
-

ՀԱՅԿԱԿԱՆ 1111Ռ ԴԻՏՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԻ ԱԿԱԴԵՄԻԱՅԻ ՏԵՂԵԿԱԴԻՐ 
ИЗВЕСТИЯ АКАДЕМИИ НАУК АРМЯНСКОЙ ССР (^|01,խսկան 9|>1п. XV, № 4, 1962 Биологические науки

А. Л. МНДЖОЯН, ГО. 3. ТЕР-ЗАХАРЯН

ИЗУЧЕНИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ И 
ТОКСИЧНОСТИ РАСТВОРИМОГО ПРОИЗВОДНОГО

ЛЕВОМИЦЕТИНАНАЛЕЦИНА

Ввиду плохой растворимости хлорамфеникол в основном применяет
ся внутрь. Несмотря па то, что этот метод обычно считается наиболее це
лесообразным, в ряде случаев бывает необходимо вводить лекарственное 
средство парентерально. Такая необходимость часто возникает, напри
мер. в педиатрической практике, при коматозных состояниях, рвоте, при 
необходимости быстро создать в организме высокую концентрацию ан
тибиотика. Введение хлорамфеникола парентерально дало бы возмож
ность исключить наблюдаемые в ряде случаев побочные эффекты пре
парата, как-то: диспептические нарушения со стороны желудочно-кишеч
ного тракта, стоматит и др.

Одним из производных хлорамфеникола, дающим возможность при
менять его парантерально, является натриевая соль гсмисукцината. Это 
производное хлорамфеникола благодаря хорошей растворимости в во
де, быстрой абсорбции из места парентерального введения, отсутствия 
местного раздражающего действия и легкого гидролиза в организме с 
освобождением хлорамфеникола, является ценным препаратом для па
рентерального применения (1, 2].

Отечественный препарат—натриевая соль гсмисукцината левомице
тина (налецин), был получен в Институте тонкой органической химии 
АН АрмССР О. Л. Мнджояном и Б. И. Штейман:
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Этот препарат представляет собой белый кристаллический порошок, ко
торый содержит 72,58% левомицетина, хорошо растворяется в воде, 
^ = 445, |a|D= ф 17,5°.

В настоящей работе изучена острая токсичность налецина при раз
личных путях введения и антибактериальное действие его in vitro по от- 
иошению к некоторым представителям кокковой и кишечнотифозно՛՜» 
гРУпп; приведены также предварительные данные о лечебном действии 
,,алсцина in vivo. Действие препарата сравнивалось с левомицетином.
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Токсичность налецина изучена на белых мышах, весом 18 21 г. Пре- 
парат вводился однократно рег оз, подкожно или внутривенно. При Пе. 
роральном введении токсичность налецина сравнивалась с токсичностью 
левомицетина. Паленин вводился в дозах 10, II, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 
19 г кг. Ь05о, высчитанное по методу суммации Беренса, был равен 
15,7 4 0,32 г/кг. Левомицетин был введен в тот же день в дозах I, 2, 3,4. 
5, 6, г/кг. левомицетин в этом опыте составляло 4,25 Т 0,24 г/кг, 
Опыт был поставлен на 240 животных. Разница в токсичности препара
тов статистически достоверна (Р<Ю,001).

Таким образом, налецин оказался приблизительно в 3 раза менее
токсичен, чем левомицетин.

Для изучения токсичности препарата при подкожном введении ис
пользовались 102 мыши. Препарат вводился в дозах 2, 3, 4, 5, 6, 7, г/кг. 
LD5o. подсчитанный по Беренсу, равен 4,8:41,15. Внутривенно препарат 
введен 36 мышам в дозах 2; 2,2; 2,4; 2,6; 2,8; 3 г/кг LD50 = 2,3 г/кг ֊ 0,2. 
Токсичность препарата при внутривенном вливании зависит от скорости 
введения. ■' ж

Антибактериальная активность определялась методом серийных 
разведений. В качестве питательной среды использован мясо-пептонный 
бульон. Учет результатов производился через 24 и 48 часов инкубации в 
термостате при 37°. Опыты производились с лабораторными и свежевы
деленными штаммами. В табл. 1 приведены средние результаты трех- 
четырех опытов. Налецин подавляет рост всех испытанных микробов в 
разведении от 10 у до 2,5 мг в мл. Из изученных нами одиннадцати де- 
зинтерийных штаммов 7 были чувствительны к 10—40 у/мл и 4 к 
160 2560 у/мл налецина; левомицетин подавлял рост этих чувстви
тельных культур при концентрации 0,625—2,5 у/мл, а устойчивых в 
концентрации 10—640 7/мл. Чувствительность 4 штаммов стафилококка 
к паленину колебалась в пределах 80 160у, а к левомицетину в преде
лах 2,5—Юу. Брюшнотифозная палочка оказалась чувствительной к 
20у/мл налецина и 0,6 у/мл левомицетина. Налецин задерживал разви
тие двух штаммов /кишечной палочки в концентрации 40 у /мл, а левоми
цетин 1,25—40 у/мл. / ‘

Как видно из приведенных данных, налецин по сравнению с левоми
цетином, задерживает рост подопытных микроорганизмов в более высо
ких концентрациях. Разница в активности менее выражена у устойчивых 
штаммов.

Количество посевного материала не оказывает существенного влия
ния на активность как левомицетина, так и налецина (табл. 2).

Влияние человеческой сыворотки на активность налецина проверя
лось на восьми штаммах подопытных микроорганизмов. В присутствии 
40% человеческой сыворотки активность препарата не снижалась (табл. 
3). Наши опыты in vitro показали, что налецин является активным анти
бактериальным препаратом. Полученные данные о более слабой бакте
риостатической активности его in vitro по сравнению с левомицетином 
совпадают с литературными данными и могут быть объяснены тем. что
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Таблица I
Минимальные концентрации налецина и левомицетина в 7. мл,

задерживающие рост микроорганизмов

Микроорганизм Налецин Левоминетии

Стафилоккок золотистый, штамм 209 ............................................ ....
Стафилоккок золотистый, штамм 11................................................
Стафилоккок золотистый, штамм 12 • • • • .................
Стафилоккок белы։, штамм 14.....................................................
Кишечная палочка, штамм 0—55..........................................................
Кишечная палочка, штамм 42 .........................................................
Брюшнотифозная палочка, штамм 319...........................................
Дизентерийная палочка Флекснера, штамм 644 • • • • •
Дизентерийная палочка Флекснера, штамм 361......................
Дизентерийная палочка Флекснера, штамм 508 • • . - . .
Дизентерийная пилочка Флекснера, штамм 147 • - • • • •
Дизентерийная палочка Флекснера, штамм 402 ......................
Дизентерийная палочка Флекснера, штамм 487 • . • • • •
Дизентерийная палочка Флекснера, штамм 87..........................
Дизентерийная палочка Ньюкестл, штамм 71...........................
Дизентерийная палочка Зонне, штамм 336 ....................................
Дизентерийная палочка Бойл-Новгородской, штамм 93 • •
Дизентерийная палочка Бойд-Новгородскьй. штамм 410 • •

80
80

160
160
40
40
20
20
10

2560
20
20

2560
40

2560
40

160
20

5
2.5

10
5
1,25

40
0,625
1.25
0,625

640
1,25 
0,625

(И0
2.5

640
5.2

10
0,625

Таблица 2
Минимальные концентрации налецина и левомицетина в 7 мл, задерживающие рост

микроорганизмов и зависимости от количества посевного материала

Количество посевного материала, добавленного 
к 1 мл питательной среды

Микроорганизм 1-10' 1-105 1 -103 1-Ю1 1-107 МО» ЫО3 1-10’
I

и а л с ц и и лево м инет и и

Стафилоккок золотистый, 
III । а м м 209 - *..................

Стафилоккок золотистый, 
штамм 11.............. . . .

Дизентерийная палочка Флекс
нера. штамм 644 • • • ՝

Дизентерийная палочка Флек
снера, штамм 402 • • • •

Дизентерийная палочка Флек
снера, штамм 5С8 • • • • . 

дизентерийная палочка Нью
кестл, штамм 71..................

80

80

20

40

2560

2560

80

40

40

20

2560

2560

40 40

40 ' 40

20 20

20 20

1280 2560

2560 2560

0,625

320

160

0.625

160 i

160

0.625

80

40

1,25

1,25

0,625 

0.625

80

80

гсмисукцинат хлорамфеникола in vitro подвергается незначительному 
гидролизу [3].

Химиотерапевтическое действие налецина изучено на модели экспе
риментальной инфекции белых мышей, вызванной дизентерийными бак- 
териями. Мыши, весом 18—19 г, заражались путем внутрибрюшинного 
введения микробной взвеси (из суточной культуры) в смеси с 0,4 % ага- 
Р°м (0,2 мл взвеси ± 0,8 мл агара). Химиотерапевтический препарат 
вводился однократно подкожно или через рот, непосредственно после за- 
РВЖсния. Наблюдение за животными продолжалось в течение 5 суток
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1 а б л и ц а з 
Минимальная концентрация паленина в т/мл, задерживающая рост микроорганизмов 

на средах без сыворотки и нз средах с сывороткой

Микроорганизм

Не со
держит 

сыворот
ки

Содержит 
40°/о сыво

ротки

Стафилоккок золотистый, штамм 209 ...............................................
Ст.фплоккок золотистый, штамм 11................................................
Дизентерийная палочка Флекснера, пгамм 644 ..........................

'Дизентерийная палочка Флекснера, штамм 402 ...........................
Дизентерийная палочка Ньюкестл, штамм 71...............................
Кишечная палочка, штамм 0—55................................................ ....
Кишечная палочка, штамм 42 ........................................................
брюшнотифозная палочка, штамм 319............................................

80
160
20
40

2560
40
40
40

80
160
20
40

2560
40
40
20

после заражения. Критерием эффективности действия препарата слу
жило количество оставшихся в живых мышей и сумма прожитых всеми 
мышами дней (мыше-дии).

Таблица 4
при экспериментальной дизентерийнол 
мышей

Заражение

Xимиотералевтическос действие паленина 
инфекции

Длительность жизни 
отдельных мышей

Через рот 1.5 5 И 6

11 од кож но 1.5 5 1 н 6

Чс| ез рот 3 5 11 11

Подкожно 3 5 11 9

Нсличенные 5 11 2

31 0 0 001555555
38 ; 0 1 12455555 5

55 55555555555

46 01555555555

Предварительные опыты показали (табл. 4), что налецин обладает 
активностью при дизентерийной септицемии белых мышей. В дозе 1,5 мг

препарат повышает число выживших животных по сравнению с контроль
ной группой и увеличивает количество прожитых мышами дней; доза 
3 мл оказывает явно лечебное действие. ՝ I

В ы в о д ы

I. Налецин — хорошо растворимое производное левомицетина менее 
токсичное, чем левомицетин.

2. Налецин подавляет развитие испытанных микробов кокковой и 
кишечнотифозной групп в разведении от 10? до 2,5 мг в мл.

3. Налецин обладает выраженным химиотерапевтическим действием 
при лечении экспериментальной дизентерийной септицемии у мышей.

Институт топкой
органической химии Поступило 28. II И62 г-

АН АрмССР



Изучение антибактериальной активности левомицетина-налецнна

Ա. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ. ՅՈԻ. «). ՏԵՐ-ԶԱՔԱՐՅԱՆ
ԷՕՎՈՄԻՅԵՏԻՆՒ ԼՈՒԾԵԼԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼԻ' ՆԱԼԵՑԻՆԻ ԱՆՏԻՐԱԿՏԵՐԻԱԼԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ԵՎ ՏՈՔՍԻԿԱԿԱՆՈՒԹՅԱՆ ՈՒՍՈՒ1րՆԱՍԻՐՈՒԹՅԱՆ ՇՈՒՐՋԸ

II. մ փ ո փ ո 1 մ
■Р լո րսէ մֆեն ի կո լն իր րյր/ւ/աՀր / ու ժ А լի ո ւ թյան и/ ա տ ճ աոո վ о գ տ ագ ո րծ վ ում /

միայն per OS* 0 գտագործման տյգ ձեր որոշ դեպքերոււե առաք է բեոում կոգմ-

հսկի տհտճ երևույթներ ( ա գ ե - и տ ամ ո քս ա յին ադոլ գ ի и պ ե պ աի կ ա յ ին խանդա -

լւումներ, ստոմատիտներ ե այ/ն), որոնցից խուսափելու Համար անհրաժեշտ է 
պրեպարատր Հիվանդի օրգան ի դմր ներմուծեք պ ա ր էն թ ե ր ա լ ճան ա պ արհո վ'։

Ս ր։ բա մ ֆեն ի կո / ի ածան ր յա լնե րի ց՝ Հ ե մ ի ս ուկ գ ին ա տ ի նատրիումական 
յդր, որպես լուծելի միացություն, կարոդ է օգտագործվեք ւգարէնթերալ ձևով։

ՀՍՍՌ ԳԱ Նուրբ о ր դ ան տ կ ան քիմիայի ինստիտուտում и տ ա գ վտծ է Հայրե* 
հական պրեպարատ հ ե մի и ուկ գ ին ա տ — լևոմիցետինի ն ատ րի ում՛ակտն ագ֊նա֊ 
ւԿՒնԸ։

ՏւԷյւպ աշխատութքան մեջ ուսումնասիրված է պրեպարատի սուր ւոոքսի- 
կակ ան ո ւ թյ ո ւ ն ր տարրեր ճանապարհներով։ Ներմուծման դեպքում ե նրա անտի- 
քւււկտերյալ տդգ ե գ ու թ յո ւն ր |Ո 7|է1՜0 կոկկային և ագիրտ - տիֆոդային խմրերի 
ւրոյ ներկա յա գ ու ր ի չն ե րի նկատմամբ։ Սագի դրանից, բերված են նաև նախնա

կան տվււսքներ ն աքերինի բուժիչ ագդե գ ության ւե ասին՝ |Ո 7170*
Պրեպարատի ։ս գ գ ե գ ա քմ(անր । ամե մատվուժ է լևոմիգետինի ակտիվության 

Հետ։

Ստուգված տ էէյ ա լն ե ր ր թույլ են տաքիս անեքու հետևյալ եգրսւկտ գութ յուն- 
ներր.

1. 1/ա/երինր՝ /ևոմիգետինի քսւծելի ածանգյալր, ավելի պակաս տոբսիկ է, 
քս/ն քևո մ ի ր ե տ ին ր ։

2. Նալերինր կասեգնամ է նշված միկրոբների աճր 10 — 2,50 7/ մւ Կոն՝
յյենսէ բ ա ց ի ա յ ի դեպքում։

3. Նա լերինն օժտված է արտահայտված քիմիոթերապևտիկ ա դգե ց ութ յա մբ , 
'■կների էքսպերիմենտալ գիգենտերիկ ս ե սլ տ իր ե մ ի ա յ ի բուժման ժամանակ։
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