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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ 
АКТИВНОСТИ НОВЫХ СОЛЕИ БЕНЗИЛПЕНИЦИЛЛИНА..

Известно, что небольшое изменение молекулы пенициллина путем 
синтеза различных его солей .меняет характер действия этого антибио
тика. Так. новокаиновая соль бензилпенициллина in vitro по содержанию 
единиц пенициллина уступает другим его солям, однако увеличивает 
■ рок пребывания пенициллина в организме и поэтому нашла широкое 
применение в медицинской практике. Соль (бензилпенициллина с N'M'-ди- 
беншлэтилевдйампном, нс давая высокого уровня препарата в крови, 
эффективнее новокаиновой соли по пролонгированному действию; при
меняется в клинике, когда требуется создать сравнительно низкие кон- 
ненграции пенициллина в плазме в течение длительного времени. Экмо- 
линовая соль бензилпенициллина отличается от других его солей по эф- 
фективности в отношении устойчивых к нему штаммов стафилококков, 
характеру всасываемости из желудочно-кишечного тракта, длительно
сти действия при внутримышечном введении. Из солей пенициллина, 
обладающих пролонгированным действием, соль с а, 3 бис (паради- 
мстиламидосульфонббензиламиио) этана отличается низкой токсично
стью. Подгидрат диэтиламиноэтилового эфира бензилпенициллина обла
дает органотропным действием, давая сравнительно высокие концентра
ции пенициллина в тканях легкого и в цереброспинальной жидкости. Соль 
бензилпенициллина с метил-1,2- дифенил-2 гидроксиэтил амином пока- 
:зиа !ля лечения больных с повышенной чувствительностью к другим 
солям пенициллина [1—9].

В секторе гетероциклических соединений Института тонкой органи
ческой химии АН АрмССР получены новые соли бензилпенициллина. В 
настоящем сообщении приведены данные по изучению антибактериаль
ной активности солей бензилпенициллина с феноксиэтилдиэтилами ном 
(2), с метоксибензил пиперидином (3), с .метоксибензил морфолином (4), 
г феноксиэтнлморфолином (5), с 3-морфолйл-пропиламином (6), с 3-пи- 
псридил-нропиламином (7), с метиловым эфиром 2-метокси-5-пиперидил 
метилбензойной кислоты (8), с метиловым эфиром 2-метокси-5-диметил- 
ампио метил бензойной кислоты (9). с метиловым эфиром 2-метоксв֊5- 
морфолилметил бензойной кислоты (10) Полученные соли представляют 
собой белые порошки. В зависимости от строения аминов, за счет кото
рых получены соли пеншшллаповой кислоты, меняется растворимость 
препаратов. Соли 2, 4. 5. 6, 7 хорошо растворимы в воде, сравнительно 
менее растворимы соли эфиров, хуже всего растворяется соль с метоксн- 
бензнлпипернднном (растворимость около 0,2%).
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Для проведения сравнительной оценки антибактериальной активно
сти новых солей бензилпенициллина с калиевой солью (1) все препараты 
брались в эквивалентных количествах по отношению к этой соли. Мини
мальная бактериостатическая концентрация препаратов определялась 
методом двукратных серийных разведении в М. П. Б.

Новые соли пенициллина in vitro оказались активными соединения
ми. В табл. 1 приведены средние результаты трех-пяти опытов. В отно
шении золотистого стафилококка активность солей 2, 4. 5 находится в 
одних и тех же пределах и равна активности калиевой соли. Далее, no- 
активности следуют соли эфиров, затем диаминов, наименее активна 
соль с метокснбеизилпиперидином. Белый стафилококк наиболее чув
ствителен к солям 2 и 5. Рост кишечной палочки даже самые активные 
препараты подавляют в такой высокой концентрации, как 80 у/мл. В от
ношении дизентерийных палочек Флекснера, как и золотистого стафи
лококка, наиболее активны соли 2. 4. 5. затем соли эфиров, наименее 
активны соли с. диаминами и с метокснбеизилпиперидином. Такая же 
сравнительная активность сохраняется и для брюшнотифозных палочек. 
Но отношению к дизентерийной палочке Зонне соли 2, 4. 5 обладают гой 
же активностью, что и соли эфиров. Таким образом, наиболее высоким 
бактериостатическим действием в отношении всех подопытных микроор
ганизмов обладают соли с фенокснэтилдиэтиламнном (2). с метоксибен
зил морфолиновом (4). с фспоксиэтилморфолиионом (5).

Как видно из данных, приведенных в табл. I. спектр действия новых 
солей бензилпенициллина такой же. как и калиевой соли Как и к калие
вой соли бензилпенициллина, к новым солям наиболее чувствительны 
стафилококки.

Далее, мы постарались выявить, нет ли среди испытанных нами со
лей пенициллина активных в отношении устойчивых стафилококков. 
Сравнительное изучение активности новых солей и калиевой соли в отно
шении 13 штаммов стафилококков, выделенных от больных, представле
но в табл. 2 (средние данные 3 5 опытов) Изученные культуры разде
лены на три группы: непродунирующие. пенициллиназу, т. е. чувствитель
ные культуры, рост которых калиевая соль бензилпенициллина подавля
ет в концентрации 0,017у/мл; слабые продуценты пенициллиназы; рост 
этих стафилококков калиевая соль задерживает в концентрации 9.6՛//мл 
и активные продуценты пенициллиназы, рост которых калиевая соль 
подавляет в концентрации <351 ; мл. Для наглядности сравни тельных 
данных мы брали отношение минимальной бактериостатической концен
трации (МБсК.) калиевой соли бензилпенициллина к МБеК новых солей. 
Ясно, что там. где это отношение равно единице препараты равны по ак
тивности. где меньше—нрепара гы менее активны. Для чувств։։п-.'.'ь.чых 
и слабоус гойчивых стафилококков соли 2 и 5 равны по активности с ка
лиевой солью, а для высокоустойчивых штаммов равной активностью 
обладает только соль 2. Наименее активная соль с метоксибензилпнпс- 
ридином (3) в десять раз активнее в отношении йысокоустойчивых штам
мов. Для чувствительных штаммов соли эфиров активнее диаминов.
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Табл к ца I

№
11 и X

Минимальная концентрация антибиотика (у мл). задерживающая рост культуры

Золотистый 
стафилококк Целый 

стафи
лококк

ш г. Р.

Кишеч
ная па

лочка 
0-55

Ьпентерниная палочка БрЮШИОТИфО 1НЛЯ 
палочка

Флекснера Зойке

шт. 209 пн. 11—8 пи. 644 шт. 508 шт. 336 шт. 319 шт. 79

3 4 5 6 7 8 9 10 II

1 Калиевая СОЛЬ беНЗИЛ11С1!ЦИЛЛННа1 0.012 0,02 0.02 80 3.2 6.4 6.4 0,8 1.25

2
ЧоСИ2 СИ. К (С,.110. 0.012 0,02 0.02 80 3.2 6,1 6,4 0.8 1.6

3 СИ3О<
к /С11- Г-Ну

к .11
/ \сн3-си/

0,4 3.2 0.8 >102,1 204,8 201,8 >204,8 25.6 12.8

4 (.1 !;,()<
\ ,СН3 С1ИЧ
Ш1 X
/ си. .11.

0.012 0,02 0,1 51,2 6.4 3.2 3,2 1.6 1.6

5
х >ён։ <:н,х
У)СЦ9 си3-к >о
/ -:։1,֊гн/

о.о12 0.02 0.02 80 3,2 10 6.4 0,8 2.5
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ПрОл ол'/К. табл 1

5 6 7- я 9 10 11

о.1 409,6 102.4 102,1 204.4 2.5.6 12.8

о,1 819.2 102.4 201,8 204,8 25.6 12,8

• I 0,08 «0 20 20 6.4 5 2.5

>8 0,08 80 20 640 6,4 2,5 И)

0.08 80 20 160 6,4 5 10



Табл и и а 2
Сравнительная активность новых солей бензилпенициллина н отношении клинических штаммов стафилококков

Характеристика 
штамма Показатель активности

Номера препаратов

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Чувствительные (3 штамма) средняя МБсК (н мл) 0,017 0,017 0,011 О.'Н7 0.23 0,37 0,053 0,06 0.06

МБсК калиевой соли
МБсК испытуемой соли

1 1 0.01 0. . 1 0.07 0,01 О.з 0.3 0.3

Стабоустойчнвые (3 штамма) средняя МБсК (в , м.'О 9,6 9.6 676 13,5 9.6 201 109,1. — —

МБсК калиевой солц
МБсК испытуемой соли

1 1 0.01 0.7 1 0.01 0.02 — —

ВысокоустоЙчнвые (7 штаммов) средняя МБсК (в •; мл) 351 351 3276 •167 467 2925 2340 560 1222 1222

МБсК калиевой соли
МБсК испытуемой соли

1 1 0.1 0.7 0,7 0.1 0,1 0.6 0.2 0.2
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■однако эти соотношения меняются, если в качестве тестмикробов взяты 
пенициллиназу продуцирующие стафилококки, в этом случае соли с 
эфиром 2-метоксп-5-лн метил амино метилбензойной кислоты е мети
ловым эфиром 2-метокси-5-морфолил мстил бензойной Кислоты, с диа
минами равны по активности, а соль с метиловым эфиром 2-.метокси-5- 
пнперидил мгтнлбензойной кислоты активнее этих препаратов.

Так как разрушение пенициллина осуществляется нс размножаю
щейся культурой, исходное количество клеток должно быть достаточным 
дли проявления устойчивости. У нас в опыте дана большая микробная 
нагрузка 200 млн микробных тел и мл Нами поставлены ориентиро
вочные опыты и ։ разными посевными н»зими Предварительные данные 
показывают, что средн испытанных солей есть препараты, эффективность 
которых как будто нс зависит от количества посевного материала, а по 
говори г о гом. что они ш разрушаются пенициллиназой Возможно, что 
средн испытанных новых солей бензилпенициллина окажутся более ак
тивные препараты, чем калиевая соль, в отношении пеиицнллиноустой- 
чивых штаммов стафилококка.

Для белее детального и .учения антимикробного действия получен
ных солен, мы использовали .метод подсчета жизнеспособных особей. 
Этим методом проверялось действие испытуемых солей на трех штаммах 
подопытных микроорганизмов. Были взяты лабораторный чувствитель
ный и свежевыделеииый устойчивый штамм золотистого стафилококка и 
патогенные коли. Пробирки ՛. ■ р-зой и . определенной концентрацией 
препаратов, одинаковой лля всех солей, засевались 18-ти часовой агаро
вой культурой подопытного микроба. После 24-х часов инкубации про
изводился высев на чашки Петри с агаром, с последующим подсчетом 
жизнеспособных особей. Для получения числа выросших колоний 
(табл. 3) определялось среднее арифметическое из трех чашек Эти опы-

Сравнительная активность новых солен бензилпенициллина метолом 
подсчета жизнеспособных особей

Т .1 б л и и я 3

№ п п

Золотистый 
стафилококк 209

Золотистый 
стафилококк Р4

Кишечная палочка 
о—55

10 мл 1280 т, мл 80 7/мл

1 221X10’ 216X10’ 446ХЮ»л 1‘МХЮ՝ 27КХ1О' 106 • |0‘
226X10*°3 1&1Х10” 147x10“

4 ։<*2х։«։ 215X10' 4М(.Х10‘
5 416 х 10՝ 156X10» 225X10՜*

ОООХЮ’*(> 170ХЮ“ 187X10“
7 530X10“ 152X10“

109X10“
264 • К»11

К 156X10“ 67(5 • 10՛՛
9 511X1”’

Ю 261 ю»» |1О НГ
Контроль xy.ii гуры 107X10“ 985 к|0»‘ 128ХЮ"

। ■ были поставлены повторно п получены аналогичные результаты. В 
контроле культуры, т е. в пробирке без препарата в I мл среды за 24 ча- 
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Си вырастает ֊107хЮ։։ колоний чувствительного золотистого стафило
кокка. В пробирке, которая содержит 10^/мл калиевой соли, при тех же 
условиях вырастает 221 ХЮ7 колоний. В пробирках, содержащих 
1(1 y/мл препарата 2 и 5. число колоний еще меньше: 194X 10'—446 X 10՛. 
Препарат 4 действует также, как и калиевая соль. Рост в пробирке с 
солью 3, G, 7 и 8 такой же, как и в контроле. При воздействии на устой
чивый ьтам.м стафилококка препараты 2, 4, 5 более активны, чем калие
вая соль. Остальные препараты неактивны, рост такой же, как и в кон
троле. При воздействии на кишечную палочку наибольшей активностью 
Обладают препараты 2. 4. 5. затем 8. 9, 10. а препараты 3, 6, 7 неактивны.

При этом методе испытания выявлено, что некоторые новые соли 
бензилпенициллина по отношению к испытанным культурам обладают 
более сильным антибактериальным действием, чем калиевая соль. Кро
ме тол;. среди препаратов, равных или малоуступаюших калиевой соли, 
по .о, । явности in vitro могут оказаться соединения менее токсичные, 

«обладающие пролонгированным и органотропным действием или отли
чающиеся по каким-либо другим свойствам.

Полученные нами сравнительные данные по антибактериальной ак
тивности для разных препаратов показывают, что среди испытанных на
ми но ֊ых солей бензилпенициллина есть препараты, безусловно, перепек 
тпеиые для дальнейшего изучения.

Выводы

Антибактериальный спектр новых солей бензилпенициллина сходен 
со спектром калиевой соли.

Сравнительные данные, полученные для разных солей, показывают, 
что в отношении всех штаммов подопытных микроорганизмов наиболь
шей активностью обладают соли с феноксиэтплдиэтиламином. с метокси- 
бензилморфолнном. и с феноксизтил морфолином. Наименее активна 
соль с метокенб.ензилпиперидином.
Институт топкой органической химии
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տերիսղ ակա իվա fl յան ուսումնասիրութ յան տվ յա/ները։ Ս լուսցված աղերի րա- 
նաձևերո արված են աղյուսակ 1-ոսք;

1'ե նղիլպենիււիքինի նոր աղերի անաիրակաերիալ ակ տիվու/7յոէնր անտի- 
բիոա իկի կալիումական աղի հետ համեմատելու նպաաա կով, րւէքոր սլրեսլա- 
րատներր վերցված են վերջինիս հա մ ե մ ա տ nt fl յա մ ր էկվիվալենտ րանակսւ- 
Pյուններով • 1Լնւոիրակսւ1ւրիաք աղղեւյութ յան ուսոէմնասիբութ յոլնը կատարվեք 
է կրկնակի սերիական նոսրացումների մեք1ողով ե կենսունակ անհատների հաշ- 
վրման միջոցով։

կրսպերիմ ենտալ նյութերը ներկայացվււ/ծ են աղյուսակներ I, 2, 3-ում։ 
Ստացված տւ/ յաքներր վկայում են այն մասին, որ ըենղիբղենիցիլինի նոր ա֊ 
ղերի անսւիրակտերիա/ սպեկտրը հ ամրնկնում է կալիում ։սկան աղի սպեկտրի 
հետ t

Ստուգված միկրոօրղանիղմների րսլոր շտամների նկատմտմբ ամենամեծ 
ակտիվությամբ օժտված են !իեն օրս ի Էթ ի լղի Էթ քպամ ին , մ եթօ րւ/իրենղ իքմորֆո- 
յին և ֆենօ րսիկթիլմ որֆոլին ւղարանակող աղերը, ամենանվաղ աղղեցութ յուն 
ունի մեթօրսիրենղիբղիսյերիղին պարունակող աղը։

Մեր կատարած УНГО ուսումնասիրությունները թույլ են տայիս ենթա֊ 
ղրելու, որ ստուղված ակտիվ միտցությունների մեջ կալաղ են լինեք պրեւղա֊ 
րատներ' օժւսված ավելի ցածր աորս իկակտնութ յա մ ր, րտն հայտնի կալիու
մական աղը, երկարատև, օրւքանսարոպ աղղեցությամ ր կամ այլ ղըական հատ- 
կւււթյուններով, որոնցից ղոլրկ են պենիցիլինի հայտնի լողերը։

.’I ИТЕРАТУРЛ

1, Е р м п л խ е в а 3. Б.. В е а ь м и н а Г А . Лазарев а Е Н Антибиотики. 25, 54, 
1952.

2. Лазарев а Е, 11., Г л a roue к я я Р. С., А и г р ь я и о в а Л Л . Сапе .։ ь е в а 
А. М.. Антибиотики, 5, 49, 1957.

3. В е n v i g и л 11 S. and A v а п z I n'i F. Anilbiolics and Chvmothcrariv. 9, 557, 1959. 
4. G у I 1 e J. Bayne G. M„ В о g c k W. P. Anilbiolics and Chemolherapy, 4, 133. J95՝l. 
5. 11 e a 1 h с о I e A.. G. S. and N a s sa u E. Lancet, 1255. 1951.
G. Salivar C. .1.. Hedge: F. 11., Brown E. V. J. A:n. CJrem. Soc.. 70. 3. 1287. 

1948.
7. S c h 1 ni in e I N. H . W о 1 s о n N. M a t t e п c c : W. V. and E I i p p I n H. F,„ 

.1. Ain. Chem. Soc.. 221, 247. 1952.
8; Szabo J. Edwards C. D. and В г и c e W. F. Anilbiolics and Chernciherapv. 

1. 499, 1951.
9. Y ou ri g V. V. .1. Ain. Pharnt.. 10, 261. 1951.


	27
	28
	29
	30
	31
	32
	33
	34

