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Глава 19

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ КЛАССА 

β-ЛАКТАМНЫХ АНТИБИОТИКОВ — 
ПЕНИЦИЛЛИНОВ И ЦЕФАЛОСПОРИНОВ

Антибиотики — синтезируемые микроорганизмами соединения 
или продукты их химической модификации (полусинтетические анти-
биотики), а также химиотерапевтические средства, которые способ-
ны подавлять рост или вызывать гибель определенных бактериальных 
клеток. Есть ряд особенностей, характерных для ЛС класса антибио-
тиков. Например, за единицу антибиотической активности принимают 
минимальное количество антибиотика, способное подавить развитие 
или задержать рост стандартного штамма тест-микроорганизма в опре-
деленном объеме питательной среды. Величину биологической актив-
ности антибиотиков выражают обычно в условных единицах действия 
(ЕД) в расчете на 1 мл раствора (ЕД/мл) или на 1 мг препарата (ЕД/
мг). Так, за 1 ЕД бензилпенициллина принята специфическая актив-
ность 0,5988 мкг химически чистой натриевой соли этого антибиотика, 
а стрептомицина сульфата — 1 мкг химически чистой кристаллической 
субстанции.

Другая особенность связана с использованием для количественно-
го определения антибиотиков не только ВЭЖХ, но и биологических 
методов анализа. Биологические методы основаны на специфическом 
действии антибиотика на тест-микроорганизм. Так, в основе диффузи-
онного метода лежит способность антибиотиков диффундировать в ага-
ровых средах с образованием зон лизиса, в которых микроорганизмы не 
развиваются. Возможно также использование и спектральных методов: 
методами нефелометрии или турбидиметрии можно оценить степень 
мутности культуральной среды при росте клеток тест-микроорганизмов 
в присутствии антибиотиков.
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β-Лактамные антибиотики  (β-лактамы) — группа антибиотиков, в 
структуре которых присутствует β-лактамное кольцо:
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Химическая структура предопределяет одинаковый механизм дей-
ствия всех β-лактамов (нарушение синтеза клеточной стенки бакте-
рий), а также перекрестную аллергию к ним у некоторых пациентов. 
Пенициллины и цефалоспорины чувствительны к гидролизующему 
действию ферментов — β-лактамаз, вырабатываемых рядом бактерий.

19.1. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА ГРУППЫ β-ЛАКТАМОВ 
ПЕНИЦИЛЛИНОВОГО РЯДА

Структурная основа β-лактамных антибиотиков пенициллинового 
ряда — это конденсированная система β-лактамного кольца и пяти-
членного тиазилидинового гетероцикла:
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В процессе биогенеза из L-цистеина и D-валина формируется 
бицикл 6-аминопенициллановой кислоты (6-АПК), а при участии 
L-фенилаланина — бензилпенициллина:
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Как видно из приведенной схемы, из 6-АПК химическим синтезом 
могут быть получены многочисленные производные — полусинтетиче-
ские антибиотики пенициллинового ряда, например амоксициллин.

В молекулах пенициллинов имеются три асимметрических атома 
углерода (С2, С5, С6), их оптическая активность позволяет использо-
вать поляриметрический метод для определения чистоты субстанций.

Присутствие карбоксильной группы при С2 обусловливает кислот-
ные свойства пенициллинов и возможность получения водораствори-
мых солевых лекарственных форм.

Наиболее лабильная часть молекулы — β-лактамное кольцо: под дей-
ствием кислот и ферментов (транспептидаз и β-лактамаз) происходит 
его гидролитическое разложение, что приводит к потере биологической 
активности пенициллинов:
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Как видно из приведенной схемы, сериновый фрагмент транс-
пептидазы содержит -ОН-группу, которая реагирует с  циклическим 
амидом пенициллина с раскрытием кольца и потерей бактерицидной 
активности. Транспептидазы и β-лактамазы   имеют близкие по строе-
нию активные центры. В то же время действие транспептидаз ограни-
чено рамками клеточной мембраны бактерий,  с которыми они прочно 
связаны. Для β-лактамаз эти ограничения отсутствуют, поскольку они 
представляют собой хорошо растворимые белки.

Появление устойчивости микроорганизмов к пенициллинам стиму-
лировало поиск более стабильных производных. Для этого биосинтети-
чески полученный бензилпенициллин ферментативно или химически 
превращают в 6-аминопенициллановую кислоту, которую используют 
для последующей модификации в целях получения соединения с боль-
шей активностью и устойчивостью.

Ниже рассмотрены особенности строения и свойств β-лактамных 
природных и полусинтетических антибиотиков пенициллинового ряда 
(табл. 19.1).
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