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Dobrodošli na  
prvo predavanje iz predmeta 

 

Farmaceutska hemija II 

Predavač: Prof. dr Zorica Vujić 

 

 

 • Diplomirani farmaceut  
• Doktor farmaceutskih nauka (2001) 
• Specijalista Ispitivanja i kontrole lekova (2002) 
• Specijalista Puštanja leka u promet(2012) 
• Posledoktorske studije iz medicinske hemije, 

Farmaceutski fakultet, Univerzitet Ilinois (2003-
2004),Čikago  

Katedra za farmaceutsku hemiju  
E-mail:zvujic@pharmacy.bg.ac.rs 

O predavaču 

Prisustvo na predavanjima: 10 poena 

 

Laboratorijske vežbe i kolokvijum: 20 poena 

 

Oslobađajući kolokvijum: 20 poena 

 

Pismeni ispit: 50 poena 

Sadržaj: 

 

OSLOBAĐAJUĆI KOLOKVIJUM 

1. Antimikrobni lekovi: Antibiotici, Sulfonamidi, Uroantiseptici;  

 

ISPIT 

Antimikotici, Antituberkulotici, Antiparazitici, Lokalni antiinfektivi;                              

2. Antivirotici; 

3. Antineoplastici; 

4. Steroidi;  

5. Vitamini.  

http://www.animatedgif.net/science/nuc_an3_e0.gif
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ANTIMIKROBNI LEKOVI 

• L.Pasteur i Joubert: dva soja različitih mikroorganizama u istom 

hranljivom mediju mogu međusobno štetno delovati jedni na druge:  

antibiosis;  

• Početak XX veka sinteza velikog broja organometalnih jedinjenja i boja;   

• Gerhard Domagk-infektivne bolesti izazvane bakterijom Streptococcus 

pyogenes; prontozil; Nobelova nagrada 1939.g;  

• Alexander Fleming-1928: Penicillium stvara jedinjenje koje dovodi do 

lize bakterijskih ćelija; Nobelova nagrada 1945.g; 

• Streptomicin (1943.), hloramfenikol (1947.g), hlortetraciklin (1948.g),  

neomicin (1949.g) i eritromicin (1952.g). 

 

Paster, 1877 g, antibioza 

Fleming, 1928 g, Penicillium 

ANTIMIKROBNI LEKOVI 
 

-ANTIBIOTICI- 

Alexander Fleming  

1881-1955 

Antibiotici su metaboliti mikroorganizama ili njihovi 

polusintetski  i sintetski analozi koji zaustavljaju rast ili 

ubijaju druge mikroorganizme.  

Antibiotik: 

    Netoksičan u terapijskim dozama 

    Hemijski stabilan 

    Pogodne fizičko-hemijske osobine 

    Povoljnu bioraspoloživost i bpe 

    Ne izaziva alergijske reakcije i nije podložan rezistenciji 

    Specifičan ili širok antimikrobni spektar 

Sintetski antimikrobni lekovi: sulfonamidi, fluorohinoloni, oksazolidindioni 
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Nomenklatura: 

CAS, IUPAC, INN (generička imena): 

 

      Soj mikroorganizama (streptomicin, penicilin, cefamicin...) 

      Hemijska struktura (tetraciklini, antraciklini, cikloserin...) 

      Izazivač (antibakterijski, antivirusni, antimikotici, antiprotozoici...) 

Prema dejstvu na bakterije: 

Bakteriostatici 

Baktericidi (samo bakterije u fazi deobe) 

Prema hemijskoj strukturi: 

Derivati aminokiselina, -laktam, aminoglikozidi, tetraciklini, 
antraciklini, makrolidi, polienski makrolidi, piranozidi, ansamicini, 
polipeptidni, glikopeptidni i dr. 
 

Prema mehanizmu delovanja: 

Ćelijski zid (penicilini, cefalosporini) 

Menjaju propustljivost ćelijske membrane (polienski makrolidi) 

Sintezu proteina (aminoglikozidni, tetraciklini, hloramfenikol, 
linkomicini) 

Sintezu nukleinskih kiselina (rifamicini, sulfonamidi, hinoloni) 

MEHANIZAM REZISTENCIJE BAKTERIJA PREMA 
ANTIBIOTICIMA 

o Rezistencija-permanentna, stečena, ukrštena 
 
o enzimska inhibicija (beta-laktamaze); 

 
o promena propustljivosti spoljašnje i unutrašnje membrane bakterija; 

 
o pojačana eliminacija antibiotika iz bakterijskih ćelija; 

 
o promene na mestu vezivanja antibiotika na ćelijskom zidu ili ciljnog 

enzima za koji se antibiotik vezuje; 
 

o spontana i indukovana mutacija gena koji učestvuju u sintezi 
proteina, odnosno nukleinskih kiselina na koje lek utiče (fluoro-
hinoloni); 
 

o stvaranje odgovarajućih bioloških i biohemijskih uslova (genska 
ekspresija koja omogućava biosintezu odgovarajućih enzima) za 
preuzimanje metabolita iz spoljne (životne) sredine patogena.  
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ANTIBIOTICI-DERIVATI AMINOKISELINA 

H2O

serin diazosirćetna
kiselina

Azaserin

NH2

OHHO

O

HO

O

N N+

O

HO

NH2

O

O

N N

HO

O

NH2

O

N N1 5
DON  

 

6-diazo-5-okso-L-norleucin 

Azaserin 
O-diazoacetil-L-serin 

Inhibiraju biosintezu pirimidinskih baza, antimetaboliti.  

Antimikrobno i citotoksično dejstvo, u eksperimentalnoj medicini. 

Streptomyces 

serin hidroksilamin D-cikloserin

2 H
2
O

+ N
H O

H

H

CH
2

CH

O H

C OH

O

H
2
N

N

O

H
2
N O

H
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O

O

H2N

H

N
O

HO

H2N

[(+)-(R)-4-aminoizoksazolidin-3-on]  

analog alanina 

inhibira konverziju L-ala u D-ala  

inhibira formiranje D-ala-D-ala 

serin hidroksilamin D-cikloserin (antituberkulotik) 

      Ne deluje citotoksično 

Streptomyces garyphalus 

Amfoterne 
osobine 

Laktam = ciklični amid 

N

H


CH2

N C

CH2

OH

N

H

N

OH

1

2 3

4

AZIRIDIN AZETIDIN 

≡ 

MONOBAKTAM (AZETIDINON) 

-LAKTAM ANTIBIOTICI 

 Penicilini 

 Cefalosporini 

 Inhibitori -laktamaze 

 Monobaktami 

Jednostavni peptidi, najmanje toksični, veliki terapijski značaj. 

CH2 COOHCH2

NH2



Jedinjenja koja  sadrže β-laktamski prsten: 

Penicilini                                    Cefalosporini 

Monobaktami                             Karbapenemi 
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Nestabilnost β-laktamskog prstena 

Osetljiv na reakcije hidrolize  

109.5   

Idealni tetraedarski ugao 

60  Ciklopropan  

Veze između C i N atoma ima karakter pi veze  (ograničena konformaciona 
fleksibilnost); 
 
Kondenzovanje -laktamskog prstena sa tiazolidinom i tiazinom utiče na 
planarnost laktamske veze azetidinona i inhibira rezonatnu stabilizaciju 
laktamskog azota i karbonilne grupe.  

rezonantna stabilizacija amida  

Penicilini 

N

S

NH

S

TIAZOL TIAZOLIDIN 

NH

S

TIAZOLIN 

PENAM 

4-TIA-1-AZABICIKLO [3.2.0] HEPTAN-7-ON  (IUPAC) 

N

S

O

A B

1

2

3
4

56

7

1
2

3

4

56

7

1-TIA-4-AZABICIKLO [3.2.0] HEPTAN-7-ON (Chemical Abstract) 

N

S

O

CH3

CH3

COOH

A B

1

2

3
4

56

7

1
2

3

4

56

7

H

H H

PENICILANSKA KISELINA 

2,2-dimetil-penam-3-karbonska kiselina 

CH3

CH3

1. PENAM 

2. 2(3)  

3. 3(2)  COOH 
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6-APA 

6-AMINOPENICILANSKA KISELINA 

Nema antimikrobno dejstvo ! 

Svi penicilini su acil derivati 6-APA  

N

S

O

CH3

CH3

COOH

1

2

3
4

56

7

H2N

H H

Penicilini - acilovani dipeptidi 

OHO

SH

NH2

N

SNH

O

OR

OH

O

H2N

OHO

Cistein        6-aminopenicilanka kiselina (6-APA)            Valin 

Opšta struktura penicilina 

STEREOHEMIJA 

3S, 5R, 6R 

5, 6 = cis 

3, 6β = trans 

N

H

C

O

R

USLOV: 

-laktam 

Slobodna COOH 

Biciklični prsten 

* 

N 

* 

* 

S 

O 

C H 3 

C H 3 

C O O H 

1 

2 

3 4 

5 6 

7 

N 

H H H 

C 

O 

R 

pKa 2-3 

Acilamino bočni lanac:  
 
Elektron–akceptorske 
grupe  nukleofilnost O 
(C=O);  
Voluminozne grupe  
stabilnost na -laktamazu; 
 
Polarne grupe proširuju 
antimikrobni spektar. 

Cis-izomerija 
 

Obično S, ali ne i 
obavezno 

Tiazolidin 
5 čl, zasićen 

COOH 
 
Na, K so; 
 
COO– se vezuje za Lys na 
receptorskom mestu; 
 
 Aktivnost kada se 
modifikuje u estar/alkohol; 
 

-laktam 
 

Penam:  
 
Povećava napon -laktama; Veći 
napon, veća aktivnost; Veći 
napon, veća nestabilnost. 
 

Karbonilna grupa:  
 

N sprečava rezonantnu 
stabilizaciju C=O,  

 
podložna nukleofilnom 

napadu 

Veza struktura-dejstvo 
Nije dozvoljena 

supstitucija 
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PENILOALDEHID PENICILAMIN 

Stabilnost penicilina u kiseloj sredini 

N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H HH

C

O

R

CH

COOH

CN

H

C

O

R

O

H

C

C

NH2

H

HS

CH3

CH3

COOH





+

H+ 

H+ 

Stabilnost penicilina u baznoj sredini 

OH-, beta-laktamaza, Nu - 

Peniciloinska kiselina 

Peniloinska kiselina 

Inaktivacija penicilina -laktamazom 

-laktamaza 

OH-, Nu- 

penicilinaza penicilin 

cefalosporinaza 
cefalosporin 
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MEHANIZAM DELOVANJA  

Shematski prikaz gradje ćelijskog zida Gram + i Gram - bakterija 

Peptidoglikan 

(50-90 %)  

 Plazma membrana 

Spoljašnja 
membrana 

Peptidoglikan 
(1-10 %) 

Plazma membrana 

Međuplazmatični  
prostor 

Pentaglicin (5 ak glicina) 

Struktura peptidoglikana 

peptidoglikan 
monomer 

pentapeptid 

N-acetil muraminska kis 

(NAM) 

N-acetil glukozamin 

(NAG) 

 

S. aureus 

L-alanin, D-glutamin, 

L-lizin i dva D-alanina 

Sinteza peptidoglikana 

“Penicillin binding 

protein” PBPs 

Transpeptidaza 

Ciljno mesto delovanja penicilina: transpeptidaza 
 
“PbPs” – penicillin binding protein 

D-ALA D-ALA PROTEIN

Peptidoglikan 

NN

NH

O

OO

S

O

N

O

O

D-ALANIL-D-ALANIN 

PENICILIN 
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S

N

O

O

CH3

H3C

O

N

OR

H

N

Lys O

H

CH3

NO

H

H3C

O

O

Glu

Ala

PENICILIN 
PEPTIDOGLIKAN 

Ćelije sisara ne sadrže peptidoglikan ! 

Ne postoji toksična doza beta laktamskih antibiotika ! 

Penicilin 

D-Ala-D-Ala 

N

S

O

CH3

CH3

COOH

6
N

H HH

C

O

R

A B

CH2HO

O CH2

CH CH CH2CH2CH3

12345

C7H13

BENZILPENICILIN (PENICILIN G), parenteralno 

FENOKSIMETILPENICILIN (PENICILIN V), per os 

PENICILIN F 

PENICILIN K 

PENICILIN X 

CH2

Desno aktivni; Gram+; 
zaštićeni od vlage. 

PRIRODNI PENICILINI 

Izolovano nekoliko desetina različitih jedinjenja..... Najznačajniji:  
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1

2

3
4

5

7
N

S

O

CH3

CH3

COOH

6
N

H HH

C

O

CH2




N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H HH

C

O

CH2O

BENZILPENICILIN – PENICILIN G 

2,2-DIMETIL-6β-FENILACETAMIDOPENAM-3-KARBONSKA KISELINA 

+I 

-I 

H+

FENOKSIMETILPENICILIN – PENICILIN V 

0,6 µg Na-so penicilina G-jedinica aktivnosti 

Gram (+): streptokoke, pneumokoke, spirohete, 
stafilokoke su rezistentne u 80 % 

t1/2=6h 

4ºC 
N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H HH

C

O

R

C

O

O CH2 CH2 N

C2H5

C2H5

H2N

H
(1) Prokain benzipenicilin 

(2) Prokain fenoksimetilpenicilin 

DEPO PENICILINI (SOLI) 

.. 

CH2

O CH2

R = 

CH2 CH2NH NH

CH2CH2

R COOH R COOH
H H

DIBENZILETILENDIAMIN ≡ BENZATIN 

BENZATIN .............PENICILIN 

Slabo rastvorne soli. 

Isključivo im ! 

R  

POLUSINTETSKI PENICILINI 
 

1. POVEĆA STABILNOST U H+ SREDINI 

2. POVEĆA STABILNOST NA PENICILINAZE 

3. PROŠIRI ANTIMIKROBNI SPEKTAR 

4. SMANJI SENZIBILIZACIJA 

N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H HH

C

O

R

N

S

O

CH3

CH3

COOH

H2N

H H

RCOCl

ŠEMA POLUSINTEZE 

6-APA 

PENICILINI STABILNI U KISELOJ SREDINI 

PER-OS 

R = H  PENICILIN V   (DEPO) 

R = CH3  FENETICILIN 

R = CH3CH2 PROPICILIN 

6

N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H H

C

HO

C

H

R

O
 

.. 

.. 

.. : 

.. 

H+ 

Stabilan je u kiseloj sredini, daje se per-os , D, visoka bioraspoloživost  

(oko 69 %). 
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PENICILINI STABILNI NA PENICILINAZU  

– NESTABILNI U H+ SREDINI – 
 

PARENTERALNI PENICILINI 

Antistafilokokni ! 

MRSA 

6

N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H H

C

HO

OCH3

OCH3

METICILIN 

K, Na 
H+ 

[2S-(2α,5α,6β)]-6-[(2,6-dimetoksibenzoil)amino]-3,3-dimetil-7-okso-4-tia-1-
azabiciklo-[3.2.0]heptan-2-karboksilat-natrijum  

PENICILINI STABILNI NA PENICILINAZU –STABILNI U H+ 
SREDINI 

 IZOKSAZOL PENICILINI 

    X Y 

OKSACILIN   H H 

KLOKSACILIN   H Cl 

DIKLOKSACILIN   Cl Cl 

FLUKLOKSACILIN   F Cl 

-kod infekcija stafilokokama rezistentnim na benzilpenicilin 

-neaktivni su prema gram-negativnim patogenima, slabiji su od prirodnih penicilina 

1 
2 

3 4 

5 

6 

N 

S 

O 

C H 3 

C H 3 

C O O H 

N 

H H 

C 

H O 

N 

O 
Y 

X 

C H 3 

Aktivni 
metaboliti 

6

N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H H

C

HO

R

CH
*

NH2

CH
*

NH2

HO

CH
*

NH2

AMPICILIN 

AMOKSICILIN 

EPICILIN 

H+ 

PENICILINI PROŠIRENOG SPEKTRA DELOVANJA –STABILNI U 
H+ SREDINI (aminopenicilini) 

D izomer 8x aktivniji 

30-50 % bioraspoloživost, 6h 

Gram - 

74-92 % bioraspoloživost 
[2S-(2α,5α,6β)(S*)]-6-[(amino-fenilacetil)amino]-3,3-dimetil-7-okso-4-tia-1-
azabiciklo[3.2.0]heptan -2-karboksilna kiselina 

6-[D (-)-α-amino- fenilacetamido] penicilanska kiselina  

(6R)-6-(-D-fenilglicilamino)-penicilanska kiselina 

D (-)--aminobenzilpenicilin 

 

N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H H

C

HO

CH

NH2

*

*

* *

Gly 

Penicilanska kiselina 

Penicilin 
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Derivatizacijom slobodne amino i karboksilne grupe 
ampicilina, dobijeni su lipofilniji proizvodi (prodrug 
supstance) sa većom bioraspoloživošću (ne gradi se 
zwitter jon).  
 
Prodrug supstanca hidrolizuje u duodenumu, u uslovima 
slabo bazne sredine i pod uticajem esteraza (koje stvara 
saprofitna mikroflora) što dovodi do potpunije resorpcije 
leka u aktivnom obliku. 

N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H H

C

HO

CH

NH2

HO


R COOH H3C C

CH3

CH3

C

O

O CH2OH+

AMPICILIN 
AMOKSICILIN 

PIVALOILOKSIMETIL (dvostruki estar)-PIVAMPICILIN 

+

C

H

O

COOH

HOH

C

OH

H

C

OH

O

OH

- HOH
O

OH
H

O

3-OKSIFTALID 

AMPICILIN + 3-OKSIFTALID = TALAMPICILIN 

Pro drug ampicilina 

N

S

HH

O

N
H

O

CH3

CH3
NH2

O O

CH3

O

O
O

CH3

Bakampicilin je C2 estar ampicilina i alkohola hidroksidietil- karbonata. 

O O

OCH3

CH3HO

karbonat 

Bakampicilin 

Nepristupačan 
esterazama 

Kontroliše se brzina oslobađanja aktivnog oblika leka. 

Bakampicilin 

spontano 

Esteraze 

Ampicilin 

Dvostepena hidrolitička reakcija 
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N

S

H H

COOH

CH3

CH3

O

HN

O

CH3

N

H3C

Hetacilin 

Kondenzacijom ampicilina sa acetonom. 

Smanjene bazne osobine amino grupe, smanjena protonacija u želucu, 
povećana bioraspoloživost. 

* 

* 

PENICILINI PROŠIRENOG SPEKTRA DEJSTVA – 

NESTABILNI U H+ SREDINI I β-LAKTAMAZE 

Ampicilin 

Karbenicilin 

PENICILINI PROŠIRENOG SPEKTRA DEJSTVA – 

NESTABILNI U H+ SREDINI I β-LAKTAMAZE 

6

N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H H

C

HO

CH

COOH



*

6

N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H H

C

HO

CH

C



*

O

O

HO

Na+, K+ 

KARFECILIN 

(FENIL ESTAR) 

KARINDACILIN 

INDAN (INDANIL ESTAR) 

KARBENICILIN 
Pseudomonas aeruginosa 
Proteus vrste 

UREIDO PENICILINI – ACILUREIDO PENICILINI – 

PROŠIRENOG SPEKTRA - PARENTERALNI 

R = H  AZLOCILIN 

R = SO2CH3  MEZLOCILIN 

3

6

N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H H

C

HO

CH

NH



C O

N

N

O

R

*

1

2

K+, Na+ 

Povećana polarnost 

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/09/Carbenicillin.svg


9/29/2020 

14 

PIPERACILIN 

“URO” 

3

6

N

S

O

CH3

CH3

COOH

N

H H

C

HO

CH

NH



C O

N

*

1

2

N

O

O

CH2CH3

4

[[2S-[2α,5α,6β(S*)]]-6-[[[[(4-etil-2,3-diokso-1-piperazinil)karbonil] amino] 
fenilacetil] amino]-3,3-dimetil-7-okso-4-tia-1-azabiciklo[3.2.0]heptan-2-
karboksilna kiselina  

CEFALOSPORINI 

N

S

O

A B

CEFAM – beta laktam + tetrahidrotiazin 

CEFEM-2 (IUPAC) 

CEFEM-3 (Chemical Abstract) 

         beta laktam + dihidrotiazin 

 

•8-okso-5-tia-1-azabiciklo[4.2.0]okten-2 (IUPAC) 

•8-okso-1-tia-5-azabiciklo[4.2.0]okten-3 (Chemical Abstract) 

N

S

O

1
2

3
4

5

67

8

1
2

3

4

5

67

8

Cefalosporium, 1970-h 

N

S

O

1
2

3
4

5

67

8

O CH3

OCOOH ESTAR 

CEFALOSPORANSKA KISELINA 
3-acetoksimetil-cefem-2-karbonska kiselina 

7-ACA 
N 

S 

O 

1 
2 

3 
4 

H 2 N 

H H 

O 

O 

C H 3 

C O O H 

6 7 

Nomenklatura: 

 Derivati cefema 

 Derivati cefalosporanske kiseline (samo neki) 

 Trivijalna nomenklatura ne postoji ! 

Uslov:  

• -laktam,  

• COOH,  

• supst. u pol 3, 

• 7-acilamino 

N

S

O

1
2

3
4

5

67

8

H
N

H H

COOH

C

O

R

O
C

O

CH3

N

S

O

1
2

3
4

5

67

8

H
N

H H

COOH

C

O

R

O
C

O

CH3

2 ili 3 6

N

S CH3

CH3

COOH
O

H
NC

O

R

AMIDAZA 

β-LAKTAMAZA 

Enzimska nestabilnost cefalosporina 

neaktivni 

AMIDAZA 

β-LAKTAMAZA ESTERAZE 

Penicilini 

Zbog kondenzovanja sa šestočlanim prstenom, -laktamski prsten cefalosporina je pod 

manjim naponom pa su ova jedinjenja manje reaktivna od penicilina i stabilnija prema -

laktamazama.  
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Lakton – neaktivan metabolit 

dezacetilcefalosporin 

N 

S 
H 

C O O H 

O 
C 

O 

C H 3 

e s t e r a z e 

N 

S 
H 

C O H 
O H O 

-   H 2 O 

N 

S 
H 

C O 
O 

Cefalosporini koji u položaju C3 sadrže 
estarsku funkcionalnu grupu podložni su 
hidrolizi. 

N

S

O
OH

H H

COOH

RCONH N

S

O

H H

O
O

RCONH

H2O

HCl dil

H2O

Stabilnost cefalosporina u kiseloj i baznoj sredini 

Amidaza

7 ACA 

Dezacetil 7 ACA, lakton 

Cefalosporoinska kis Anhidro dezacetil 
cefalosporoinska kis. 

Nisu izolovani 

Fragmentacioni 
proizvodi 

Dezacetil cefalosp. kis. -lakton 

N

S

O
O

O

CH3

H H

COOH

H2N

HCl dil
H2O

N

S

O

H H

O
O

H2N

N

S

COOH
H

RCONHCH

COOH
R N

S

COOH

RCONHCH

COOH CH2

N

S

O
O

O

CH3

H H

COOH

RCONH

OH 
Nu 

Veza struktura-dejstvo 

CEFALOSPORIN C 

AMIDAZE 

β-LAKTAMAZE 
ESTERAZE, H+, OH- 

* * 

6R, 7R 

Teško se izoluje, nema terapijski značaj. 

1/1000 benzilpenicilina. 

Ne resorbuje se per os (zwitter ion).  

Polazni proizvod za dobijanje 7-aminocefalosporanske kiseline. 

N 

S 

O 

1 
2 

3 
4 

5 

6 

8 

1 H 
N 

H H 

O 

O 

C H 3 

C O O H 

C 

O N H 2 

H O O C 

2 
3 

4 

5 6 
 

PRIRODNI CEFALOSPORINI 
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7-SUPSTITUISAN CEFALOSPORIN 

7-METOKSI CEFALOSPORIN 

7

N

HH3CO

O

N
H

O

S

COOH

O NH2

O

NH2

HOOC

CEFAMICIN C 
-AMINOADIPOIL 

CEFAMICINI-prirodni 

Cefamicini A, B, C. 

Stabilan na beta laktamaze.  

Prirodni cefamicini nemaju terapijski značaj. 

Mala bioraspoloživost, za dobijanje polusintetskih cefamicina, parenteralno. 

                  3. 
- RESORPCIJA 

- DISTRIBUCIJA 

- METABOLIZAM    STABILNOST 

N

S

O

1
2

3
4

5

67

8

H
N

H H

R

COOH

C

O

R

OPŠTA STRUKTURA 

FARMAKOKINETIKA 

         7. 

- STABILNOST PREMA β-LAKTAMAZI 

- ŠIRI ANTIMIKROBNI SPEKTAR 

- PER-OS PRIMENA 

1º, 2º, 3º, 4º, 5º 

POLUSINTETSKI CEFALOSPORINI 

Uvođenjem heterocikličnih supstituenata u pol. C3 i C7 menja se polarnost, 
elektronski raspored, geometrija molekula i antimikrobni spektar. 

N

S

O

H
N

H H

R1

CH3

C

O

R 1
2

3
4

6

5

7

8

Prva generacija (Gram +) 

Per os cefalosporini 
Fenilglicil supstituent 

Per os, 
parent. 

Duze bpe 
zbog spore 
eliminacije 
urinom 

C H 

N H 2 

C H 

N H 2 

H O 

C H 

N H 2 

C H 3 

C H 3 

C H 3 

R R 1 

C E F A L E K S I N 

C E F A D R O K S I L 

C E F R A D I N 

N

O

N

H

C

O

CH

NH2

HH

*

1
2

3

4
5

67

S

CH3

COOH

8

12

CEFALEKSIN 

[6R-[6, 7 (R*)]-7-[(aminofenilacetil)amino]-3-metil-8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [4,2,0]-okta-2-en-2-karbonska kiselina 
 
7 (D -- aminofenilacetamido) dezacetoksicefalosporanska kiselina 
 
7 (D -2- amino-2-fenilacetamido)-3-metil-∆2- cefem-2-karbonska 
kiselina 
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Druga generacija 

C H 

N H 2 

C H 

N H 2 

H O 

Cl 

CH3

H 

H 

C H 

N H 2 

C H 

N H 2 

H O 

Cl H 

H 

Cefahlor 

Cefaprozil 

Lorakarbef 

Cefatrizin 

Per os 

1H-1,2,3-TRIAZOL-4-ILTIOETIL 

X=CH2  
Derivat karbocefema 

Z:E=9:1 

Osnovna struktura slična prvoj generaciji. 

Druga generacija 
Parenteralno 

S

O
C

O

NH2

O
C

O

NH2

S

S

HO
O

O

H2N

Cefuroksim 

Cefoksitin 

Cefotetan 

H C

N

O
CH3

O



OCH3 

OCH3 

N N

N
NS

CH3

hipoprotrombinemija 

7 β radikal-oksiimino: OKSIIMINO cefalosporini  
7 -metoksi grupa: CEFAMICINI 

sin 

Stabilni na -laktamazu!  

N

N

HH

C

O

C

N

Ar

RO

O

N

N

HH

C

O

C

N

Ar

OR

O

Oksiimino cefalosporini 

Sin (Z)                            Anti (E)-nečistoća! 

N

S

O
C

O

NH2

COOH

N

S

O
C

O

NH2

COOH

.. 

SMANJENA ELEKTROFILNOST 
KARBONILA 

O C

O

CH3




http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/83/2nd_gen_common_structure.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/83/2nd_gen_common_structure.png
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N

S

O

3

7

H
N

H H

COOH

C

O

C

O
C

O

NH2N

O
CH3

O



Cefuroksim 

Cefuroksim AKSETIL 
(acetoksietil estar) 

N

S

O

3

7

H
N

H H

C

C

O

C

O
C

O

NH2N

O
CH3

O

OO

O
C

CH3H3C

O

Stabilan je na beta-laktamazu. 

Cefalosporin sa najširim spektrom aktivnosti prema G-. 

Zadovoljavajuće terapijske koncentracije postižu se u inflamiranim 
ovojnicama mozga jer prolazi kroz hemoencefalnu barijeru. 

Treća generacija 
Per os 

S

N
H2N

N
O

COOH

CH2

S

N
H2N

N

OCH3

OCH3

H 

S

N
H2N

COOH

Cefiksim 

Ceftibuten 

Cefpodoksim 

Enterobakterije 

Stabilnost na -
laktamaze 

N

HH

O

N
H

O

S

COOH

CH2

S

N

H2N

N
O

COOH

Cefiksim 

7-karboksimetoksi 

U C-3 sadrži vinil grupu analogno propenil grupi cefprozila (druga 
generacija)  

Stabilan na beta laktamazu. Aktivan je Z (sin)-izomer dinatrijumove 
soli. 

E.coli, Streptoc, Gonococcae, Proteus. 

Respiratorne infekcije: akutni bronhitis, faringitis, tonzilitis. 

Ceftibuten 

Analog oksiiminocefalosporina. 

Sin oksiimino (C=NO-R) zamenjena sa olefinskom metilenskom (Z) 
grupom (C=CH-CH2-). 

Karakteristično je postojanje geometrijskih izomera bočnog lanca; 
aktivniji je Z-ceftibuten. 

Veća stabilnost, najveća oralna bioraspoloživost 3 generacije cefalosp. 

U obliku suspenzije u pedijatriji. 

N

HH

O

N
H

O

S

COOHCOOH

S

N

H2N

1

2
3

4

1
2

3
4

5

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/70/3rd_gen_common_structure.png
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N

HH

O

N
H

O

S

OCH3

S

N

H2N

O O

OH3C O

O

CH3

CH3

N

OCH3

H3C OH
C

HH3C
CO2 H3C C

H

O

+ + + CEFPODOKSIM

Cefpodoksim proksetil 

Enzimi 
Izopropoksi-
karbonil-oksietanol 

Stabilan je na beta-
laktamazu! 

etar 

O-C-O-CH

O

CH3

CH3

H3C-CH-OH

Cefpodoksim 

2
C

N

O
CH3

N

S



H2N O
C

O

CH3

C

N

O
CH3

N

S
H2N

H 

N

OCH3

S

N
H2N

S

N

NH
N

O

O

CH3

Cefotaksim  

Ceftizoksim  

Ceftriakson 

Treća generacija 
Parenteralno 

N

S

O

12
3

4

5
7

H
N

H H

COOH

C

O

C

O
C

O

CH3N

O
CH3

N

S



H2N

3

Cefotaksim  (meningitis) 

Stabilan je na beta-laktamazu. 

U lečenju meningitisa izazvanog gram-negativnim enterokokama i 
bakterijama.  

U neonatologiji, pošto nema metaboličkih interakcija sa bilirubinom.  

enterobakterije 

Ceftriakson-LONGACEF 

1

N

HH

O

N
H

O

S

COOH

S

N

NH
N

O

O

CH3

N

OCH3

S

N

H2N

1
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4
5

6

1

2

3 4

5

2

3
4

N

N
N

O

OH

CH3

Trobazna kiselina:  pKa1 ~ 3 (COOH); pKa2 = 3,2 (NH3 
+); pKa3 = 4,1 (enol) 

Isključivo im, injekcije su bolne, u kombinaciji s lidokainom.  

Aktivan protiv H. influenzae i N. gonorrhoeae, kod meningitisa.  

enterobakterije 

Dinatrijumova so 

[6R-[6α,7β(Z)]]-7-[[(2-amino-4-tiazolil)(metoksiimino)acetil]amino]-8-okso-3-[[(1,2,5,6-
tetra-hidro-2-metil-5,6-diokso-1,2,4-triazin-3-il)tio]metil]-5-tia-1-azabiciklo-[4.2.0]okt-
2-en-2-karboksilna kiselina  

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/70/3rd_gen_common_structure.png
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Cefoperazon (3 GENERACIJA), Ps. aeruginosa 

SLIČAN PIPERACILINU 
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CH3 N
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Četvrta generacija (G-) 

Bočni lanac na C-7 sličan trećoj generaciji; osnovna razlika je u C-3; 
 
C-3: sadrži bazne heterocikluse (aromatični ili zasićeni) i mogu da postoje 
kao cviterjonska jedinjenja. Biodistribucija je optimalna; prodiru i u 
inflamirane ovojnice, tj. prolaze krvno-moždanu barijeru.  

Peta generacija (deluju na MRSA) 

Ceftarolin se slabo rastvara u vodi; pro drug ceftarolin fosamil (sadrži 
fosfaminsku grupu), u organizmu se defosforiliše do ceftarolina. 
 
Na C3 supstituenti koji se vezuju za nove oblike PBP koje stvara MRSA. 

Oksiimino.stabilan  
na beta-laktamaze 

Ceftarolin fosamil (pro drug) 

INHIBITORI β-LAKTAMAZE 

2
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N

CH3

H
O

O

O

COOH

1

2

N

S

H

COO-Na+

O

CH3

CH3

O
O

Klavulanska kiselina 

Der. 1-oksopenama 

prirodni  

Sulbaktam (sa amoksicilinom i tikarcilinom) 

Der. 1,1-dioksopenicilanske kis. 
Tazobaktam (cviter jon) 
Sa piperacilinom (8:1) 

K+ 

1 

N 

O 

H 

O 

C H 

C H 2 O H 

C O O H 
H 

2 
6 

1) U pol. 1 heteroatom 

Hidroksietiliden 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c1/Ceftarolinfosamil.svg
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Suicidni supstrati (inhibitori enzima i supstrati) !!! 

Ireverzibilno ! enamin 

Opšta struktura 

KARBAPENEMI 

karbapenam: 7-okso-1-aza-biciklo [3.2.0] heptan 

Streptomyces  vrste, antimikrobno delovanje, brzo se razvija rezistencija. 

TRANS, 5,6; 6-HIDROKSIETIL - STABILNI NA -LAKTAMAZE   

Dvostruka veza-nestabilnost. 

Rezervni antibiotici ! 
“rođaci” penicilina 

Rezervni antibiotici 

N

HH

O

C

S

R

CH3

OH

O

HO

H3C

56

2) U pol. 1 C atom 

TIENAMICIN (1976) 
5R, 6S, 8S 

Prirodni (Streptomyces cattleya), danas se dobija sintezom. 

Rezistentan na beta laktamazu, 6 nor derivat bez dejstva na beta laktamazu. 

  

Gram-pozitivne i gram-negativne aerobe i anaerobe. 
 
Na fiziološkom pH 7,4-cwitter jon, ekstremno nestabilan u v.r. 
 

Nu, napada -laktam 
i inaktivira ga 

Tienamicin                                  Imipenem 

Cilj: 

Poveća stabilnost na DHP (dehidropeptidazu) 

Poveća stabilnost na metalo -laktamazu (karbapenemazu) 

Poveća aktivnost prema Ps. aeruginosa 

• Imipenem-polusintezom, NH2 zamenjena sa slabijim nukleofilom-N-

iminometil;   

• ne daje se per os (renalna dehidropeptidaza hidrolizuje -laktam i 

inaktivira imipenem); 

• Koristi se sa cilastatinom, inhibitorom dehidropeptidaze. 

 

http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Streptomyces_cattleya&action=edit&redlink=1
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c8/Thienamycin.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c8/Thienamycin.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/93/Imipenem.svg
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N
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CH3

CH3

Meropenem 

g- (Ps. aeruginosa) 

za lečenje komplikovanih intraabdominalnih 
infekcija i bakterijskog meningitisa kod 
dece, iv 

Noviji karbapenemi-sintetska jedinjenja koja na C-4 sadrže metil 

grupu koja povećava stabilnost na dehidropeptidazu.  

Ova jedinjenja su veoma aktivna i mogu se davati kao monoterapija. 

  

Doripenem - 2005 

N

OH

O
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S
H3C

H
OH

H

NH

N
H

S

NH2

O O

CH3

Širok spektar dejstva 

Parenteralna primena 

MONOBAKTAMI 

N

O

N
H

O SO3H

N
O

HOOC CH3
CH3

S

N
H2N

H CH3

AZTREONAM 

Prirodni proizvod-izolovan iz Chrobacterium violaceum 1981 g,  

Danas se dobija totalnom sintezom, prvi je sintetski monociklični (monobaktamski) 
antibiotik. 

Isključivo parenteralno, ne deluje na gram + !!! 

Kao zamena toksičnim aminoglikozidnim antibioticima. 

Stabilan na beta laktamaze 


