации рКа 
тетрациклина равны 8,3 и 10,2.

Хлоргидрат тетрациклина кристаллизуется из бутанольного раство
ра при прибавлении концентрированной соляной кислоты в виде ярко- 
желтых кристаллов, имеющих температуру плавления 214° (с разложе
нием), оптическое вращение [а]25п — 257,9° (с 0,5 в 0,1 н. соляной кисло
те) и растворимость в воде 132 мг в 1 мл при 25°. Максимумы 
поглощения находятся при длинах волн 220 ммк (е 13 000) 268 ммк 
(е 18 040) и 335 ммк (е 13 320).

От хлортетрациклина и окситетрациклина тетрациклин можно от
личить по цветной реакции с реактивом Эрлиха, с которым он дает 
оранжево-желтую окраску. Хлортетрациклин дает интенсивную желтую 
окраску, а окситетрациклин спустя более продолжительное время дает 
зеленоватый осадок (8). г

В щелочных растворах тетрациклин значительно более стоек, не
жели окситетрациклин (9). Будучи растворен в 0,2 м. фосфатном буфере 
с pH = 8,9, тетрациклин теряет 50% активности при нормальной темпе
ратуре через 12 часов. В 0,1 н. серной кислоте инактивируется 40% антп- 
опотика через 8 суток. При pH = 4,0 разлагается 40% антибиотика по 
прошествии 3 недель.

В щелочной среде тетрациклин превращается в изотетрациклин; 
в кислой среде возникает ангидротетрациклин (4). При определенных 
условиях тетрациклин (а также и хлор- и окситетрациклин) эпимеризу
ется в кватримицин (6) (эпитетрациклин) (7). Оба эпимера отличаются 
^активен™”460"™'1 констаитаМ1^ кватримицин in vitro антибиотически 

моМуЭТ;аЭзличнь,м ^стХХнныГ^асполР " Вызывается’ "°-ВНДНй 

группы при атоме углерода С4. гением диметиламиново

Получение

хлортетрациклина черёз”а?алиТитеадоеЬгиИпи1 Путем дехлоР"РованиЯ 
и другие антибиотики тетрациХТвой iZпТТ

Ферментация ведется подобно тому как «тА У биосинтеза, 
шествующих антибиотиков (4 10) Пи’тлД Делается у двух преД- 
сходный состав. ’ ' с тельные среды имеют также

Соотношение между тетпашптш™, 
регулировать в сторону большего обпачлпо1 хлортетРациклином можно 
дения в ферментационную coenv бппмт НИЯ тетрациклина путем вве- 
рентно. Ферментация ведется с поо?Х Д°В’ ^торые Действуют конку- 

дется с продуцентом Streptomyces viridofaciens.
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Состав среды сходен с составом среды, применяемой для ферментации 
хлортетрациклина, однако среда содержит 0,5% бромистого натрия 
Если бромид ввести в еще большем количестве, чем это необходимо 
лишь для конкурентного подавления метаболита С1~ антиметаболитом 
Вг~, то возникает бромпроизводное (12).

Выделение тетрациклина из культуральной жидкости можно ос\ • 
Ществить методами, описанными для обоих предшествующих антибиоти
ков. Модификации методов выделения больше приближаются к мето
дам выделения окситетрациклина, поскольку физико-химические свой
ства тетрациклина более сходны со свойствами окситетрациклина, 
нежели хлортетрациклина ’. В основном тетрациклин получают путем 
биосинтеза; существует, однако, и промышленный метод каталитиче
ского дехлорирования хлортетрациклина (13, 14).

На практике получение тетрациклина этим методом осуществляется 
так, что хлортетрациклин либо в форме хлоргидрата, либо в форме 
амфотерного вещества восстанавливают водородом в органическом ра
створителе в присутствии подходящего катализатора. Реакцию можно 
вести при атмосферном давлении, ио лучше при повышенном давлении 
в автоклаве. В качестве катализаторов обычно применяют металлы VII 
и VIII группы периодической системы, лучше всего палладий или пла
тину. В ходе реакции pH рекомендуют поддерживать в пределах 7,5— 
8,5. При кислой реакции процесс протекает медленнее. В качестве раст
ворителей применяют смеси безводного метанола и диоксана, либо 
2-этоксиэтансла, либо 2-метоксиметанола. При температуре свыше 50е 
Реакция протекает приблизительно в течение часа с потреблением не 
более 1 моля водорода. По окончании реакции катализатор отфильтро
вывают и к фильтрату добавляют примерно пятикратный объем воды, 
содержащей 1—2% уксуснокислого натрия. Продукт выпадает в осадок 
в кристаллической форме. Перекристаллизация производится путем ра
створения продукта примерно в десятикратном ооъеме метанола при 
нагревании с последующим добавлением примерно пятикратного (в ра
счете на взятый метанол) количества воды.

Методы анализа
Определение тетрациклина микробиологическим методом 

•ложно проводить такими же способами, что и остальных тетрациклино- 
BbU антибиотиков.

Для нахождения уровня антибиотика в крови в качестве тест- 
°Рганизма чаще всего используется культура Вас. cereus (17, 18).

1 rz „пппргти мртол выделения тетрациклина путем экстракции' перетосчиком^разработштый советски исследователям,, (29). - При,. рсв.
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Химически тетрациклин определяется так же, как и хлортетрацик- 
лин. Методом, применимым и для культуральной жидкости, является 
колориметрирование после кислотной инактивации. Оно производится 
точно так же, как и для хлортетрациклина. Точно таким же образом, 
как и хлортетрациклин, можно определять тетрациклин и полярографи
чески. Тетрациклин, полученный как путем биосинтеза, так и путем 
дехлорирования хлортетрациклина, содержит, как правило, большие 
или меньшие количества хлортетрациклина. Поэтому очень важной за
дачей является определение каждого из этих антибиотиков в отдельно
сти. Описаны методы, позволяющие различить все три тетрациклиновых 
антибиотика путем измерения спектров поглощения в ультрафиолетовом 
или видимом свете при различных длинах волн (11, 15).

Опыт нашей работы, однако, показал, что столь же точной и про
стой является модификация колориметрического метода, основанная на 
значительно большей устойчивости тетрациклина в щелочной среде.

Испытуемый образец растворяют (или же разводят) таким образом, 
чтооы 1 мл содержал примерно 1000 мкг антибиотика Затем пипеткой 
переносят 1 мл раствора в 10 мл 0,2 М Na3PO4 и одновременно также 
1 мл раствора переносят в 10 мл 0,2 М фосфатного буфера с pH = 7,0. 

оставляют СТ0ЯТЬ в теченпе 30 МИНУТ при температуре не 
ниже 20 . За это время весь хлортетрациклин инактивируется, между 
тем как тетрациклин остается неизменным. Затем из обеих смесей отби
рают пипеткои по 2 мл, добавляют к ним 5 мл 2 н соляной кислоты и на
гревают в течение 5 минут в кипящей водяной бане После охлаждения 
ооъем образцов доводят до 12 мл водой и измеряют экстинкции при етХеВоТанию хтоТт₽т„апН0СТЬ экстинкций °беих образцовГсоответству- 
ет содержанию хлортетрациклина, между тем как экстинктшя образна, 
инактивированного тринатрийфосфатом, соответствует со п епя-а пшо те- трациклина. Абсолютные количества onnnv п е1УвУет содержанию по калибровочной кривой котопую стопят? антиби°™ков рассчитывают 
каждого из обоих антибиотиков в о?декНос™ “опп?”0™* 
годно и для культуральной жидкости (19) Определение это пр

Антимикробный спектр

Спектр антимикробного действия тетрациклина in v^r0/^не
полностью совпадает со спектрами действия двух остальных антибИ нйц 
ков этой группы. Небольшие различия были замечены в отнои^оЛее 
Е. coli и Proteus vulgaris, где тетрациклин оказался несколько о 
активным. Напротив, окситетрациклин более активен против Pseudo 
rias aeruginosa, а хлортетрациклин — против стафилококков и энте^тй 
кокков (19, 20). Аналогичные различия имеются также в активно 
тетрациклина и хлортетрациклина (21).
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Точно так же, как и у остальных антибиотиков тетрациклиновой 
группы, у тетрациклина происходит снижение антимикробного действия 
in vitro под влиянием некоторых поливалентных металлов, в особенности 
магния. Измерение проводилось путем определения потребления кисло
рода и глюкозы (22). С помощью магния можно также устранить тормо
зящее действие тетрациклиновых антибиотиков на окислительные про
цессы в митохондриях клеток печени (23).

Действие тетрациклина in vivo также приблизительно одинаково 
с действием двух других тетрациклиновых антибиотиков. Однако благо
даря своим свойствам этот антибиотик при той же активности имеет 
определенные преимущества, как-то лучшую растворимость при боль
шей устойчивости и более длительно сохраняющиеся уровни в сыворотке 
крови (24). Побочное действие на желудочно-кишечный тракт проявля
ется менее часто (25).

Химиотерапевтическое действие десхлорбиомицина подобно дей
ствию тетрациклина (21).

Фармакология и токсичность
При введении внутрь тетрациклин всасывается из желудка и из 

кишечника и быстро диффундирует в жидкости тела (26). Важно, что 
тетрациклин проникает также и в спинномозговую жидкость: количество 
его в спинномозговой жидкости составляет примерно одну десятую от 
его содержания в сыворотке крови. Выделяется тетрациклин с мочой 
точно так же, как и оба предшествующих аналога. В дозах, соответ
ствующих терапевтическим, он не влияет на основные жизненные 
Функции организма.

Острая токсичность, выражаемая LD5o, для мышей при внутривен
ном введении составляет 150 мг/кг, при внутрибрюшинном — 190 мг/кг, 
в при пероральном — приблизительно 2000 мг/кг.

Обзор свойств антибиотиков тетрациклиновой группы, сравнение 
их активности in vivo при экспериментальных инфекциях и проникнове
ние в спинномозговую жидкость приведены в «Antibiotics Annual», 
1953—1954.

Лекарственные формы и применение
Лекарственные формы тетрациклина приблизительно те же, 

что и у обоих других антибиотиков этой группы. Хотя в основном в со
ответствии с имеющимися данными и считается, что тетрациклин вызы
вает несколько меньшее побочное влияние на желудочно-кишечный 
тракт, необходимо все же иметь в виду его действие на микрофлору 
кишечника, полости рта, легких и т. д. в том плане, в каком это указано



для хлортетрациклина и окситетрациклина. Поэтому целесообразно при
менять тетрациклин в комбинациях с веществами, которые выравнивают 
его очень интенсивное и неравномерное действие на микрофлору боль
ного (27).

Применение тетрациклина в лечебной практике близко к примене
нию двух других его аналогов. Поэтому на первый взгляд может пока
заться, что излишне применять все три антибиотика этой группы. Одна
ко были установлены определенные различия в их действии против не
которых видов микробов и в особенности против отдельных штаммов, 
хотя в общем существует перекрестная устойчивость микробов ко всем 
трем антибиотикам.

В пользу производства всех трех родственных веществ свидетель
ствует то, что хлортетрациклин в комбинации с витамином В)2 в настоя
щее время применяется во всем мире в огромных масштабах для сель
скохозяйственных целей и, в частности, для сокращения продолжитель
ности откорма мясного скота. Если в будущем этот препарат 
резервировать в виде технического продукта для этой цели, то два дру
гих необходимо сохранить для медицины.
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6-ДЕМЕТИЛТЕТРАЦИКЛ ИНЫ

В 1957 г. McCormick с сотрудниками описал еще два пред
ставителя тетрациклиновых антибиотиков, полученных путем биосинте
за: 6-деметилхлортетрациклин .и 6-деметилтетрацикл ин (1).

Химическое строение и свойства. 6-деметилхлортетрациклии пред
ставляет собой 4-диметиламино-1, 4, 4а, 5, 5а, 6, И, 12а-октагидро-3, 6, 
Ю, 12, 12а-пентаокси-1, 11-диоксо-2-нафтацеикарбоксамид, а 6-деметил- 
тетрациклин-4-диметиламино-1, 4, 4а, 5, 5а, 6, 11, 12а-эктагидро-,3, 6, 
Ю, 12, 12а-пентаокси-1, 11-диоксо-2-нафтаценкарбоксамид (2, 3) с сум
марными формулами: C21H21N2CIO8 и C21H22N2O8. Оба антибиотика 
имеют следующую структуру:

CON Но

n __ ci для 6-деметплхлортетрациклина 
и Н для 6-деметилтетрациклина

б-деметилхлоотетрациклин кристаллизуется с полутора молекулами 
воды его температура плавления 174—175° (с разложением); оптичес
кое вращение {а125п -258° (с 0,5 в 0,1 н. серной кислоте). Хлоргидрат 
6-деметилхлортетрациклина, кристаллизующийся в форме гемигидрата, 
имеет температуру плавления 203-209° (с разложением) и оптическое 
вращение fan25 —259° (с 0,5 в 0,1 н. серной кислоте). По своим хими
ческим свойствам оба деметильных производных аналогичны соответ
ствующим тетрациклиновым антибиотикам, например, образуют 4-эпи- 
меры, комплексы с металлами, комплексы с металлами и четвертичными 
поверхностно-активными веществами, растворимы в органических ра-
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раствора антибиотик 
натрием в н-бутанол; 
До 1,0 осаждают кри-

Таблица 21 
Сравнительная устойчивость хлортетрациклина, 

тетрациклина и их деметильных производных в кислой 
и щелочной среде

Период полураспада 
при 100° (минуты)

Активность 
против 

Staphylo
coccus 
aureus 

(процент)в 1 п. HjSO* в 0,1 н. NaOH

Хлортетрациклин . 2,1 0,3 100
6-Деметилхлортетра-

445циклин .... 40 75
Тетрациклин . . . 1 0,8 25
6-Деметилтетрацик-

24,8ЛИН.................................... 31,5 24

створителях и т. п. Однако 'вследствие замены третичного гидроксила при 
С6 на гироксил вторичный они значительно более устойчивы в растворах 
при кислых и щелочных pH, как это можно видеть из следующего 
сравнения (табл. 31).

Получение. Эти антибиотики образуются мутантом S-604 исход
ного продуцента Streptomyces aureofaciens Duggar А377 (1) или же 
мутантами 216 и 28 Streptomyces viridofaciens (4).

Ферментация проводится обычным способом, как и ферментация 
остальных тетрациклиновых антибиотиков. Образованию деметилтетра- 
циклина способствуют вещества, блокирующие процесс метилирования, 
например различные сульфаниламиды. Их действие в присутствии ме
тионина устраняется. 1 у

Выделение и очистка. Выделение деметильных производных из куль
туральной жидкости можно в принципе осуществить методами описан
ными для основных тетрациклиновых антибиотиков Культуральную 
жидкость подкисляют щавелевой кислотой и фильтруют- в нативный 
раствор, освобожденный одновременно от ионов кальция добавляют 
триметилалкиламмонии-хлорид (лучше всего алкил с 16 ’атомами С) 
и антибиотик экстрагируют при pH = 9,0-10,0 органическим раствори
телем, не смешивающимся с водой, например метилизобутилкетоном; 
pH доводят до указанной величины, лучше всего аммиаком Из органи
ческого растворителя деметильные производные переводят с одновре
менным концентрированием в воду, подкисленную до пН = 1 6-2 5 кон- 
центрированной соляной кислотой. Из водного ’ ’
далее экстрагирует после насыщения хлористым 
экстракт упаривают в вакууме и доведением оН 
сталлический хлоргидрат. F



Метилизобутилкетоновый экстракт можно также обработать 5% 
водным раствором мочевины при одновременном доведении pH до 1,0 
серной кислотой. Выпавшие в осадок кристаллы отсасывают, суспен
дируют в воде и, добавляя соляную кислоту, превращают в хлоргидрат 
выделяемого деметильного производного (5).

Полученный таким образом хлоргидрат деметилхлортетрациклина 
содержит еще в большинстве случаев деметилтетрациклин или же хлор
тетрациклин.

Для дальнейшей очистки препарат растворяют в воде при pH = 9,0; 
раствор фильтруют и из фильтрата, pH которого доводят до 0,65, оса
ждают практически чистый деметплхлортетрациклин, свободный от при
месей (6).

Определение активности. Определение активности препаратов де- 
метплхлортетрациклина проводят так же, как и определение активности 
всех остальных тетрациклиновых антибиотиков (7, 8). Минимальная 
подавляющая концентрация для большинства штаммов часто бывает 
в 2 раза более низкой, чем у тетрациклина (9, 10). Биологическое опре
деление проводят такими же методами, как и определение остальных 
антибиотиков тетрациклиновой группы.

Антимикробный спектр. Спектр действия деметилхлортетрациклина 
практически тот же, что и у остальных антибиотиков тетрациклиновой 
группы, с которыми данный препарат имеет перекрестную устойчивость. 
Чувствительность отдельных штаммов различных видов хотя и разли
чается с количественной точки зрения, однако действие этого препарата 
in vivo значительно более сильное, особенно против штаммов стафило
кокков, сальмонелл, шигелл и иногда даже против штаммов Proteus или 
Pseudomonas.

Фармакология и токсичность. Деметплхлортетрациклин задержива
ется в крови в терапевтических концентрациях значительно более про
должительное время, чем остальные тетрациклины (11). Из крови этот 
препарат очень хорошо проникает в другие жидкости тела и ткани и 
создает в органах более высокие уровни, нежели тетрациклин (12). 
Наивысшие концентрации препарата наблюдаются в желчи.

Острая токсичность деметилхлортетрациклина в основном близка 
к токсичности остальных тетрациклиновых антибиотиков. LDso его хлор
гидрата составляет для мышей при внутривенном введении 142 мг/кг, а 
при пероральном (для основания)—3500 мг/кг. Этот антибиотик чаще 
вызывает фотодерматозы, чем остальные антибиотики тетрациклиновой 
группы (13). _

Лекарственные формы и применение. Деметплхлортетрациклин вы
пускают в капсулах емкостью 150 мг, обычно применяют по 300 мг через 
каждые 12 часов. Таким образом, дозы являются приблизительно поло
винными, а интервал между введениями в 2 раза оолее продолжитель
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ным, чем у других антибиотиков тетрациклиновой группы. Деметил- 
тетрациклин изготовляют также в форме сиропа.

Деметилхлортетрациклин применяют при всех показаниях- для 
тетрациклиновых антибиотиков. По своему действию он одинаков со 
всеми остальными тетрациклиновыми антибиотиками при приблизитель
но половинных дозах (14).
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ЭРИТРОМИЦИН

Эритромицин выделил и описал McGuire с сотрудниками 
в 1952 г. (1, 2). Эритромицин В получил в чистом виде Pettinga с со
трудниками в 1954 г. (3).

В продажу антибиотик поступает под названиями илоцитин, эрит- 
роцин и т. п.

Химическое строение и свойства
Эритромицин принадлежит к группе макролидных антибио

тиков. Он имеет суммарную формулу: C37H67NOi3. Его структурная 
формула (стр. 301).

Молекула эритромицина, следовательно, состоит из циклического 
лактона эритронолида, с которым глюкозидно связаны кладиноза и де- 
зозамин. Идентичное дезозамину вещество было выделено при разло
жении пикромицина и карбомицина (13, 14).

Изучение структуры другого антибиотика, сопровождающего эрит
ромицин, эритромицина В, суммарная формула которого C37Hc7NOi2’- 
описал Clark (15). Поскольку при расщеплении эритромицина В была.
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КладинозаДезозамнн

Эрнтронолид

получена кладиноза и дезозамнн, то данный антибиотик отличается от 
эритромицина структурой эритронолидной части молекулы *.

Эритромицин — белое кристаллическое вещество, труднораствори
мое в воде (2 мг/кл), имеющее характер основания (константа диссо
циации) рКа 8,6 в водном диметилформамиде), температуру плавления 
135—140° (гидрат) или 190—193° (безводное вещество) ; оптическое вра
щение [q]d25 — 78° (с 1 в этаноле); удельный показатель поглощения 

25,7 при длине волны 289 ммк и pH = 6,8. Очень хорошо раство
рим в спирте, ацетоне, ацетонитриле, хлороформе, этилацетате; ху
же растворим в эфире, дихлорэтане и амилацетате. Из воды кристал
лизуется в виде дигидрата. Дает с кислотами хорошо кристаллизую
щиеся соли (2,16), например йодогидрат (дигидрат), оксалат, сульфат, 
хлоргпдрат, сукцинат, малеат, глютарат, фталат и т. д. В клинической 
практике применяется соль со стеариновой кислотой. Хлоргпдрат кри
сталлизуется из воды в виде белых, хорошо растворимых в воде кри
сталлов, плавящихся при температуре 170—173°. Хорошо растворим в 
низших спиртах, хуже —в этплацетате, очень трудно растворим в эфи
ре, хлороформе\и т. д. Данные кристаллографического изучения хлор- 
тидрата опубликовал Ross (18).

1 о гопм был обнаружен еще один сопровождающий эритромицинВ последующие годы был об РУ эритромицина С окончательно не установле- 
-антибиотик — эритромицин с. Стру УР‘ Р вмест0 кладннозы содержится другой 
на: по-видимому, в молекуле эритромицина с 
нейтральный углевод. — Прим- р^д.
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Из производных описаны дигидроэритромицин (6) и производные, 
получаемые в результате реакции с уксусным ангидридом (6) и солями 
алкилхлоругольных кислот (6, 18). При восстановительном метилирова
нии дес-М-метилэритромицина был получен (7) эритромицин с радио
активным углеродом С14. Получаемый из эритромицина путем синтеза 
дес-Ы-метилэритромицин (7) образуется из эритромицина также и в 
организме после его применения (19).

Эритромицин В похож по своим свойствам на эритромицин А (15, 
17, 20, 21). Температура плавления 202—203°, константа диссоциации 
рКа 8^5 (в 66% диметилформамиде); оптическое вращение [(z]d25 — 98° 
(с 2 в’этаноле), удельный показатель поглощения Е}%см 59 при длине 
волны 286 MiMK (в метаноле). Биологическая активность эритромицина В 
составляет 75—80% активности эритромицина.

Из солей (15, 52), были получены: хлоргидрат с температурой плав
ления 149—150°; йодогидрат с температурой плавления 167—169°; 
сульфат с температурой плавления 154—156°; стеарат с температурой 
плавления 92—93°; гелиантат с температурой плавления 165—167° 
и т. д.

Эритромициновый комплекс, образующий белые игольчатые кри
сталлы, имеет температуру плавления 82—83,5°; его константы диссо
циации рКа 7,6 и 8,4 (в водном диметилформамиде); оптическое вра
щение [(x]d25 — 47° (с 2 в этаноле); удельный показатель поглощения 
Е[/м 1,07 при длине волны 274 ммк.

Эритромицин сравнительно устойчив в умеренно щелочной среде» 
устойчив при нейтральном pH, быстрее инактивируется при кислом pH- 
Эритромицин В значительно более стоек к кислой среде: это его свой
ство было использовано для его очистки.

Получение
Продуцентом эритромицина является Streptomyces ervthreus 

штамм, обозначаемый как NRRL 2338 (22).
Str. erythreus (Waksman) Waksman et Henrici образует колонии с 

краями неправильной формы, глубоко врастающие, в питательную среду- 
Культуры вначале имеют белую окраску, позже с нижней стороны они 
окрашиваются в розовый или желтоватый цвет. Пигмент диффундирУеТ 
в среду. Воздушный мицелий образуется гифами с- многочисленными 
спиралями. На синтетической агаровой среде воздушный мицелий бе
лый; на мясо-пептонном агаре культуры окрашены в кремовый цвет. 
На картофельных ломтиках культуры бывают сморщенные кремо
вого, а позднее желтоватого цвета. Этот вид разжижает желатину, пеп- 
тонизирует молоко, гидролизует крахмал и восстанавливает нитра
ты (23).
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Штамм М5-12559. вырабатывающий эритромицин, а также некото
рые другие штаммы-продуценты могут быть лишь относительно причи
слены к виду Str. erythreus, поскольку они отличаются от него рядом 
свойств. В частности, их воздушный мицелий не образует типичных от
крытых спиралей: гифы его лишь волнистые или завитые, а на желати
новой среде и агаре с яблочнокислым кальцием они вырабатывают рас
творимый пигмент.

Питательные среды содержат все типичные составные части фер
ментационных сред для актпномицетов, образующих описанные выше 
антибиотики. Это главным образом крахмал, соевая мука, кукурузный 
экстракт и сахара. Среды содержат далее мел, хлористый натрий и ми
неральные соли в обычных количествах. Для лучшего роста актиноми- 
цета pH среды необходимо довести до 6,5. В ходе ферментации pH по
вышается до 7,2—8,5. Температуру поддерживают в пределах 26—30° 
При обычных условиях перемешивания вводят от 0,5 до 1 объема сте
рильного воздуха на объем среды в минуту. Продолжительность фер
ментации 80—100 часов. Изменения в составе среды в процессе фермен
тации также аналогичны изменениям при ферментации предыдущих 
антибиотиков (24).

Выделение и очистка. Эритромицин можно выделить из нативного 
раствора путем экстракции либо сорбции на активном материале. Эк
стракционный способ является более выгодным, поскольку антибиотик 
достаточно устойчив и экстракцию удобно проводить обычными орга
ническими растворителями. Сорбционный метод имеет тот недостаток, 
что эритромицин хорошо сорбируется активированным углем, но трудно 
элюируется. Элюирование можно улучшить предварительной обработ
кой активированного угля, например уксусной кислотой. Однако первый 
Метод является более выгодным (25, 53, 54).

Экстракцию на практике проводят так, что эритромицин экстраги
руется из нативного раствора либо при кислом pH (3,0—4,0) в виде со
ли либо при щелочном pH (9,5—10,0) в виде основания. Экстракцию 
производят бутилацетатом, амилацетатом, метилизобутилкетоном и т. п. 
которые берут в соотношении 1 :5, обычно на противоточных экстрак
торах-сепараторах. Наиболее выгодно экстрагировать нативный ра
створ при таких условиях, когда эритромицин переходит в органический 
растворитель в форме основания. После отделения органического ра
створителя эритромицин экстрагируют при pH = 5,0 снова в воду. 
Водный раствор после его отделения упаривают до одной сотой перво
начального объема, а pH доводят до 9,5. Эритромицин обычно осажда
ют в кристаллической форме в виде основания. Основание переводят 
в соль в водном растворе эквивалентным количеством соответствующей 
Кислоты и раствор упаривают в вакууме для кристаллизации. Соль эрит
ромицина получают также прямо из органического растворителя много-
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КШЕЯ

кратным добавлением эквивалентного количества кислоты. Необходимо 
остерегаться перекисления, так как эритромицин при низком pH значи
тельно менее устойчив, нежели при нейтральном или слабо щелочном 
pH. Совершенно чистый препарат получают путем перекристаллизации 
из 33% водного ацетона.

Методы анализа эритромицина
С сильными кислотами эритромицин дает желтоокрашенные 

продукты разложения, что используется для колориметрического опре- 
деления. Раствор эритромицина в 27 и. серной кислоте выдерживают 
в течение 30 минут при комнатной температуре и затем колориметриру
ют при длине 48о ммк. Непосредственно в культуральной жидкости оп
ределять эритромицин колориметрически нельзя; его вначале следует 
экстрагировать из подщелоченной культуральной жидкости амилацета- 
амила^етатомПиОопп1п₽КИСЛ0ТН0Г0 Разл0жен|1я также экстрагируются 
амилацетатом и определяются вместе с эритромицином Спрптятель- но, данный метод непригоден для определений 
зоватУьКдля°бысР™го сз разложению- Можно, однако, его хорошо исполь- 

т-To ' Р го контроля стадии процесса выделениятод. СпХЛрЬКп°о~ниВя ГХЬ,М ЯВЛЯеТСЯ с--рХоМетр(ич61ский ме- 
слишком слаб для его опп? Ромицина в ультрафиолетовой области рен^щелочном" гидролиземХТ'Х РаСТВОраХ- ПрН Уп'Г 

глощение при длине волны 236 ммк. Этот метол хоппК°’ 3аМерЯ1тся с 
микробиологическим титрованием даже ппя Л хорошо согласуется 
продуктов (27 28) Хопопш тп^' Д <е ДЛЯ сильно разложившихся 
метрия в инфракрасном свете Зарекомен«овала себя спектрофото- 

проводить либо методом диф^фузии'в а^рВСН°СТИ эр”троми«ина м°ж,н° 
АТСС 6633 (29, 30) либо методом разведений “Икр°б01’ Вас- SuW‘ с 
pyogenes var. aureus (29, 30) В качеств™ микробом Micrococcus 
зовать также и гемолитический стрептококк^^зГ^ М°ЖН° ИСП°ДЬ"

АНТИМИКРОБНЫЙ СПЕКТР

Эритромицин принадлежит к 
действия, так же как хлорамфеникол и ™биотикам широкого спектра 
Однако он более активен против гпямплп РаНиклиновые антибиотики, 
грамотрицательных. Он действует ня п„°Л0Жительных микробов, чем 
кобактерии. Пневмококки, стрептококки етсии» крупные вирусы и ми- 
кокков чувствительны к эритвомипими И иекотоРые штаммы энтерО' 
(33). Наибольшее практическое знячрпЛ концентРациях до 1 мкг/мл 

значение имеет действие антибиотика 
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на Staphylococcus aureus, в том числе на устойчивые к пенициллину 
штаммы (34—36).

Эритромицин обладает перекрестной устойчивостью с карбомици- 
ном. Вследствие того что эритромицин действует главным образом бак
териостатически, не рекомендуется комбинировать его с пенициллином, 
поскольку он ослабляет бактерицидное действие пенициллина (37, 38).

Антимикробный спектр эритромицина широк, однако действие его 
па грамотрицательную кишечную флору является, несмотря на это, зна
чительно более слабым, чем, например, действие антибиотиков тетра
циклиновой группы. Поэтому его побочное действие на микробное ра
вновесие в организме является намного меньшим.

Фармакология и токсичность
Эритромицин хорошо всасывается в организм при перораль

ном введении, особенно тогда, когда он предохраняется от разложения 
в кислой среде желудка путем добавления нейтрализующих веществ, 
покрытия таблеток кислотостойкой оболочкой либо путем введения его 
в капсулах устойчивых к кислоте желудочного сока, но растворяющих- 
ся В щелочной среде тонкого кишечника (39—41). Эритромицин после 
его введения внутрь быстро обнаруживается в сыворотке крови, моче, 
кале и спинномозговой жидкости.

Токсичность эритромицина мала и приближается к токсичности пе
нициллина. LDso для мышеи в остром опыте составляет при подкожном 
введении 1800 мг/кг, при внутрибрюшинном введении /00 мг/кг, а при 
пероральном введении - 5000 мг/кг. При длительном введении терапев
тических доз никаких токсических признаков не проявляется (42).

Лекарственные формы и применение
Для перорального применения выпускаются таблетки по 100 

и 200 мг. В педиатрической практике используют суспензию этилкарбо- 
Ната или стеарата эритромицина, содержащую 100 мг эритромицина в 
5 МЛ Для парентерального введения (внутривенного) применяют эрит- 
Ромицин-глюкогептонат по 250, 300 и 500 мг. Выпускают мази, конусы 
и Другие препараты эритромицина. Важную роль играют комбинации 
с сульфаниламидами и антибиотиками, такими, как, например, стрепто
мицин, неомицин, виомицин и т. п. Не рекомендуется по причинам, изло
женным выше комбинировать эритромицин с пенициллином.

П ропионилэрт ромицин представляет собой эритромицин, этерифи- 
Дированный пропионовой кислотой. Это белое кристаллическое вещество 
с температурой плавления 122—128°. Биологическое определение произ
водится после гидролиза эфира. Теоретическая активность 900 мкг/мг.

20 Антибиотики 
305



Эта форма эритромицина мало растворима в воде (0,3 мг/мл) и хорошо 
растворима в органических растворителях.

Выпускается в виде таблеток или капсул по 125 и 250 мг.
Пропионилэритролшиин-лаурилсульфат — соль пропионил-эритро- 

мицина с лаурилсульфоновой кислотой. Белое кристаллическое вещество 
(^температурой плавления 135—140е и теоретической активностью 
1/4 мкг/мг. Очень мало растворим в воде, хорошо растворим в этаноле’ 
и ацетоне. В отличие от эритромицина и пропионилэритромицина он не 
имеет горького вкуса и очень устойчив в кислой среде. Это свойство 
выгодно для перорального применения.

Эритромицин применяется в таолетках или капсулах емкостью 125 
и 250 мг. Хорошо зарекомендовала себя суспензия для приема внутрь,, 
особенно в детской практике.

Антибиотик назначают при заболеваниях, вызванных грамположи- 
тельными микробами, и в первую очередь вызванных стафилококками, 
устойчивыми к пенициллину, к комбинациям пенициллина со стрептоми
цином и к тетрациклинам (43-46). Это прежде всего стафилококковый 
энтероколит, остеомиелит, стафилококковая пневмония (47_ 49) и ста
филококковые инфекции кожи, при которых при первичных инфекциях 
наблюдается полный эффект (50). Прочие показания в значительной 
СТеПЭНритСр°оВмици^ к пРимененшо пенициллина.Эритромицин, как и другие резервные препараты, не следует при- 
цилл?нуДнлиЛкЧлоуг1п.аб0ЛеВ/НПЙ’ вь,званных чувствительными к пени- 
циллину или к другим антибиотикам микроорганизмами.
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АНТИБИОТИКИ II ГРУППЫ

АКТИДИОН (ЦИКЛОГЕКСИМИД)

Актидион описал Waksman с сотрудниками (1, 2)
Химическое строение и свойства. Актидион—-это 

,р[-2- (3,5-диметил-2-оксо-циклогексил) -2-оксиэтил] глюта 
римид с суммарной формулой: H15H23NO4. Его структур 
ная формула:

СН3

сн — со 
сгС с 

\ /
СН — СНо он

СН3

СО С Но — СО
\ / ” \

СН —СН —СН3 —СН NH
/I \ /

;Но он сн» — со

Ще^л^тся^налогичнымНобпа1 Де,'"Лропроизводное рас- 
тилциклогексан амХак «Рм₽°М- П°лУ-а>отся 2,4-дпме- 
Дигидропроизводное pearnnvAT Т₽ИуКСуСная КЯСЛ0Т 

Актидион-белое■ кпирЛ НЫМ путем <3-6>-
щее температуру плавления “‘ГгТ» ВВЩество’ “"X 
щение [a]£J —3 38° (с о 47 , оптическое вря
циации пК -11 9 ’ В этаноле)> константу диссо-
ны 287 ммк (ё зь 7а|КС(4>У!рПОГЛОЩеИИЯ при длине В0Л‘ 
20°), амилацетате /70/V. Рг,гтвоРим в воде (2,1% при 

цетате (7 /„), метаноле, хлороформе и эфире-



В чистом виде он устойчив и может храниться длительное время без 
изменений Под действием щелочей быстро разлагается с возникновени
ем указанных выше продуктов расщепления и теряет активность (7, 8).

Получение. Штамм-продуцент был определен как вид Streptomy- 
ces griseus (стр. 237). Под действием ультрафиолетовых лучей были 
получены штаммы со значительно более высокой продуктивностью (9).

Обычно актидион получается как побочный продукт при производ
стве стрептомицина. Ферментационные среды и методы в основном те 
же, что и при ферментации стрептомицина. Со специальными штаммами 
можно получить культуральные жидкости, содержащие 300—500 мкг/мл 
актидиона. Эти штаммы, однако, дают меньше стрептомицина.

Выделение и очистка. Актидион можно получить из нативного рас
твора либо путем экстракции не смешивающимися с водой органиче
скими растворителями, например хлороформом, либо путем сорбции на 
активированном угле или «на окиси алюминия. Сорбция идет при кис
лом pH раствора, благодаря чему актидион удается легко и быстро от
делить от стрептомицина. С активного материала актидион можно снять 
этанолом, подкисленным до pH = 2,0, бутанолом, этилацетатом или аце
тоном. Раствор упаривают в вакууме, и вещество выкристаллизовывает
ся. Можно его также кристаллизовать из смеси хлороформа с петролей- 
ним эфиром. Подробные сведения о получении и выделении актидиона 
имеются в японской литературе (5).

Определение активности. Микробиологическое определение ак
тивности актидиона производится методом диффузии в агар, на 
чашках (2,9) с помощью дрожжевого гриба Saccharomyces pasto- 
rianus АТСС 2336. При другом способе определения в качестве тест- 
культуры применяется Saccharomyces carlsbergensis (11).

Антимикробный спектр. Актидион очень сильно действует на 
грибы и дрожжи, особенно на Cryptococcus neoformans, Rhodotorula 
glutinis 2527, Saccharomyces cerevisiae ATCC 908 и т. п. Он очень слабо 
Действует на бактерии как грамположительные, так и грамотрица- 
тельные. Имеет значение его действие на фитопатогенные грибы (12).

Токсичность LD50 для мышей при внутривенном введении состав
ляет 150 мг/кг, однако для крыс LD50 равна 2,5 мг/кг.

Применение Актидион применяется в форме вещества, в виде тех
нически чистого препарата для немедицинских целей и, в частности, 
в фитопатологии. Помимо антибиотических свойств, используется так
же и репеллентное (отпугивающее) свойство актидиона специально 
Для крыс. Репеллентное свойство актидиона столь сильно, что крыса 
может погибнуть от жажды, но не будет пить воду, содержащую 1 мг 
актидиона в 1 л (13). Это вещество, следовательно, может успешно 
использоваться в складском хозяйстве, поскольку объединяет в себе 
Действие против плесеней и грызунов.



ЛИТЕРАТУРА

1. Waksman S. A. et al. J. Bacteriology, 1946, 51, 753.
2. Whiff en A. J. et al. J. Bacteriology, 1946, 52, 610.
3. Lea ch В. E. et al. J. Am. Chem. Soc., 1947, 69, 474.
4. Ford J. H., Leach В. E. J. Am. Chem. Soc., 1948, 70, 1223.
5. Kornfeld E. C., Johnes R. G. Science, 1948, 108, 437.
6. Kornfeld E. C. et al. J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 150.
7. Патент США № 2 5/4 519 (1951).
8. Патент США № 2 612 502 (1952).
9. Whiff en A. J. et al. J. Bacteriology, 1948, 56, 283.

10. A iso K- et al. J. Antibiotics (Japan), 5, 166.
11. Szil vinyl A. et al. Mitt. Versuchsst. Garungsgewerbc, 1954 , 8, 101.
12. Vaugh in J. R., Hamner C. L. Proc. Am. Soc. Hort. Sci., 1949, 54, 435

13. Traub R. J. Am. Pharm. Association, 1950, 39, 552.

АКТИНОМИЦИНЫ

К актиномицинам принадлежит группа химически очень 
сходных веществ, продуцируемых различными штаммами актиномице- 
тов. Waksman и Woodruff (1—3) описали актиномицин A; Lehr и Ber
ger (4) актиномицин В, Biockmann и Grubhofer (5)_ актиноми
цин С; Мапакег с сотрудниками (6)—актиномицин D; Brockmann 
с сотрудниками (7) описали актиномицин J; Umezawa с сотрудника
ми (8) — актиномицин J, a Linge (9) описал актиномицин X.

Актиномицины, за исключением актиномицина D представляют 
собой смеси непостоянного состава: в них взаимное соотношение и ко
личество составных частей сильно зависят от используемого штамма- 
продуцента и условии ферментации (10, 11). Актиномицины В и X со
держат одинаковые составные части и можно предполагать, что они 
идентичны (13). b Актиномицины А » J ™же очень сходны, если не 

КЯмиВше1С-Тя’г1еТнчН?'Д а*™н0“и«™а»-. описали Fisher с сотрудии- 
ками (14), Sarlet (15, 16), Goncalves de Lima (17), Kocholatv (18) и ДР- 
nen™UroxanLC₽/’°eH"e “ сеойсгеа- Актиномицины - антибиотики 
пептидного характера, в которых пептидная часть связана с хиноидным 
хромофором. Отдельные чистые актиномицины (т е составные части 
сложных актиномицинов) отличаются друг от друга качественным и количественным составом пептидной части „ ес в ... хиноидный хромофор (19) (З-амино-2-кето "8-д^ет лфeнorcaзЯип 4 6-ДИ- 
тKo^Pж%HOa9VKr™LfиTaтa^0•^0^ У В“Х а
L-треонин, L-пролин, L-валин, саркози”” ЬметнлТм^ин’Г^Р^ГггЬ 
D-аллоизолейцин (12) и оксипролин (23) Лин
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Сложные актиномицины были разделены путем хроматографии и 
противоточного распределения на составные части — отдельные акти
номицины Во, Вь В2, В3, (Ю, 12); С,, С2, С3, Со, Соа (10, 12, 21, 24);

^2» J3, Jo> Joa (Ю, 23, 25); Xj, Х2, Х3, Х4, Хо, Xia, Хоа, Хоп (10, 13, 
23, 25). Актиномицины Соа и JOa, Ci и J2, В2 и Х2, В! и Xj идентичны. 
Дальнейшими работами (21, 22, 26) было установлено, что комплексные 
актиномицины А, X, В и актиномицин D состоят из семи основных ча
стей чистых актиномицинов, которые были обозначены как В], Biy, By, 
Aj, Ajy, Ay и Div. Актиномицины, обозначенные как Bvia_с, имелись 
лишь в следах. При дальнейшем сравнении свойств и строения пептид
ных частей этих актиномицинов была установлена идентичность акти
номицинов Ai и Bi, актиномицинов Aiv, Biv и DIV и актиномицинов А у 
и Ву.

Вероятна также идентичность актиномицинов BIV и Bi с актино
мицинами X, и Х2, а также идентичность Biv и Ci с Byia и С2.

Из актиномицина J была выделена еще одна составная часть, 
обозначенная как J2 и позднее идентифицированная как додециловый 
эфир 5-кетостеариновой кислоты (27).

Актиномицины представляют собой кристаллические вещества 
красного цвета с очень сходными физико-химическими свойствами. Тем
пература плавления отдельных актииомицетов колеблется в пределах 
232—246°, оптическое вращение [Д55 от — 325 до — 353° (в метаноле). 
Актиномицины хорошо растворимы в хлороформе и ацетоне, хуже рас
творимы в метаноле, этаноле, бензоле, эфире и воде. В водных раство
рах они быстро инактивируются в кислой и щелочной среде. В кристал
лическом виде в отсутствии света актиномицины устойчивы.

Наиболее важен актиномицин С, выпускаемый под названием «са- 
намицин» фирмой «Байер» (ФРГ). Основной его составной частью 
является актиномицин C3(C64H9oOi6N|2), структурная формула которого 
следующая (28) (см. стр. 312).

Актиномицин С3 имеет температуру плавления 232—235° (с разло
жением), оптическое вращение [а]^° — 328° (с 0,24 в метаноле); удель
ное поглощение в метаноле 18,8 при длине волны 443 ммк. Другие со
ставные части актиномицина С — актиномицины Ci и С2 — имеют в 
отличие от актиномицина С3 в пептидной цепи еще D-валин; у актино
мицина Ci отсутствует D-аллоизолеицин.

Обзоры по химии актиномицинов опубликовали Brockmann (12) 
и Waksman (29). _

Получение Актиномицины Ai и В (X) ооразуются главным обра
зом штаммами’видов Streptomyces antibioticus и Str. parvus; актиноми
цин С — штаммами вида Str. chrysomallus; актиномицин J штаммами 
пида Str. flavus и актиномицин D — штаммами вида Str. parvullus.
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Waksman (30) делит штаммы, ооразующие актиномицины, на ДВе 
группы, а именно штаммы хромогенные, т. е. продуцирующие корич
нево-черный пигмент (к ним принадлежит Str. antibioticus), и штаммы, 
дающие желтый пигмент, которые принадлежат к видам Str chrysornal- 
lus, flavus, parvus или Str. parvullus. Str. parvus, parvullus отличаются 
от видов Str. chrysomallus и flavus тем, что гифы их воздушного мице
лия спиралевидные.

У Str. antibioticus (Waksman et Woodruff) Waksman et Hen- 
rici гифы воздушного мицелия прямые. Культура на синтетическом 
агаре —беловатая, со слабым налетом сероватого воздушного мицелия 
На мясо-пептонном агаре культура — коричневая с желтоватым ИЛИ 
желто-зеленым воздушным мицелием. Характерно образование корич
нево-черного пигмента: он образуется очень скоро после посева; в не
которых случаях даже раньше, чем рост, можно наблюдать макроско
пически.

На картофельных ломтиках культура — лишаевидная от коричне
вого до оранжевого цвета, с коричневатым воздушным мицелиеМг 
а иногда и без воздушного мицелия. У некоторых штаммов образо
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вания коричнево-черного пигмента не происходит. Str. antibioti
cus разжижает желатину и не свертывает молоко.

Str. chrysomallus Lindenbein имеет прямые гифы воздушного ми
целия. На синтетической агаровой среде культура имеет вид крошек 
и окрашена в желтый цвет. Воздушный мицелий — белый, раство
римый пигмент — золотисто-желтый. На мясо-пептонном агаре культу
ра окрашена в золотисто-желтый цвет с белым воздушным ми
целием.

На картофельных ломтиках наблюдается обильный рост: культура 
желтая, а позднее приобретает коричнево-желтую или оранжевую ок
раску; воздушный мицелий—от белого до желтого-коричневого, имеет 
вид ваты. Str. chrysomallus сильно разжижает желатину, пептонизирует 
молоко и интенсивно гидролизует крахмал.

Str. flavus (Krainsky) Waksman et Henrici образует на синтетиче
ской агаровой среде желтые или серо-желтые колонии с соломенно- 
желтым воздушным мицелием. На мясо-пептонном агаре морщинистая 
культура имеет сероватую окраску; на картофельных ломтиках окраска 
культуры оливково-зеленая. Str. flavus разжижает желатину, гидроли
зует крахмал, свертывает и пептонизирует молоко. Нитраты восстанав
ливает слабо.Str. parvullus Waksman (30) дает на синтетической агаровой среде 
обильный рост культуры, окрашенной снизу в желтый цвет. Воздушный 
мицелий темно-серый, растворимый пигмент желтый. На мясо-пептон
ном агаре культура с нижней стороны также желтая с обильным жел
тым мицелием, имеющим серый оттенок. Пигмент также желтый. На 
картофельных ломтиках культура — оранжевая, с сероватым воздуш
ным мицелием; растворимый пигмент не образуется. Этот вид слабо 
разжижает желатину, слабо пептонизирует молоко, но его не свер
тывает.Ферментацию проводят глубинным методом не средах, содержа
щих крахмал глюкозу, пептон, кукурузный экстракт, соевую муку и 
Другие составные части, обычные для актиномицетов. При ферментации- 
PH = 6,6, а в конце ее достигает 7,5—8,0. Температура ферментации 
поддерживается на уровне 26°.Выделение и очистка. Актиномицины экстрагируют из нативного 
Раствора органическими растворителями, не смешивающимися с водой. 
Экстракцию можно проводить эфиром, этилацетатом (31) или бутано
лом (4) после доведения pH до 8,0-9,0. Затем бутанольный экстракт 
(после сушки вымораживанием или сульфатом натрия) упаривают в 
вакууме до сиропообразной консистенции. Сироп растворяют в хлоро
форме, нерастворившуюся часть отфильтровывают и фильтрат упари
вают в вакууме досуха. Остаток после выпаривания перекристаллизо
вывают из бутанола или этанола. Препарат можно также перекристал- 
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лизовывать из смеси эфира и бензола. Поскольку актиномицины 
сравнительно мало растворимы в воде, необходимо обрабатывать также 
и мицелий актиномицета-продуцента, который может содержать зна
чительную часть антибиотика. Высушенный и размолотый мицелий 
экстрагируют бензолом и экстракт при дальнейшей обработке присоеди
няют к экстракту, полученному из культуральной жидкости. В произ
водственных условиях можно применять для экстракции актиномицина 
негорючий четыреххлористый углерод и вести экстракцию в противо
точной колонке (32).

Полученный экстракт упаривают, актиномицин-сырец растворяют 
в бензоле и далее очищают путем хроматографии на окиси алюминия. 
Из элюатов после хроматографирования чистый актиномицин осаждают 
петролейным эфиром.

Определение антиоактериальнои активности производится обычны
ми способами с использованием микробов Вас. subtilis Stanhvlococcus 
aureus или Sarcina lutea (18, 33). ’ H J

Антимикробный спектр. Актиномицин очень сильно действует на 
грамположительные микробы и на некоторые грибы. Он сильно дей
ствует на актиномицеты и некоторые дрожжи. На грамотрицательные • 
бактерии актиномицин действует слабее. Вследствие высокой токсично- 
пТоИЛьСзует°сяаНТ 06 ДеЙС1ВИе актиномицина практически не ис-
ствиеЯакХ=°е В 1950 Г было описа«° тормозящее дей-
ствие актиномицина на рост экспериментальных опухолей (34 35). 
на cMI ростеХаиТинЛомыбЧРУЖИЛН ТОрМОЗЯ,вде Действие" актиномиди- 
ческой'системы (36-38) РЛ"Ха " М РаК°ВЫе ^одевания лимфати- 

Токсичность. Токсичность актиномицина высокая in »i.-r актиномицина А убивают мышь в течение 24-48 часов (ТОТ in „ ток
сичность еще более высокая При ежедневном „(39)' ХРоническая т0“ 
та в течение 10 дней все мыши гибнутI d”0 составляр” ^^Ток
сичность актиномицина С в 2-3 раза более ниХ„ 50 МКГ/

Лекарственные формы и применение Актино./ ввиде стерильного вещества для инъекции ПпепЯпЯт выпусКае™ 
званием «санамицин» (фирмы «Байер» ФРП й Р извест?н под “ Р 
этот препарат был испытан для лечения лимЖо клиническои практ1 
лимфатических желез уменьшаются ион Xt РаНуЛеМат03а- ОпуЛ° о 
100 мкг в сутки. Р ведении примерно от 50 Д°

столь токсичным, что егоЬТрименениеакакКппН°МИЦИНа А бь1Л пРизнаН 
было запрещено. В ФРГ и других евпопРипР°ТИВООПухолевого сРедстВЗ 
щее время продолжается клиническое изучеттр госудаРствах в настоя- 

ие изучение актиномицина С (сана-
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Этот препарат, неприменимый как антибиотик из-за высокой ток
сичности, был использован для иных целей. Естественно, и здесь пре
пятствием является его токсичность, которая несравненно более высока, 
нежели, например, токсичность саркомицина (40, 41).
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АЗАСЕРИН

Описан Coffey с сотрудниками в 1954 г. (1).
Химическое строение и свойства. Азасерин (C5H7O4N3) представ

ляет собой О-диазоацетил-Ь-серин (2):
М2СН • СОО • СНо — СН — соон

I 
NHo

Кристаллизуется в виде желтовато-зеленоватых игольчатых кри
сталлов с температурой плавления 153—154° (с разложением); оптиче
ское вращение [а]£7 —0,6° (с 0,5 в воде, pH = 5,0); удельный показа
тель поглощения Е[^м 1125 при длине волны 250 ммк в водном растворе, 
pH = 7,0 (3, 4).

Азасерин хорошо растворим в воде, слабо растворим в безводном 
метаноле, этаноле и ацетоне. Он, однако, хорошо растворим в этих 
растворителях при нагревании и при прибавлении воды Наиболее 
устойчив в водных растворах при pH = 6,0—8,0, где его антибиотическая 
активность сохраняется неизменной в течение 48 часов при 25°. При 
pH = 2,0 азасерин полностью инактивируется уже в течение 15 минуТг 
при pH = 11,0 — в течение часа.

В области щелочных pH инактивация протекает с перемещением 
О-диазоацетильной группы к аминогруппе с возникновением неактивно
го Ы-диазоацетил-Ь-серина. Эта реакция обратима.

щелочная реакция
nh2ch - соосн2 • сн2 • СООН------- —11 _^носн, • СН • СОО н

| кислая реакция /
NH2 *----------- ------ NH-СО-СНПз

Получение. Штамм-продуцент был определен как вил StreptomY' 
ces fragilis Р 04926 (1). Этот вид более подробно описан не был

Ферментация ведется обычным глубинным методом при 26° Состав 
сред — обычный для актиномицетов. Интересно то что антибиотик обра
зуется главным образом уже на стадии роста актиномицета т е. при- 
мерно к 30-му часу ферментации. ‘ ’

Выделение и очистка. Ввиду химической природы азасерина его «е 
удается экстрагировать из нативного раствора бутанолом, этиланета- 
том и т. п. в ооласти pH = 3,0-9,0. Сорбция на активированном угле 
протекает хорошо, однако при десорбции не достигается сколько-нибудь 
значительного концентрирования. То же самое обнаружилось и пр»' 
использовании обычных ионообменников.
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NH-CO-OCHaHr,

Наиболее удобным методом является сорбция азасерина из 90% 
■спирта на активированном угле, силикагеле или гидроокиси алюминия 
после упаривания нативного раствора в вакууме. С гидроокиси алюми
ния азасерин можно элюировать разведенным ацетоном (1—5%). По
лученный концентрат можно кристаллизовать из водного этанола 
(4—5).

Синтетически азасерин был получен несколькими методами. Для 
получения больших количеств препарата были использованы как исход
ные вещества N-карбобензоксипроизводные глицина и L-сернна (5, 6).

НОСНз-СНСООН 
H2N.CH2-COOH |

I nh2
CcH5.CHoO-CONH-CH2-COOH I

I НОСНз-СН-СООН
1 Н-СЬСООСзН:,

СПН6. CHnO- CONH -СН3- СОО - СООС3Н.
\
\ /
\ / \ Z

\ Z
С6Н5- СН3О • CONH. СНоСООСНз- СН • соон

(Pd) I Нз ИН-СООСНз-сД

NH3.CH3.COOCH3CH.COOH 
hno2 |nh3

N..C Н • С ООО Нз. С Н • СООН
I
NHo

Определение активности. Определение активности азасерина лучше 
всего проводить методом диффузии в агар на чашках с помощью дрож
жевого гриба Kloeckera brevis. Действие азасерина на этот тест-микроб 
фактически совпадает с цитостатической активностью, изучаемой обыч
но на саркоме Крокера 180. Использование других культур, например 
Е. coli, дает результаты, не имеющие достаточной корреляции с цито
статическим действием (7, 8).

Антимикробный спектр. Азасерин in vitro действует сильнее всего 
на риккетсии вирус менингопневмонии и вирулентный штамм возбу
дителя туберкулеза Н 37Hv. Действия in vivo азасерин не проявляет.

In vitro азасерин действует также на некоторые грибы и дрожжи. 
Однако антибактериальное действие азасерина не является сколько- 
нибудь значительным.

Противораковое действие. 1—2 мг азасерина заметно подавляли 
Рост саркомы 180 у мышей. D-форма оказалась неактивной. Действие 
OL-азасерина соответствовало содержению в нем L-формы.



Далее было испытано действие азасерина и на другие опухоли 
мышей и крыс, как-то на аденокарциному 0771, лимфосаркому Петтер
сона, лимфосаркому Мекка и асцитный рак Эрлиха (9). Если, однако, 
азасерин инкубировать с экстрактами или гомогенатами тканей нор
мальных мышей, то он инактивируется деамииазой. Фермент этот совер
шенно специфический и действует только на L-форму азасерина (10).

Токсичность. LD50 для мышей при внутривенном введении состав
ляет 16 мг/кг. Однако многократное введение 8—10 мг/кг вызывает 
повреждение пищеварительного тракта и изменение картины крови.

Применение. Азасерин как антибиотик не применяется. Как цито
статическое вещество он оказался вначале перспективным, однако при 
клинических испытаниях вызывал серьезные побочные явления, которые 
нельзя было устранить введением цистеина, метионина, витаминов груп
пы Вит. д' Терапевтическое действие ограничивалось лишь кратко
временным улучшением (11, 12).
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БАЦИТРАЦИН

IM- Бацитрацин открыл и описал Johnson с cotov,чинками в 
194а г. (1). Позже было установлено, что бацитрацин является смесью 
антибиотически активных веществ, сходных по строению 19) БыЛ« 
выделены бацитрацин А, В, D, Е и F. роению

Подобное же строение имеет антибиотик ояд, Arri-
gado с сотрудниками (3); из него, кроме вещестзилеэтичщлГ 6sUiTpa' 
А', С, g'f, р'2Д “ ТЗКЖе С°СТаВНЫе Час™- обозначенные (3) «а* 
ДОЗ nTiXX собой^белое вещеТ^™ ~ полипепти-
иоле, метаноле, изопропаноле, н-б^а^еТХоХа'нХ0 н^' 

318



римое в ацетоне, петролейном эфире и хлорпроизводных углеводородов. 
Он оптически активен: его оптическое вращение [а]^5 4- 5° (с 1 в 0,35 н. 
соляной кислоте). Из растворов осаждается солями цинка (6), бензой
ной кислотой, азобеизолсульфоновой кислотой и метилендисалициловой 
кислотой (7). Наиболее чистые препараты бацитрацина имеют антибио
тическую активность, достигающую 66 ЕД/мг.

Сухой бацитрацин устойчив при температуре 5—37° в течение 
15 месяцев; однако при температуре выше 50° происходит быстрая 
инактивация. В водных растворах антибиотик наиболее устойчив при 
pH = 4,0—5,0 и на его устойчивость сильно влияет температура. При 5° 
водный раствор бацитрацина не меняет активность в течение 8—12 ме
сяцев, однако он полностью инактивируется уже через 14 дней при тем
пературе 37°. То же относится и к растворам бацитрацина в 0,1 н. соля
ной кислоте, которые можно хранить без изменения активности лишь 
при низкой температуре. При рН>9,0 нельзя предотвратить быстрое 
разложение антибиотика даже снижением температуры (8). Во всех 
случаях разложение ускоряется на прямом свету и в присутствии кис
лорода (9).

В отношении пепсина, трипсина и других протеолитических фермен
тов бацитрацин устойчив.

Главной составной частью бацитрацина является бацитрацин А. Он 
представляет собой полипептид, построенный из D-фенилаланина, L-лей
цина, L-изолейцина, L-цистеииа, D-глютаминовой кислоты, DL-acnapa- 
гиновой кислоты, L-гистидина, L-лизина и D-орнитина и имеющий сум
марную формулу (11) СббН1озО]бМ17 и строение:

Изолейцин -> Цистеин -> Лейцин -►Глютаминовая кислота-*
-> Изолейцин -* Лизин -► Орнитин -> Изолейцин

/ I
Аспарагиновая -.-Гистидин -.- Фенилаланин 

кислота
i О

Аспарагиновая кислота II
(Направление стрелки обозначает связь — С — NH—), 
Или строение (12):

Изолейцин -> Цистеин -> Лейцин -> Глютаминовая кислота -> 
-«.Изолейцин -> Лизин -> Орнитин -> Изолейцин

tАспарагиновая кислота 
t /Аспарагиновая <— I истид-*— Фенилаланин 

кислота О
II

(Направление стрелки—► обозначает связь С NH ).
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Строение было установлено разложением бацитрацина А на низ; 
.щие пептиды и аминокислоты, их выделением и идентификацией 
(13_ 17)

Антибиотическая активность бацитрацина обусловлена наличием в 
его молекуле тиазолидинового кольца (18, 19). Тиазолидииовое кольцо 
бацитрацина А, образующееся при конденсации изолейцина с цистеи
ном, легко превращается в тиазоловое кольцо, и бацитрацин А превра
щается, таким образом, в бацитрацин F.

211zs — сн2 _____
СоН5-СН — СН — С< | рИ>7,0

1 | — СН — СО — NH — [пептид]
СНо NHo

Бацитрацин А
/S — СН

->С2Н5-СН —СН —С< II
1 | —С — СО —NH— [пептид]

СНо NHo
Бацитрацин F

В растворе это превращение заканчивается при 25° уже за 24 дня- 
Реакция протекает и в сухом препарате, причем в течение года превра- 
щению подвергается 15—20%. Эти изменения сопровождаются и соот
ветствующим снижением первоначальной антибиотической активно; 

• сти бацитрацина А (67,5 ЕД/мг) до уровня активности бацитрацина 
(2,7 ЕД/мг).

Строение остальных бацитрацинов пока неизвестно. Все бацитр2 
цины содержат в своей молекуле цистеин, лизин, орнитин, глютамино
вую кислоту, аспарагиновую кислоту, гистидин, лейцин, изолейцин и 
фенилаланин. Бацитрацины В, D и Е содержат вещество, сходное с 
валином, бацитрацин С —вещество, сходное с глицином. БацитраШ1' 
ны А, В, С, Fi, F2, F3 содержат амидную группу, высвобождающую ПРИ 
гидролизе аммиак.

Получение. Штамм-продуцент принадлежит к группе гР2^.' 
положительных аэробных спорообразующих 'микробов вида Вас. subti- 
lis. Штамм был обозначен как Tracy 1,АТСС— 10,716, он был выдеЛеН 
из тканей инфицированной раны у больной со сложным переломом 
берцовой кости.

Вас. subtilis Cohn emend Prazmovski образует грамположительные 
спорообразующие подвижные палочки, одиночные либо располагают116' 
ся в виде коротких цепочек. Отдельные клетки имеют размерь1 
2 3x0,7—0,8 мк. Споры эллипсоидные или цилиндрические, разме 
ром 1 — 1,5x0,6—0,9 мк. На мясо-пептонном агаре колонии плоские, 
позже —сморщенные, светло-коричневого цвета Бульон в начале рост2 
культуры мутнеет, затем вновь становится прозрачным с образованием
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сморщенных хлопьев. Ila картофельных ломтиках культура морщини
стая пли резко изломанная, белого, темноватого пли розоватого, позднее 
коричневатого цвета. Вас. subtilis разжижает желатину, слабо пепто- 
иизует молоко, гидролизует крахмал и восстанавливает нитраты. При 
выращивании на средах с ксилозой и арабинозой она вырабатывает 
органические кислоты, так же как и при усвоении некоторых других 
углеводов. Этот вид является одним из наиболее обычных, встречаю
щихся практически всюду бактерий.

Ферментация проводится обычным способом в ферментерах при 
температуре 37° в течение около 50 часов. Среда содержит глюкозу или 
иные сахара, глютаминовую кислоту и обычные минеральные вещества. 
В начале ферментации среда должна иметь приблизительно нейтраль
ный pH; к концу ферментации pH доходит до 8,0.

Выделение и очистка. Культуральную жидкость подкисляют до pH 
примерно 3,0 и смешивают с 2% наполнителя для фильтрации. 
Фильтрацию проводят на рамных или барабанных фильтрах. Нативный 
раствор поступает в сборник, откуда он попадает на несколько противо
точных центробежных экстракторов, например системы Подбельняка, 
в которые он экстрагируется бутанолом (в соотношении 4:1). Ввиду 
того что отработанный нативный раствор содержит значительное коли
чество растворенного бутанола, последний нужно извлекать путем ре- 
Дистилляцип.

Бутанольный экстракт бацитрацина упаривают в керамическом 
выпарном аппарате под вакуумом при температуре не выше 30 . При
мерно 100 000 л бутанольного экстракта упаривают ^приблизительно 
До 600 л концентрата. К нему при кислой реакции добавляют активи
рованный уголь в количестве 5%. Активированный уголь отфильтровы
вают, промывают водой и полученный обесцвеченный раствор освобож
дают от микроорганизмов путем фильтрации через ^бактериальные 
фильтры и упаривают в вакууме при температуре 50 и давлении 
ЮО мк. Тем самым получают активный препарат в форме белого 
ворошка.

Бацитрацин применяют в виде белого или сероватого гидроскопи- 
ческого вещества горького вкуса. Современные препараты содержат 
приблизительно 45—60 ЕД/мг. Более чистый конечный ^препарат можно 
приготовить, добавив к культуральной жидкости с pH — 2,0 3,5 хлори
стый алюминий или хлорное железо, после чего выпавший осадок, со
держащий биомассу и загрязнения, удаляют (20).

Известны также и другие методы выделения и очистки оацитра- 
Цина. Эти методы и их возможные комбинации др^уг с другом можно 
свести (со ссылками на литературу) в обзорную таблицу (таол. 32).

Определение активности. Микробиологическое определение актив
ности бацитрацина можно проводить методом разведений либо диффу-
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Таб.1 и ц а 32
Методы выделения и очистки бацитрацина

Метод

сорбционный эстракцнонный осаждения

Культуральная жидкость Вас. Иске-
Полярный желтыйniformis фильтрат (нативный рас-

твор) краситель 5 (37, 38)
Карбоксильный кати- н-Бутанол или высший спирт.

онит; рН = 3,0—7,0 pH = 6,0—8,5 (40, 43)
(39, 40, 41, 42) 1 Z \

Сульфокатионит (46, Элюция ОН' Щелочная кон- Метилендисалици-
47, 48) или Н' версия ловая кислота (44,

Бентонит или активи
рованный уголь 1 i

Вода, рН=2,0 Очистка на кати-

45)

(49) Комплекс с двухва-
оните (47) лентным цинком

Не опалесцирую- рН=5,0—9,0 (51. 45,
шин продукт 52, 53, 54, 55)

Лиофилизация либо

(40, 50)
Молибденовокислый

аммоний (56, 57)
распылительная Сульфат натрия
сушка фракционное осаж

дение (49)
Комплексы с двухва

лентными металла
ми (45, 49. 51, 
54, 55, 58, 59, 60, 61, 
62, 63, 64)

21,
с

1 Цифры обозначают ссылки на литературные источники

зии в агар на чашках с тест-микробом StreDtornmuc i,n i л22), а также методом диффузии или TvnfiP. hemolyticus (1.
тест-микробом Staphylococcus aureus (23) /}™етРическим мет0Д°’11О 
сиСХ™а&ГФ"

бацитравдн^тормоТи“рост подавля1оадгоЦИб^льДОЛеЙ *“““ В iX 
тельных микроорганизмов как аэробных тяг шинства- грампол<'' 
единиц в 1 мл он тормозит также ’пост аиаэРобных- в л°'™ 
S. hemolyticus, S. albus, Neisseria Clostrirth, МИКР°??.В s- РУ°|е,1 
Cl. histolyticum. Бацитрацин не оказывает m we'c'llI-> Cl. ’
на грамотрицательные микроорганизмы Fro л»-™' |,пкакого деистаеТ 
с действием in vivo. На модельных: йиА»,Деиствие ln Vltro совпадает 
отчетливое действие против S. hemolyticus,Ц сТ wd'chii* ChTpS 
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При пероральном введении он значительно уменьшает содержание 
S.. faecalis и анаэробных грамположительных микроорганизмов в кишеч
ном содержимом (25, 27).

Токсичность. LD50 для мышей парентерально 300—500 мг/кг. При 
многократном введении бацитрацина иногда появляется в моче сахар' 
и белок. Клинически были выявлены токсические признаки и поврежде
ние почек. При внутривенном введении бацитрацин вызывает вначале 
падение, а затем повышение кровяного давления. Поэтому бацитрацин 
применяют большей частью местно. Вполне вероятно, что при дальней
шей очистке бацитрацина будут устранены или, по крайней мере, 
уменьшены указанные побочные явления, и в дальнейшем этот препа
рат, видимо, можно будет применять также и парентерально.

Лекарственные формы. Бацитрацин применяется в форме стериль
ного вещества для приготовления инъекционных или иных растворов 
пли в виде таблеток, а также желе, содержащего 500 ЕД в 1 г. Изго
товляются также комбинированные препараты с другими антибиотика
ми, например, присыпка, содержащая смесь стрептомицина, бацитра
цина и полимиксина, смесь кристаллического пенициллина с бацитра
цином для хирургической практики, таблетки бацитрацина с 
неомицином. Сухие препараты устойчивы при комнатной температуре. 
Водные растворы нестойки (28).

, В продажу выпускаются следующие лекарственные формы бацитра
цина:

Таблетки, содержащие 10 000, 500 и 200 ЕД.
Глазные капли, содержащие в 1 мл 500 ЕД бацитрацина и 0,05% 

анестезирующего вещества циклометикаина.
Капли для носа, содержащие в 1 мл 250 ЕД бацитрацина.
Пастилки, содержащие 1000 и 500 ЕД.
Мази, содержащие бацитрацин в количестве 500 ЕД/г; глазные ма

зи, содержащие в 1 г 1000 ЕД бацитрацина и 15 мг кортизона-ацетата.
Влагалищные глобули, содержащие 10 000 ЕД антибиотика.
Комбинация неомицина с бацитрацином, по-видимому, является 

важнейшим комбинированным антибиотическим препаратом для мест
ного применения. Антибактериальный спектр обеих составных частей 
Дополняет друг друга, подобно тому, как это имеет место- в комбинации 
пенициллина со стрептомицином, и, следовательно, суммарно обеспечи
вается широкий спектр действия, каким обладают лишь немногие ан
тибиотики Действие бацитрацина ограничивается лишь грамположи- 
тельными бактериями; из грамотрицательных бактерий он действует 
лишь на гонококки и менингококки. Неомицин, напротив, действует 
прежде всего на грамотрицательиые оактерии, а кроме того, и на грам- 
положительные. В частности, на стафилококки и коринобактерни оба 
антибиотика действуют в одинаковой степени и там, где каждый из них
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в отдельности менее активен, их действие в смеси является синергид- 
ным, т. е. более сильным, нежели простая сумма активностей обеих со
ставных частей. Вследствие этого обе составные части в комбинации 
можно применять в дозах, меньших, чем в отдельном применении каж
дого антибиотика. При этом существенно снижается риск возникнове
ния побочных явлений.

Важным преимуществом комбинации бацитрацина с неомицином 
является то, что устойчивость микробов к обоим антибиотикам разви
вается очень медленно: оба антибиотика действуют бактерицидно и ред
ко вызывают аллергию у больного.

Применяют следующие лекарственные формы:
Таблетки, содержащие 50 000 ЕД бацитрацина и 50 мг неомицин

сульфата.
Ушные капли и капли для носа, содержащие в 1 мл 250 ЕД ба

цитрацина и 5 мг неомицина.
Мази, содержащие в 1 г 500 ЕД бацитрацина 

сульфата.
Присыпка, содержащая в 

сульфата.
Применение. Бацитрацин

и 5 мг

1 г 250 мг бацитрацина и 5 мг 

применяется в клинической

пеомпцпи-

неомицпн-

практике*----------- - „ 1\лнничес1
главным образом местно при гнойной инфекции, особенно когда микро
бы-возбудители устойчивы по отношению к сульфамидам и основным 
антибиотикам. Отличные результаты были достигнуты в нейрохирургии 
при остеомиелитах черепа, абсцессах мозга (31, 32) и т. д. В дермато
логии хорошо зарекомендовала себя смесь полимиксина В с бацитра
цином (33). Прекрасные результаты были получены при применении 
смеси бацитрацина с неомицином в качестве кишечного антисептика.

Бацитрацин находит также применение в офтальмологии при лече
нии конъюнктивитов и блефароконъюнктивитов; в отоларингологии 
при лечении гнойного среднего отита, травм глаз и ушей и воспалений 
придаточных пазух носовой полости. Вследствие слабой всасываемости 
из желудочно-кишечного тракта бацитрацин широко применяется для 
предоперационной стерилизации пищеварительного тоакта Для лечеб
ных целей обычно применяют комбинированные препараты бацитрацина 
с неомицином (мазь, присыпки, драже, растворы «бацимицин») кото- 
рые имеют оолее широким спектр действия (54) Ц Ц j,

Большое народнохозяйственное значение имеет применение баци
трацина для немедицннских целей. Это в первую очередьотносится к 
препаратам технического характера, применяемым в животноводстве 
как дооавки в силос и кормовые смеси г животновид
комплексов с цинком (45,51,52 53 54 551 Ц"Тр^’Н В Ф°Р₽м 
(60. 61) или кобальтом (62, 63 64) либо в Жпп КеЛ6М (58)’ маргаИ“я 

лицпловой кислотой (45) обладает более игтА-РМе ™ли С метиленд|• 7 додает оолее устойчивой активностью и МО



жет, кроме того, служить источником микроэлементов. Поэтому есть 
немалая надежда, что, будучи конкурентным препаратом, он со време
нем вытеснит все другие кормовые антибиотические препараты. На это 
указывает ряд обстоятельств и в первую очередь практическое отсут
ствие возникновения устойчивых форм микробов, высокая устойчивость 
антибиотика к ряду протеолитических ферментов, трудная всасываемость 
бацитрацина из пищеварительного тракта, чем исключается накопление 
антибиотика в костях и тканях. Другими преимуществами бацитрацина 
является его полипептидный характер и отсутствие влияния на рост 
и развитие колиформной микрофлоры в пищеварительном тракте, ко
торая является важным симбиотическим продуцентом витаминов груп
пы В (54). Значительная величина молекулы бацитрацина, очевидно, 
и является причиной его трудной всасываемости из кишечника, однако 
это обстоятельство способствует повышению всасываемости всех других 
составных частей корма, в первую очередь тех. которые имеют малый 
размер молекулы или разлагаются ферментами (34).

Большое значение имеет и внесение бацитрацина в силос, где ан
тибиотик служит в качестве активного консервирующего средства, осо
бенно предотвращающего маслянокислое брожение и гниение. На мо
лочнокислое брожение присутствие бацитрацина не влияет (65).
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ЦЕФАЛОСПОРИН C
И ПОЛУСИНТЕТИЧЕСКИЕ ЦЕФАЛОСПОРИНЫ
Цефалоспорин С (1, 2) был выделен как последнее антпои°~ 

тическое активное вещество в ряду цефалоспоринов Р| — Р5 (3) 11 Iie_ 
фалоспорина N (3), вырабатываемых штаммами Cephalosporium, вЫДе 
ленными Brotzu (4).



По своей химической структуре эти цефалоспорины сильно отли
чаются друг от друга. Гидрофобные цефалоспорины Р] — Р5 принадле
жат к группе стероидных соединений (3, 5). Гидрофильный цефалоспо
рин N, не экстрагирующийся органическими растворителями и 
идентичный спннематнну В (6—9), был идентифицирован как D-4-амй- 
ио-4-карбоксибутплпенициллин (10—15); его можно получить из 6-ами- 
нопенициллановой кислоты (16).

соон Г1,I /СНз

ОС С Но *С Н- •С н • С н... сн

ОНО I ' 1
I сн.

>л

ООССНз

Цефалоспорин Pt

s СН3 
/\/

HOOC-CH(CHo)3.CONH.CH — сн с
1 • I 1\сн
NH« ОС — N— СНЬМз

I 
СООН

Цефалоспорин N

Еще один антибиотик, названный цефалоспорином R, вырабаты
вается штаммом, морфологически сходным с Ceplialosporium acremo- 
nium или же с Ceplialosporium ceremioides (17).

Наиболее интересным из этих антибиотиков является, однако, це
фалоспорин С.

Химические свойства и строение. Цефалоспорину С. имеющему сум
марную формулу С1бН21О8Мз, соответствует следующая структура, под
твержденная рентгеновским анализом:

S
/\ 

HOOC-CH-CH2-CH2-CH2-CONH-CH — сн сн2
I I INHo ОС—N С — СНо-О-ОС-СНч

\z
с

I
соон

Цефалоспорин С был получен в форме аморфного моногидрата. 
Двум его карбоксильным группам и аминогруппе соответствуют кон
станты диссоциации рК 2,6; 3,1 и 9,8. В кристаллическом состоянии 
Цефалоспорин С был получен в форме солей. Натриевая соль, кристал
лизующаяся в форме дигидрата, имеет оптическое вращение [а]^0 + 103°, 

327



активность 8—10 ЕД/мг при определении с Salmonella typhi или 
Staphylococcus aureus (13). В ультрафиолетовом свете цефалоспорин С 
имеет максимум поглощения при длине волны 260 ммк (в 9000). Он 
дает положительную нингидриновую реакцию и весьма устойчив в кис
лой среде. Снижение активности не было обнаружено даже после 4 ча
сов пребывания в 0,1 н. соляной кислоте при комнатной температуре. 
Цефалоспорин С также сравнительно устойчив в растворах, содержа
щих ионы металлов, например цинка, меди, ртути.

В противоположность этому он очень быстро инактивируется в рас
творах при pH >11,0, причем инактивация сопровождается снижением 
максимума поглощения при длине волны 260 ммк.

В умеренно щелочной среде, лучше под действием ацетилэстеразы, 
цефалоспорин С (1) превращается в деацетилцефалоспорин С (II) (22). 
В кислой среде возникает, сообразно с условиями, цефалоспорин Сс 
(III) или 7-аминоцефалоспорановая кислота (IV) (23). При действии 
пиридина на натриевую соль цефалоспорина С образуется цефалоспо
рин Сд (V). Подобным же ооразом реагируют с цефалоспорином и ДРУ* 
гие амины (24) (см. схему 7).

Получение. Для получения цефалоспорина С путем ферментации 
пользуются либо первоначальным штаммом, выделенным Brotzu, либо 
мутантом штамма Cephalosporium sp. 8650, полученным из культу
ры СМ1 49—137, образующей антибиотик в количестве примерно 
500 мкг/мл (25). г

Ферментация ведется на комплексных средах, содержащих обыч
ные природные источники питания. Из ряда веществ обращающих на 
себя внимание как предшественники, образование ’цефалоспорина С 
повышают только DL-метионин и L-цистин. н

Выделение. Культуральные жидкости после ферментации содержат 
б°Дь“еи ЧаСТЬп СМеСЬ цеФал°спорпнов С и N. Бел имеются также це
фалоспорины Р, то нужно прежде всего их удалить из нативного рас
твора путем экстракции органическими растворителями точно так же. 
как пенициллины. Цефалоспорины Р можно тем же способом удалить также и на некоторых последующих стадиях, например “осле “₽бцИИ 
антибиотика из нативного раствора активированным углем десорбции 
/0% ацетоном и упаривания элюата в вэкуумр 5 , ’ д \тпереводят при pH = 3,0 в соответству,о,^^л^7,п ^лу™ 
смеси отделяют цефалоспорин С путем хпнмс.™ У L 113 полу нике IR 4В раствором пиридина, подкистенш, ° РафИИ "" ,,ОИО°Тдо 

__ 5 q ’ ДК11С-тенным уксусной кислотой

окиси Сирия и после упарииииия при температуре 30^е5’°вЫкрТ<лзЛ- 
лизовывают бариевую соль цефалоспорина С₽ которая все еще остается
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Схема 7.

, количеством цефалоспорина N. Бариевая соль 
загрязненной неоольи1И^ Прйствпем сульфата натрия.
переводится в натриевую Д определения цефалоспоринов

Определение. Д™ ! "°ечиымн методами или методами серийных 
пользуются обычными iau являются Staphylococcus aureus, Е. coll 
разведений: тест-органпзмами
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Л ibrio choleiae co сниженной вирулентностью. Если присутствуют так
же цефалоспорины Р или N, то первые удаляют путем экстракции при 
кислом pIJ, а вторые инактивируют (также подкислением) до неактив
ной пенициллоиновой кислоты. Если для биологического определения 
используют грамотрицательные штаммы, то активность цефалоспори
нов Р, действующих только па грамположительные микроорганизмы, не 
проявляется. Специфически чувствительным только к цефалоспорину С 
является Alcaligenes faecalis АТСС 8750 (27).

Отдельные цефалоспорины в смеси можно определять также 
оиоавтографически после хроматографирования на бумаге (93 27), 
например в системе н-бутанол : этанол : вода (4 • 1 • 5) или же с ис
пользованием водного метанола и бумаги, пропитанной раствором 
лимоннокислого натрия с pH = 6,0 (2): Allicino разработал -(28%) 
йодометрическим метод определения.

Антимикробный спектр. Цефалоспорин С активен против многих 
грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов Наиболее 
чувствительным является Vibrio cholerae (29. 30) Поскольку цефало
спорин С тормозит действие пенициллиназы, то он активен также про
тив пенициллиноустончивых стафилококков и других микроорганизмов, 
нечувствительных к пенициллину вследствие образования этого феР' мента. Одновременно цефалоспорин нндуцирчет о,4° нцил-



Схема 8.

интерес представляютработ можно судить о 
ацильные производные, 
лот. Удаление ацильной

том, что наибольший
полученные из 7-аминоцефалоспорановых кис- 
группы у этих соединений приводит к сниже

нию антибиотической активности не менее чем наполовину по сравне
нию с ацилированным веществом. Циклизация в лактон вновь повы
шает активность приблизительно до уровня исходных ацилированных 
веществ Активность производных, содержащих лактонную группу, 
в отличие от других производных снижается in vivo в присутствии сы- 
В°Р°иТ ашмьных производных 7-ампноцефалоспораиовой кислоты в 
настоящее время нашел применение цефалотин (32, 33):
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Этот препарат кислотоустойчив, активен против патогенных микро
бов, устойчивых к пенициллину, а также против ряда грамотрпцатель- 
ных микроорганизмов. Он менее токсичен, нежели классические пени
циллины. Против Е. coli и Aerobacter sp. он примерно в 10—20 раз- 
более активен, чем пенициллин G.
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ЦИКЛОСЕРИН

Циклосерин описали Hamed Tz т г(1). Почти одновременно и независимо’был Улт Ivopp La.Baw в 
цин, тождественный с циклосерином (2) Кпкрыт антибиотик окса-1 
данные об инфракрасных спектрах этих я„т -Д3 Же ОЬ1ЛИ опубликовав ’ 

1 х этих антибиотиков, то оказалось, чго



это вещество было известно уже с 1941 г. под названием «антибио
тик РА 94», фирмы «Пфайзер» (США), которая запатентовала метод его 
получения (3), однако в дальнейшем его не производила.

Химическое строение и свойства. Химическое строение циклосерина 
очень простое, на что указывает его низкий молекулярный вес. При 
кислотном гидролизе получаются гидроксиламин и серии. Каталитиче
ское гидрирование антибиотика приводит к образованию D-серинамида, 
■а гидрирование ацетилированного антибиотика — к образованию 
Х-ацетил-О-серинамида. При воздействии метанольного раствора хло
ристого водорода получается метиловый эфир р-аминокси-О-аланина; 
этот процесс является обратимым, поскольку иод воздействием щелочи 
из эфира получается антибиотик (4, 5). Следовательно, циклосерин 
тождествен с D-4-амино-З-изоксазолидиноном (4; 5).

Циклосерин представляет собой белое кристаллическое вещество с 
температурой плавления 196°, легко растворимое в воде. Молекулярный 
вес 102. Циклосерин оптически активен: [а]^5 — 112° (с 5 в 2 и. растворе 
•едкого натра). Он имеет амфотерный характер: константы диссоциа
ции рКа 4,4 и 7,3. Получены кристаллические кальциевая, магниевая 
и бариевая соли и, помимо них, кристаллический сульфат. В слабо ще
лочной среде циклосерин устойчив, но даже при слабокислой реакции 
он инактивируется. Кальциевая соль более устойчива в водном растворе, 
чем свободная амфотерная форма.

Получение. Антибиотик вырабатывается микроорганизмами Stepto- 
niyccs garyphalus, Str. lavendulae (см. стрептотриции), (3, 1), а также 
Str. orchidaceous.

Str. garyphalus Harris растет на мясо-пептонном агаре в виде бес
цветной культуры, образующей серовато-белый воздушный мицелий и 
вырабатывающей светло-коричневый растворимый пигмент. На синтети
ческой среде культура имеет тот же внешний вид, однако растворимый 
пигмент не вырабатывает. На картофельных ломтиках культура морщи
нистая и дает обильный рост с черно-коричневым воздушным мицелием. 
Картофель при выращивании на нем культуры чернеет. Str. ga
ryphalus разжижает желатину, гидролизует крахмал, восстанавливает 
нитраты и медленно пептонизирует молоко. Спорообразующие гифы воз
душного мицелия ровные (2).

Штамм-продуцент выращивают в глубинных условиях на среде, 
содержащей глюкозу, соевую муку и углекислый кальций. Максималь
ная антибиотическая активность достигается примерно через 2 суток 
выращивания, когда весь сахар уже потреблен и мицелий вырастает 
полностью (2).

Выделение и очистка. Нативный раствор обесцвечивают активиро
ванным углем, pH доводят.до 3,0 и антибиотик сорбируют на ионооб
менной колонке со смолой «амберлит. IRG 120». Десорбция производится
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0,2 н. раствором аммиака, и фракции элюата с pH от 5,5 до 10,5 по
вторно сорбируют на смоле «амберлит ХЕ 98» в гидроксильной форме. 
С этой смолы циклосерин десорбируют 0,3 н. раствором уксусной кис
лоты. Элюат подщелачивают до pH = 10,5 и упаривают; пятикратным 
объемом изопропилового спирта осаждают примеси. По доведении pH 
фильтрата до 6,0 циклосерпн выкристаллизовывается в форме свобод* 
ного амфотерного вещества (4).

Описаны также и другие методы выделения, предусматривающие 
использование тех же ионитов, причем антибиотик освобождают от со
провождающих его примесей путем кристаллизации его серебряной со
ли (5). Готовый антиоиотик, однако, при этом бывает загрязнен следами 
серебра.

Синтез. Поскольку циклосерин имеет простое химическое строение,, 
то очень быстро удалось осуществить его синтез (см. схему 9). Он по
лучается из рацемического хлоргпдрата DL-серинметилового эфира (1)- 
Прп реакции с этиламинобензоатом (II) получается ОЬ-2-фенил-4-кар- 
оометокси-2-оксазолин (III), который с гидроксиламином в среде эток- 
сида натрия дает при подкислении реакционной смеси ОГ-2-фенил-4- 
карбоксамидо-2-оксазолин (IV). Эту гидроксамовую кислоту переводят 
хлористым водородом в сухом диоксане в DL-a-бензамидо-В-хлорпро- 
пионогидроксамоиовую кислоту (V). Циклизацией этой кислоты в ще
лочной среде получают при умеренном подкислении бензиллированный 
циклосерин (DL-4-бензамидо-З-изоксазолидинон). В метанольном рас
творе хлористого водорода бензоил удаляется и одновременно размы
кается изоксалидоновое кольцо; получается метиловый эфир В-аминок- 
cn-DL-аланина (VII) который при воздействии щелочи дает рацемиче
ский циклосерин (VIII). • 1

Рацемат расщепляют D-винной кислотой и путем разделения ее со
леи на ионите получают правовращающий циклосерин идентичный био- синтетическому продукту (6). «денычны»
г S!Pr‘с сотрудникам" (И) упростил синтез циклосерина до четырех 
стадии. Этот метод также исходит из эфира серина и бчпччи оригинальным является объектом, защищаемым патентом 5 У Р

Определение активности. Активность циклосерина определяется 
микробиологически методом диффузии в агар на чашках с использова- нием Sthaphylococcus aureus 209 Р. пиках с испол

Антимикробный спектр. Циклосерин является антибиотиком с широким спектром действия. In vitro он тормозит So^ZbZSa rpa^
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Сл-ела 9. Синтез циклосерина.

циклосерину, в токСтрептококки несколько более чувствительны время как роды Klebsiella, Proteus и Pseudomonas устойчивы: их рост 
тормозится при концентрациях от 100 до 500 мкг/мл. Довольно чувстви
тельны к циклосерину также Corynebactenum diphthenae (2, 8).

Рост Mycobacterium tuberculosis тормозится циклосерином в кон
центрациях от 10 мкг/мл и выше, но некоторые штаммы, в частности: 
вирулентные, являются более чувствительными (7).
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Циклосерин действует также на риккетсий. Удается предохранить 
мышей, 'искусственно зараженных Rickettsia mooseri перед вспышкой за
болевания, но дозами в 5—50 раз более высокими, нежели действующие 
дозы хлортетрациклина или окситетрациклина. Циклосерин также не
сколько активен против некоторых вирусных заболеваний, например про
тив пневмонии кошек, вирусного заболевания, сходного с пситтакозом. 
Дозировки, однако, должны быть намного более высокими, «ежели, 
например, для хлортетрациклина или окситетрациклина. На вирус эн
цефалита или гриппа циклосерии не действует вообще. Циклосерин ак
тивен против спирохет.

На спирохету возвратного тифа (Borrelia novyi) он действует при
мерно в 10 раз слабее, чем пенициллин. На простейшие и грибы цикло
серин действует чрезвычайно слабо (8).

Фармакология и токсичность. Циклосерин является антибиотиком, 
чрезвычайно мало токсичным. LD50 для мышей при внутривенном введе
нии составляет 1 г/кг (1). В этом циклосерин сходен’ с пенициллином. 
Разумеется, если иметь в виду его сравнительно низкую активность, то 
его терапевтическая широта будет значительно меньшей, чем у пеницил
лина. Хроническая токсичность циклосерина также низкая.

При приеме внутрь циклосерин всасывается намного лучше, нежели 
остальные антибиотики. У него 'нет максимальной скорости всасывания, 
имеющейся у других антибиотиков, которая делает невозможным повы
шение уровня антибиотика в крови свыше определенного предела, не
смотря на все увеличивающиеся дозы. Например, после введения разо
вой дозы 1 г циклосерина был достигнут уровень в крови 15 мкг/мЛ 
через 4 часа и в моче 189 мкг/мл через 8 часов. При многократном 
введении (750 мг каждые 6 часов) уровни антибиотика в крови и моче 
все время возрастали и через 3 дня достигли постоянных значений 
56 мкг/мл в крови и 1138 мкг/мл в моче.

Через 3 дня после прекращения введения в моче все еще оставался 
циклосерии в количестве э8 мкг/мл. Циклосерин беспрепятственно про 
«икает в спинномозговую жидкость, создавая в ней те же уровни, что 
и в крови. J

П рименение. Циклосерин хорошо зарекомендовал себя при лечении 
острого и хронического туберкулеза легких. Особого внимания заслужи
вают результаты в тех случаях, когда предыдущее лечение стрептоми
цином и другими антибиотиками и противотуберкулезными препаратами 
оказалось безуспешным (10). 1

При дальнейшем длительном применении цнклосерина в части слу 
чаев наблюдались побочные явления со стороны нервной системы, осо- 
бенно у лиц с повышенной чувствительностью. По-видимому длительное 
лечение циклосерином следует вести с осторожностью у ' эпилептиков 
и психически больных. J
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ГРИЗЕОФУЛЬВИН

Грпзеофульвин открыл Oxford в сотрудниками в 1939 г. (1). 
Противогрибковые свойства гризеофульвииа описал Brain с сотрудника
ми (2, 3). Со времени открытия гризеофульвииа прошло более 15 лет, 
прежде чем этот антибиотик начал применяться в клинике для лечения 
грибковых заболеваний в дерматологии.

Химическое строение и свойства. Суммарная формула гризеофуль- 
вина Ci7Hi7O6Cl (4). Строение гризеофульвииа можно видеть из
формулы:

Н3СО О ОСНз1А/\ С = снх

С С = 0

А/10/х?н-сн=
Н3СО СН3

Он представляет собой 7-хлор-4,6,2-триметоксп-6 метил-гриз-2-ен- 
3,4-дион (4, 5, 6, 7).

ГпизеосЬульвпн — белое вещество, слегка горького вкуса. Темпера
тура плавления 220°; оптическое вращение [a]D + 354°. Он малораство
рим в воде метаноле и этаноле и сравнительно хорошо растворим в 
MiN-димети’лформамиде. Грпзеофульвин сравнительно термостабилен: 
он выдерживает получасовое кипячение в воде. В сухом состоянии стоек.

Грпзеофульвин был также получен синтетически (8, ).
Получение Грпзеофульвин вырабатывается штаммом вида Реш- 

cillium griseofulvum Dierck X., Penicillium janczcwskii Pemcillium patu- 
lum (1).

Ферментация этого антибиотика производится на ооычных пита
тельных средах, в которых источником азота являются кукурузный эк-
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стракт, соевая или арахисовая мука, отходы белковых гидролизатов и 
т. п. Источниками углерода являются сахара или крахмал. Прочие ус
ловия ферментации и производственная аппаратура практически не 
отличаются от условий и ооорудования для биосинтеза антибиотиков 
из пенициллов.

Выделение и очистка. По окончании ферментации культуральная 
жидкость нагревается при рН=5,0 в течение 10 минут до 80° и фильтру
ется. Мицелий экстрагируют ацетоном в трех-, пятикратном количестве 
к ооъему отфильтрованного влажного мицелия. Экстракция ведется 
в присутствии хлористого кальция. Ацетоновый раствор фильтруют, 
разбавляют равным объемом воды и гризеофульвин экстрагируют бен
золом. Бензольный раствор сушат, упаривают и получают гризеофуль- 
вин-сырец. Дальнейшую очистку производят путем растворения в мета
ноле, к которому постепенно, при постоянном перемешивании добавля
ют воду. В осадок выпадает препарат, который после фильтрация, 
промывки и сушки имеет чистоту 90—95% (11_ 12).

Определение. Определение активности гризеофульвииа произво
дится на чувствительность к нему штаммов Microsporum cam’s или 
М. fulvum методом серийных разведений.

Антимикробный спектр. На бактерии гризеофульвин не действует, 
но зато проявляет очень высокую противогрибковую активность. Осо
бенно сильно он действует на грибы родов Microsporum Epidermophy- 
ton и Trichophyton. На эти микроорганизмы, не поддающиеся действию 
других антпоиотиков, гризеофульвин действует уже в концентрациям 
нескольких микрограммов в 1 мл, а -на некоторые виды - даже в кон
центрациях долей микрограмма *в 1 мл. Действие его скорее фунгиста- 
тическое, нежели фунгицидное. 1 '

Фармакология и токсичность. Токсичность гризеофульвииа при пеР' 
оральном введении сравнительно низкая и препарат пепеносится без введении* Д°3? 50 м‘-/кг ве« прТпёроральНОМ
дят четырьмя равными частями кажмге^ёасов™61 * Г внутрЬ' Ее ВВ°

Применение. Гризеофульвин применяют в медицинской и ветери
нарной практике для лечения различных дерматом.жозов в том числе 
ваши ноётей
вании ногтей. 1лавным его преимуществом является то что его можно 
давать перорально (10, 13, 14). В обычных, указанных выше дозах этот препарат не вызывает побочных явлений. У анпых выше, доза
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КАНАМИЦИН

Этот антибиотик выделили и описали Umezawa с сотрудника
ми (1). Позже в культуральной жидкости были обнаружены каиамици- 
ны А, В (2, 3) и С (4, 5).

Химическое строение и. свойства. Канамицин имеет суммарную фор
мулу: С18Нзб^Оц, отвечающую структурной формуле:

NH2

Канамицин имеет оптическое вращение [а]п2ь + 121° (1). С соляной 
и серной кислотами он образует соли. При нагревании канамицин и его сол!? разлагаются без четкой точки плавления. Хлоргидрат растворим; 
В воде и метаноле, мало растворим в этаноле и нерастворим в обычных 
органических растворителях. Его поглощение в ультрафиолетовом све
те - в диапазоне волн 220-320 ммк; активность 790 .мкг/мг, оптическое 
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вращение [ci]d20 + ЮЗС (с 1 в воде). Сульфат канамицина хорошо ра
створим в воде (примерно 360 мг в 1 мл) и нерастворим в органических 
растворителях. В растворах канамиции наиболее устойчив в области 
рН=6,0—8,0. Раствор можно нагревать без потери активности в течение 
30 минут до 60°. Он также относительно стоек и в щелочной среде. При 
нагревании в 5% растворе аммиака до 100° сохраняется 90% активно
сти (8).Оптическое вращение сульфатов канамицинов В и С при 20° состав
ляет 146° (с 1 в 0,1 н. серной кислоте) (3) и 126° (с 1 в воде) 
(4). С раствором молибдата аммония все канамицины дают осадок.

Получение. Штамм-продуцент обозначен как Streptomyces kanamy- 
ceticus n. sp. Okami et Umezawa. Морфологические и физиологические 
свойства этого штамма описаны в первоначальной публикации (1). Фер; 
меитационная среда по своему составу очень сходна с ферментационной 
средой для стрептомицина и неомицина (см. соответствующие главы)- 
В ходе ферментации pH колеблется от 6,5—8,0 до 8,5. Ферментационная 
аппаратура и условия ферментации очень сходны с применяемыми 
в производстве стрептомицина.

Выделение. Из нативного раствора канамицин выделяют путе^1 
сорбции на пригодных для этой цели инообменниках например на «ам
берлите IRC-50», «дуолите С-62», «дауэкс 50-XI, «амберлите IR-200» 
(1, 3, 8). После промывания колонны дистиллированной воюй канами- 
цин элюируют разведенной соляной кислотой или 0,2 н. раствором ам
миака. Аммиаком можно элюировать канамицин со всех ионообменни 
ков. Нельзя элюировать канамиции соляной кислотой при работе с суль
фоновыми ионообменниками. Полученные элюаты далее упаривают 
в вакууме до нужной концентрации, а если элюирование производилось 
соляной кислотой, то досуха. Сухой остаток растворяют в метаноле, от
фильтровывают от нерастворимого остатка и из прозрачного фильтрата 
осаждают хлоргидрат канамицина избытком ацетона Если элюирова-ние 
производилось разведенным аммиаком, то из элюата удаляют неор
ганические анионы соответствующим анионитом и после упаривания 
в вакууме при рН=8,0 до концентрации поименно W inn мг/мп и Д0' ”ьфатД0 7,2_8’3 С6РНОЙ КИСЛ°Т0Й 0«>Х°т5м^“л:мМкЛана--

Если необходимо, то сульфат канамицина перекристаллизовывают пу
тем растворения в воде с последующим добавлением этанола или ДРУг0' 
го смешивающегося с водой растворителя, например тетоаг дроФУР3' на, целлозольва и т. п. притер 1егрлидн гд
Канамиции6 Гм=\^еГи^ 5-^

кислотой (Н) Для разделения 
зоваться ионообменной хроматографией канамицин-сульфата на сильно 
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основных анионитах — «амберлит IRA-401», «амберлит IRA-400», 
«дауэкс 2-Х4» или «пермутит SI< (12)».

Определение активности. Микробиологическое определение прово
дят методом диффузии в агар на чашках. Тест-организмом является Ba
cillus subtilis АТСС 6633. Проведение определения очень сходно с опре
делениями стрептомицина или неомицина.

Антимикробный спектр. Канамицин имеет относительно широкий 
спектр действия против бактерий. Действуя на ряд грамположительных 
и грамотрицательных микроорганизмов, он особенно активен против ми
кобактерий. Активность его подобна активности неомицина. Он действу
ет на различные штаммы Staphylococcus aureus, устойчивые к другим 
антибиотикам. В низких концентрациях канамицин действует бактерио
статически, в высоких — бактерицидно (13).

Токсичность. Острая токсичность и LD50 для мышей очень низкая: 
она составляет 360 мг/кг внутривенно и 2000 мг/кг подкожно (14, 15); 
При многократном введении высоких доз может наблюдаться токсичен 
ское поражение почек. У крыс при 'введении 6000 мг/кг в течение 30 дней 
обнаруживались признаки глухоты. Однако побочные явления, вызывае
мые канамицином, в обоих областях проявления значительно менее вы
ражены, нежели побочные явления, вызываемые неомицином или ди
гидрострептомицином (14).

Применение. Канамицин применяют при лечении кишечных заболе
ваний, вызванных грамотрицательными бактериями (применяют внутрь), 
а также для лечения заболеваний, вызванных стафилококками, устойчи
выми к другим антибиотикам (применяют парентерально). Успешно так
же применяют канамицин при лечении туберкулеза, вызванного микро
организмами устойчивыми к стрептомицину. Необходимо иметь в ви
ду упомянутые выше побочные явления, вызываемые канамицином (16).

Лекарственные формы: инъекционный раствор канамицин-сульфа
та, содержащий 250 мг (основание) в 1 мл для парентерального приме
нения- порошок канамицин-сульфата для местного применения, кана- 
Мицин-сулыЬат во флаконах «а 1 г и в таблетках, содержащих 500 мг 
(канамицина-основания), а также несколько препаратов для местного 
применения.
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КАРБОМИЦИН

Карбомицин описал Tanner с сотрудниками в 1952 г. (1). ДРУ' 
гой антибиотик, названный карбомицином В, образующийся одновре
менно с карбомицином, описал Hochstein с сотрудниками в 1954 г. (2)- 

Карбомицин известен под фирменным названием «магнамицин», 
которое употребляется в повседневной практике и в специальной лите
ратуре чаще, чем «карбомицин».

Химическое строение и свойства. Карбомицин представляет собой 
вещество основного характера с суммарной формулой CdsHeyOieN » 
структурой (3):

--- - ----
с суммарной формулой 11

•осн3

OCOCH,

СН—ОСОСН2С1 КСН;))2

^он

оптическое BPaUieHL
Карбомицин кристаллизуется из ацетона в виде бесцветных КР/Р 

сталлов с температурой плавления 210—214°; v...„,VWkw ята
[a]D25 — 58,6° (с 1 в хлороформе) и —54° (с 1 в метаноле), к°нстаИо
диссоциации рКа 7,2 (в водном диметилформамиде 1:5), максиму14 
глощения при длине волны 238 ммк (Е}%см 185) и 327 ммк (Е}%см ’ а. 
Он хорошо растворим в большинстве полярных растворителей, неР 
створим в углеводородах и в воде. С 40% серной кислотой карбоми 
дает интенсивное фиолетовое окрашивание, с уксусной кислотой 0 Р 
зует нерастворимый в воде белый осадок, а с метанольным раствор 
едкого кали дает интенсивное желтое окрашивание.



С кислотами карбомицин образует хорошо кристаллизующиеся со
ли, как, например, растворимый >в воде хлоргидрат с температурой плав
ления 149—150° (с разложением), сульфат с температурой плавления 
163—164° (с разложением), нерастворимый в воде йодат и т. д. Из 
производных описаны диацетат, тиосемикарбазон, тетрагпдропроизвод- 
ное и др. Интересна биологическая активность тетрагидропроизводного 
и некоторых эфиров, которая равна активности свободного карбомици- 
иа (4, 5).

Карбомицин В имеет суммарную формулу C42H67O15N, его темпера
тура плавления 141 — 142; оптическое вращение [ct]D25 — 35°, константа 
диссоциации рКа 7,65 (в смеси диметилформамида с водой 5:1), 
максимумы поглощения при длинах волн 278 ммк (Е}?*м 276) и 230 ммк 
(Е !’-см 35).

Карбомицин В лучше растворим в органических растворителях, не
жели карбомицин; дает аналогичные производные и имеет в своей 
молекуле а-, |3-, у» 6-ненасыщенную кетонну.ю связь.

Чистый кристаллический карбомицин устойчив и может сохраняться 
без изменений в течение нескольких лет. Однако на прямом солнечном 
свету он разлагается. В водном растворе при pH 5,0 /,0 и при темпе
ратуре 25° биологическая активность сохраняется в течение 11 дней. 
При рН<3,0 и pH >9,0 в тех же условиях антибактериальная актив
ность снижается наполовину.

Получение. Штамм-продуцент принадлежит к виду Streptomyces 
^^Streptomyces halstedii (Waksman et Curtis) Waksman et Henrici 

Растет на синтетической среде в виде почти черных колонии с белым, 
а позже сероватым воздушным мицелием. На мясо-пептонном агаре ко
лонии морщинистые, кремового цвета. Растворимый пигмент не обра- 
ЗУеТНа мясо-пептонном агаре с глюкозой колонии вначале бесцвет
ные, а позже становятся коричневыми, на картофельных ломтиках ко
лонии кремовые с зеленоватым оттенком. Данный вид разжижает 
Желатину свертывает и пептонизует молоко, гидролизует крахмал и вос
станавливает нитраты. Гифы воздушного мицелия спиральные.

Ферментац я ведется обычным способом в аэробных условиях на 
' средах рекомедуемьГх для актпномицетов. Магнамицин был получен 

также ’с Помощь о продуцента Streptomyces hygroscopicus (6).
Выделки ошстка. Из культуральной жидкости антибиотик вы

деляют путем экстракции не смешивающимися с водой органическими 

сталлический препарат.
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Активность и токсичность. Для микробиологического определения 
активности карбомицина применяется либо микроб Staphylococcus au
reus либо S. lutea (7, 8).

Карбомицин действует в основном на грамположительные бактерии; 
на грамотрицательные бактерии он действует очень слабо. Действие его, 
однако, слабее, чем действие эритромицина. Между обоими антибиоти
ками существует перекрестная устойчивость.

Карбомицин столь же мало токсичен, как и эритромицин, и прибли
жается по токсичности к пенициллину. LD50 для мышей при внутривен
ном введении составляет 500—600 мг/кг (9).
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МИКОСТАТИН (ФУНГИЦИДИН, НИСТАТИН)

Микостатин описали Hazen и Brown в 1951 г (1)
Химическое строение и свойства. Микостатин — макролидный тет- 

раеновыи антибиотик с суммарной формулой C46HisNOiR и частично 
определенной структурой (2): ' ^46ui51n^is-19

Микостатин был выделен в форме аморфного желтого порошки (О» 
позднее он был получен и в кристаллической форме (3—6) Антибиотик 
почти нерастворим в воде, хлороформе и гексане, лучше раствори^ 
в диоксане и низших алифатических спиртах, особенно в присутствии 
неоольшого количества воды. Он хорошо растворим в пиридине, Д«ме' 
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тилформамиде, диметилсульфоксиде, ледяной уксусной кислоте и в 
0,05 и. растворе соляной кислоты или едкого натра в метаноле. В послед
них трех случаях хорошая растворимость сопровождается быстрой инак
тивацией. М'икостатин имеет характерный ультрафиолетовый спектр 
поглощения с максимумами при 230, 292, 305 и 320 ммк. Оптическое 
вращение [a]D25—10° (в уксусной кислоте), +21° (в пиридине), +12° 
(в диме'1 илформамиде) и —7° (в 0,1 н. соляной кислоте в метаноле). 
Максимальная достигнутая активность составляет 5800 ЕД/мг.

Антибиотик быстро инактивируется в растворах в кислой и щелоч
ной среде и чувствителен к повышенной температуре, свету и кислороду 
воздуха даже .в сухом виде при хранении (3,7—9).

Получение. Микостатин образуется видами Str. fungicidicus (12) 
и Str. noursei.

Str. noursei Hazen растет на синтетической среде медленно, об
разуя плоские колонии без воздушного мицелия. На мясо-пептонном 
агаре с глюкозой он образует белый воздушный мицелий, который в 
дальнейшем приобретает серую окраску. Снизу колонии коричневые 
и иногда образуют пурпурный растворимый пигмент. На картофельных 
ломтиках наблюдается образование красного пигмента при инкубации 
при 35—36°. Str. noursei разжижает желатину, гидролизует крахмал, 
свертывает и пептонизует молоко. Восстановления нитратов почти не' 
наблюдается. Гифы воздушного мицелия ровные, извилистые или же 
спиральные. Ферментация ведется на средах, содержащих мясной или 
лучше соевый пептон либо соевую муку (11, 13).

Выделение и очистка. Микостатин выделяется из отфильтрованного, 
промытого мицелия (влажного пли сухого) путем обычной экстракции 
метанолом Метанольный экстракт осторожно упаривают в вакууме 
м нужной' концентрации, добавляют воду, отфильтровывают выпавший 
антибиотик и еще во влажном состоянии очищают его от сопровождаю
щихся примесей путем промывки органическим растворителем (лучше 
всего хлороформом) и затем сушат.

Оппеделение активности. Микробиологическое определение актив
ности микостатина производится так же, как и определение активности 
Других противогрибковых препаратов чашечным методом или методом 
разведений с помощью тест-культур Candida albicans или Sachharomy- 
C6S Ляталикооблый^ктр. Микостатин не действует на бактерии, од
накоо действует на грибы и дрожжи. Для практики представляет цен
ность его действие на Candida albicans и Histoplasma capsulatum (15).

Токсичность Микостатин мало токсичен. LD50 для мышеи при под
кожном введении превышает 500 мг/кг, а при внутрибрюшинном со
ставляет около 200 мг/кг. По своей токсичности препарат близок к тет- 
рациклиновым антибиотикам.



Лекарственные формы, и применение. Микостатин применяют в фор
ме вещества в таблетках или желатиновых капсулах. 
тибиотика.аЛЬНЬ1М пРепаРатом является смесь с тетрациклиновыми ан-

Микостатин применяют в медицинской практике для профилактики 
или лечения так называемых кандидозов — грибковых заболеваний, 
иногда возникающих при лечении антибиотиками широкого спектра 
действия (16, 17). 1

Интересно то, что подобное же действие оказывают эфиры пара- 
оксибензойной кислоты (парабены), разумеется, в значительно более 
высоких дозах (18). Но ни микостатин, ни парабены не могут однако, 
предотвратить размножения других микробов, например, в желудочно- 
кишечном тракте, которое может наступить при введении большого ко
личества тетрациклиновых антибиотиков, особенно тогда когда их при
меняют длительное время. Это могут быть Proteus vulgaris Micrococcus 
pyogenes var. aureus и т. в., на которых тетрациклиновые’антибиотики 
действуют очень слабо.
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НЕОМИЦИН

Неомицин получили и описали Waksman и Lechevalier 
1949 г (1)- При дальнейшем изучении свойств неомицина было У^ 
новлено, что это вещество-не является однородным (1, 3) и из 'неомии 
нового комплекса были выделены: неомицин А (4, 5), неомицин В (о,



неомицин (3, 8) и антибиотик фрадицин (2, 3). Неомицин А, названный 
позже неампном, является составной частью неомицинов В и С и был 
получен из последних путем гидролиза (7).

Неомицинам В и С идентичны стрептомицины BI и ВН (9) и дек- 
стромицин (Ю). Очень сходны, а возможно, и идентичны этим неомици
нам антибиотики фрамицетин, фрадиомицин и флавомпцин

Химическое строение и свойства. Неомицин В и С, имеющим сум
марную формулу C23H46N6O13, отвечает следующая структурная форму
ла (11, 12):

Неозамин С

Дезоксистрептамин

НОСН2

D -рибоза

Неозамин С

г-Неомнцнн В

Неозамин

>-Необиозамин С

Оба неомицина, следовательно, отличаются друг от друга простран
ственной структурой неозаминов В и С, входящих в состав неооиозами- 
новой части молекулы.

Неомицин А плавится при температуре 255-260 (с разло- 
жением), имеет оптическое вращение [а]г> + 112,8 (с 1 в воде)

1 В СССР выпускались до 1965 г. три антибиотика группы неомицинов: колими- 
Цин, мицерин и фрамицин; с 1966 г. выпускается один препарат неомицин. 
Прим. ред.
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и антибиотическую активность 220 ЕД/мг. Сульфат CIoHo6OGN4 ' 2H2SO4 
имеет оптическое вращение [a]D25 + 75,5° (с 1 в воде) и активность 
1500 ЕД/мг. Температура плавления пикрата 262—265° (с разложением).

Неомицин В имеет оптическое вращение [а]п25 +54°. Сульфат нео
мицина В имеет оптическое вращение [a]D25 + 58° (с 0 5 в воде) и анти
биотическую активность 225 ЕД/мг (по Bacillus subtilis) Гелиантат 
характеризуется оптическим вращением [a]D25 + 30° (с 0,05 в метаноле).

Все неомицины представляют сооой бесцветные вещества, имеющие 
характер оснований. Хлоргидраты и сульфаты хорошо растворимы в 
воде, хуже в низших спиртах и нерастворимы в органических раствори
телях. В твердом состоянии и в растворах они довольно устойчивы. В 
водном растворе при pH 2,0 и температуре 24° активность сохраняется 
полностью в течение 24 часов, но при нагревании происходит быстрая 
инактивация. Менее устойчив неомицин в щелочных растворах, где 
происходит весьма интенсивное разложение.

Получение. Неомицин образуется актиномицетом Steptomyces 
iradiae штамм 3535 и культурой, принадлежащей к виду streptomyces 
albogriseolus. Для промышленного производства, как правило приме
няют штаммы вида Str. fradiae. ’ •

У Str. fradiae (Waksman et Curtis) Waksman et Henrici гифы воз
душного мицелия ровные. На синтетической среде колонии гладкие, 
неокрашенные, с обильным розовым воздушным мицелием На мясо
пептонном агаре окраска культур желтая, становящаяся позднее оран
жево-желтой. Растворимый пигмент не образуется. На картофельных 
ломтиках колонии оранжевые. Этот вид разжижает желатину сверты
вает нитраты”ИЗИРУеТ М0Л0К0’ гидР°лизУет кРахмал, «о не восстанавли-

Str. albogriseolus Benedict похож на вид Str. griseolus, однако от 
него он четко отличается, равно как и от вида S. fradiae в'отличие от 
этих видов Str. albogriseolus потребляет маннит, мелибиозу мелезито- 
зу, сахарозу, 2-кетоглюконат кальция, эскулин и салицин Подобно ВИДУ 
Str. griseolus он восстанавливает нитраты, а подобно Str fradiae он чув-
ПТПТТТОПАтт ТЛ Г>ППЛПЛ ГТЛтттг/ч»», Г - ----------------------------- ----------- «ствителен к определенному штамму актинофага

Выделение и очистка. Для выделения неомицина из нативного Ра 
створа были разработаны методы, близкие к методам выделения стрел



томицина и стрептотрицина, т. е. сорбция на активированном угле и де
сорбция водным ацетоном (2) при рН=2,0 или лучше сорбция на ионо
обменной смоле IRC 50 и десорбция 2% раствором серной кислоты (14). 
Очистку проводят так же, как и у стрептомицина, т. е. путем повторной 
сорбции или осаждением в виде пикрата, гелиантата, рейнеката и пикро- 
лоната (15).

Сульфат неомицина А представляет собой аморфное белое вещество 
■с активностью около 1500 ЕД/мг, хлоргидрат имеет активность примерно 
1700 ЕД/мг, свободное основание — около 2200 ЕД/мг.

Определение активности и антимикробный спектр. Определение ак
тивности неомицина микробиологическим методом производится либо 
при помощи тест-микроба Е. coli (16—18), либо методом диффузии в 
агар на чашках с тест-микробом В. subtilis (4, 19). При прочих равных 
условиях метод с применением Вас. subtilis является более точным, чем 
метод с тест-микробом Klebsiella pneumoniae. Большое влияние на раз
мер зон задержки роста оказывает концентрация буфера, используемого 
для разведения образцов (2).

Неомицин действует на грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, а также на Mycobacterium tuberculosis, часто даже и на 
штаммы, устойчивые к стрептомицину. Однако микобактерии туберку
леза постепенно приобретают устойчивость к неомицину. На грибы и 
дрожжи неомицин действует только в значительно более высоких кон
центрациях (17, 21).

Токсичность, лекарственные формы. Острая токсичность неомицина 
не очень высока LD5o при различных способах парентерального введе- иия .находитсяв 'пределах от 100 до 300 мг/кг живого веса мыши. Го- 
раздо большее значение имеет его хроническая токсичность, возмож
ность повреждения паренхиматозных органов (22) и ототоксичность.

Для лечебных целей выпускают стерильный неомицин в виде порош
ка, смеси неомицина с другими антибиотиками, в частности с оацитра- 
инном (23), а также неомицин в таблетках.

В комбинации с бацитрацином и с основными антибиотиками нео
мицин широко применяется в хирургии главным образом при опера- 
циях на желудочно-кишечном тракте (24).

/V-летанс»тионат неомицина. Реакции первичных аминов с фор
мальдегидом и бисульфитом натрия или же с формальдегидбисульфи
том, при которых возникают N-метансульфонаты, известны сравнительно 
ДЭВН0: — NH +CH,O + NaHSO3=-NH.CH2.SO3Na+H2O

- NH, + HOCH2-SO3Na = - NH-CH2-SO;,Na + Н2О
В области антибиотиков реакцию сульфометилирования использова

ли в ряде случаев главным образом японские исследователи: обычно
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в форме N-метансульфоната антибиотик имеет значительно более низ
кую острую токсичность. Так, колистин для инъекций, выпускаемый & 
продажу в форме N-метанеульфоната, имеет в этой форме LD50 222,33 
мг/кг веса мыши при внутривенном введении, в то время как Ld50 ко
листина сульфата составляет 5,46 мг/кг. Путем превращения в метан- 
сульфонат удалось снизить также токсичность грамицидина J (27). 
С практической точки зрения интерес представляет серия работ (28— 
32), посвященных сульфометилпрованию канамицина и неомицина: 
результаты, полученные японскими исследователями, были подтвержде
ны в кратком сообщении, сделанном группой французских исследовате
лей (33), которые распространили эти эксперименты также на дигидро
стрептомицин и на аналогичные производные всех трех антибиотиков, по
лученные путем реакции с формальдегид-сульфоксилатом натрия вместо 
мьГДодегид-бисульфита (т. е. вещества, содержащего группу- 
1\г1 • Cr^SOcNa).

Превращением неомицина в reKca-N-метансульфонат было достиг
нуто 0-кратное снижение острой токсичности; превращение кана
мицина в тетра-Ы-метансульфонат привело к 5-10-крат.ному снижению 
токсичности, а превращение его в ди-К'-метансульфонат—к 5—20-кратному снижению (28, 29, 33). v 1

В первое время после открытия неомицина (34) ожидалось что он 
пшпЯптТГ °ДНИМ "3 наиб°лее перспективных антибиотиков" благодаря 
широте своего спектра, бактерицидному действию, исключительной ус
тойчивости и хорошей всасываемости. Однако вскоре было установлено 
хроническое ототоксическое действие неомицина, что полностью исключило его применение в качестве противотуберкулезного поёпчёатч а поз- 
стояНшееёОЗВОЛИЛО пРИМенять ег° ДДП системного лёченнЯР вообще’ В на
стоящее время неомицин применяют в практике лишь местно Условия получения N-метансульфонатя местно.
скими исследователями лишь в общих чертах (28 описапы ^„ра
тификации (оптическое вращение, элементарный ’ я. ’ кРптеРни П1 
поглощения в инфракрасных лучах), вследствие □ нализ, максш^ у- 
вещества и мало специфичного метода его п МОРФНОГО хаРакТ Р 
достаточно полной картины, позволяющей судитт Ып еления не с?ЗДЯ1пе 
полученный препарат является N-метансулг rhnwn ° Т0М’ В какои м Р 
кой мере он представляет собой лишь смог °М неомици'на 11 в к 
с формальдегид-бисульфитом. 1 ь неомицина-основани

Если мы, например, вместо готового rhnnvo.мем лишь смесь формальдегида и бисуп альДегид-бисульфита возь- 
неомицина с формальдегидом, особенно not -28^’ т0 РеакЦйЯ
стия бисульфита, причем получаются непяет протекает без уча-

Более выгодный способ получения огг Воримые продукты реакции- 
мального сульфита натрия: пои Чт™ *,лСН0Ван на использовании нор- 

ри этом можно хорошо следить за ходом
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реакции по изменению pH. обусловленному эквивалентом выделяю
щегося едкого натра: NHo 4- СНоО 4- NaoSOs = — NH * СНо • SOqNa 4- 
4- NaOH. ‘

Реакция протекает практически мгновенно; избыток щелочи вместе 
с непрореагировавшим неомицином затем удаляют путем добавления 
катионита в водородной форме до тех пор, пока pH смеси не снизится 
до 8,0—9,0. Катионит затем отфильтровывают, а N-мета'нсульфонат осаж
дают метанолом.

Биологическая активность N-метансульфоната (испытанная на мы
шах, зараженных штаммами стафилококков и палочки Фридлендера) 
примерно в 5—7 раз ниже активности неомицнна-сульфата. Поэтому 
потребовалась разработка химических методов определения (35), из 
которых колориметрия с нингидрином (36) служит для контроля от
сутствия непрореагировавших свободных аминокислот, а колориметрия 
возникающего после кислотного гидролиза фурфурола служит для оп
ределения содержания неомицина-основания (37).

Фармакологическое изучение прежде всего подтвердило значитель
ное снижение острой токсичности при внутривенном введении мышам: 
для различных партий препарата было установлено (во многих повтор
ностях) значение около 1,5 г/кг, что по сравнению с исходным неомицин
сульфатом (LD5o 28 мг/кг) означает снижение токсичности в 80 раз.

Основное внимание при фармакологической оценке N-метансульфо- 
ната неомицина было уделено его действию на слуховой нерв и почки. 
Было установлено, что действие N-метансульфоната неомицина на вось
мую пару черепномозговых нервов проявляется в меньшей степени, не
жели у неомицпиа-сульфата, и оывает слабее. Однако гистологические 
изменений выявленные в слуховом нерве, оказались очень сходными 
с изменениями, вызываемыми в нервной ткани неомицином-сульфатом. 
Действие метансульфоната неомицина на паренхиму почек оказалось 
также очень сходным с действием пеомицина-сульфата. Результаты фар
макологических исследований, следовательно, показали, что метансуль- 
фонат неомицина проявляет примерно ту же хроническую токсичность 
и те же побочные действия, как и неомицин-сульфат, и, следовательно, 
системное применение метансульфоната неомицина в клинической прак
тике оказалось невозможным.
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НОВОБИОЦИН

Описали Smith с сотрудниками (1) и Wallick (2).
Этот антибиотик был открыт независимо в научно-исследователь 

ских лабораториях трех американских фирм и первоначально назван 
«стрептонивицин», «кардельмицин» и РА 93 При дальнейшем изуче" 
нии оказалось, что все три антибиотика идентичны, и было установлен0 
название «новобиоцин».

Химическое строение и свойства. Новобиоцин — кристаллическ°с 
вещество, оесцветное или с очень слабым желтоватым оттенком. Опп 
саны две разные точки плавления: 152—154° и 170_ 172°. НовобиоНйЯ
является левовращающим и величина вращения зависит от pH < 
створа (3, 4). Молекулярный вес определяется в пределах от 609 до 61°- 
_________

1 Известны еще два названия этого антибиотика «катомицин» и «альбаМИИИн?> 
(последнее не путать с советским альбомицином). — Прим, перев.



__ nuivind 1 HUMтемпературе в темноте. В растворах препарат менее устойчив Водная 
суспензия кальциевой соли новобиоцина более устойчива, нежели вод
ные растворы и суспензии его натриевой соли. При хроматографирова
нии на бумаге в разных системах растворителей новобиоцин отличается 
от описанных антибиотиков (3).

Структурная формула новобиоцина (3, 5, 6, 7) показывает, что в 
нем углевод новобиоза (с восемью углеродными атомами) в виде кар
бамата связан глюкозидной связью с замещенным кумарином.

он 

н,с- 
н,с

Получение. Новобиоцин образуется двумя микроорганизмами, а 
именно Streptomyces spheroides (1) Str. niveus (2). Морфологические 
и культуральные свойства обоих продуцентов описаны в приведенной 
литературе. , .

Ферментационные среды для получения новобиоцина содержат 
обычные источники азота, как, например, гороховую, соевую, арахисо
вую муку кукурузный экстракт, барду и т. п. Источником углерода 
может быть например, сахароза, патока, мальтоза, лактозами т. п. Тем
пература ферментации 24—28°, pH в пределах от 6,5 до 7,5. Уровни 
активности культуральной жидкости этого антибиотика составляли вна
чале 100—500 мкг/мл, а сейчас — 1000—2000 мкг/мл. Ферментацию ведут 
в обычной аппаратуре. Потребность продуцента в интенсивности пере
мешивания и аэрации не выходит за пределы обычных потребностей 
при выращивании актиномицетов - продуцентов антибиотиков.

Выделение и очистка. Выделение новобиоцина из культуры Str. 
spheroides описал Kaczka с соавторами (5); выделение из культур Str. 
niveus -Hoeksema с соавторами (3). Доводят pH культуральной жид
кости до 8 0- отфильтровывают биомассу микроорганизма, доводят pH 
нативного раствора до 6,0 минеральной кислотой и новобиоцин экстра
гируют амилацетатом или бутилацетатом. Из экстракта антибиотик 
реэкстрагируют в воду при рН=Ю,0 (устанавливают едким натром), 
а из этого водного раствора после его подкисления до рН=5,0-6,0 ан-
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тибиотик снова экстрагируют амилацетатом. Из этого концентрирован' 
ного амилацетатного раствора новобиоцин кристаллизуют, добавляя' 
в раствор ацетон или петролейный эфир.

Определение активности. Микробиологическое определение прово
дят так же, как и у остальных антибиотиков, т. е. методом диффузии 
в агар на чашках или методом разведений. Тест-организмом является 
либо Bacillus subtilis, либо Micrococcus hemolyticus АТСС 6538 Р 2, 8.

Антимикробный спектр. Новобиоцин сильно действует на грампо- 
ложительных микробов, Clostridia, Corynebacteria и кокков. Особенно' 
хорошо он действует на стафилококков, устойчивых к пенициллину» 
эритромицину и другим антибиотикам. Новобиоцин не обнаруживает 
перекрестной устойчивости с другими антибиотиками. В низких концен
трациях он действует бактериостатически, в высоких — бактерицидно. 
Устойчивость некоторых микроорганизмов к новобиоцину развивается 
довольно быстро. Комбинация новобиоцина с другими антибиотиками, 
например с пенициллином или тетрациклинами, уменьшает возможность 
возникновения устойчивости, но все же не предотвращает ее (9, 10).

Токсичность. Острая токсичность: LD50 для мышей при внутривен
ном введении составляет 400 мг/кг, при внутрибрюшинном введении 
260 кг/кг, а при пероральном — примерно 1000 мг/кг. Побочное действие 
проявляется в виде аллергических реакций (кожные сыпи и т. и.)- 
Желтый пигмент, который иногда появляется в коже, вызывается не 
повреждением печени, а окрашенным продуктом разложения анти
биотика.

Лекарственные формы и применение. Наиболее употребительной 
лекарственной формой являются желатиновые капсулы, содержащие 
250 и 500 мг натриевой соли новобиоцина. Жидкая лекарственная фор*13 
для приема внутрь содержит 12о мг кальциевой соли новобиоцина в но 
фейной ложке сиропа. Примерная суточная доза антибиотика состав 
ляет 1 г.
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ОЛЕАНДОМИЦИН

Этот антибиотик, вначале называвшийся РА 105, а позже по
лучивший название «олеандомицин», описал Sobin с сотрудниками (1). 

Химическое строение и свойства. Олеандомицин имеет состав. 
C35H61NOi2 и структуру:

Олеандомицин —бесцветное кристаллическое вещество с температу
рой плавления 110°, мало растворимое в воде и лигроине хорошо ра
створимое в обычных органических растворителях. С хлороформом в со
отношении 1 : 1 он образует стабильный сольват с температурой плавле
ния 120_ 121° Оптическое вращение [«]d—6о° (с 2 в метаноле), кон-
станта диссоциации рКа 8,5. Максимум поглощения в ультрафиолетовом 
свете находится при длине волн 290—295 ммк (е 50). Антибиотик хорошо 
растворим в кислой среде и образует хорошо кристаллизующиеся соли 
с рядом минеральных и органических кислот. Хлоргидрат имеет темпе
ратуру плавления 134—135° и оптическое вращение [а]о-56,8 (с 2 в

В водных растворах олеандомицин устойчив в широких пределах pH 

при комнатной температуре. __Получение. Микроорганизмом-продуцентом является Streptomyces 
antibioticus (АТСС 11891). Характерные свойства этого штамма очень 
подробно описаны в литературе и в патенте (4). Str. antibioticus, описан-
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котоп1,йПпое^ТеЛе„-ВеГееУ’ выРабатывает антибиотик актиномицин, 
который по своим свойствам весьма отличен от олеандомицина 
Г1й„.шмГГ'Та1""0 ВСДУТ глУбиннь,м методом на средах, содержащих 
обычные источники азота, углерода и вспомогательные вещества Обыч
но применяемые среды содержат соевую муку, глюкозу, крахмал, барду 
и небольшие количества гидролизата казеина. В ходе ферментации pH 
находится в пределах 6,5—7,5. Температура ферментации 25—28°. 
„r,r,Bw<5ey!eHUf U очистка- По окончании ферментации мицелий микро- 
цин 0Т кУльтУ₽альной жидкости и олеандоми-
изобУтилРкетоРном Раствор ХбКГв пбуТилацетатом или мет1,Ле 
упаоивают R RaRWMP пл г, „иоиотика в органическом растворителе 
этого кон^ентоатаУаитиби„ ДН0И Д6СЯТ0Й пеРв°начального объема и из

мЕтил-изобутил-кетоном^таким^ке11” ^распруют буТлТцетатом6или 

переводят олеандомицин в водную ф°зуб°пН КЭК бЫЛ° описано BblU!,T 
ДО 9,0 и активное вещество экстоагио™/” В0ДН0Й *азы Д°В°г?.1 
добавлении эквивалентного количеств^УсоляЛ“ТИЛ’ЭТИЛ'кетоноМ' ПРМ 
завивается хлоргидрат олеандомицина нон кислоты выкристалли-

Определение активности. Активное™ л™,,, „,п,обычными методами диффузии в агЯп ть олеанД°мицина определяют 
Тест-микробами могут быть напоимеп н” методами разведении- 
coides или же, если необходимо м;РГ„Р’ Вас' subtilis 219, Вас. гпУ’ 
АТСС 8668, который необычайно чувствителен РУ°ёепе!! var. aureus 

Антимикробный спектр. Спектп прйп-™ елен к олеандомицину. большую область грамположительных ВНЯ олеанд°мицина охватывает 
бенно ярко проявляется активное™ я^ ‘'1ИкРооРганизмов, где осо- 
pyogenes var. aureus: олеандомицин лрйЛбИ0ТИКа ПРОТИВ Micrococcus 
трации долей микрограмма в 1 мл. Очейтвует на него уже в концен- 
против диплококков и некоторых миклПя^аКТ1!.вен олеандомицин также 
микробов олеандомицин действует «я етРии- грамотрицательных 
mophilus. Против грибов олеандомипи» ^rucellae, Neisseria и Не
крестной устойчивости с эритромицином ”еа*тивен (1). Полной пере-

Токсичностъ. Острая токсичность- Т г»Н6 обнаРУживает.ном введении составляет 550 ЕД/кг П 50 Длл мышей при внутрнвен- 
мицин не дает сколько-нибудь значится Длительн°м введении олсандо- 

Олеандомицин хорошо всасывается ?НЬ1Х побочных явлений.пероральном введении (для мышей) в ПРИ ведении внутрь. LDso при 
1аким образом, олеандомицин еше иХавляет примерно 8000 мг/кг- 

ее токсичен, чем эритромицин-
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Лекарственные формы и применение. Для парентерального приме
нения выпускают стерильное вещество во флаконах по 500 мг. Для 
перорального применения выпускают капсулы по 250 и 100 мг. В по
следнее время хорошо зарекомендовал себя для перорального примене
ния триацетилолеандомицин (ТАО) (7, 8).

Олеандомицин успешно применяют для лечения инфекций, вызван
ных, в частности, стафилококками, устойчивыми к другим антибиоти
кам. Поскольку олеандомицин действует также на риккетсий и крупных 
вирусов, его применяют также и при заболеваниях, вызванных этими 
микроорганизмами. Однако прежде всего его применяют для лечения 
пневмоний, абсцессов легких и других заболеваний, вызванных устой
чивыми к другим антибиотикам стафилококками.
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ПАРОМОМИЦИН
Паромомицин описал Frohart с сотрудниками (I). Уста

новлению идентичности паромомицина с антибиотиками катенулином. 
оксимицином и аминозидином посвятили свою работу Schilling и 
Schaffner (2). Вполне вероятно, что паромомицин идентичен и советско
му МОНОМИЦИНУ (3). _ „„„„„ тт-

Химическое строение и свойства. Паромомицин имеет суммарный 
состав C23H45N5O14 и строение (3, 4) — см. стр. 358.

Паромомицин следовательно, очень близок по строению к неомици
ну В. Он отличается лишь тем, что группа — CH2NH2 неаминовой части 
молекулы неомицина заменена группой СНоОН (в паромоамине). 
Сопутствующий антибиотик паромомицин II содержит в своей молеку
ле вместо неозамина В связанный неозамин С.

Паромомицин — бесцветное вещество, легко растворимое в воде, 
труднее —в метаноле: очень мало растворим в этаноле. Он оптически 
активен: оптическое вращение [aft5 + 64° (с 1 в воде). С минеральными 
кислотами дает соли, хорошо растворимые в воде и в алифатических 
спиртах. Оптическое вращение сульфата [а]^ + 50,5 (с 1,5 в воде).

Получение. Паромомицин образуется штаммами вида Streptomy- 
ces rimosus var paroniomycinus. Этот микроорганизм до настоящего
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времени не описан; он был выделен из образцов почвы Южной Америки. 
Выделенные культуры очень тщательно сравнивались со штаммом Str. 
rimosus NRRL 2234, образующим окситетрациклин. Были установле
ны морфологические и биохимические различия, по которым эти штам
мы можно без труда различить. Штаммы заложены на хранение под 
номером NRRL 2455 (1).

СН2ОН

nh2

Ферментацию паромомицина проводят при помощи упомянуть^4 
выше штаммов глубинным методом в обычной ферментационной аппа
ратуре на средах, содержащих обычные источники углевода и азота- 
Температура ферментации 25-28°; pH среды в ходе ферментации 
ОТ 6,5 до 8,5. Ферментация длится 85-90 часов. Активность от 500 
до 1500 мкг/мл.

Выделение и очистка. По окончании ферментации отфильтровыва
ют мицелии и pH нативного раствора доводят до 7,2. Прозрачны»
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нативный раствор пропускают через колонну с катионитом «Амбер
лит IRC 50». После промывки колонки водой антибиотик экстрагируют 
разведенной соляной кислотой, pH водного элюата доводят едким 
натром до 9,5, добавляют 1,5% (по весу) активированного угля и пере
мешивают в течение получаса. Активированный уголь, содержащий ан
тибиотик, отфильтровывают и паромомицин экстрагируют из угля раз
веденной соляной кислотой. Этот элюат пропускают через колонку с 
анионитом «Амберлит IR 45» для удаления кислоты. Вытекающая из 
колонки жидкость содержит паромомицин в форме свободного основа
ния; pH раствора доводят до 7,3 серной кислотой и раствор лиофили
зуют. Получают паромомицин-сульфат.

Определение активности. Определение производят обычными мето
дами диффузии в агар или разведений. Тест-мпкробами являются не
патогенный штамм Staphylococcus aureus или AAycobacterium.

Антимикробный спектр. Антимикробный спектр паромомицина 
весьма широк. Он действует на грамположительные и грамотрица- 
тельные микроорганизмы, а также на ряд штаммов Mycobactenum tu- 
berculosis в концентрациях, измеряемых десятыми долями микрограм
ма (5). Паромомицин обладает также противоамебным и противотри- 
хомонадным действием (6, 7).

Фармакология и токсичность. Паромомицин малотоксичен: LD50 
при парентеральном введении превышает 1000 мг/кг, а при перораль
ном еще выше Этот антибиотик относительно мало всасывается из 
пищеварительного тракта при пероральном введении. Высокие уровни 
антабиотика в крови и в органах создаются при парентеральном вве- 
^Лекарственные формы и применение Для перорального примене- 
НИЯ выпускают капсулы, содержащие 150 и 250 мг препарата.

Для пареэтералыюго применения служит стерильное вещество во 
ФЛЗ Паромомицин применяют для лечения заболеваний, вызванных 

паромомишн гпямотоицательнымп бактериями. Можно, да-
яееМвосполь1оваться и противотуберкулезным действием паромомицина, 
хотопое хотя и слабее, чем действие стрептомицина, однако паромоми- которое хотя п„ _ штаммы устойчивые к стрептомицину. Очень
ЦИН иногда 'Тише^ш заболеваний, вызванных Salmo-
успешпо лечение же: УД ° успехом также применяют для ле-

ЙЙЙЙЯ .. . . •—
'(7-9).

1 По данным зарубежной литературы последних лет, паромомицин и его аналоги 
не применяют парентерально из-за возможности нефротоксических и нейротоксических 
осложнений. — Прим. ред.
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полимиксин

Полимиксин описали независимо друг от nnvra тпи гоуппы
(l)’ Benedicf « Langl’k- 

ны а\ГВУ (5)\Га^бэтиХлГпеп™Г (GT*6 ЦИрКуЛИН (4)’ К0ЛИСТИ’ 

как по7иТи7сХЯАЛЯВСС СЕе6(8? ВеЩеСТВ’ обоз«аченнь,Х

1 Советскими исследователями вы™™.31).-Прим ред. делен и описан также полимиксин М (Ж

разделен на составные’части В, и R го? гт^П°ЛНМИКСИН В был затем 
воначально аэроспорином ипо * ~ Полимиксин, названный пер-

Химической строение’и свой^ полиМиксину А ()())1 
содеРжащимиМа1“олеку1лВе1 свободны^пер'" 

р“ ■

удается отличить от полимиксина А г ■ С ПОлимиксином А состав, 
TiTnfi^R Строение оптически активной '(°НЬ'б *роматогРаФ™ на
™ <16) было подтверждено синтезом (17 с™ Октанов.°и кисло 
лрнг>а^01^и 16®2, выделенной из полимиксина R роение ЖИРНОИ кисло>

(9). Не известен также до сих пор и плп2’ Д° СИХ П0Р не УстаИ 
ных составных частей полимиксина. Осяпиил^ЯДОк следования отделу 
лена свободными у-аминогруппами а- п СТЬ полимиксина обуслов 
о молекул которой связаны в молекупяг V, паминомасляной кислоты, 
Поскольку в молекуле полимиксинов otcvt 0ЛИМиксина D и циркулина. 
ная группа, то можно предполагать чтоу ствУет свободная карбоксиль- 
тер. У наиболее изученного к настоящем,, НИ имеют циклический харак- 
------------- У времени полимиксина D уста-
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Таблица 33
Состав различных полимиксинов1

Знак плюс (+) означает, что составная часть имеется; знак минус (—) — составная 
часть отсутствует. Цифры указывают число молекул составной части в молекуле 

антибиотика.

Полимиксин А В| В3 с D Е Цнр- 
кулнн

Составные части:
D-Лейцин........................................ 4* 1 1L-Фенилаланип .................................. + +1 +
L-Треонин ......................................... + + 4- 3 -f- 1
D-Серин ............................................... — — — 1

L-, а-, 0-Диаминомасляная кислота* 
( + )-6-Метилоктановая кислота

+ + + 5 5
1Т + 1

Изогептанкарбоновая кислота .
L-Лейцин........................................ +

+

1 В настоящее время установлено строение полимиксина Вь подтвержденное синте
зом (32). — Прим. ред.

* В некоторых случаях обнаружено присутствие D-изомера (7, 12, 18).

новлено для тетрахлоргидрата состава C50H9O15N15CI строение цикли
ческого декапептида со связанной молекулой метилоктановой кислоты.

Полимиксины были получены в кристаллическом виде в форме 
хлоргидратов и сульфатов, которые хорошо растворимы в воде и мета
ноле труднее —в'этаноле, нерастворимы в ацетоне и эфире. Свободные 
основания в воде нерастворимы. Оптическое вращение хлоргидратов 
[а] 25 от _40о (в воде) до —75,5° (с 1 в водном этаноле), температура 
плавления 220—240° (с разложением). В ультрафиолетовом и инфра
красном свете полимиксины дают характерные спектры (18). Нераство
римы в воде 2-нафталинсульфонаты, пикраты и рейнекаты полимик

В водных растворах полимиксины устойчивы лишь при pH от 2,0 
До 7 0 в'более кислых пли более щелочных растворах активность 
полимиксинов при нормальной температуре падает уже через 36 часов.

Получение. Штаммы-продуценты принадлежат к виду BaciHus 
polymyxa (Prazmowski) Migula (синонимы: Aerobac.llus polymyxa Don- 
ker, Bacillus aerosporus Gree). Это палочковидные клетки размером 
15—2 5x1 —15 мк либо одиночные, либо располагающиеся в виде- 
коротких цепочек; они лабильны в отношении окраски по Граму и под
вижны Споры с толстой оболочкой имеют эллипсоидную форму и раз- 
меры 1,5_ 2,5x1_ 1,5 мк. В спорулирующих клетках, набухающих при-
спорообразовании, споры образуются либо в центре, либо ближе к кон-
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цу. На мясо-пептонном агаре культура бесцветна либо имеет беловатый 
цвет; на картофельных ломтиках она имеет беловатый или желтовато- 
коричневый цвет. При выращивании на картофеле она разлагает 
этот субстрат с образованием газа. На бульоне культура образует 
хлопьевидную муть вплоть до слизистого осадка. Вас. polymyxa слабо 
разжижает желатину, не свертывает молока, гидролизует крахмал и вос
станавливает нитраты. В качестве источников углерода она потребляет 
ряд углеводов и образует кислоты и углекислый газ. Этот микроб чрез
вычайно распространен в ряде субстратов, как, например, вода, фека
лии, гниющие остатки растений, глина, молоко и т. п.

Ферментацию проводят обычным способом на среде, содержащей 
глюкозу, дрожжевой экстракт, сернокислый аммоний, обычные мине
ральные соли. Значительного повышения уровня образования антибио
тика можно достигнуть, заменив глюкозу кукурузной мукой (19).

Выделение и очистка. От культуральной жидкости после ферме*' 
тации отфильтровывают суспензию выросшего микроба и к полученному 
фильтрату при кислой реакции (pH = 2,0—2,5) добавляют 0,5% акти
вированного угля. При этом удаляется основная часть примесей. Угол 
отфильтровывают. Иногда перед добавлением активированного уг^я 
рекомендуется нагревать нативный раствор в течение 30 минут до 80 • 
при этом достигается более высокий выход антибиотика. Фильтрат,^со
держащий антибиотик, нейтрализуют щелочью и в него снова добав
ляют активированный уголь. Им теперь сорбируется полимиксин. После 
фильтрации полимиксин элюируют с угля водным ацетоном ПРИ 
pH = 2,5. Изменением концентрации ацетона удаляют дальнейшие за
грязнения и получают полимиксин-сырец путем отгонки растворителя и 
вакууме. Дальнейшую очистку производят путем сорбции на окиси 
алюминия и селективного элюирования или фракционного осаЖДеН11Я 
полимиксина-гелиантата в водном пиридине1.

1 Наиболее прогрессивным методом выделения и очистки полимиксина явЛяеТ<? 
метод ионообменной сорбции, применяемый в промышленности Этот метод описав
в частности, в ряде работ советских исследователей (33—36) —Прим ред

Важно отделить чистый полимиксин В и Е от более токсичных по
лимиксинов А, С и D. Это разделение достигается тем, что водный рас
твор смеси хлоргидратов защелачивают до pH = 8,5—10,0. При этом 
образуется осадок, содержащий полимиксины В и Е (20), а полимикси
ны А, С и D остаются в растворе. Осадок отфильтровывают, промываю? 
водой и переводят в хлоргидрат, который очищают путем растворен11 
в метаноле и осаждения ацетоном. у

Более совершенный метод выделения основан на использований 
различной растворимости 2-иафталинсульфоиата полимиксина В в спир
те и в воде. Получаемый чистый 2-нафталинсульфонат превращаю? п 
полимиксин-сульфат путем суспендирования в этаноле, добавления сеР'
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'ной кислоты и осаждения многократным объемом ацетона (21). Суль
фаты полимиксинов В и Е превращают в свободные основания осаж
дением из водных растворов аммиаком при нагревании (22). Чистые 
препараты полимиксина-сульфата имеют активность (23) 7000_
10 000 ЕД/мг.

Определение активности и антимикробный спектр. Микробиологи
ческое определение активности полимиксина проводят чашечным ме
тодом диффузии в агар с тест-микробами Shigella gallinarum (24). 
Е. coli или Brucella bronchiseptica (25, 26). Для метода разведений 
используются в качестве тест-культур виды В. bronchiseptica (27), 
Е. coli (25) и Salmonella typhi (1). Для турбидиметрического метода 
применяют Е. coli и В. bronchiseptica. При определении полимиксина, 
особенно методом диффузии в агар, результаты могут быть искажены 
присутствием сахарозы (28).

Полимиксин действует исключительно на грамотрицательных мик
робов. Он не действует на грамположительных микробов, Mycobacte
rium tuberculosis и па патогенные грибы.

Токсичность. Острая токсичность полимиксина невысока: LD50 для 
мышей при парентеральном введении составляет 6—60 мг/кг для по
лимиксинов А и В и примерно 20—120 мг/кг для полимиксина D. Одна
ко длительное введение полимиксинов А и D вызывает у подопытных 
животных повреждение почек и расстройства функций вестибулярного 
аппарата, подобные расстройствам, вызываемым малоочищенным стреп
томицином (10). Эти явления значительно меньше у полимиксина В.

Лекарственные формы и применение. Полимиксин применяют в 
форме стерильного раствора, мазей, присыпок, стерильной эмульсии, 
а также в смеси с бацитрацином и стрептомицином.

Вследствие указанных выше побочных явлении клиническое при
менение полимиксина ограничено специальными показаниями. Это 
заболевания вызываемые грамотрицательными микробами, например 
Микробом Pseudomonas aeruginosa, на которого другие антибиотики не 
Действуют (воспаление мозговых оболочек, мочеполового тракта, 
верхиостные инфекции и т. д.) (29).
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ПУРОМИЦИН
Пуромицин был описан (1) в 1962 г. как антибиотик, выр^ 

батываемый продуцентом Streptomyces alboniger (2). Этот антибиотик 
был первоначально назван ахромицином, однако позже это название 
было принято фирмой «Америкен Цианамид» (США) в качестве торго
вого наименования для тетрациклина и поэтому в настоящее время 
употребляется исключительно название «пуромицин»

Химическое строение и свойства. Эмпирическая формула пуроми- 
цина (1) C22H29N7O5. Химическое строение пуромицина в настоящее 
время полностью выяснено. При аутолизе было получено пуриновое 
основание которое было идентифицировано как 6-диметиламияопу 
рин (ЗУ Гидролиз пуромицина дал в результате аминосахар 3-аИИ- 
HO-D-рибозу идентичную тому же аминосахару, полученному синтети
чески (4). Наконец, среди продуктов расщепления была обнаружена 
еще и третья составная часть-параметокси<-фенилаланин Дальней
шее изучение позволило установить характер связи этих трех составных 
частей. Было проведено сравнение ультрафиолетовых спектров не- н“^к?ром пуромицина'/Г^"^300^ 6-диметиламинопурИ; 
на со спектром пуромицина, которое показало (5), что в антибиотике



6-диметиламинопурин связан глюкозидной связью в положении 9. Из
учение продуктов разложения показало далее, что сахарной составной 
частью антибиотика является З-амино-З-дезокси-Э-рибоза, связанная с 
пурином в p-фуранозиловой конфигурации. Согласно результатам этих 
исследований пуромицин представляет собой 6-диметиламино-9-(3'- 
лараметокси-Ь-фенилаланиламино-З'-дезокси - D - рибофуранозил) - пу
рин (6).

Строение пуромицина 'напоминает, следовательно, строение физио
логически важных нуклеотидов, составных частей нуклеиновых кислот. 
В отличие от нуклеотидов пуромицин не содержит фосфорной кислоты, 
но содержит аминокислоту параметоксифенилаланин. При, щелочном 
гидролизе производного пуромицина с N-фенилтиомочевинои, получен
ного при реакции пуромицина с фенилизоцианатом от молекулы от
щепляется эта аминокислота и остается амннонуклеотид.
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Аминонуклеотид пуромицина является аналогом нуклеотида адено
зина, от которого он отличается двумя метильными группами при атоме 
азота в положении 6, а также тем, что вместо рибозы он имеет амино
сахар.

Пуромицин— бесцветное кристаллическое вещество с температурой 
плавления 175,5—177°. Его оптическое вращение [а]о25 = — 11° (в этано
ле). Он является двухвалентным основанием и образует дихлоргидрат 
и моносульфат.

Получение. Пуромицин можно получить как путем биосинтеза с по
мощью продуцента Streptomyces alboniger, так и путем химического 
синтеза.

Вид Str. alboniger Hesseltine et al. имеет прямые или извилистые 
гифы воздушного мицелия. На твердой синтетической среде он растет 
слабо; колонии образуют белый воздушный мицелий. Растворимый 
пигмент здесь не образуется. На мясо-пептонном агаре с глюкозой ко
лонии серо-черные с белым воздушным мицелием. Здесь происходит 
образование растворимого черно-серого пигмента, который образуется 
также и при выращивании на картофельных ломтиках, где колонии 
желтые с белым воздушным мицелием. Этот вид разжижает желатину, 
гидролизует крахмал и слабо пептонизирует молоко. На агаре с клет
чаткой Str. alboniger не растет.

Пуромицин может быть также получен путем химического синтеза. 
Для синтеза берут D-ксилозу, 2-метилмеркапто-6-диметиламинопуриК 
и L-тирозин, из которого путем ацетилирования и метилирования полу- 
чают Ы-ацетил-парметокси-Ь-фенилаланин.

D-Ксилозу превращают (в несколько стадий) в З-амино-З-деокси-О- 
рибофуранозид-триацетат, который переводят в 1-0-ацетил-2,5-ДИ-°' 
бснзоил-З-ацетамидо-З-дезокси-Э-рибофуранозид. Это вещество обра
батывают хлористым титаном в хлороформе: возникающий комплекс 
титана с 1 -хлор-2,5-ди-0-бензоил-З-ацет-амидо-З-дезокси-Э-рибофурано-  
зидом прямо в хлороформенном растворе конденсируют с 2-метилмеР' 
капто-6-диметиламинопурин-меркурхлоридом. Путем десульфирования 
на никеле Ренея с последующим многократным дебензоилированиеМ и 
дезацетилированием получают аминонуклеозид пуромицина

Аминонуклеозид пуромицина превращают в пуромицин каким-либо 
из обычных методов синтеза пептидов. Например действуют на него 
смешанным ангидридом N-карбобензокси-параметокси-Е-фенилаланиН- 
этилугольной кислоты и получающийся N-карбобензоксипуромииин 
гидролизуют.. Или же аминонуклеозид приводят во взаимодействие с 
Ы-фталил-параметокси-Ь-фенилаланилхлоридом после чего фталиЛ 
удаляют гидразином, а затем уксусной кислотой Оба эти способа го
дятся не только для получения пуромицина, но также и для получения 
ряда его синтетических аналогов, поскольку вместо параметоксифе'



нилаланина аминонуклеозид можно конденсировать с соответствующим 
производным любой аминокислоты. Этим путем был получен ряд синте
тических аналогов пуромицина с интересными антимикробными свой
ствами (7—12).

Определение активности и антимикробный спектр. Пуромицин 
определяют микробиологически с помощью микроба Klebsiella pneumo
niae (1)

Пуромицин 'имеет очень необычный антимикробный спектр. Он ак
тивен против некоторых грамположительных и грамотрицательных бак
терий, очень сильно действует на простейших и, кроме того, обладает 
цитостатическим действием и действует на некоторые виды злокаче
ственных опухолей (13).

Из бактерий пуромицин в концентрациях нескольких микрограм
мов в 1 мл подавляет рост микробов Klebsiella pneumoniae, Вас. subti- 
lis, Вас. cereus, Sarcina lutea, Staphylococcus aureus и S. albus. 
Микобактерии обладают средней чувствительностью к пуромицину 
(около 30 мкг/мл) Рост различных видов рода Salmonella, а также 
Е coli и Proteus vulgaris подавляется пуромицином лишь в концентра
циях нескольких сот микрограммов в 1 мл, на Pseudomonas aerugi
nosa пуромицин не действует.

Из простейших сильному действию пуромицина подвергаются три- 
па-нозомь возбудители сонной болезни и других главным образом тро
пических’заболеваний людей п животных (1). Он активен, далее, про
тив Entamoeba histolytica (возбудителя амебной дизентерии); его воз
действию подвергаются также токсоплазмы, которые вызывают скрытое 
и ммо изученное заболевание токсоплазмоз (14) и т. д. Пуромицин 
Убивает также паразитических червей, например солитеров.

В опытах на животных наблюдали действие пуромицина на перевиваемое Злокачественные опухоли. Согласно данным этих опытов пу
ромицин дейОвует на определенные .формы злокачественных опухолей,, 
в то впемя 0 против других форм опухолей он совершенно неактивен. 
Он не действует ?акже на лейкемию крыс. У чувствительных к пуроми
цину опухолей ^.0*“ ^oV^
с?игОуЛтНьОГпрпРдозааСх“находящихся на самой границе переносимости. Пу- 
ромицЗн менее°активеи, нежели химические цитостатические препараты,

™ -р" «хжеяй: 
нилаланина из молекулы пуромицина1 его ₽ свойства и способ-
полностью исчезает, в то время как цитоста яминонуклео-
ность убивать простейших сохраняется. Это отн



.зиду пуромицина. Из синтетических аналогов пуромицина, содержащих 
вместо параметоксифенилаланина другие аминокислоты, большинство 
активно как против бактерий, так и трипанозом и злокачественных 
опухолей (7). Ни один из них, однако, не превосходит по своей актив
ности незамещенный аминонуклеозид пуромицина (17).

Следовательно, антибактериальной активностью обладают лишь не- 
измененный пуромицин и его аналоги с другими аминокислотами. Три- 
паноцидная и цитостатическая яитип..«—и цитостатическая активность пуромицина сохраняется,

-..... ■ аминонуклеозиде. Вероятно,
HVknpnQt ИЛИ В клетках паРазита пуромицин расщепляется на амино- 
нуклеозид и аминокислоту и, следовательно, активным трипаноцидным 
началом является аминонуклеозид. Этим может и объясняться то, что 
ни один из аналогов пуромицина не превосходит по своей активности 
чистый аминонуклеозид.

Нуклеозид пуромицина б-диметиламино-Э-В-О-рибоЛуранозил про
тив трипанозом не активен, однако на аденокарциному мышей он дей- 
ствует ш vitro сильнее, чем аминонуклеозид (13) У

Следовательно, путем синтеза аналогов можно в значительной сте- 
Поскол'ьк^п^ антимикР°бныи “ Цитостатический спектр пуромицина. 
Поскольку возможности синтеза для веществ группы пуромицина очень 

[зпппиур пуромицина будут интенсивно 

строения, является антиметаболи-
I цитостатическими ве- 
: в отличие от них пу-

однако, и в продукте его расщепления — 
в организме

____________ » ____ IXv'lCUJM,
Следовательно, путем синтеза аналогов

Поскольку возможности синтеза для оСш. 
широки, то несомненно, что производные 
изучаться и далее.

Пуромицин, как это видно из его строении, яь 
том аденозина. В этом плане он сходен с другими 
ществами — 6-меркаптопурином и 6-хлориурином: 
ромицин действует цитостатически лишь в форме аминонуклеозида или 
нуклеозида (диметиламино-рибофуранозилпурина), хотя 6-диметилами- 
нопурин как таковой ни цитостатическим, ни трипаноцидным действием не обладает.

Аденин и другие пуриновые основания ликвидируют трипанопиДН°е 
действие пуромицина in vitro. Следовательно, активность пуромипина, 
вероятно, обусловлена тем, что он нарушает метаболизм пуриновых 
веществ и синтез нуклеиновых кислот и нуклеопротеидов

Токсичность. Токсичность пуромицина при парентеральном введе
нии невысока по сравнению с другими антибиотиками- LD™ для мышеи 
составляет 350 мг/кг при внутривенном введении и 525 мг/кг при внутри
брюшинном. LDso при прероральном введении составляет 675 мг/кг, т. е- 
при этом способе введения имеет место дойплк.п „ ,кипеть.

Лекарственные формы и применение. Пуромицин ^им^няют перо' 
рально и парентерально. Он не получил массового применения в лечеб
ной практике. Как противоопухолевый препарат он не может конкури
ровать с синтетическими химиотерапевтическими препаратами напри- 
мер с фосфамидами. Неясно, имеет пи nv™ препаратами, ‘ н ’ сг ли пУРомицин какие-либо преиМУ
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щества при лечении заболеваний, вызванных трипанозомами, по срав
нению с другими известными химиопрепаратами и антибиотиками, 
активными против простейших. Имеются данные об успешном клиниче
ском испытании пуромицина при сонной болезни (18). Предполагается, 
что практическую ценность представляет активность пуромицина против 
Entamoeba histolytica.

Однако главное значение пуромицина заключается в возможности 
получения и изучения новых производных и аналогов. Микробиологи
ческие и фармакологические исследования, в особенности изучение ме
ханизма действия их на злокачественные опухоли и вирусы, могут со
действовать познанию метаболизма раковой клетки и разработке новых 
методов химиотерапии.
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ления комплекса от вещества В
......  'Tt . / 

плекс получают путем упаривания 
эфиром. Рифомицин В

.370

бильность удается повысить путем меления вое нест°е.к-Его ста- 
циновый комплекс имеет слабокнелый «пягтрп п''°йВ'1ТеЛеИ- Риф°М"' 
из рифомицинов является рифомицин В Устоич£вдержит две кислотные группы’ копстантам^д’Хиаш^оКа™ 8 и 67 
^аТволнМ223ПО30Л4О ие425 мм^ВТраф1,олет°в°>' «ете находятся п'ри дли-’ 
Оптическое вращений [а]^* фосф“ буфере с pH = 7,3). 
таллами, аммонием и органическими аминаЩеЛ°,НЫМИ 
тральные соли. В сухом состоянии этот поепяпртифомицин образует неи- 
время без потери активности. При окислении^! сохраняется Длительное 
рода или азотной кислотой, рифомицин Впоевпаш М6Р перекясь,° водоы 
О и S. При мягком восстановлении пиЛомипИ„,Р ЩаеТ^ В РИ.Ф°МИ«НН“ 
получен рифомицин SV — наиболееРактивный аскоРбиновои кислого! 
стоящее время рифомицинов. всех известных в на-

На основании известных в настоящее норма по. ««л
ят.ный состав рифомицина В: C39H51NO14 (2 3 данных наиболее веро 

Получение. Рифомицин вырабатывается’^^ * ’ 
ces mediterranei. Этет штамм хранится МЗМИВИДа strePtoI*rсвоим свойствам он отличен о^ всех ппиеян °Мером АТСС 13 685' П° 
штаммов-продуцентов известных антибиотиков В настоящее вреМЯ 
для получений антибиотиков’ изСактиномицетов° и°СТава’ применяемых 
являются сахара, крахмал, патока и т. п ИгЛ'„И ЧИИКами Углер°Д 
совая, соевая или хлопковая мука, кукурузный ™ками азота —арах 
Активность культуральной жидкости оиЛомип экстРакт. барда и т. п. 
чин отдельных составных частей в среде 2 Зависит от >“>н«ентра' 

в качестве стимулятора биосинтеза
пехом барбитуровую кислоту или ее прои^п 1ИЦИНа используют с ус- 
В среду либо в начале, либо постепенно в *пп2Д,£Ь1е’ К0Т0Рые добавляют 
в количестве от 0,1 до 0,5%. Активность кип ФеРМентации лучше всего 
мицина без стимулятора составляет ппиг ЛЬТУральн°й жидкости рифо- 
добавлении барбитуровой кислоты она ЛИзительно 500 мкг/мл, а при 
В ходе ферментации pH падает с 73 по оаь1Н-1ается до 2000 мкг/мл- 
25—28°; продолжительность — от 72 по °оц 1емпеРатУРа ферментации 

Выделение. Культуральную жидкость Часов-
Р^ —7,5—8,0 и мицелий отфильтровывают т вначале защелачивают Д° 
ют до рН=2,0 и антибиотик экстпагит ' *ативнЬ1й раствор подкисля- 
содержит комплекс рифомицинов А С п г этилаиетатом. Этилацетат 

----- - “'-ш.ссгва В этилаттотп И Рифомицин В. Для отде фосфатным буфером с рН = 6 5—7 5 ДЦ НЬ1И Раствор экстрагируй 
плекс получают nv™ » из которого рифомициновый ком-

извлекают из ж/и осажДения петролейнЫ*’ 
И3 Ф°сфатного буфера путем поЛ' 

Уу



кисления последнего до pH = 2,0 и повторной экстракции этилацетатом. 
Раствор рифомицина В в этилацетате упаривают в вакууме, при этом 
вещество В выкристаллизовывается.

Отдельные рифомицины можно разделить хроматографированием 
комплекса (растворенного в 3% растворе хлористого аммония и 1% ас
корбиновой кислоты) на бумаге. Биоавтографированпе производят с ис
пользованием подходящего для этой цели штамма Sarcina Iutea. Кроме 
того, эти вещества можно разделить методом противоточного распреде
ления в системе метанол : соляная кислота (0,01 н) : бензол : петролейный 
эфир (10:5: 15:5). Для разделения веществ требуется 100 переносов.

Определение активности. Определение активности рифомицина В 
проводят методом диффузии в агар или методом разведений с исполь
зованием в качестве тест-микроба Sarcina lutea или какого-либо дру
гого грамположительного непатогениого микроорганизма.

Антимикробный спектр. Рифомицин высокоактивен против грампо- 
ложительных кокков в концентрациях от нескольких десятых и даже 
до нескольких сотых микрограмма в 1 мл. Перекрестной устойчивости 
рифомицина с другими антибиотиками не наблюдается.

При экспериментальных инфекциях различными видами грамполо- 
жительных кокков достигнута полная защита зараженных животных 
путем подкожного введения рифомицина В (5). Против грамотрицатель- 
ных микроорганизмов и плесеней рифомицин неактивен.

Фармакология и токсичность. Токсичность рифомицина очень низ
кая: LD50 для мышей при внутривенном введении составляет 2000 мг/кг. 
Даже при длительном введении дозы 200 мг/кг внутрибрюшинно и под
кожно патологических изменений у подопытных животных не наблюда
лось. При пероральном введении рифомицин всасывается очень мало. 
Через гемато-энцефалический барьер рифомицин не проникает.

Лекарственные формы и применение. Рифомицин поступает в про- 
дажу в Форме препарата для внутримышечного введения, во флаконах 
по 250 и 500 мг Обычную суточную дозу 2 г вводят в два приема через 
12 часов Рифомицин применяют при заболеваниях, вызванных грампо- 
ложительными’кокками, особенно стафилококками, устойчивыми к дру
гим антибиотикам. Это пневмония, отит, послеоперационные инфекции, 
остеомиелит и т. п. (7).
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СПИРАМИЦИН

Спирамицин описали Pinnert-Sindico, Ninet, Preud’Homnie 
и Cosar (1). яК

Химическое строение и свойства. Этот антибиотик принадлежит, к** 
и эритромицин или карбомицин, к группе так называемых макролидных 
антибиотиков. Спирамицин — вещество, растворимое в воде и многих 
органических растворителях. Сульфат спирамицина растворим в алифа
тических спиртах, особенно в низкомолекулярных. Спирамицин пред
ставляет собой комплекс трех родственных веществ, очень сходных 
по своим свойствам. Суммарная формула спирамицина: С.ц-48 
Спирамицин-основание оптически активен: [cz]d20— 80° (с 1% в метано
ле). Спектр поглощения спирамицина в ультрафиолетовом свете имее 
максимум при длине волны 231 ммк. Три компонента спирамицина могут 
быть разделены методом противоточного распределения в системе ник 
логексан : водный раствор спирамицина, доведенный фосфатным буфе' 
ром до рН = 9,0. f

Получение. Микроорганизм — продуцент спирамицина — Streps 
myces ambofaciens. Этот микроорганизм был выделен из образца почвь 
Северной Франции (1). На агаровых питательных средах он образуе~ 
круглые колонии с углублением в середине. Вегетативный мицелии и ~ 
крыт белым, а позже розово-желтым воздушным мицелием, приооре 
тающим в ходе спорообразования серую окраску. Волокна мицели 
иногда образуют спирали или синусоиды.

Глубинное выращивание продуцента и ферментацию антибиотик 
проводят на средах, содержащих обычные источники углерода и азРт\’ 
в частности кукурузный экстракт, соевую или арахисовую муку, °аР 
ду и т. п.

Источниками углерода служат глюкоза, сахароза, крахмал и т- 
Условия ферментации и ферментационная аппаратура очень сходив 
с применяемыми в производстве эритромицина и стрептомицина.

Выделение и очистка. Спирамицин выделяют из нативного раство 
ра путем доведения его до pH = 9,0 и экстракции антибиотика бутнЛ' 
ацетатом или метил-изобутил-кетоном. Из органического растворителя 
антибиотик вновь экстрагируют водой, подкисленной минеральной ки
слотой до pH = 3,0—4,0. После отделения водной фазы pH ее снова Д0' 
водят до 9,0 и спирамицин-основание экстрагируют бензолом или Д11' 
хлорэтаном.

Упариванием этого раствора в вакууме досуха получают аморФнЬ11* 
спирамицин. Аморфный препарат-основание превращают в сульфа 
водной среде обычным способом (2).

Определение активности. . Определение содержания спирамипдна 
в культуральной жидкости или препаратах производят обычными микр0'
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биологическими методами — чашечным или методами разведении 
Гест-микробом служит Staphylococcus aureus 209Р или Sarcina lutea 
АТСС 9341.

Антимикробный спектр. В соответствии со своим антимикробным 
спектром спирамицин входит в группу эритромицина — карбомицина. 
Он действует на грамположительные и грамотрицательные микроорга
низмы. Главным его преимуществом является то, что он действует на 
многие штаммы стафилококков, устойчивые к пенициллину, стрептомп- 
цину и тетрациклиновым антибиотикам.

Иногда спирамицин обнаруживает перекрестную устойчивость с 
эритромицином, хотя иногда действует и на штаммы, устойчивые к эрит
ромицину.

Токсичность. LD50 для мышей при внутривенном введении состав
ляет 250 мг/кг, при подкожном—1500 мг/кг и при пероральном — 
5000 мг/кг. Таким образом, токсичность спирамицина очень низка. При 
Длительном введении этот антиоиотик не вызывает почти никаких по
бочных явлений.

Лекарственные формы и применение. Спирамицин выпускают в тао- 
летках'по 250 мг, овечи по 500 или 1000 мг и мази для местного приме
нения, содержащей 1% спирамицина.

Г ________ . -
фекции, вызванные стафилококками, осооенно устойчивыми к 
антибиотикам. Кроме того, он зарекомендовал себя при лечении 
ша и амебной дизентерии.

Главными показаниями к применению спирамицина являются ин- 
другим 
коклю-
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СТРЕПТОТРИЦИНЫ

Стрептотрпцпн получили и описали Waksman с сотрудниками
(1) . Стрептотрицины А и В описали Umezawa с сотрудниками в 1949 г.
(2) . Стрептотрицины В I и В II описал Maeda в 1951 г. (3).

Химическое строение, и свойства. Стрептотрпцпн — вещество соста
ва C20H34O9N8 (4). Путем гидролиза в умеренно щелочной среде были 
получены три вещества, из которых первое было обозначено как А и 
было идентифицировано как [3-, е-диамино-н-капроновая кислота (р-ли- 
зи'н), уже обнаруженная ранее в антибиотиках стрептолине (1) и Био
мицине (6). У другого вещества, обозначенного В, предполагается ами
ноимидазоловая структура. Третье вещество, обозначенное как С, дает 
в воде труднорастворимую сернокислую соль и имеет восстановитель
ные свойства.

24* Антибиотики 373 •



Стрептотрицин дает положительные реакции Бенедикта, Фелинга, 
Толленса, Паули, Эльсона—Моргана, биуретовую, нингидриновую, ан
троновую и реакцию с нейтральным раствором марганцовокислого ка
лия (7).

Будучи трехвалентным основанием с константами диссоциации рКа 
7,1; 8,2 и 10,7, стрептотрицин дает с кислотами нейтральные соли.

Хлоргидрат с оптическим вращением [a]D25 — 513° (с 1,4 в воде) 
и сульфат с температурой плавления 213—217° (с разложением) — ги
гроскопические вещества, хорошо растворимые в воде. Обе соли нера
створимы в эфире, ацетоне и хлороформе. С хлористым кальцием хлор- 
гидрат дает так называемый хлоркальциевый комплекс состава 
C20H34O9N8 • ЫС1 • СаС12 с оптическим вращением [a]D25 —46,5° (с 0,95 в 
воде), растворимый в воде и метаноле, из которого его можно перекрис
таллизовать (8, 9). Биологическая активность чистого хлоргпдрата 
830 мкг/мг.

В кристаллическом состоянии получены пикрат рейнекат и ге- 
лиантат стрептомицина (10, 11). Чистые соли стрептомицина и свобод
ное основание в водных растворах устойчивы. Оптимальная устойчивость- 
при нормальной температуре приходится на область pH от 2,0 до 8,0.

Стрептотрицины А, В, В! и Ви состава (Ci0H20O8N2)n получены в ви
де кристаллических реинекатов, пикролонатов и пара (парагидрофеии- 
лазо)-оензолсульфонатов. 1
/tv П°лУчение- Продуцент стрептотрицина Streptomyces lavendulae 
(Waksman et Curtis) Waksman et Henrici имеет спиральные гифы воз
душного мицелия. На синтетической агаровой среде культура бесцветна 
с пушистым воздушным мицелием, вначале беловатым а позднее фио
летово-красноватым. На мясо-пептонном агаре культура морщинистая, 
серая с коричневым растворимым пигментом. На картофельных ломти- 
ю'пТХашТ’ см°Рщенные’ цвета от немого до желто-коричнево
го. При выращивании культуры этот субстрат чернеет Str lavendulae- 
пепХиза^у^ЛапТИ'НУ’ гидР°лизУет крахмал, восстанавливает нитраты, 
пептонизирует, но не свертывает молоко.

Ферментацию ведут глубинным методом, так же как и V осталь- 
аппаоатах 'аТп^В: пР0ДУ«ент Размн°жают обычным путем в посевных 
na?voa так-t ВеНН0 ФеРментаВД'° проводят в ферментерах. Аппа- 
био™ков ™ ("Рактическп та же- что и для биосинтеза прочих анти
биотиков, то же относится к арматуре и обслуживанию

Производственная ферментационная среда солепжит например, 
2 /0 глюкозы, 3% кукурузного экстракта, 0,2% однозамещенного фосфа- Т3 Тя™ ХЛ°РИСТЫИ натРий и °’5% Углекислого кальция (14) ’

Ферментационная среда другого состава содержи? % глюкозы, 
cwro наетр°иЯМУКИ’ ДВу3аМещена-о фосфата = и Л% хлорИ-



Среду 'Стерилизуют так же, как и при производстве стрептомицина. 
В начале ферментации pH составляет примерно. 5,5, а в ходе фермен
тации повышается до 8,5. Температура ферментации 26°.

Выделение и очистка. Мицелий из культуральной жидкости удаляют 
на ротационных фильтрах обычным способом. Химическую обработку 
нативного раствора производят путем сорбции активного вещества на 
активированном угле. Уголь затем отфильтровывают, промывают внача
ле этанолом при нейтральной реакции, а затем активное вещество элюи
руют метанолом, подкисленным соляной, щавелевой, муравьиной или 
какой-либо другой кислотой. Метанольный элюат упаривают в вакуулге 
при температуре 30—40° и активное вещество осаждают ацетоном.

Так же как и для стрептомицина, выгодно и здесь использовать для 
сорбции вместо активированного угля ионообменные смолы (15), элюи
ровать антибиотик раствором хлористого .натрия, сконцентрировать пу
тем упаривания в вакууме и экстрагировать абсолютным метанолом. 
Дальнейшая обработка метанольного раствора та же. Очистка препара
та также сходна с очисткой стрептомицина. Получают кристаллический 
рейнекат гелиантат и т. п., превращают его в хлоргидрат метанольным 
раствором соляной кислоты, удаляют свободную гелиантиновую кисло
ту и осаждают ацетоном или эфиром. Так же как и стрептомицин» 
стрептотрицин образует с галоидоводородными солями щелочноземель
ных металлов комплексные, хорошо кристаллизующиеся соли.

Хлоркальциевый комплекс получают следующим образом: хлоргид
рат стрептотрицина с активностью, например, 500 мкг/мг растворяют 
в метаноле и отгоняют часть растворителя, пока комплекс не выкри
сталлизуется Лучшая кристаллизация достигается при разбавлении 
Упаренного раствора примерно таким же ооъемом этанола. После упа
ривания и охлаждения раствора выпавшие кристаллы сушат в вакууме 
при 100° Антибиотическая активность комплексной соли составляет 
примерно 700 ЕД/мг, т. е. она намного чище, чем исходный препарат Э?и комплексные соли можно непосредственно применять для лечеонон 
цели или же можно из .них получить чистый стрептотрицин, так как это 
ДеЛаОпоЯ^Хие₽№гавХ"«°« антимикробный спектр. Для определения 
активности стрептотрицина методом Разведени.1 применяют шта^.мьг 
Е. coli (17—19). Для определения методом да ФФ.У3'1"^3^ “действие 
применяют в качестве тест-культуры Ва ействие’„ его in vitro
стрептотрицина in vivo в общем совпадает Д РПЬНЬ1е cn0D0_
главным образом на грамотрицательные и ГР 9., 
образующие анаэробные микроорганизмы '' пГТПяя токсич-

Токсичность, лекарственные формы и применение Острая токсич_ 
цость стрептотрицина невелика и во многом ]П выше,
рата. LD50 для препарата с чистотой ниже 100 ЕД/кг р
24** 375 



нежели для препарата с активностью выше 500 ЕД/мг. У очищенного 
до такой степени препарата острая LD50 для мышей весом 20 г состав
ляет при парентеральном введении 2500 ЕД.

Вырабатывается чистое вещество для местного применения, гото
вятся растворы, а также стрептотрициновая мазь и присыпка.

Самым серьезным препятствием для применения стрептотрицина 
является его хроническая токсичность. При многократном введении 
стрептотрицин вызывает повреждения почек, печени, нервной системы 
и слизистых оболочек. Даже при местном применении он вызывает 
раздражение, если только препарат не является абсолютно чистым. 
Стрептотрицин применяют главным образом при заболеваниях, вызван
ных грамотрицательиыми микробами.
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СУБТИЛИН

Субтилин получили и описали Jansen и Hirschmann (0 ? 
1944 г. До них образование антибиотически активного вещества (^У 
тилнна) наблюдали Humfeld и Feustel в 1943 г (2

Химическое строение и свойства. Субтилин является полипептиД0^ 
с молекулярным весом 3188. Молекула субтилина состоит из амино-



кислот: глицина (2 остатка), аланина (один остаток), L-валина (один 
остаток) L-лейцина (4 остатка), L-изолейцина (один остаток, L-лизина 
(3 остатка), L-пролина- (один остаток), L-фенилаланина (один оста
ток), триптофана (один остаток), L-аспарагиновой кислоты (один оста
ток), L-глютампновой кислоты (3 остатка), метионина (один остаток), 
аминокислоты состава' С7Н14О4 2 (4 остатка) и содержит 5 свободных 
амидных групп и одну молекулу воды (3—4). Кроме того, в молекуле 
субтилина имеются 7—9 свободных карбоксильных групп, которые мож
но легко этерифицировать (5—6). Получаемые эфиры также обладают 
антибиотической активностью. В веществе состава была об
наружена а-амино-0-2-амино-2-карбоксиэтилмеркаптомасляная ки
слота (7).

L — CH3
I

HOOC-CH-CH-CH-COOli 
I ■ I

NHo NHn

Субтилин представляет собой белое аморфное вещество, раствори
мое в воде и водных спиртах. При добавлении электролитов к водным 
растворам он выпадает в осадок. Субтилин нерастворим в безводных 
спиртах, ацетоне, эфире, хлороформе и других обычно употребляемых 
органических растворителях.

Аморфный субтилин, полученный путем противоточного распределе
ния препарата-сырца (8), имеет оптическое вращение [а]о25—36° (с 0,865 
в воде), биологическую активность 26 000 ЕД/мг и удельный показатель 
поглощения Е}^'* = 16,6 при длине волны 277,5 ммк. Максимумы погло
щения в инфракрасной области находятся при 3,1; 6,04 и 6,58 мк. 
С хлорным железом дает 'синее окрашивание. В сухом виде и в водных 
Растворах при pH = 2,5—7,0 субтилин устойчив. Он инактивируется на 
свету, щелочами, формальдегидом и некоторыми протеолитическими 
ферментами.

Субтилин С, по-видимому, идентичен субтилину (9).
Получение. Штаммом-продуцентом является Вас. subtilis NRRL 

В 545.
Ферментацию ведут на средах, содержащих^ 10% глюкозы пли 

сахарозы, 0,2% аспарагина, 0,2% глютаминовой кислоты и обычные 
количества сульфата натрия и других минеральных солей. Присутствие 
надлежащих количеств калия, магния, марганца, железа, никеля, цин
ка, фосфора и серы может здесь оказать решающее влияние на образо- 
ванне антибиотика. Во время ферментации pH среды колеблется от 6,5 
До 7,5. Температура ферментации поддерживается на уровне 35—40°. 
Активность культуральной жидкости составляет около 100 мкг/мл.
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Выделение и очистка. Культуральную жидкость доводят до pH = 2,5, 
добавляя в нее неорганическую кислоту, и антибиотик экстрагируют 
половинным объемом н-бутанола. К отделенной бутанольной фазе при
бавляют половинный объем петролейного эфира. Полученную смесь 
затем несколько раз экстрагируют 1 % водным раствором уксусной ки
слоты. К объединенным водным экстрактам добавляют 6% хлористого 
натрия и образующийся осадок отфильтровывают. После промывки 
спиртом осадок растворяют в воде, pH раствора доводят до 4,6 и при
бавляют 0,5% хлористого натрия. Этот процесс повторяют трижды. 
Водные растворы, полученные после отделения осадков, объединяют 
трижды. Водные растворы, полученные 'после отделения осадков, ооъе- 
диняют и с\ отилин высаливают, прибавляя 10% хлористого натрия. 
Осажденный суотилин отфильтровывают, промывают воцой и сушит 
в вакууме (10—13).

Определение активности. ААикробиологически активность субтилина 
определяют методом разведений на микробах Staphylococcus' aureus, 
Micrococcus conglomeratus пли Lactobacillus casei (9). Те же культуры 
можно использовать и для турбидиметрических методов (14, 15). Ра- 
оочая ошиока определения в значительной степени зависит от густоты 
суспензии тест-культуры, применяемой для определения.

Лнтилщкробнмй спектр. Субтилин задерживает рост многих пато
генных микроорганизмов лри концентрациях несколько микрограм- 
м°в ,на м,л* Вс1!аст]юсти. он активен против микробов Micrococcus 
conglomeratus, Streptococcus faecalis, Treponema pallidum S. pyogenes 
var. aureus, Trypanosoma equiperdum, Bacillus anthraci’s, Neisseria, 
Mycobacterium tuberculosis (17). «unaw,

Токсичность, лекарственные формы и применение LD50 для МЫШИ 
при парентеральном введении составляет примерно 60 мг/кг; пр» пероральном введении —в 10 раз больше. Р Р ои мг/к ’ 
ToR4tytTItt?J,3r°T0BJiyiIOT В Ф°Рмах стерильного вещества для прпго- 
нения техничеггНН0Г0 раСТВОра’ препаР™ для перорального приме- 
116Н ^линш^екнр0 411 ЧИСТ0Г° Пр-еПарата пищевой промышленности-
него нале кч та попытания рилина не оправдали возлагавшихся на 
culosis в nt Тормозящеге Действие субтилина на Mycobacterium tuber- 
каких^

Г- СОДеРЖ"ТСЯ данЗ”о при

при изТ^ консервант, особенно
белении небольшого количества субтильна цос^игТетсяТнач^ельное 
сокращение времени стерилизации благпппЛ С 3иач гпРТСя
гниение и изменение цвета продуктов, например фр^ктов^к™^“-21)-
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453.

в 1952 г. Hosoya 
был разделен на

ТРИХОМИЦИН
Антибиотик трихомицин открыл и описал 

с сотрудниками (1). Это 'неоднородное вещество: он 
три активные составные части: А, В и С (3, 5).

Химическое строение и свойство. Трихомицин бледно-желтый по
рошок без четкой точки /плавления, хорошо растворимый в пиридине, 
пропиленгликоле, бензиловом спирте и уксусной кислоте. Частично он 
растворим в низших ‘спиртах, ацетоне, диоксане и этилцеллозольве 
В присутствии воды. В воде трихомицин лучше всего растворим при 
Умеренно щелочной реакции (pH = 8,5). В сухом состоянии его можно 
хранить без потери активности. В растворах он устойчив лишь при низ
кой температуре. Трихомицин образует осадки с производными акри
дина (риванол, акрифлавин), некоторыми красителями (метиленовый 
синий сафранин), сульфаниламидами (морфанил, гемосульфамид 
И т п ) антибиотиками-основаниями (стрептомицин) и солями металлов 
(хлористый -кальций, хлористый .магний, хлористая ртуть, уксуснокис- 

ЛЬШв7лНьтЦраИфиолето(вом свете трихомицин имеет характерные максиму- 
мы поглощения при длинах волн 200, 358 и 377 ммк. 1Г..Р1П1ИМЛТТрихомицин А является дициклическим гептаеном, имеющим со
став: C6iH84N2O8 и строение (11)—см. стр. 380.
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сн3/н

J—<-НаОН (О) 
-COOH (•)

Получение. Продуцентами трихомицина является штамм (4) Str. 
Н 3030 и вид. Str. hachijoensisr (2, 4).

Str. hachijoensis Yamaguchi образует на синтетической агаровой 
среде бесцветные, глубоко врастающие в среду колонии с пушистым 
воздушным мицелием белого или красноватого цвета. На мясо-пептон
ном агаре колонии имеют цвет от белого до кремового, со светло охря
ным воздушным мицелием. Пигмент не вырабатывается. На картофель
ных ломтиках колонии морщинистые, цвета от кремового до светло- 
желтого, с белым воздушным мицелием. Растворимый пигмент светло- 
красный. На желатиновой среде происходит быстрое разжижение. Этот 
микроорганизм гидролизует крахмал, не восстанавливает нитриты, 
свертывает и пептонизирует молоко. Спороносны имеют муто®чатое расположение.

Выделение и очистка. К концу ферментации трихомицин накаплива
ется главным образом в мицелии (1). Его извлекают из отфильтрован
ного мицелия путем экстракции 80% ацетоном при нагревании и при 
рН=8,0. Ацетоновый экстракт упаривают в вакууме до одной пятой 
первоначального объема и pH его доводят до 5 0 Трихомицин осаЖД2' 
ют, отфильтровывают и сушат в вакууме. Его очищают переосажДениеМ 
из ацетона. Очень чистый препарат получается путем противоточного 
распределения в системе хлороформ : метанол пои пН = Я S (5) Прел3' 
раты имеют активность до 8000 ЕД/мг. » \ •

Получены нерастворимые в воде соли с риванолом и морфанИЛОМ 
(2). Оое соли умеренно растворимы в этаноле, лучше растворимы в пи
ридине, 'насыщенном водой бутаноле, молочной кислоте и 80% ВОДНО» ацетоне. '

Определение активности. Микробиологическое определение трихо
мицина .производится методом диффузии в агар па чашках с помошь» 
Candida albicans. Поскольку этот антибиотик диффундирует из раство
ра в агар очень трудно, то для наполнения цилиндриков применяв 
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раствор в 50% метаноле с pH = 9,0—6. 50% метанол не тормозит рост 
тест-культуры и не мешает определению, так как улетучивается во вре
мя инкубации. Трихомицин можно также определять методом линейной 
диффузии или методом разведений (7, 8) с помощью тест-организма 
Trichomonas vaginalis.

Антимикробный спектр. Трихомицин действует на грибы, дрожжи 
и трихомонады уже в концентрации 1 мкг/мл. На бактерии он почти не 
действует: лишь в некоторой степени он действует на анаэробы (9).

Токсичность, лекарственные формы и применение. Трихомицин до
вольно токсичен: LD50 для мышей при подкожном введении колеблется 
у препаратов различной чистоты в пределах 2—10 мг/кг. При внутри
брюшинном введении LD50 составляет примерно 0,1—0,3 мг/кг.

Антибиотик применяют в форме чистого вещества, присыпок, таб
леток с кишечными покрытиями и влагалищных глобулей.

Ввиду сравнительно высокой токсичности трихомицин применяют 
в медицинской практике главным образом местно. В виде таблеток 
трихомицин 'применяют для лечения воспалительных процессов, выз
ванных Trichomonas vaginalis (10), а также кандидозов.
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н содержит две основные фракции: тироцидиновую и грамицидиновую, 
соотношение между которыми зависит от условии ферментации и спо
соба выделения концентратов-сырцов (5, 6). Тироцидии-хлоргидрат 
представляет сооои оесцветное кристаллическое вещество, растворимое 
в этаноле, уксусной кислоте и пиридине, мало растворимое в воде, аце
тоне и диоксане и нерастворимое в эфире и углеводородах. Темпера
тура плавления 240 , оптическое вращение [a]D25—101° (с 1 95 в этано
ле). В кислотных гидролизатах тироцидина обнаружены аминокислоты: 
L-орнитин, L-валин, L-леицин, D-фенилаланин, L-пролин L-тирозин, 
L-триптофан, L-глютаминовая и L-аспарагиновая кислоты. Две послед
ние кислоты, по-видимому, связаны в форме амидов, высвобождающих 
при гидролизе аммиак (7, 8). Свободная аминогруппа тироцидина соот
ветствует 6-аминогруппе орнитина, фенольная оксигруппа-тирозину (9). 
типопилины АНКЬ^сТЬНеЙШеМраЗДеЛен <10’ 1]) «а полипептиды 
тироциднны АВ и С, отличающиеся друг от друга различным содер- 
пол’.шетпд” СТНФыа О Т03™3' ТиР°~ А - основной циклический 
полипетпд C66II87N 1зО13 с одной свооодной аминогруппой и свободным 
фенольным гидроксилом (10). Он имеет следующее строение:

D-фенилаланин — L-аспаргин — L-глютамин — L-титрозин 
/ \

L-фенилаланин L-валин
/ /

L-пролин — D-фенилаланин — L-лейцин — L-орнитин

Хлоргидрат тироцидина А имеет температуру плавления 240-24- 
и оптическое вращение [а]п25—111° (в 50% этаноле). Растворимость 
почти та же, что и 'смешанного тироцидина.

Тироцидин В имеет в молекуле вместо L-фенилаланина L-трипто- 
фап (14):

L-аспарагип — L-глютамин — L-тирозин — L валин
/ /

D-фенилаланин L-орнитин
\ /

L-триптофан L-пролин — L-фенилаланип —L-лейцин

Грамицидиновая фракция кристаллизуется из ацетона в виде бес 
цветных кристаллов с температурой плавления 230—231° и оптически 
вращением [а]п2° °т +25 до +5° (в зависимости от концентрации)- 
вещество хорошо растворимо в ‘Спиртах, уксусной кислоте, пириД11 
менее растворимо в ацетоне и диоксане, мало растворимо в воде, 
творимо в углеводородах. Вещество имеет постоянный состав аМ11т 
кислот (15, 16) 'и долго считалось однородным. Позднее, однако, бы
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установлено, что оно является комплексным (17), и из грамицидина 
были выделены дальнейшие вещества: грамицидины А, В, С, D 
и -др. (17).

• • Грамицидины — нейтральные полипептиды (15, 18, 19). содержащие 
в -молекуле связанный этанолампн (20, 21). В грамицидине А, кроме 
этанол а мина, был обнаружен D-лейцин, L-триптофан, DL-валпн, L-ала
нин и глицин (17). Кристаллический грамицидин А имеет температуру 
плавления 227—228°, грамицидин В —258—259°.

Грамицидин С — однородное (23—25) бесцветное кристаллическое 
вещество с температурой (плавления 256—258е и оптическим вращени
ем [а]з5 259° (с 1 в 75% этаноле), нерастворимое в воде и разведенных 
кислотах и основаниях, весьма устойчивое. При гидролизе грамициди
на С были получены аминокислоты: D-фенилаланин, L-орнитин, L-ва
лин, L-лейцин и L-пролпн (26). Было обнаружено присутствие двух 
аминогрупп (6-амнногруппы орнитина). Свободных карбоксильных 
групп грамицидин С не содержит (27). Весьма вероятно, что грамици
дин С имеет строение циклического декапептпда (26, 28, 29):

L-пролин — L-валин — L-орнитин — L-лейцин

D-фенилаланин D-фенилаланин

L-лейцин — L-орнитин — L- валин— L-пролин

— L-орнитин — D-фенилаланин

L-пролин — L-фенилаланин D-лейцин
D-орнитин

не, воде, воздухе, молоке и т. п.
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Тиротрицин получаю! методом глубинной ферментации на средах, 
содержащих глюкозу, глютаминовую кислоту или белковые гидролиза
ты, а также минеральные соли. Применяемая в практике среда содер
жит ,о /о глютаминовой кислоты, 2% глюкозы, 0,5% однозамещенного 
и двузамещенного фосфата калия, 0,2% сульфата магния и 0,1% хлорн- 

натрия; pH среды устанавливают на 7,0; РИ в К0Нце фермен- 
уровне’бГ ТеМПерЭТУРУ Б Пр0Цессе Ферментации поддерживают па 

Wnnr^PyrOil ТИ« средь' содержит менее дорогостоящие составные части. 
Используют оарду, 1% глюкозы и 2—4% кукурузного экстракта; 
pH среды устанавливают на 6,0, среду стерилизуют в течение 30 минут при 120 . Температура ферментации 37°, продол^.тетьн^ - 5-6 
дней. В конце ферментации pH составляет примерно 8 5 130 .3 ПКленце и оОТ. Обработку культурально? жадкосп! выде
ление отдельных веществ (5, 32) производят следующим образом: ио 
окончании ферментации культуральную жидкость фильтруют и натив
ный раствор обрабатывают смесью бензола и этанола (м 5 частей на- 
тивного раствора берут 1 часть смеси! а ^на очастсн
в вакууме. Маслянистый остаток растворяют в ? ^деляют 11 ynap’IIBA(?i 
вания до половинного объема оставляю? Дп? Не И П0СЛ6 уП Р ' 
сталлизации. Выкристаллизовавшееся веществ? Н3 холоду для У’,.-, 
Гсь^Г- °Н П°ЛУЧаеТСЯ В ”СТВе 2о4°% ® Р^ете нГтиротри- 

творТ?одХлжотСЬ1?о?я?ойУ?и^оСтой У?оЩрН-б4Р?ЗОМ: нативный раок 
отфильтровывают. Осадок вновь растворяют^ ’L” выпавшии оса?2 
осаждают 1 % раствором хлористого на?рия По? " ™?°Т₽ 
виде сероватого порошка (18) Тпротоигш? ПолУчают а-нтибпотик в 
количестве 80% этанола и после фильтрации равтвоРя,отйв Ю-кратноМ 
честве 60% по объему. После встряхивания , ?<’бавляют бензол в коли- 
2 слоя. 1Я 11 Ра°слаивания образуются

Бензольный слой отделяют и этанольный 
гируют свежим бензолом, взятым в колии₽Л paS?B0P виовь экстРа: 
объединенные бензольные экстракты vnanu 6 40После отделения 
тироцидин. к водно-спиртовому pacTRonv 1В-ЮТ в вакУУме- Получают 
ристого натрия; при этом 'выкрнсталличппмо°0аВЛЯЮТ 1 °/о Раств0Р хЛ°' 
дин 'перекристаллизовывают из абсолют явается грамицидин. ТироНИ- 
дин—из ацетона (33). ного метанола (40), грамиия-

Грамицидин С выделяют следующим
КОСТЬ 'ПОДКИСЛЯЮТ СОЛЯНОЙ КИСЛОТОЙ до пН-—Р?В0М: культуральную ЖИД' 
растворяют в спирте. Антибиотик очштт"4’0 и получившийся осадок 
тового раствора активированным углем Л путем обесцвечивания спиР' 
промывки кристаллов ацетоном. ’ упаР1гвания, кристаллизация и
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Определение активности. Микробиологическое определение актив
ности можно производить либо методом разведений с помощью микро
бов Streptococcus hemolyticus или Str. faecalis (35) либо турбидиметри- 
чески. При турбидиметрическом методе применяют микроб Micrococcus 
conglomeratus (6, 36). Другой метод основан на определении образова
ния кислот, вырабатываемых культурой Str. lactis (37), либо, наконец, 
на принципе гемолитической пробы (35).

Антимикробный спектр. Грамицидин и тироцидин являются веще
ствами, активными уже в концентрациях нескольких микрограммов в 

1 мл против микробов Diplococcus pneumoniae, Streptococcus hemolyti- 
cus, Meningococcus, St. aureus, Neisseria (38). Они менее активны про
тив грамотрицательных микробов, как Е. coli, Shigella, Salmonella.

Грамицидин С уже в концентрации нескольких микрограммов в 
1 мл раствора действует на грамположительных микробов, как на 
Staphylococcus aureus, Streptococcus hemolyticus и па анаэробных спо
рообразующих микробов (Clostridia). В концентрации нескольких 
десятков микрограммов в 1 мл грамицидин С действует и на грам- 
отрицательиых микробов, как Е. coli, Shigella, Salmonella, Proteus vul
garis и т. д. (40).

Токсичность. Токсичность обоих препаратов приблизительно оди- 
нажова. LD50 для мышей при парентеральном введении составляет 
50 мг/кг. Оба препарата при парентеральном введении вызывают 
серьезные побочные явления, так что их применяют в практике в виде 
смеси (как тиротрицин) или же в отдельности (как грамицидин пли 
тироцидин) лишь для местной терапии.

Лекарственные формы и применение. Антибиотики тиротрициновой 
группы применяют большей частью в форме мазей и эмульсий. Для 
повышения растворимости тиротрициновых. антибиотиков в воде приме
няют различные четвертичные аммонийные основания (41—43). Грами
цидин С при парентеральном введении вызывает такие же побочные 
явления как и тиротрицин и тироцидин. В клинике препарат успешно 
применяют исключительно местно при лечении стафилококковых инфек
ций (абсцессы, остеомиелиты), стрептококковых инфекций (рожа, по
слеродовой сепсис, ангины, менингиты и т. д.), инфекций, вызванных 
Pseudomonas aeruginosa (хирургические инфекции, энтериты, инфекции 
мочеполовых органов), а также для лечения ожогов и инфекций, вы
званных анаэробными микробами (44 ).
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ВАНКОМИЦИН

Антибиотик ванкомицин описали Pittenp-er и Grip-ham (О’ 
а также Ziegler, Wolfe и McGuire (2). ё ё

Химическое строение и свойства. Ванкомицин хлоргидрат — бес 
цветное вещество, растворимое в -воде, труднее —в низкомолекулярный 



спиртах и мало растворимое в высокомолекулярных спиртах, ацетоне, 
простых и сложных эфирах и т. д. Из водного раствора ванкомицин вы
саливается хлористым натрием или сернокислым аммонием. Раствори
мость ванкомицина в воде можно повысить прибавлением мочевины. 
Молекулярный вес ванкомицина около 3000. Изоэлектрическая точка 
ванкомицина в 1 м. растворе мочевины — приблизительно 5. Инфра
красный и ультрафиолетовый спектры отличны от спектров до сих пор 
описанных антибиотиков. Отличается ванкомицин от известных ныне 
антибиотиков также и своим поведением при бумажной хроматографии 
в системе н-бутанол: уксусная кислота: вода (2:1:1) —80% этанол 
с 1,5% хлористого натрия (3, 4).

Получение. Ванкомицин образуется актиномицетом Streptomyces 
orientalis, выделенным из образца почвы Восточной Индии. Культура 
заложена на хранение под номерами NRRL 2450, 2451 и 2452. Морфо
логические и культуральные свойства продуцента описаны в патен
те (3); они отличны от свойств описанных до сих пор культур. На 
твердой агаровой среде культура образует маленькие колонии, окра
шенные в светло-кремовый цвет и выделяющие в среду желто-зеленый 
пигмент.

Ферментацию проводят на средах обычного состава, где в качестве 
источников углерода применяют сахара, крахмал, мелассу и т. п., а в

приблизительно 900 мкг/мг.
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Bal-

Определение активности. Микробиологическое определение актив- 
мости ванкомицина проводят так же, как и у других антибиотиков,— 
методом разведений лиоо методом диффузии в агар на чашках с 
помощью соответствующих штаммов Micrococcus pyogenes var aure
us (4). 6

Антимикробный спектр. Ванкомицин специфически активен против 
грамположптельных бактерий и некоторых спирохет. Особенно он ак
тивен против стафилококков, устойчивых к пенициллину эритромицину 
и другим антибиотикам. Устойчивость этих микробов к ванкомици- 
мнцинуВИВаеТСЯ НЗМН0Г0 медленнее’ нежели к пенициллину и эритро-

Токсичность. Острая токсичность ванкомицина относительно низ
кая. LD50 при внутривенном введении составляет 400_ 500 мг/кг

Лекарственные формы и применение. Ванкомицин вводят исключи
тельно внутривенно; при этом концентрация антибиотика не должна 
превышать 0,5%, а введение должно производиться метленно чтобы 
не произошло местного раздражающегося действия на вены (7)

'1. Pittenger R. С. a. G г i g h a in R. В. Antibiotics Annual, 1955—-T956, P- |J 
Medical Encyclopedia Inc., New York, 195G.
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3. Английский патент № 759 289.
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Identification of the Actinomyceles and their Antibiotics. Williams and Wilkins Co., 
timore, 1953.
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Биомицин1 описали в 1951 г Finlov «

1 В СССР препарат выпускается под названием «<

/о\ гг™Л_ rimay с сотрудникамии Bartz с сотрудниками (2). Первая гоуппГХ C сотрудниками (0 
биомицин при ферментации с продуцентом sSonwceT П°ЛУ ' 

‘продуцента sT Zdae.

состава (8): CI8H3I_33O8N9. Он дает’полож^ 11или11ептид 
гучп, нингидриновую и биуретовую. При кисллтигУеЛЬНЫе Реакции С^яеТ 
углекислый газ, аммиак, L-серин 1 2-диамиНлН°М гидРолизе возник _____ 1 диаминопропионовая кислота и

puniceus. 
вторая —из культуральной жидкости продуцента Str. floridae. 

Химическое строение и свойства. Биомицин —полипептид СУ^М Д. 
ного состава (8): Ci8H3i_33O«Nq. Он пярт ппп...... .

флоримицин». — Прим. ред.



р-лизпн (р, е-диамино-н-капроиовая кислота) (3). Более детально о его 
составе пока ничего не известно.

Будучи сильным основанием, биомицин дает соли с органическими 
и неорганическими кислотами.

Биомицин-сульфат, полученный в кристаллической форме путем 
разбавления концентрированного водного раствора метанолом, 2-меток- 
симетанолом и т. п., имеет температуру плавления приблизительно 280°, 
оптическое вращение [а]^5 —31,3° (с 1 в воде), максимум поглощения 
при длине волны 267,5 ммк (Е}??’ 285) для препарата с активностью
765 мкг/мг (теоретическая активность свободного основания виомицина 
считается равной 1000 мкг/мг) (15).

Получен кристаллический хлоргидрат с температурой плавления 
265—268°, а также 2-нафталинсульфонат, рейиекат и пикрат (4).

Биомицин-сульфат хорошо растворим в воде и нерастворим в ор
ганических растворителях. В сухом состоянии сульфат устойчив и не 
теряет активности при комнатной температуре в течение 24 месяцев. 
Водные растворы виомицина также очень устойчивы. При выдержива
нии в 1 н. соляной кислоте при 37° в течение 11 дней все еще сохра
няется 25% первоначальной активности.

Получение. Штаммы-продуценты относятся к видам Streptomy- 
■ces floridae (2), Str. vinaceus (5), Str. puniceus (1). Str. puniceus на 
синтетической среде с агаром дает рост средней интенсивности. Воз
душный 'Мицелий имеет цвет от зеленовато-коричневого до сероватого, 
нижняя сторона колоний — ярко-красная. Па мясо-пептонном агаре воз
душный мицелий белый, нижняя сторона^колоний также беловатая. На 
обеих средах растворимый пигмент не образуется. На картофельных 
ломтиках колонии морщинистые; в тех частях, где воздушного мицелия 
нет — красноватые; воздушный мицелий белый. Здесь вырабатывается 
темно-коричневый пигмент. Str. puniceus слабо разжижает желатину, 
не пептонизирует молоко, слабо гидролизует крахмал и восстанавливает 
нитраты (4).Str vinaceus Mayer et al. растет на синтетической агаровой среде 
в виде белых морщинистых колоний, красных с нижней стороны. При 
Длительной инкубации образуется сине-красиыи пигмент, который не 
образуется на мясо-пептонном агаре. Этот вид сильно разжижает же- 
латину и слабо гидролизует крахмал.

Продуцент, описанный в патентной литературе (5), полностью не 

Ферментацию ведут глубинным методом на средах, содержащих 
обычные количества глюкозы, мясного экстракта, пептона, дрожжевого 
экстракта. Другой тип применяемых сред содержит глютен, глицерин, 
патоку и кукурузный экстракт.
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Выделение и очистка. Выделение Биомицина из нативного раствора 
производят осаждением кислотными красителями, как метилоранж, 
эриохромвиолет, ализариновый красный и т. п, сорбцией на активиро- 
^„nnfiXrae ИЛ" ионообмеиниках с последующей десорбцией. В качестве 
ионообменника применяют (4) карбоксильный катионит IRC 50 Лучше 
всего производить выделение последним способом. Техника сорбции и 
десороции —та же. что и для стрептомицина. Очищают биомицин опять- 
та><и почти так же, как и стрептомицин, т. е. путем повторной сорбции 
или избирательного осаждения (15, 16). Очищенный хлоргидрат содер- 
XnX п Р 800..м«г/мг- ^оргидрат и сульфат виомицина существуют 
в кристаллическом форме. 7

Определение активности. Микробиологическое определение актив
ности Биомицина производят турбидиметрическим методом (6) со штам
мом Klebsiella pneumomae PCI 602 или же методом диффузии в 
агар на чашках с микробами. Вас. subtilis или Mycobacterium buty- 
ricum (7). В другой модификации метода диффузии в агар применяют 
в качестве тест-культуры микроб Corynebacterium dinhthe iae (8). Точность метода диффузии в агар с микробом Вас subtil s относитель- 
но малочувствительным к виомицину, можно повысить путем убавле
ния сульфадиазина в концентрации, которая сама по себе не вызывала 
оы еще задержки роста микроба, однако, действуя синеогишо с био
мицином, увеличивала бы зоны и тем самым зава за бмРр^мпя ность 
производить более точные измерения. Давала оы возможное

Антимикробный спектр. Биомицин активен против гоямотпинатель- 
ных микробов. Он оказывает «выраженное грд? %m
tuberculosis. Рост штамма MycobacS tubXculoX /тге 607 он 
тормозит уже в концентрации 1,5 мкг/мл, -в то nnexJ АТСС 
НИЯ роста микробов Streptococcus B-hemolvJ°“P Л ДЛЯ Т°Р Х.
или Е. coli необходима в 100 раз большая ™ ’ 8taP^yl°C0CCUS диге “ 
на (И). На грибы, простейшие и вирусы виоми,ХМТраЦ"Я анти,б“°

Токсичность, лекарственные формы U пе Действует (7).
ность виомицина невысока: LDS0 при bhvtdhrp нение- Острая токе 
ставляет 250 мг/кг веса. Однако при ллитен! ”°М введении мышам со- 
буется при лечении туберкулеза, он вызывав Н0М в'ведении> какое тр ' 
явления (11). вызывает токсические побочные

В продажу выпускают виомипин-гипг.гКо 
во флаконах: из него можно непосрепстветтпТ В Виде СУХОГО 'вещества 
инъекций. " нно приготовлять раствор ДДд

Антибиотик применяют для лечения tv6p 
чивыми штаммами Mycobacterium tuberri 1 Р.кулеза’ 'вызванного устои* 
другие средства неэффективны. Иногля б °S1S’ В тех слУчаях’ когда 
этот антибиотик, даже несмотря на Акт» Ь1Вает необходимо применять 
явления (12—14). ваемые им серьезные побочные
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Для быстрой ориентировки в действии отдельных антибиотиков на 
различные микроорганизмы ниже 'прилагается таблица 35, включающая 
27 наиболее часто применяемых антибиотиков I и II группы.

В табл. 33 наглядно показано, насколько велики различия в дей
ствии отдельных антибиотиков и как важно сделать правильный выбор 
препарата при определенном показании и определенном микроорга
низме. В этой таблице также показано, что против некоторых групп бо
лезнетворных микроорганизмов мы имеем в лице антибиотиков замеча
тельных помощников, однако против других необходимо и далее искать 
наиболее эффективные вещества. Это особенно касается группы вирусов 
малых размеров, против которых сколько-нибудь эффективного анти
биотика до сих пор не имеется.
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Гпектоы антимикробного действия некоторых наиболее
1 важных антибиотиков

Простейшие
Дрожжеподобные 

грибы
Патогенные 

сени
Спирохеты 
Актиномицеты 
Микобактерии 
Грамположитель- 

ные бактерии
Грамположитель- 

ные кокки

пле-

Грамотрицатель- 
ные кокки

Грамотрицатель- 
ные бактерии

Риккетсии
Крупные вирусы

Вирусы

Trichomonas vaginalis . 
Entamoeba histolytica .
Candida albicans
Trichophyton rubrum .

Treponema pallidum
Actinomyces bovis .
Mycobacterium tuberculosis
Clostridia............................
Corynebacterium diphtheriae
Staphylococcus pyogenes aureus 
Diplococcus pneumoniae 
Streptococcus faecalis . 
Streptococcus pyogenes . 
Neisseria gonorrhoae .
Neisseria meningitidis .
Escherichia coli .... 
Salmonellae............................
Shigellae............................
Proteus vulgaris 
Pseudomonas aeruginosa . 
Klebsiella pneumoniae .
Hemophilus influenzae et pertu 
sis..................................

Brucellae............................
Rickettsia prowazeki
V. lymphogranulomatis inguina 

lis.........................................
V. psittaccosis — ornitosis .
V. pneumoniae (prim atyp.)
V. mononucleuosis cpidemicae

Примечание. Знак плюс ( + ) означает, г— 
чувствительность отсутствует или же не установлена
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случаев высокая; 0 _чувствительность слабая. Незаполненная клетка означает, что
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АНТИБИОТИКИ III ГРУППЫ

еще недостчтл^пт^107^110 отнести все новые антибиотики, 
тиХоти^ а также те из старых ан-
практичееклгл рые Д0 настояшего времени не нашли 
пени. применения даже в ограниченной сте-

ма отио<штад^м“Р^ЫолмуЙ '<P"Tep,,ii является весь- 
препарата может в короткое впЛ<. й0СТЬ того или “"Т 
наоборот, снизиться Так >,яп быстро возрасти или, 
токсичный нистатин'был йзвестРРИМер’ сРавиительн0 не- 
нескольких лет как будто би к Н " изУчался в течет 
тэта, однако впоследствии ли 6 сУЩественного резуль- 
рокой клинической практике Вярекомендовал себя в ш”‘ 
время противогрибковый пиЛ- наилУчший в настоящее 
ный для предотвращения ' неже^0™*’ весьма эффектив- 
возникающих при лечении то желательных осложнении, 
ками. Вместе с тем мяпп етрациклиновыми антибиоти- 
предварительным да’ннымРПппР’ эрлихин, который по 
но хорошее противовирусное п^Л КЗК будто бы довоЛг1Ь' 
фективным и не дошел ля в деиствие, оказался неэф; 
проверки. даже до широкой клинической

Вследствие этих обстлп-тп >
ние.всех отдельных новых м Л?ЬСТВ п°лРобное перечисле- 
ков не может иметь cvtupp Менее известных антибиоти- 
научно-технического няппо твенного значения для книги 
миться подробно со веехгттВЛеНИя‘ Тот’ кто х°чет ознако- 
обратиться, напримеп v Этими веществами, может 
А. С. Хохлова и др <<YMVf книге М. М. Шемякина и 
ная таблица антибиотиков^^ Нтиблиотиков» (т. 2, свод- 
В этой монографии ивврА Ивд’ АН СССР, М., 1961)- 
представлены наиболее nwi™6 Сегодня антибиотики
5^



ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ
АНТИБИОТИКОВ

В области изучения и разработки технологии произ
водства антибиотиков много сил и внимания уделяется 
в настоящее время штаммам-продуцентам, сырью для 
ферментации, аппаратурно-технологическому оформле
нию как процесса ферментации так и выделения анти
биотиков из культуральной жидкости и оформлению го
товых препаратов. Далее идет непрерывное совершенст
вование методов анализа, особенно с точки зрения все 
возрастающих требований к качеству препаратов.

Большие коллективы исследователей во всем мире 
ведут изыскание новых антибиотиков и их новых произ
водных, изучают механизм биосинтеза и механизм дей
ствия антибиотиков, разрабатывают проблемы их рацио
нального применения в медицинских и немедицинских 
целях.

Перспектива дальнейшей работы по-прежнему будет 
касаться упомянутых вопросов, особенно изыскания но
вых антибиотиков и их производных.

Штаммы-продуценты. Все больше внимания уделяет
ся проблемам генетики и селекции штаммов-продуцен
тов как с целью повышения выходов при производстве 
антибиотиков, так и с целью получения новых производ
ных известных антибиотиков. Работа по повышению 
уровней активности культуральных жидкостей антибио
тиков принесла значительный успех. Максимальные 
активности культуральной жидкости пенициллина со
ставляют сейчас 10 000—15 000 ЕД/мл, стрептомицина— 
около 10 000—12 000 ЕД/мл, тетрациклиновых антибио
тиков— примерно 8000—12 000 ЕД/мл и т. д.
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личные от исходных^ш^а^Тм™^ (^акторов п°лучены новые мутанты, от- 
производные антибиотик™ ‘вродУцентов и вырабатывающие новые 
Циклин, Образу,ощийся няня™ПрПМером является Деметилхлортетра- 
тации со штаммом Streptomyces a^reohcien^R"°-"0ТИК0М ПРИ ФеРмен' 
можно также inrmnuart aureoiaciens. Выбором новых мутантов
хлортетпаадклина и Z соо™оше»^ получаемых при ферментации 
батывать только тип-. Рациклнна> некоторые мутанты способны выра- 
количества хпопншп Циклпн даже в средах, содержащих значительные 

Ген^тиЛХ Д ^'П°ПадаЮЩИХ В Среду вместе с сырьем.
классических «что с тоды не 0ГРан,|чиваются использованием лишь Хиых аХпТ даже В практике применяется ряд новых мута
генных факторов, как, например, метиленимин, азотистокислый натрий, 
органические сульфоцианиды и ряд других веществ. Для практического 
использования выбраны также методы трансдукции и рекомбинации с 
солее глубоким изучением биохимических свойств мутантов

Сырье. Экономике производства антибиотиков уделяется все боль
шее внимание как с точки зрения повышения выходов так и с точки 
зрения использования наиболее дешевых и доступных ’ видов сырья. 
Помимо кукурузного экстракта, обращено внимание на замочные воды, 
являющиеся отходом производства картофельного крахмала- помимо 
соевой и арахисовой муки, все чаще и чаще применяют хлопковую муку 
и барду. Используются также гидролизаты — отходы пищевой промыш
ленности. В качестве источника углерода, помимо крахмала и техниче
ской глюкозы, все чаще применяют сахарозу или патоку Растительные 
ма-сла-пеногасители заменяются силиконовыми продуктами которые 
иногда способны гасить пену значительно лучше, чем растительные или животные жиры. 1

С технологической точки зрения все большее внимание уделяется 
хранению сырья и приготовлению питательных сред в частности гомо- 
генизации, хранения и аналитического-контолпо ~ четности 1 
рузный экстракт или патоку хранят в хранилищ^806™ процесса- J^yZf 
при медленном перемешивании шнеком И3 * ™па 'СИЛ0СНЬ1Х ба1Л ' 
продукт берут в производство, в другой части п Ча'СТИ храниЛИ/Ш1( 
проводят ее аналитический контроль, а в тпртмл °ВЯТ Н0ВуЮ парТНя 
партия сырья для гомогенизации. Этим nv?X п ЧЗСТЬ постУпает На
тельные колебания производства, часто o6vcLпредотвраща1ОТ неже* 3 
качестве отдельных видов сырья. ^условленного различиями в

С экономической точки зоения пячпа^ 
сырья, особенно органических растворителей™ “ет0ДЫ Регенера“ „ 
использования полученных таким обпачлд, очи'стки сточных воЛ 
являются источником витамина В]9 либо* Дктивных отходов, кртор^ 

белков.

С экономической точки зрения разработаны методы регенерат 
сырья, особенно органических растворителей, очистки сточных в0-1 ~ 

.использования полученных таким образом ; ____ иридии, ^*“гов,
я’в.пятлтгя Ир»ппи»«'« з12 либ0 источником ценных беЛ1<ь1х

животноводстве как замена животниспользования в



Оборудование. Как уже отмечалось выше, значительные успехи до
стигнуты три хранении и гомогенизации сырья для производства анти
биотиков. Питательные среды для ферментации уже готовят на складах 
сырья в аппаратах с дистанционным управлением и готовые среды для 
ферментации подают насосами в непрерывные стерилизаторы и холо
дильники и распределяют до отдельным ферментерам.

Ферментеры в настоящее время большей частью снабжают мешал
ками типа открытой турбины с диском, имеющими возможность в ши
роких пределах изменять интенсивность переноса кислорода в культу
ральную жидкость. Наряду с этим испытаны также узкие и очень вы
сокие ферментеры с интенсивной аэрацией, но без мешалок, которые 
зарекомендовали себя, например, при производстве тетрациклиновых 
антибиотиков. Непрерывная ферментация, хотя она и бесспорно намно
го более выгодна с точки зрения использования ферментационных емко
стей, не получила, однако, широкого практического применения. Пре
пятствием этому является трудность поддержания стерильности процес
са в течение нескольких тысяч часов и, кроме того, полнота потребления 
сырья при более быстрой его подаче. Однако непрерывное выращи
вание микроорганизмов, особенно, например, для получения биомассы, 
Е. coli или Alcaligenes faecalis для биологического превращения пени
циллина в 6-аминопенициллановую кислоту, уже применяют в практике.

Усовершенствованы также насосы-дозаторы для подачи отдельных 
компонентов среды в ходе ферментации там, где это треоуется дляосу 
ществлеиия ......... & осо.б.щгно высоких уровней актив
ности.

Стерилизация воздуха, подаваемого в ферментер, по-прежнему осу
ществляется путем фильтрации воздуха; однако стеклянную вату в 
фильтрах постепенно заменяют тканью либо прессованным пористым 
материалом в форме плиток. Этим достигается большая надежность 
фильтрации.

При выделении .и химической очистке антибиотиков для достиже
ния высоких выходов необходимо, чтобы фильтрация биомассы из куль
туральной жидкости и выделение антибиотика из нативного раствора 
проводились как можно быстрее, т. е. в течение 2—3 часов, чтобы из
бежать потери при выделении. На хорошо оснащенных зарубежных 
предприятиях достигаются не только высокие уровни активности при 
ферментации, но также и высокие выходы на стадии выделения и 
очистки антибиотиков. Выходы отдельных антибиотиков в расчете на 
чистый продукт составляют 70—80% от их содержания в культуральной 
жидкости. Ускорение фильтрации достигается значительным увеличени
ем площади барабанных фильтров, а также тем, что для удаления био
массы из культуральной жидкости все шире используются непрерывно 
действующие сепараторы с очень высокой (производительностью.
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Экстракцию антиииотиков органическими растворителями из куль
туральной жидкости производят с помощью высокопроизводительных 
горизонтальных или вертикальных экстрактов-сепараторов (контакто
ров) типа Подоельняк, Водан, Лувеста, Шарплесс, де Лаваль и т. п. 
Выделение антибиотиков с помощью ионного обмена произвотят в ба
тареях ионообменных колонн, оснащенных дистанционными пневматиче
скими вентилями с цветным световым изображением .путей следования 
продуктов^ в отдельных колоннах на центральной панели.

Оораоотку концентратов, получаемых в процессах экстракции или 
элюатов из ионообменных установок, осуществляют -путем упаривания 
в высокопроизводительных пленочных испарителях, а сушку препаратов 
производят в распылительных сушилках. Важно, чтобы производитель- 
ность всего этого оборудования была такова, чтобы каждая партия ан
тибиотиков обрабатывалась до уровня конечного продукта в течение 
немногих часов. 1

Оформление (фасовка и упаковка) готовых продуктов и превраще
ние их в лекарственные формы в настоящее время высоко автоматизи
рованы; внутренние стенки флаконов при стерилизацииодновременно 

для перорального применения большей частью фасую" жела^новые 
капсулы на машинах с высокой производительностью желатинов

Аналитический контроль процессов. Все виды сырья и полупродукты должны подвергаться как можно боте» - полуприд^
и аналитическому'контролю, если требуй X^Zo^XXomhh- 
ности производства и особенно требуемого в иЛЛ? высокой эконом* 
качества конечного продукта. Особое .вмимяг ласт0Я1Дее время высоко 
конечных продуктов. Примером того скопи J6 ^деляется стабильност 
проблема стаб^ьности^рХратаГ яВ^е/ЛИТельно пе была реШ6^ 
чувствителен к свету и кислороду воздуха есни’™^™’ ЭТ°Т ^Тхоа- 
нитея должным образом. Трудность состояла J bK° продУкт 11 Рт11 
нистатина, применяемые для контроля не xnf ° ТОМ’ ЧТ0 стандар ’ 
условиях и также самопроизвольно теоялн я Д нились ПРИ оптимальн 
нельзя было правильно контролировать качеетВН°СТЬ’ Вследствие 
поскольку сам стандарт не бьш стабильным К0Нечных продуК ’

Для проведения большого числа сепий яи/п, лпр-паратов, так и полупродуктов, а также биохимии» КЗК конечн„ь,х 
цессе ферментации потребовалось автоматизйпг1<их изменении 'В пр 
аналитических определений. Были созданы автом, ,пРоведе«ие тЭпоы 
для определения отдельных антибиотиков °матические анализатор 
личных форм азотистых веществ, содепжямиа УдирУ10щих сахаров, Р 
культуральной жидкости и т. п. Эти авто v я-г ФосФора, аминокислот 
изводят несколько десятков определений ‘ атические анализаторы про 

г а 1снии в час и записывают результа
те 



ты прямо на графике. Этим уменьшается количество работников, заня
тых контрольными анализами, которое при требующемся числе анали
зов стало чрезмерно большим. Необходимой составной частью анализов 
антибиотиков являются самые разнообразные методы хроматографии, 
противоточного распределения, спектрофотометрические анализы и т. п. 
Биологические определения могут быть также автоматизированы.

Изыскание антибиотиков и усовершенствование технологии произ
водства. Много усилий затрачено на поиски новых антибиотиков путем 
отбора новых продуцентов, вырабатывающих новые, более ценные анти
биотики. К настоящему времени описано 4000—5000 антибиотиков, од
нако из них около 10—15 применяют в широкой медицинской практике, 
а 10—15 других применяют в ограниченных масштабах из-за их частич
но нежелательных побочных свойств. Найдены новые препараты, имею
щие как очень широкий антимикробный спектр, так и узкоспецифиче
ское действие — активные против устойчивых микроорганизмов или же 
имеющие более выгодные фармакологические свойства. Все же, не
смотря на это, мы не имеем до сего времени антибиотика, высокоактив
ного против Mycobacterium tuberculosis, к которому бактерии не при
обретали бы устойчивости. Не имеем мы также достаточно эффективно
го антибиотика против таких грамотрицательных микроорганизмов, как 
Proteus vulgaris, либо Pseudomonas aeruginosa, который не вызывал бы 
побочных явлений. До сих пор не найдены эффективные антибиотики 
против вирусов малых размеров и активные противоопухолевые пре
параты.

Другим направлением в поисках новых, более ценных препаратов 
является преобразование молекулы известных антибиотиков либо 
микробиологическим, либо химическим путем. Первым примером яв
ляется получение 7-амипоцефалоспорановой кислоты из цефалоспори
на С. Из обоих этих антибиотиков можно получить ряд новых производ
ных (цефалоспоринов), которые обладают лучшими свойствами, нежели 
исходные препараты. Недостатком, однако, является то, что эти произ
водные по сравнению с исходными препаратами относительно дороги.

Примером химического преобразования изученных антибиотиков 
является как ряд солей и производных пенициллина, стрептомицина, 
эритромицина и т. д., так и весьма разнообразный и уже многочислен
ный набор производных хлортетрациклина и тетрациклина; некоторые 
из них более активны, некоторые — менее активны либо, наконец, 
совсем неактивны, однако весьма устойчивы к химическим воздействиям 
и могут быть затем преобразованы в высокоактивные препараты. При
мером этому является 6-дезокситетрациклин, получаемый химически, 
либо метилентетрациклин. Путем биологического превращения со штам
мом Streptomyces aureofaciens это вещество можно перевести в требуе
мый активный препарат. Этими несколькими примерами намечается

399





ОСНОВНЫЕ книги 
ПО АНТИБИОТИКАМ, 
ИЗДАННЫЕ В СССР

Ваксман С. А. Антагонизм микробов и антибиотические веще
ства. М., 1947.

Крас и л ь н и к о в Н. А. Антагонизм микробов и антибиотические 
вещества. М., 1958.

Га узе Г. Ф. Лекции по антибиотикам. М., 1959.
Шемякин М М., Хохлов А. С. и др. Химия антибиотиков 

Т. 1. и 2, Изд. 3-е. М., 1961.А н т и б и о т и к и. Экспериментально-клиническое изучение. По п 
ред. 3. В. Ермольевой. М., 1956. М., 1959.

Г р о в Д. С., Р е и д а л л В. А. Руководство по лабораторным ме
тодам исследования антибиотиков. М., 1958.

Краткое руководство по антибиотикотерапии. Под ред. 
И. Г. Р у ф а и о в а. М., 1964.

П л а н е л ь е с X. X., Харитонова А. М. Побочные явления при 
антибиотикотерапии бактериальных инфекций, Изд. 2-е. М 

1965.Егоров Н. С. Основы учения об антибиотиках. М., 1964.
Ермольева 3. В. Антибиотики, бактериальные полисахариды, 

интерферон. М., 1964.С а з ы к и н Ю. О. Биохимические основы действия антибиотиков, 
на микробную клетку. М., 1965.Дмитриева В. С. и Семенов С. М. Микробиологический 
контроль активности антибиотических препаратов. М., 1965.



ОГЛАВЛЕНИЕ

Предисловие к русскому изданию.................................................

ВВЕДЕНИЕ

Что такое антибиотики ............................................................................
История антибиотиков ...................................................................................
Классификация антибиотиков..............................................................
Значение антибиотиков и основные принципы их применения в ме

дицине ........................................................................................................
Основные принципы производства антибиотиков
Основные направления научно-исследовательской работы в области 

антибиотиков ..........................................................................................
Литература................................................

ОБЩАЯ ЧАСТЬ

Общая технология антибиотиков...........................
Ферментация ....................................................................

Хранение штаммов-продуцентов ..***’’*' 
Состав и приготовление питательных сред
Приготовление спорового и вегетативного посевного материала 
Конструкция ферментационных аппаратов
Контрольно-измерительная аппаратура . ’ . *
Собственно ферментация ....

Литература................................................
Фильтрация культуральных жидкостей
Выделение антибиотиков из культуральной жидкости

Экстракция антибиотиков органическими растворителями
Экстракционное оборудование ....
Осаждение антибиотиков из нативных растворов .
Сорбция антибиотиков на поверхностно-активных веществах 
Ионообменная сорбция ....



Методы дальнейшей очистки полупродуктов ....
Литература.................................

Превращение антибиотиков в лекарственные формы ....
Побочные продукты при производстве антибиотиков ....

Литература..................................................................
Контроль процесса производства антибиотиков ...........................

Контроль сырья, используемого для ферментации и выделен! 
антибиотиков . . ............................................................

Контроль процессов биосинтеза и выделения антибиотиков .
Микроскопический контроль процесса ферментации антибиотико 
Выявление нестерильности............................................................
Химический контроль процесса ферментации..........................
Контроль процессов выделения антибиотиков ....
Контроль готовых препаратов .....................................................

Литература......................................................................................

66
6S
69
72
73
74

74
77
77
78
80
82
84
87

Л1етоды анализа антибиотиков .................................................................. 88

Качественное определение антибиотиков ............................................... 88
Количественное определение антибиотиков ........................................ 91

Микробиологическое определение антибиотиков ........................... 92
Определение отдельных составных частей антибиотиков . . . 101
Химические и физико-химические методы определения антибио

тиков .......................................................................................................... 105
Литература...................................................................................................117

Применение антибиотиков в немедицинских целях .............................. 122
Антибиотики в животноводстве.................................................................. 123
Применение антибиотиков в фитопатологии .  132
Антибиотики в пищевой промышленности . . . . . . . 133
Применение антибиотиков для других промышленных целей . . . 135
Влияние антибиотиков на рост растений..................................................... 136

Литература...................................................................................................138

Некоторые вопросы изучения и разработки технологии производства 
антибиотиков .............................................................................................
Выделение антибиотически-активных микроорганизмов . . . .
Антимикробный спектр.............................................. ................................
Повышение активности штаммов-продуцентов антибиотиков . 
Разработка технологии ферментации .... ..........................
Методы анализа, применяемые при изучении антибиотиков .

Определение химической природы нового антибиотика, его 
выделение и очистка ........................................................................

Химиотерапевтическое и фармакологическое изучение нового анти
биотика •.........................................................................

Механизм действия антибиотиков ............................................................
•Синтез антибиотиков и модельных веществ . . • • • • •
Разработка наиболее рациональных лекарственных форм нового 

антибиотика . ..................................................................
Клинические испытания антибиотика .....................................................

Литература . • . • ............................................................

142
142
145
148
153
160

164

165
167
171

172
174
175

403



СПЕЦИАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Антибиотики I группы ............................................................................
Пенициллин .................................................................................................

Химическое строение и свойства.................................................
Штаммы-продуценты.....................................................................
Ферментация...................................................................................
Выделение и очистка.....................................................................
Изготовление других солей и производных пенициллина . 
6-Аминопенициллановая кислота и полусинтетические пеницил 

лины.................................................................................................
Методы анализа пенициллина........................................................
Антимикробный спектр.....................................................................
Фармакология и токсичность.......................................................
Лекарственные формы.....................................................................
Применение ..........................................................................................

Литература..........................................................................................
Стрептомицин .........................................................................................

Химическое строение и свойства................................................
Штаммы-продуценты.....................................................................
Ферментация стрептомицина .......................................................
Выделение и очистка стрептомицина..........................................
Методы анализа стрептомицина................................................
Антимикробный спектр.....................................................................
Фармакологические свойства и токсичность ............................
Лекарственные формы и применение.........................................

Литература..........................................................................................
Хлорамфеникол (левомицетин) .......................................................

Химическое строение и свойства ................................................
Получение хлорамфеникола путем биосинтеза .*.**. 
Получение хлорамфеникола путем химического синтеза 
Методы анализа хлорамфеникола................................................
Антимикробный спектр.....................................................................
Фармакологические свойства и токсичность
Лекарственные формы и применение.................................. . *

Литература..........................................................................................
Хлортетрациклин ...................................................................................

Химическое строение и свойства ....
Получение..............................................................
Методы анализа хлортетрациклина .....
Антимикробный спектр.........................................
Фармакология и токсичность...........................
Лекарственные формы и применение .

Литература..............................................................
Окситетрациклин ................................................

Химическое строение и свойства .
Получение................................................
Методы анализа................................................
Антимикробный спектр...........................
Фармакология и токсичность ....
Лекарственные формы и применение

Литература.......................................................
Тетрациклин .......................................................

178
178
179
185
188
192
197

203
208
214
216
219
222
223
228
228
237
239
242
248
251
251
252
255
259
260
261
262
264
265
265
266
266
268
268
270
275
276
277
277
279
280'
280*
283
287
288
289
289
290'
291

404



Химическое строение и свойства............................................................291
Получение...................................................................................................292
Методы анализа............................................................................................ 293
Антимикробный спектр...............................................................................294
Фармакология и токсичность..................................................................295
Лекарственные формы и применение.....................................................295

Литература...................................................................................................296
6-Деметилтетрациклин..................................................................................... 297

Литература ............... 300
Эритромицин ...................................................................................................300

Химическое строение и свойства........................................................... 300
Получение...................................................................................................302
Методы анализа эритромицина..................................................................304
Антимикробный спектр............................................................................... 304
Фармакология и токсичность..................................................................305
Лекарственные формы и применение.....................................................305

Литература.................................................................................................. 306

Антибиотики II группы
Актидион

Литература
(циклогексимид)

Актиномицины
Литература 

Азасерин .
Литература

Бацитрацин .
Литература

Цефалоспорин С и
Литература

Циклосерин .
Литература 

Гризеофульвин
Литература

полусинтетические цефалоспорины

Канамицин
Литература

Карбомицин .
Литература

Микостатин (фунгищ
Литература

Неомицин
Литература 

Новобиоцин .
Литература 

Олеандомицин
Литература 

Паромомицин
Литература 

Полимиксин .
Литература .

.ИДИН,

. 308

. 308
. 310
. 310
. 315
. 316
. 318
. 318
. 325
. 326
. 332
. 332
. 337
. 337
. 338
. 339
. 341
. 342
. 344
. 344
. 346
. 346
. 351
. 352

354
. 355

357
. 357

360
360

. 363

405





♦мицидин,
Антибиотики

м, изданные на русском л.

.!

М. ГЕРОЛЬД. М. ВОНДРАЧЕК.
Я. НЕЧАСЕК. И. ДОСКОЧИЛ

грамицидин

Пуромицин
Литература .

Рифомицин
Литература .

Спирамицин .
Литература .

Стрептотрицины
Литература .

Субтилин .
Литература .

Трихомицин .
Литература .

Тиротрицин, тироциди 
Литература .

Ванкомицин . 
Литература . .

Биомицин
Литература . .

Антибиотики III группы .>............................
Перспективы развития антибиотиков
Основные книги, посвященные антибиотика 

языке...................................

Редактор С. М, Навашин
Техн, редактор 3. А. Романова
Корректор С. Р. Даничева
Художественный редактор И. Л1. Иванова
Переплет художника В. С. Сергеевой

Сдано и набор 25/1 1966 г. '■Подписано к печати 
10/V 1966 г. Формат бумаги 70Х90'/|6. 25.50 печ. л. 
(условных 29.84 л.) 27,61 уч.-изд. л. (Бум. тип. 
№ 2). Тираж 7500 экз. МН-79.

Издательство «Медицина»,
Москва, Петроверигский пер.. 6/8
Заказ 27. 11-я типография Главполиграфпрома 
Комитета по печати при Совете Министров СССР, 
Москва, Нагатинское шоссе, д. 1
Цена 2 р. 11 к.




	яяяяяяяя

