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Антибиотики
Термин «антибиотики» (от греч. anti – против и bias – жизнь) был предложен вскоре после открытия способности выделенного из плесневого гриба Penicillium вещества пенициллина) подавлять жизнедеятельность болезнетворных
микроорганизмов (А. Флеминг).
Практическое
применение
в
качестве
антибактериального средства пенициллин получил в начале 1940-х гг. Вскоре оказалось, что продуцентами антибиотиков являются не только плесневые грибы Penicillium, но также лучистые и другие грибы. В1943 г. из лучистого гриба Streptomyces globisporus был выделен стрептомицин (и впервые применен термин «антибиотик»; С. Вахсман). Из Streptomyces areofaciens выделен первый тетрациклиновый антибиотик – ауреомицин  (хлортетрациклин), а из гриба Cephalosporinum acremonium – первый цефалоспориновый антибиотик (цефалоспорин С) и т. д.
Было установлено, что типичной структурной частью молекулы многих антибиотиков является β-лактамное кольцо.

Это же кольцо характерно для молекул целого ряда полусинтетических производных природных антибиотиков. Данные препараты стали объединять в группу β-лактамных антибиотиков (около 50% антибиотиков, применяемых в современной медицинской практике.
Появлявшиеся антибиотики получали названия исходя из разных принципов. Препараты природного происхождения обозначали соответственно их продуцентам: пенициллин, стрептомицин, цефалоспорин, канамицин. Однако некоторые природные антибиотики получили название от их химической структуры (например, тетрациклин – от характерной четырехциклической молекулы).
В настоящее время существуют разные классификации антибиотиков. Классификация, предложенная В. П. Яковлевым и С. В. Яковлевым, предусматривает деление их на такие группы:

1)
β-лактамы,

2)
аминогликозиды,

3)
тетрациклины,

4)
макролиды и азалиды,

5)
линкомицины,

6)
препараты группы левомицетина,

7)
полимиксины,

8)
антибиотики разных групп.

В Федеральном руководстве для врачей по использованию лекарственных средств (Формулярная система. — М., 2004) антибиотики объединены в следующие группы:

1)
β-лактамные антибиотики (включающую 3 подгруппы: пенициллины, цефалоспорины и карбапенемы),

2)
тетрациклины,

3)
аминогликозиды,

4)
макролиды,

5)
линкозамиды,

6)
гликопептиды,

7)
оксазолидиноны,

8)
другие антибиотики (хлорамфеникол, фузидиевая кислота и фосфомицин).

Стрептомицин и рифампицин отнесены к группе противотуберкулезных препаратов.

В специальные группы современные классификации выделяют противогрибковые и противоопухолевые антибиотики.
В зависимости от специфики действия антибиотиков на молекулярном уровне различают следующие группы соединений, вызывающие у бактерий:

1)
нарушение биосинтеза пептидогликанов клеточной стенки (пенициллины, цефалоспорины);

2)
нарушение отдельных этапов процессов трансляции (амфениколы, аминогликозиды, тетрациклины, макролиды, линкосамиды);

3)
повреждения цитоплазматической мембраны (грамицидин, полимиксины);

4)
нарушение биосинтеза нуклеиновых кислот (рифамицины, актиномицин D, противоопухолевые антибиотики);

5)
нарушение энергетического обмена (олигомицин, хлоргексидин). 
Одни антибиотики являются бактерицидыми (лактамные, аминогликозиды), т.е.  вызывают гибель микроорганизмов, другие – бактериостатическими (макролиды, тетрациклины, левомицетин), они нарушают способность микроорганизмов делиться. 
По спектру действия различают антибиотики узкого и широкого действия. К последним относят тетрациклины, макролиды, аминогликозиды, которые особенно полезны в случае неидентифицированных возбудителей болезни, однако при длительном применении они вызывают у пациентов дисбактериоз.
β-Лактамные антибиотики 
Препараты группы пенициллина

Пенициллин является антимикробным веществом, продуцируемым разными видами плесневого гриба пеницнллиума. Общее строение молекулы пенициллина представлено следующей формулой:
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В результате жизнедеятельности этих грибов образуются различные виды пенициллина. Один из наиболее активных – бензилпенициллин, имеющий следующее строение:
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По химическому строению пенициллин представляет собой кислоту, из которой могут быть получены различные соли (натриевая, калиевая и т. д.).
Основным ядром молекулы антибиотика является бициклическая структура, состоящая из (β-лактамного и тиазолидинового колец. В биосинтезе этой структуры участвуют две аминокислоты: L-цистеин и L-валин.
Большую роль в биосинтезе пенициллина определенного типа и в увеличении его выхода играют так называемые предшественники. Предшественниками могут служить только те органические вещества субстрата, которые в процессе биосинтеза антибиотика тем или иным путем включаются в его молекулу. Продуцент пенициллина включает в молекулу антибиотика некоторые органические соединения или часть их без предварительного расщепления на отдельные фрагменты и последующего ресинтеза.
Предшественниками биосинтеза пенициллина является фенилуксусная кислота и многие ее производные. Фенилэтиламин C6H5CH2CH2NH2 является предшественником бензилпенициллина
Препараты группы пенициллина эффективны при инфекциях, вызванных грамположительными бактериями (стрептококками, стафилококками, пневмококками и т. д.), спирохетами, большинством анаэробов и другими патогенными микроорганизмами. Они оказывают бактерицидное действие на микроорганизмы, находящиеся в фазе роста. 
Антибактериальный эффект пенициллинов связан с их специфической способностью ингибировать биосинтез пептидогликана клеточной стенки микроорганизмов.
БЕНЗИЛПЕНИЦИЛЛИНА НАТРИЕВАЯ СОЛЬ (Benzylpenicillinum natrium)
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Бензилпенициллин активен в отношении грамположнтельных микроорганизмов (стафилококков, стрептококков, пневмококков, энтерококков, возбудителя дифтерии, большинства анаэробов, актиномицетов, клостридий, палочки сибирской язвы), некоторых граммотрицательных кокков (гонококков, менингококков), а также спирохет и других микроорганизмов. 
Применяют бензилпенициллин при крупозной и очаговой пневмониях, остром и подостром септическом эндокардите, раневых инфекциях, гнойных инфекциях кожи, мягких тканей и слизистых оболочек, гнойном плеврите, перитоните, цистите, септицемии и пиемии, остром и хроническом остеомиелите, разных формах, ангин, дифтерии, рожистом воспалении, гнойно- воспалительных заболеваниях в акушерско-гинекологической и оториноларингологической практике, при воспалительных заболеваниях глаз, менингите, скарлатине, гонорее, сифилисе, сибирской язве, актиномикозе легких, газовой гангрене, лептоспирозе, клещевом боррелиозе и других инфекционных заболеваниях.
ФЕНОКСИМЕТИЛПЕНИЦИЛЛИН (Phenoxymethylpenicillin).
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Активен в отношении грамположительных (стафилококки, стрептококки, пнгвмококки, возбудители дифтерии, сибирской язвы, анаэробы) и грамотрицательных (гонококки, менингококки) бактерий, а также спирохет и некоторых актиномицетов. Разрушается пенициллиназой.
Применяют при бронхите, бронхопневмонии, остром рините, тонзиллите, фарингите, ларингите, отите, синусите), роже, фурункулезе, абсцессе и др.), стоматите, гингивите, пародонтите, актиномикозе и т. д.), при ботулизме, скарлатине, лептоспирозе; для профилактики рецидивов ревматизма, ревматоидного артрита, бактериального эндокардита, гломерулонефрита и малой хореи.
Полусинтетические антибиотики группы пенициллина
Полусинтетические антибиотики получают из природных путем их химической модификации.
Изыскание новых антибиотиков обусловлено как потребностями практики, так и накоплением резистентных форм микроорганизмов по отношению ко многим антибиотикам. Устойчивость бактерий к пенициллинам и цефалоспоринам создает присутствующий в их клетках энзим лактамаза (пенициллиназа). Фермент гидролизует амидную связь β-лактамного цикла в молекуле антибиотика с образованием пенициллиновой кислоты, которая полностью лишена антимикробной активности:
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Пенициллин 


Пенициллиновая кислота

ОКСАЦИЛЛИНА НАТРИЕВАЯ СОЛЬ (Охаcillinum natrium).

Мононатриевой соли 3-фенил-5-метил-4-изоксазолил-пенециллина моногидрат:
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Оксациллин является полусинтетическим пенициллином. В его молекуле 6-аминопенициллановая кислота ацилирована остатком 5-метил-3-фенил-изоксазо-4-карбоновой кислоты.

Основной особенностью оксациллина является эффективность в отношении стафилококков, резистентных к бензилпенициллину, что обусловлено его устойчивостью к β-лакгамазам. Кроме того, он сохраняет активность в кислой среде желудка, в связи с чем может применяться не только внутримышечно, но и внутрь.
Применяют при стафилококковой инфекции (пневмония, эндокардит, менингит, сепсис, инфекции кожи, мягких тканей, костей я суставов), при сифилисе, а также при смешанных инфекциях.
АМПИЦИЛЛИН (Ampicillinum). 
6-[D(-)-α-Аминофенилацетамидо]-пенициллановая кислота:
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Полусинтетический антибиотик, получаемый путем ацилирования 6-аминопеницилановой кислоты остатком аминофенилуксусной кислоты.
Активен в отношении грамположитедьиых микроорганизмов, чувствительных к бензилпенициллину. Кроме того, действует на ряд грамотрицательных микроорганизмов (сальмонеллы, шигеллы, протей, кишечная палочка, клебсиелла пневмонии — палочка Фридлендера, палочка Пфейффера — палочка инфлюэнцы) и поэтому рассматривается как антибиотик широкого спектра действия и применяется при смешанных инфекциях.
Ампициллин применяют для лечения больных пневмониями, бронхопневмониями, хроническими бронхитами, с абсцессами легких, ангиной, перитонитом, холецисти¬том, сепсисом, эндокардитом, менингитом, кишечными инфекциями (сальмонеллез, шигиллез), острым отитом и синуситом, коклюшем, листериозом, лептоспирозом, при послеоперационных инфекциях кожи и мягких тканей и других инфекциях, вызванных чувствительными к нему микроорганизмами. Эффективен при инфекциях почек и мочевыводящих путей, обусловленных кишечной палочкой, протеем, энтерококками или смешанной инфекцией, так как выделяется в неизмененном виде с мочой в высоких концентрациях. Успешно применяется при гонорее и сифилисе.
АМОКСИЦИЛЛИН (Amoxicillin)
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Полусинтетический антибиотик, получаемый путем ацилирования 6-аминопенициллановой кислоты остатком амино-(4-оксифенил)уксусной кислоты.
Активен в отношении грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов. Разрушается β-лактамазами.
Применяют при инфекциях дыхательных путей, желче- и мочевааодящих путей, JlOP-органов (острые синуситы и отиты), ЖКТ (в том числе при перитоните, брюшном тифе, холецистите), эндометрите, инфекциях кожи и мягких тканей, тонзиллите, простатите, клещевом боррелиозе, для профилактики эндокардита и хирургической инфекции, сепсиса (в комбинации с аминогликозидами).

КАРБЕНИЦИЛЛИНА ДИНАТРИЕВАЯ СОЛЬ (Сагbenicillinum dinatricum).
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Полусинтетическое производное пенициллина, получаемое путем ацилирования  6- аминопенициллановой кислоты остатком фенилмалоновой кислоты. Обладает широким спектром антимикробной активности в отношении грамотрицательных и грамположительных микроорганизмов (в том числе синегнойной палочки, палочки инфлюэнцы, некоторых анаэробных бактерий). Отличительной особенностью препарата является его эффективность при синегнойных инфекциях. Разрушается β-лактамазами.
Назначают при заболеваниях, вызванных грамотрицательными микроорганизмами (преимущественно синегнойной палочкой), инфекциях моче- и желчевыводящих путей, органов брюшной полости, малого таза, кожи, мягких тканей, костей и суставов, абсцессе мозга, сепсисе, эндокардите, менингите, гнойном отите, раневых инфекциях, инфицированных ожогах и др.
Существуют комбинированные препараты, состоящие из нескольких антибиотиков, например, ампиокс (ампициллин и оксациллин), сультамициллин (ампициллин-натрий и сульбактам-натрий)
Препараты группы цефалоспоринов

Цефалоспорины, подобно пенициллинам, относятся к β-лактамным антибиотикам, но в основе их химического строения лежит 7-аминоцефалоспориновая кислота (7-АЦК), а пеницнллинов – 6-аминопенициллановая кислота (6-АПК). Бициклическое ядро 7-АЦК называется «цефемовое ядро».
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Первый антибиотик группы цефалоспоринов (цефалоспорин С) выделен из гриба Cephalosporinum acremonium, затем было создано большое количество полусинтетических цефалоспориновых антибиотиков.

Основными особенностями цефалоспоринов по сравнению с пенициллинами являются их большая резистентность по отношению к β-лактамазам (пенициллиназам) и расширенный спектр действия, включая влияние на грамотрицательные микроорганизмы.
Однако они разрушаются хромосомными β-лактамазами, которые вырабатываются грамотрицательными бактериями. Для повышения устойчивости цефалоспоринов, расширения спектра их антимикробного действия, улучшения фармакокинетических параметров были синтезированы их многочисленные полусинтетические производные.
Исходя из структуры, спектра действия и устойчивости к β-лактамазам цефалоспорины делят в настоящее время на 4 группы:

1)
первого поколения (цефалоридин, цефалотин, цефацирин, цефрадин, цефазолин, цефалексин, цефадроксил);

2)
второго поколения (цефуроксим, цефаклор, цефотиам, цефсулодин, цефокситин, цефетамет);

3)
третьего поколение (цефотаксим, цефоперазон, цесфтриаксон, цефтибутен, цефтазидим, цефиксим, цефодоксим, цефетамет);

4) четвертого поколения (цефпиром, цефепим.
Цефалоспорины проявляют бактерицидное действие. Механизм этого действия связан с повреждением клеточной мембраны бактерий (подавление синтеза пептидогликанового слоя), находящихся в стадии размножения, и высвобождением аутолитических ферментов, что приводит к их гибели.
ЦЕФАЗОЛИНА НАТРИЕВАЯ СОЛЬ (Cefazolinum sodium).

[3-(5-Метил-1,3,4-тиадиазолил-2-тиометил)-7-(1-тетразолил-ацетамидо)-3-цефем-4)-карбоновая кислота:
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Антибиотик широкого спектра действия. Оказывает бактерицидное влияние на большинство грамположительных и ряд грамотрицательных бактерий, в том числе на стафилококки, образующие и не образующие пенициллиназу, на гемолитические стрептококки, пневмококки, сальмонеллы, кишечную палочку, протей, шигеллы, клебсиеллы, палочку дифтерии, гонококки, анаэробные кокки и другие микроорганизмы.
Применяют при инфекциях кожи, мягких тканей, костей и суставов, сепсисе, эндокардите, инфицированных ожогах, для профилактики послеоперационных раненых инфекций.
ЦЕФАЛОТИНА НАТРИЕВАЯ СОЛЬ (Cephalotin sodium).

7-(2-тиенилацетамицо)цефалоспориновой кислоты натриевая соль:
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Обладает широким спектром антимикробного действия. Влияет ка большинство грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов. 
Применяют при различных гнойно-воспалительных заболеваниях: сепсисе, эндокардите, перитоните, инфекциях дыхательных путей, мочеполовой системы, гнойных инфекциях кожи и мягких тканей, костей и др.
ЦЕФУРОКСИМ (Cefuroxim)
[image: image15.jpg]



Обладает широким спектром антимикробного действия. Влияет на аэробные грамположительные (стафилококки, стрептококки) и грамотрицательные (кишечная палочка, сальмонеллы, клебсиеллы, гонококки, некоторые виды протея и шигелл) бактерии, а также на ряд анаэробов (клостридии, пептококки, бактероиды, фузобактерии). Устойчив к действию большинства β-лактамаз.
ЦЕФАКЛОР (Cefaclor).
(6R,7R)-7-[(R)-2-Амино-2-фенилацетамидо]-3-хлор-8-

оксо-5-тиа-1-азабицикло-[4,2,0]окт-2-ен-2-1-карбоновая

кислота:
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Обладает широким спектром антимикробного действия. Активен в отношении грамположительных (стафилококки, стрептококки) и грамотрицательных (кишечная палочка, сальмонеллы, шигеллы, энтеробактерии, клебсиеллы, гонококки) микроорганизмов. Не действует на анаэробы, псевдомонады, большинство энтерококков, листерии. Устойчив в отношении β-лактамаз.

Применяют при инфекциях дыхательных путей, мочевыводящих путей, JIOP-органов (средний отит), кожи и мягких тканей, органов брюшной полости и малого таза, гонорее.
ЦЕФОТАКСИМ (Cefotaxim).
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Обладает широким спектром действия. Оказывает бактерицидное влияние на грамположительные и грамотрицательные микроорганизмы, резистентные к другим цефалоспоринам, пенициллинам аминогликозидам и прочим противомикробным средствам.
Применяют при тяжелых инфекциях: инфекциях дыхательных путей, мочевыводящих путей, органов брюшной полости и малого таза, JIOP-органов, кожи, мягких тканей, костей и суставов, при сепсисе, эндокардите, менингите, клещевом боррелиозе, острой гонорее и др.

ЦЕФТРИАКСОН (Ceftriaxon).

[image: image18.jpg]



Обладает широким спектром действия. Активен в отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий, а также некоторых анаэробов (бактероидов, клостридий, пептакокков). Не разрушается β-лактамазами.
Применяют при тех же инфекциях, что и цефотаксим.
ЦЕФПИРОМ (CefpiroTs)*.
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Высокоэффективен в отношении грамположительных и грамотрицательных аэробных и анаэробных микроорганизмов.
Применяют при тяжелых инфекциях нижних дыхательных путей, мочевыводящих путей, органов брюшной полости, кожи, мягких тканей, костей и суставов, сепсисе, хирургической инфекции и др.
ЦЕФЕПИМ (Cefepim).
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Обладает широким спектром действия. Активен в отношении грамположительных и  грамотрицательных бактерий  а также анаэробов. Высокоустойчив к большинству β-лактамаз.

Аминогликозиды
Характерной химической особенностью антибиотиков данной группы является наличие в их молекулах общих структурных элементов — аминосахаров, соединенных гликозидной связью с агликоновым фрагментом. Все эти антибиотики включают в качестве структурного элемента 2-дезокси-Д-стрептамин.
Первый антибиотик данной группы – стрептомицин был выделен из лучистого гриба Actinomyces globisporus streptomycini в 1943 г.
Механизм действия этих препаратов обусловлен их необратимым связыванием со специфическими рецепторами бактериальных рибосом и нарушением синтеза цитоплазматических мембран, что приводит к гибели бактериальных клеток.
НЕОМИЦИНА СУЛЬФАТ (Neomycin sylfate).
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Неомицин является комплексом антибиотиков (неомицины А, В, С), образующихся о процессе жизнедеятельности лучистого гриба  Streptomyces fradiae или родственных микроорганизмов.
Неомицин обладает широким спектром бактерицидного действия. Эффективен в отношении ряда грамположительных (стафилококки, пневмококки) и грамотрицательных (кишечная палочка, палочка дизентерии, протей и др.) микроорганизмов.
Назначают при заболеваниях ЖКТ:, перед операцией на пищеварительном тракте, при печеночной энцефалопатии.
КАНАМИЦИН (Kanamycinum).
[image: image22.jpg]



Антибактериальное вещество, продуцируемое лучистым грибом Streptomyces kanamyceticus и родственными организмами.
Антибиотик широкого спектра действия. Оказывает бактерицидное действие на большинство грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов, а также на кислотоустойчивые бактерии (включая микобактерии туберкулеза).
Применяют для лечения тяжелых гнойно-септических заболеваний (сепсиса, менингита, перитонита, септического эндокардита), инфекционно-воспалительных заболеваний органов дыхания (пневмонии, эмпиемы плевры, абсцесса легкого и т. д.), инфекций почек и мочевыводящих путей, гнойных осложнений в послеоперационном периоде, инфекционных ожогов и иных заболеваний, вызванных преимущественно грамотрицательными микроорганизмами.

Тетрациклины
В основе химического строения этих антибиотиков лежит конденсированная четырехциклическая система, имеющая общее название «тетрациклин». Первый из антибиотиков этой группы – хлортетрациклин – был выделен из культуральной жидкости Streptomyces aureofaciens; в дальнейшем активные антибиотики выделены из Streptomyces rimosus и получены синтетическим путем.
В основе механизма антибактериального действия препаратов этой группы лежит подавление ими биосинтеза белка микробной клетки на уровне рибосом.
ТЕТРАЦИКЛИН (Tetracyclinum).
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Характеризуется широким спектром действия. Активен в отношении большинства грамположительных и грамотрицательных бактерий, а также спирохет, лептоспир, риккетсий и крупных вирусов.
Назначают при обострении хронического бронхита, при внебольничной пневмонии, угревой сыпи, хламидийных инфекциях (пситтакоз, трахома, цервицит), микоплазменной инфекции, риккетсиозах (Ку-лихорадка, сыпной тиф), лептоспирозе, актиномикозе, особо опасных инфекциях (чума, холера, сибирская язва), бруцеллезе, сапе, туляремии, сифилисе.

ОКСИТЕТРАЦИКЛИНА ДИГИДРАТ (Oxytetracyclini dihydras).
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МЕТАЦИКЛИНА ГИДРОХЛОРИД (Metacyclini hydrochloridum),
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Полусинтетическое производное тетрациклина. По строению отличается от окситетрациклина тем, что содержат в положении 6 метиленовую группу (СН2) вместо метильной и оксигруппы.
Эффективен в отношении большинства грамположительных (стафилококки, пневмококки, стрептококки) и грамотрицательных (эшерихии, сальмонеллы, шигеллы) микроорганизмов, а также спирохет, риккетсий, лептоспир, возбудителей орнитоза, пситтакоза, трахомы и некоторых простейших.
Показания к применению, такие же, как у тетрациклина.
Препараты группы левомицетина
Механизм антимикробного действия препаратов группы левомицетина связан с нарушением синтеза белков микроорганизмов.
ЛЕВОМИЦЕТИН (Laevomycetinum).
D-(-)-трео-1-п-Нитрофенил-2-дихлорацетил-амино-пропандиол-1,3:
[image: image26.jpg]



Природный аналог левомицетина хлорамфеникол является продуктом жизнедеятельности микроорганизмов Streptomyces venezuelae. Левомицетин получают в основном синтетическим путем.
Антибиотик широкого спектра действия. Эффективен в отношении многих грамположительных и грамотрицательных бактерий, анаэробов, риккетсий, спирохет и некоторых крупных вирусов (возбудители трахомы, пситтакоза, пахового лимфогранулематоза и др.).
Применяют при брюшном и сыпном тифе, паратифах, дизентерии, сальмонеллезе, бруцеллезе, коклюше, туляремии, менингите, сибирской язве, риккетсиозах, газовой гангрене, абсцессах головного мозга, пневмонии, сепсисе, остеомиелите, инфекциях органов малого таза, хламидиозе..
ЛЕВОМИЦЕТИНА СТЕАРАТ (Laevomycetinistearas)
D-(-)-трео-1-п-Нитрофенил-2-дихлорацетил-амино-пропандиола-1,3-стеарат:
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Применяют по тем же показаниям, что и левомицетин.
Синтез левомицетина (один из вариантов)

Синтез левомицетина включает следующие стадии:

1. Хлорирование стирола в метаноле:
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2. Нитрование метилового эфира фенилхлорметилкарбинола:
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3. Дегидрохлорирование:
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4. Гидратация с разложением образующегося полукеталя:
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5. Бромирование:
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6. Аммонолиз уротропином:
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7. Ацетилирование:
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8. Оксиметелирование:
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9. Восстановление:
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В результате образуется смесь трео- и эритро-энантиомеров. Трео-энантиомер плохо растворим в холодном этилацетате.
10. Гидролиз (снятие ацетильной защиты с трео-формы):
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Гидрохлорид D,L-треоформы образует пересыщенные горячие водные растворы, в которые вносят затравку D-треоформы. После нескольких таких операций получают чистый D-изомер.

11. Получение свободного основания:
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12. Дихлорацетилирование:
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Если не проводить разделение D- и L-треоформ, конечным продуктом будет рацемат D,L-треоформы (синтомицин).
Существуют также и другие схемы получения левомицетина: из ацетанилида, из п-нитроацетофенона (а) из этилбензола; б) из ацетофенона), 
Технология производства антибиотиков

Методы получения антибиотиков путем химического синтеза чрезвычайно сложны и не могут конкурировать с их биосинтезом методами биотехнологии. Существует несколько способов получения как природных, так и полусинтетических антибиотиков. Направленный биосинтез антибиотиков осуществляется путем прямой ферментации микроорганизма — продуцента с подходящим предшественником, что индуцирует синтез ферментов вторичного метаболизма в идиофазе (вторая фаза развития культуры микроорганизмов). Точный механизм индуцирования первичными метаболитами генов, кодирующих синтез ферментов вторичного метаболизма, не расшифрован, однако выявлено, что молекулы предшественника необходимо добавлять в среду в период фазы роста микроорганизма. Установлено, что вводимый предшественник должен лимитировать скорость биосинтеза антибиотика.
Другой способ получения антибиотиков состоит в использовании для их биосинтеза блокированных мутантов, у которых отсутствует (блокировано) определенное звено в цепи реакций, ведущих к синтезу антибиотика. Блокированные мутанты не способны образовывать нужный антибиотик. Используя низкую субстратную специфичность ферментов вторичного метаболизма и вводя аналоги предшественников антибиотика, последние переводят в аналоги самого антибиотика в ходе процесса, известного как мутационный биосинтез.

Процесс культивирования идиолитов проходит две фазы (двухступенчатое культивирование). На первой фазе происходит накопление достаточного количества биомассы, которая выращивается на среде для роста микроорганизма. Эта фаза должна быть быстрой, а питательная среда дешевой. На второй фазе осуществляются запуск и активный синтез антибиотика. На этой фазе ферментацию ведут на продуктивной среде.
Образование антибиотиков регулируется условиями культивирования микроорганизмов. Поэтому оптимизация питательной среды является главным фактором в повышении выхода продукта.
В качестве источника углерода используют сахарозу, глюкозу, галактозу, их смеси. Источниками азота служат сульфаты и нитраты, обычно соли аммония, а также аминокислоты, источниками серы –  сульфаты, сероводород или цистеин.

Современное промышленное получение антибиотиков — это сложная многоступенчатая биотехнологическая система, состоящая из ряда последовательных стадий.
1.
Стадия биосинтеза (образования) антибиотика. Это основная биологическая стадия сложного процесса получения антибиотического вещества. Главная задача на этой стадии – создание оптимальных условий для развития продуцента и максимально возможного биосинтеза антибиотика.

Для максимального выхода антибиотика при культивировании продуцента используют комплекс мер, включающий подбор наиболее благоприятных для этих целей питательных сред и режимов культивирования организма. Весь этот комплекс мер включается в понятие управляемый биосинтез.

2.
Стадия предварительной обработки культуральной жидкости, клеток (мицелия) микроорганизма и фильтрации (отделения культуральной жидкости от биомассы продуцента). Эффективность стадии во многом определяется составом среды для выращивания продуцента антибиотика, характером его роста, местом основного накопления биологически активного вещества (в культуральной жидкости или внутриклеточно).

3.
Стадия выделения и очистки антибиотика. На этой стадии в зависимости от свойств антибиотика, его химического строения и основного места накопления антибиотического вещества применяются различные методы выделения и очистки: экстракция, осаждение, сорбция на ионообменных материалах, упаривание, сушка.

4.
Стадия получения готовой продукции, изготовление лекарственных форм, расфасовка. 
Схемы синтеза некоторых антибиотиков
Оксациллин получают взаимодействием хлорангидрида 5-метил-3-фенил-4-изоксазолкарбоновой кислоты с 6-АПК в присутствии бикарбоната натрия. Сам же хлорангидрид 5-метил-3-фенил-4-изоксазолкарбоновой кислоты) получают по следующей схеме.
Взаимодействием бензальдегида с гидроксиламином получают бензальдоксим, окислением которого хлором получают хлорангидрид бензгидроксиминовой кислоты. Последний вводят во взаимодействие с ацетоуксусным эфиром в присутствии этилата натрия с получением этилового эфира 5-метил-3-фенил-4-изоксазолкарбоновой кислоты. Щелочным гидролизом полученного эфира получают соответствующую кислоту, взаимодействием которой с тионилхлоридом получают требуемый для ацилирования хлорангидрид:
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Ампициллин предложено получать различными способами, по сути сводящимися к различным способам защиты аминогруппы в исходном фенилглицине. 
Один из наиболее широко применяемых способов заключается в использовании бензилового эфира хлоругольной кислоты (карбобензоксихлорида). Взаимодействием последнего с фенилглицином первоначально получают карбобензоксифенилглицин. Обработкой последнего этиловым эфиром хлоругольной кислоты в присутствии триэтиламина получают смешанный ангидрид с защищенной аминогруппой, который с легкостью вступает во взаимодействие с 6-АПК в присутствии бикарбоната натрия с получением натриевой соли N-карбобензокси-защищенного ампициллина. Удалением защитной группы гидрогенолизом с использованием в качестве катализатора палладия на карбонате бария получают искомый ампициллин:
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Амоксициллин предложено получать двумя путями. Первый способ, предполагающий енаминовую защиту аминогруппы 4-гидроксифенилаланина, исходит из натриевой соли 4-гидроксифенилглицина, взаимодействием которой с ацетоуксусным эфиром получают енамин – натриевую соль α-(4-гидроксифенил)-α-(карбметоксипропен-2-ил-амино)уксусной кислоты. Взаимодействием полученного аминокротоната с этиловым эфиром хлоругольной кислоты в N-метилморфолине получают соответствующий смешанный эфир, который вводят во взаимодействие с триметилсилиловым эфиром 6-АПК:
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Карбенциллин предложено получать прямым ацилированием 6-АПК в присутствии бикарбоната натрия хлорангидридом монобензилового эфира фенилмалоновой кислоты с получением бензилового эфира карбенциллина, гидрогенолизом которого водородом с использованием в качестве катализатора палладия либо на угле, либо на карбонате кальция получают искомый продукт:
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Цефалотин получают прямым взаимодействии хлорангидрида 2-тиенилуксусной кислоты с 7-аминоцефалоспорановой кислотой в присутствии бикарбоната натрия:
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Метациклин получают исходя из окситетрациклина, взаимодействием которого с комплексом серный ангидрид-пиридин в результате реакции окисления и одновременно сульфирования получают промежуточное нафтаценсульфотетрагидрофурановое производное. которое под действием фтористоводородной кислоты расщепляется с образованием метациклина:
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