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ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ 
АЛКИЛМЕРКАПТОГЕМИСУКЦИНАТОВ ЛЕВОМИЦЕТИНА 

(новые растворимые производные левомицетина)

Для лечения наиболее тяжелых и острых инфекционных процессов,, 
когда важно быстро создать высокую концентрацию антибиотика в ор­
ганизме, применяют препараты парантерального назначения. В Инсти­
туте тонкой органической химии АН АрмССР в качестве растворимого 
производного левомицетина был получен и передан на клиническое’ ис­
пытание гемисукцинат левомицетина, названный налецином [1, 2].

При продолжении исследований в этом направлении в ИТОХ были 
синтезированы новые растворимые производные левомицетина, содер­
жащие тио-группу, которая, как известно, обладает противомикробны- 
ми свойствами. Получены натриевые соли метил-, этил-, пропил-, изо­
пропил-, бутил-, изобутил-, амил-, изоамил-, бензил-меркаптогемисукци- 
ната левомицетина и малеината левомицетина. Изучение антибакте­
риального действия этих препаратов показало, что алкилмеркаптогеми- 
сукцинаты левомицетина являются более активными соединениями, чем 
гемисукцинат левомицетина. Присутствие человеческой сыворотки и ве­
личина микробной нагрузки не снижают активности препаратов [3].

Учитывая значительную эффективность препаратов в опытах in 
vitro, представлялось интересным провести сравнительное изучение ток­
сичности и лечебного действия этих новых растворимых производных ле­
вомицетина, а также скорость всасывания их при парентеральном вве­
дении.

Материал и методы. Определение острой токсичности проводили в 
опытах на белых мышах весом 17—19 г при подкожном введении пре­
паратов. Испытано 6—8 доз каждого соединения, по 10 мышей на дозу.: 
Для изучения токсичности препаратов использовано всего 800 живот­
ных. Для каждого препарата установлена абсолютно смертельная, сред­
несмертельная и максимально переносимая дозы. Среднесмертельная: 
доза вычислялась по методу Беренса.

Терапевтическая эффективность препаратов испытывалась при экс֊ 
периментальной дизентерийной и стафилококковой инфекции белых мы­
шей. Животных заражали внутрибрюшинно одной смертельной дозой 
вирулентного штамма дизентерийной палочки Флекснера и золотистого 
стафилококка. Препараты вводили подкожно, в дозе 5 мг/мышь, или 
1/2 максимально переносимой дозы, однократно, сразу же после зара-
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жения. Животные находились под наблюдением 10 дней—результаты 
оценивались по выживаемости.

Всасывание препаратов изучали на мышах весом 22—23 г при под­
кожных инъекциях в дозе 10 мг/мышь. Пробы крови брали из-под клю­
чичных сосудов, сразу у четырех животных на каждое определение. Кон­
центрацию препаратов в сыворотке определяли методом серийных раз- 
ведений так же, как описано в предыдущей работе [4]. В табл. 3 приве­
дены данные, полученные на основании пяти опытов.

Результаты исследований. Среди изученных производных левомице­
тина наименее токсично производное с двойной связью—малеинат лево­
мицетина,—для которого доза, вызывающая гибель половины подопыт­
ных животных, такая же, как для налецина (табл. 1). Из соединений,

Острая токсичность натриевых солей алкилмеркаптогемисукцинатов 
левомицетина при подкожном введении

Таблица 1

№№ 
препаратов Наименование LD50, г/кг мпд, 

г/кг LDlo։, г/кг

1 Метилмеркаптогемису кцинат 2,8 ±0,1 1,5 4,5
2 Этилмеркаптогемисукцинат 3,8 ±0,15 2 5
3 Пропил меркаптогемису кцинат 2,1 +0,08 1 3,5
4 Изопропилмеркаптогемисукцинат 2,2 +0,12 1 3,5
5 Бутилмеркаптогемису кцинат 3,1 +0,12 1,5 4
6 Изобутилмеркаптогемису кцинат 1,75±0,11 0,5 3
7 Амилмеркаптогемисукцинат 0,75=1=0,11 0,1 1 ,5
8 Изоамилмеркаптогемису кцинат 0,75+0,07 0,1 1,5
9 Бензилмеркаптогемисукцинат 3,11+0,11 1 4,5

10 Малеинат 4,6 ±0,11 3 5,5
И Налецин 4,8 +1,15 2 7

не имеющих двойной связи, близки по токсичности к налецину метил-, 
этил-, бутил-, бензил-меркаптогемисукцинаты левомицетина. Введение 
в меркаптопроизводные амильного или изоамильного радикалов пони­
жает переносимость препаратов в 4—5 раз.

При сопоставлении токсичности препаратов с результатами изуче­
ния их антимикробного действия [1] видно, что активность не коррели­
руется с острой токсичностью. Так, с утяжелением молекулы, начиная с 
бутилового радикала, антибактериальная активность натриевых солей 
алкилмеркаптогемисукцинатов левомицетина понижается, а токсичность 
веществ не находится в прямой зависимости от величины молекулы. Сле­
дует отметить, что наиболее активные in vitro метил-, этил-, пропцл- 
меркаптогемисукцинаты левомицетина наименее токсичны.

Результаты терапевтических опытов приведены в табл. 2, из ко­
торой видно, что активность растворимых производных левомицетина 
при подкожном введении неодинакова. При инфекции, вызванной ди­
зентерийной палочкой, метил-, этил-, пропил-, изопропил и изобутил- 
производные обладают выраженным лечебным действием, не уступая 
по активности налецину. Остальные препараты либо не активны, либо 
несколько повышают выживаемость мышей по сравнению с контролем.
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Эффективность натриевых солей алкилмеркаптогемисукцинатов левомицетина при 
экспериментальной дизентерийной и стафилококковой инфекции белых мышей

Таблица 2

Лечение 
(однократно) Зараже-

Доза препарата
Зараже-

Доза препарата

препарата­
ми, №№

ние 1/2 максималь- 5 мг/мышь
ние 1/2 максималь- 5 мг/мышьно переносимой но переносимой

1 9/Ю 7/10 12/15
7/15 |

5/5
2 и 8/10 । 6/10 о х 2/5
3 ’З* т- 6/10 7/10 1 I 3/15 0/5
4 22 ю о 8/10 6/10 г—11— о 4/15 2/5
5 о.

* 1/10 0/10 сл 5" 0/5 0/5
6 к =Я 2 О 10/19 9/10 О К 1— 0> 3/15 0/5
7 5/10 — та , н 3/15 . —
8 ц-« ± 6/10 — 3/15 —
9 2 2/10 1/10 4= а 1/10 0/5

10 ОО о 6/10
5/5

5/10 та о 4/10 1/5
Налецин сч 8/10 7/10 5/5
Нелеченные 0/10 0/10 0/15 0/5

Примечание: числитель — число излеченных мышей, 
знаменатель — число зараженных мышей.

При стафилококковой инфекции выраженным лечебным действием об­
ладает только метилмеркаптогемисукцинат левомицетина.

В табл. 3 показано, что новые растворимые производные левомице­
тина обладают практически одинаковым с налецином характером вса­
сываемости в кровь при подкожном введении—они хорошо всасываются, 
быстро поступая в кровь. Уже через 10 мин после подкожного введения 
препараты появляются в сыворотке крови мышей в бактериостатических 
концентрациях, достигая максимального уровня в течение первого часа. 
В последующие часы концентрация препаратов в сыворотке равномерно

Концентрация алкилмеркаптогемисукцинатов левомицетина в сыворотке крови 
мышей при подкожном введении в дозе 10 мг/мышь

Таблица 3

Препараты, 
№№

Время взятия крови после введения препарата

10 минут 1 час 2 часа 3 часа 4 часа

Концентрация препаратов, мкг/мл

1 40 40 20 10 5
2 40 40 20 10 5
3 80 80 40 20 20
4 80 40 40 10 10
5 40 80 80 20 20
6 40 80 40 40 20
9 80 80 80 80 40

10 10 10 5 2,5 2,5Налецин 80 80 — 10 5
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снижается. Всасываемость малеината левомицетина меньше, чем соеди­
нений, не имеющих двойной связи. Данное производное обнаруживается 
в сыворотке крови в меньшей концентрации по сравнению с другими 
соединениями на протяжении всех четырех часов определения.

Бензилпроизводное по длительности циркуляции в крови несколько 
превосходит другие соединения изученной группы. МеТилмеркаптогеми-- 
сукцинат левомицетина, обладающий лучшим терапевтическим действи­
ем, не отличается по всасываемости от других алкилмеркаптопроизвод­
ных. По-видимому, лечебное действие этого производного проявляется 
не вследствие повышенной всасываемости (по сравнению с другими ал- 
килмеркаптогемисукцинатами левомицетина), а обусловлено другими 
свойствами его. Бензилпроизводное, дающее сравнительно длительно՝ 
высокий уровень препарата в сыворотке крови мышей, не оказывает ле­
чебного действия.

Результаты сравнительного исследования показали, что метилмер- 
каптогемисукцинат левомицетина не токсичен и является наиболее ак­
тивным соединением изученной группы.

Полученные нами материалы пока не обнаруживают преимуществ • 
алкилмеркаптогемисукцинатов левомицетина перед налецином, тем не 
менее изученная группа соединений хорошо всасывается при паренте­
ральном введении, малотоксична, и некоторые препараты этой группы , 
обладают выраженным лечебным действием, не уступающим налецину. 
Можно надеяться, что более углубленное изучение этих растворимых, 
производных левомицетина выявит ряд преимуществ их перед нале­
цином.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 19.ХП 1968 г.

Յու. Ջ. ՏԵՐ-ՋԱՔԱՐՅԱՆ

ԼԵՎՈՄԻՑԵՏԻՆԻ ԱԼԿԻԼՄԵՐԿԱՊՏՈ^ԵՄԻՍՈԻԿՑԻՆԱՏՆԵՐԻ 
ՔԻՄԻՈԹԵՐԱՊԵՎՏԻԿ ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸ

Ամփոփում

^4յա[ աշխատանքը հանդիսանում է լևոմիցետինի լուծելի ածանցյալների - 
հետազոտության ուղղությամբ կատարված ուսումնասիրության շարունակու­
թյունը։ Կատարված է լևոմիցետինի մեթիլ, էթիլ, պրոպիլ, իզոպրոպիլ, բոլ- 
№ՒԼ> ՒՂոբոլթՒլ> ամիլ, իզոամիլ, բենղիլ մերկապտոհեմիսուկցինատների նատ­
րիումական աղերի և լևոմիցետինի մալեինատի տոքսիկականոլթյան, բուժիչ 
ազդեցության և ներծծման համեմատական ուսումնասիրությունը։

Սուր տոքսիկս։ կանությունը որոշվել է սպիտակ մկների վրա դրված փոր­
ձերում' պրեպարատների ենթամաշկային ներմուծման միջոցով։ Պրեպարատ­
ների թերապևտիկ էֆեկտիվությունն ուսումնասիրվել է սպիտակ մկների 
էքսպերիմենտալ դիզենտերիային և ստաֆիլակոկային ինֆեկցիայի դեպքում։- 
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Լևոմիցետինի լուծելի ածանցյալն երի ներծծումն ուսումնասիրվել է սպիտակ 
մկների վրա' ենթամաշկային ներմուծման ճանապարհով։ Պրեպարատների 
կոնցենտրացիան արյան շիճուկի մ եջ որոշվել է и ե ր իա կան ն ո и ր ա ց ումն եր ի մե­
թոդով։

Ուսումնասիրված նյութերի տ ոքսի կա կան ությունը նույն կարգի է, ինչ որ 
լևոմիցետինի հ եմ իս ուկցինա տ ֊ն ալե ցին ի տոքսի կականությունր։ Մեթիլ, էթիլ։ 
պրոպիլ, բութիլ ռադիկալների փոխարինումը ամիլ կամ իզոամիլ ռադիկալ­
ներով բերում է բարձր տ ոքս ի կա կան ո ւթյամ բ միացության առաջացման։

Լևոմիցետինի ոլսումնասիրմ ած ածանցյալների շարքում ամենանվազ 
տոքսիկ է կրկնակի կապով ածանցյալը'' լևոմիցետինի մալեինատը։ Լևոմիցե­
տինի ա լկիլմ ե րկա պտ ոհ եմ իս ուկցին ատն երի ներծծման ուսումնասիրությունը 
մկների վրա կատարված փորձերում ցույց տվեց, որ այդ պրեպարատները են­
թամաշկային ներմուծման դեպքում լավներծծվում են' արագ անցնելով արյան 
մեջ։ Նրանց մաքսիմալ սահմանը շիճուկի մեջ նկատվում է պրեպարատների 
ներմուծումից հետո' առաջին ժամվա ընթացքում։ Կրկնակի կապով ածան ց յա­
լը շիճուկի մեջ հայտնաբերվում է ավելի փոքր կոնցենտրացիայով, քան 
կրկնակի կապ չունեցող ածանցյալները։ Բենզիլ ածանցյալը արյան մեջ շրջա­
նառության տեսակետից մի փոքր գերազանցում է լևոմիցետինի այլ ալկիլ֊ 
մերկապտոհեմիսուկցինատներին։ Որոշ ուսումնասիրված պրեպարատներ ցու­
ցաբերում են բուժիչ ազդեցություն մկների դիզենտերիայի դեպքում չզիջելով 
նա [ե ցինին։

Ամենաակտիվ միացությունը լևոմիցետինի մ ե թիլմ երկա պտ ոհ եմ ի սուկցի՝ 
նատն է, որը ցուցաբերում >է արտահայտված ք ի մ իո թերա պ ևտ ի կ ազդեցություն 
մկների էքսպերիմենտալ ինֆեկցիայի դեպքում, որը առաջ է բերված ստաֆի- 
լակերով կամ դիզենտերիայի ձողիկով։
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