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OSLOBADAJUCT KOLOKVITUM

1. Antimikrobni lekovi: Antibiotici, Sulfonamidi, Uroantiseptici;

ISPIT

Antimikotici, Antituberkulotici, Antiparazitici, Lokalni antiinfektivi;
2. Antivirotici;

3. Antineoplastici;

4. Steroidi;

5. Vitamini.
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ANTIMIKROBNI LEKOVI

+ LPasteur i Joubert: dva soja razli¢itih mikroorganizama u istom
hranljivom mediju mogu medusobno $tetno delovati jedni na druge:
antibiosis;

+ Poletak 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 éelija;: Nobelova nagrada 1945.g:

+ Streptomicin (1943.), hloramfenikol (1947.g), hlortetraciklin (1948.g),
neomicin (1949.9) i eritromicin (1952.9).

ANTIMIKROBNI LEKOVI

-ANTIBIOTICI-

Paster, 1877 g, antibioza
Fleming, 1928 g, Penicillium

Alexander Fleming

1881-1955

Antibiotici su metaboliti mikroorganizamaili njihovi
polusintetski i sintetski analozi koji zaustavljaju rast ili
ubijaju druge mikroorganizme.

Antibiotik:

Netoksi¢an u terapijskim dozama
Hemijski stabilan

Pogodne fizi¢ko-hemijske osobine
Povoljnu bioraspoloZivost i bpe

Ne izaziva alergijske reakcije i nije podlozan rezistenciji

¢ & 6 & ¢ 6

Specifican ili Sirok antimikrobni spektar

Sintetski antimikrobni lekovi: sulfonamidi, fluorohinoloni, oksazolidindioni
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Prema dejstvu na bakterije:
Bakteriostatici
Bakftericidi (samo bakterije u fazi deobe)

Nomenklatura:
CAS, TUPAC, INN (generi¢ka imena):

Soj mikroorganizama (streptomicin, penicilin, cefamicin...)
Hemijska struktura (tetraciklini, antraciklini, cikloserin...)

Izaziva¢ (antibakterijski, antivirusni, antimikotici, antiprotozoici...)

Prema hemijskoj strukturi:

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

Prema mehanizmu delovanja:

> Celijski zid (penicilini, cefalosporini)

>Menjaju propustljivost éelijske membrane (polienski makrolidi)
> Sintezu proteina (aminoglikozidni, tetraciklini, hloramfenikol,
linkomicini)

> Sintezu nukleinskih kiselina (rifamicini, sulfonamidi, hinoloni)
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MEHANIZAM REZISTENCIJE BAKTERIJA PREMA
ANTIBIOTICIMA

Rezistencija-permanentna, stecena, ukrstena

enzimska inhibicija (beta-laktamaze);

promena propustljivosti spoljasnje i unutrasnje membrane bakterija;

pojacana eliminacija antibiotika iz bakterijskih éelija;

promene na mestu vezivanja antibiotika na éelijskom zidu ili ciljnog
enzima za koji se antibiotik vezuje;

spontana i indukovana mutacija gena koji u¢estvuju u sintezi
proteina, odnosno nukleinskih kiselina na koje lek utic¢e (fluoro-
hinoloni);

stvaranje odgovarajucih bioloskih i biohemijskih uslova (genska
ekspresija koja omoguéava biosintezu odgovarajuéih enzima) za
preuzimanje metabolita iz spoljne (zivotne) sredine patogena.

(a) Inaktivacija leka

OJ;Q pemicilinaza nj/ﬁc"i

aktivni neaktivni
penicilin

(] jena per

= lek

v .
o \k receptor

Celija
mikreorg.

(€)  aktivacija pumpe

ek

D —> B> @ mmmnn- P® =emea- > proizvod
alternativni
metabolicki 8 —>0

put
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H,O

NH - o o ’ NH; o o
HO H + —=N=N Hom/k/OY«:N:N
o

(] (0]
serin diazosircetna Azaserin
Kisefina O-diazoacetil-L-serin
NH»
o o9 DON
1 5 -
6-diazo-5-okso-L-norleucin
(6] (6]

Inhibiraju biosintezu pirimidinskih baza, antimetaboliti.

Antimikrobno i citotoksi¢no dejstvo, u eksperimentalnoj medicini.

Streptomyces garyphalus

- —— 2
i o]
CH,—OH ) Sy-H
\ P N -H
ApN=CR=E00 A Y
o) H,N
serin hidroksilamin

D-cikloserin (antituberkulotik)
Ne deluje citotoksi¢no

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

HoN HoN
COOH CooH
O —_— O HaN—=C ==—H H—=C ==—H3N
- N

O N/ HO N/ CH3 CHjy
| L-Alanin D-Alanin
H

Amfoterne

analog alanina
inhibira konverziju L-ala u D-ala
inhibira formiranje D-ala-D-ala

osobine

Jednostavni peptidi, najmanje toksiéni, veliki terapijski znaéaj.
H

> Penicilini | ,:l
> Cefalosporini N N
> Inhibitori B-laktamaze z 5 H/
» Monobaktami
AZIRIDIN AZETIDIN
o 7T B a , 5
CH,=CH,%COOH ! AL
A~ T IN—,
\ N—-C

(
\ \N_Hf/' H/ \o H/ \o

Laktam = cikliéni amid MONOBAKTAM (AZETIDINON)

Jedinjenja koja sadrze p-laktamski prsten:

ROCHN, o ROCHN, H ¢
ﬁs R ;‘/
NJ\ N~
o] H o X
COzH CO,H
Penicilini Cefalosporini
RHN
HO
J:N\ -
o] SO; O

CO,H

Monobaktami Karbapenemi
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Nestabilnost p-laktamskog prstena

0 3 o o
109.5° \n / \s 7

N—C <= Nz==¢

<[)\/ Idealni tetraedarski ugao y // 1 NH / \ / \

R /\ 60 ° Ciklopropan (1) @

rezonantna stabilizacija amida

Veze izmedu C i N atoma ima karakter pi veze (ograni¢ena konformaciona
fleksibilnost);

Kondenzovanje B-laktamskog prstena sa tiazolidinom i tiazinom uti¢e na
planarnost laktamske veze azetidinona i inhibira rezonatnu stabilizaciju
laktamskog azota i karbonilhe grupe.

Oseftljiv na reakcije hidrolize

Penicilini

oo O O

TIAZOL TIAZOLIN TIAZOLIDIN

4
6 5 S
6 5 i

.4 | LB 2% penam
e \| 3
VR

(e}

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

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

i
. 1. PENAM
8
CHg
7 2. 2(3)(
O/ “CHy
3. 3(2) COOH

PENICILANSKA KISELINA

2,2-dimetil-penam-3a.-karbonska kiselina
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6-APA

6-AMINOPENICILANSKA KISELINA

Nema antimikrobno dejstvo |

R1)
s
Vi CH,
0 CH,

e

Svi penicilini su acil derivati 6-APA

Penicilini - acilovani dipeptidi

SH

R\KO
HoN
NH, kY s 2
N
H
o OH o 9 e
OH
o
Cistein 6-aminopenicilanka kiselina (6-APA) Valin

Opsta struktura penicilina

I
R— Cc—
COOH  pKa 2-3
USLOV: STEREOHEMIJA
35, 5R, 6R

B-laktam
Slobodna COOH

Biciklicni prsten

Ba, ba = cis

3a, 6p = trans H o

N
| o C R

Veza struktura-dejstvo

Acilamino bocni lanac:

Elektron-akceptorske
grupe | nukleofilnost O
(¢=0);

Voluminozne grupe T
stabilnost na p-laktamazu;

Polarne grupe progiruju P
antimikrobni spektar. /\OH

B-laktam | O

——

Karbonilna grupa:

Nije dozvoljena ¢
supstitucija o

Tiazolidin
5 &, zasiéen

N sprecava rezonantnu

stabilizaciju C=0, Penam:

Poveéava napon B-laktama; Veéi
napon, veéa aktivnost; Veéi
napon, veéa ilnost.

podlozna nukleofilnom
napadu

COOH
Na, K so;

COO- se vezuje za Lys na
receptorskom mestu;

{ Aktivnost kada se
modifikuje u estar/alkohol;
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Stabilnost penicilina u kiseloj sredini

CHg
.‘~CH3
‘oon
He
CHg
i1 7
HS——C——CHj
R=——C=——N=——CH— c/ + I
H——C——COOH
coon H
NH,
PENILOALDEHID PENICILAMIN

Stabilnost penicilina u baznoj sredini

X Dj:tx
\ ﬂ)'\DH Peniciloinska knselma
OH-, beta-laktamaza, Nu - l
R )'L.n/\)l,s
H \X
Peniloinska kiselina )\Q
H
o

H
¥

Inaktivacija penicilina p-laktamazom

QE\,OH CO0H o ooon
Ky

PhH,C
PhH,C n }NH
g r ﬁlaktamaza
-;>ar o HN ‘4,
% - OH =
co OH-, Nu coH
R-CO-NH
T W /]—r
COOH
penicilin penicilinaza
s
IO
¥-CO-NH ¥
SO A
b CHY oH COoH
m?" cefalosporinaza
cefalosporin
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MEHANIZAM DELOVANJA N-acetil muraminska kis NAM NAG
(NAM)
N-acetil glukozamin
(NAG) pentapeptid
S peptidoglikan
Peptidoglikan S. aureus monomer

(50-90 %)
Plazma membrana

Spoljasnja
membrana
Peptidoglikan

L-alanin, D-glutamin,
L-lizin i dva D-alanina

(1-10 %)
N

Meduplazmatiéni
prostor

Pentaglicin (5 ak glicina)

Plazma membrana
Struktura peptidoglikana

Shematski prikaz gradje éelijskog zida Gram + i Gram - bakterija

Sinteza peptidoglikana Ciljno mesto delovanja penicilina: transpeptidaza
. et i "PbPs" - penicillin binding protei
P A Neora s - penicillin binding protein
HC e .
S, =0 \
[ Le#a D-ALA === D-ALA: PROTEIN

! -Gl

- i
i LeLys—(Gh
L Lylﬁ(ewy)s ] 5
: i
'
¥

/ Transpeptidaza K‘

.

,'%(_/

Peptidoglikan

(w ] PENICILIN

o  D-ALANIL-D-ALANIN




o o
CH3 HsC.
HzC o o_
0, N o A
s Sy
H
~N H
/L \N -
R o Lys/Ko
PENICILIN (Lu PEPTIDOGLIKAN
%m

Celije sisara ne sadrie peptidoglikan !
Ne postoji toksi¢na doza beta laktamskih antibiotika !

CH
II H M Sy 7/ °
R—C—N—C—C C~cH,
w2 L 1
C—N——CH
7
(S)]
o Penicilin coo
i
H_ CH3
wwc—u—c/ CH3
| w
C—N—CH

4 AN
O pADAR coo®

PRIRODNI PENICILINI
Izolovano nekoliko desetina razli¢itih jedinjenja.....

O H H H

R—C—V!l HEE CHs

o)

ook
@’“’*2_ BENZILPENICILIN (PENICILIN G), parenteralno

QO—CHZ— FENOKSIMETILPENICILIN (PENICILIN V), per os

5 4 3 2 1
CHy=CH,=—CH=CH—CH,— PENICILIN F

CiHiz=— PENICILIN K

”"‘Q_C”z_ PENICILIN X

Desno aktivhi; Gram+;
zastiéeni od vlage.

Najznacajniji:

Zajednicki deo strukture
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7
o

I S\ ,CH,
CH,—C—NH—CH—CH ¢{
Tl | \CH,
0=C—\N——CH—COOH

Penicilin G B-laktam

(o}

I S\ _,CH,
OCH,—C—NH—CH/CH ¢c{
A | NCH,

Penicilin V O=C—N——CH—COOH
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BENZILPENICILIN - PENICILIN 6

(o H H H
_" l i/§ CHy
t1/2=6h B —Cc—N 5 5| )
4°C + ST
CH.
O/ "_ ’
CooH

2,2-DIMETIL-6p-FENILACETAMIDOPENAM-3a-KARBONSKA KISELINA

0,6 pg Na-so penicilina 6-jedinica aktivnosti

FENOKSIMETILPENICILIN - PENICILIN V

49 H
|

0—CH,—C—N

-

Gram (+): streptokoke, pneumokoke, spirohete, ™ 3
stafilokoke su rezistentne u 80 % coe]

HoH
H

H

o

DEPO PENICILINI (SOLI)

R —!:l—N \>/CH3 R= Q_CHZ.
N~ ons @—o—mz-
® \
E:ogH
v
. i o St
HoN C—0=CH,=CH,=N® (1) Prokain benzipenicilin
\Csz (2) Prokain fenoksimetilpenicilin

CH, CH,
| |

@NH=CHp=CHp=NH
H H

o] H H

aeeT

Slabo rastvorne soli.

Iskljucivo im !

R—COOH P -

DIBENZILETILENDIAMIN = BENZATIN
BENZATIN ............. PENICILIN

POLUSINTETSKI PENICILINI

1. POVECA STABILNOST U H* SREDINI

2. POVECA STABILNOST NA PENICILINAZE
3. PROSIRT ANTIMIKROBNI SPEKTAR

4. SMANJT SENZIBILIZACIJA

SEMA POLUSINTEZE

HoN —

/

PENICILINI STABILNI U KISELOJ SREDINI

PER-O0S
H (¢] H
o I |
Q—T—C—N—-
R ' /
H—>0
R=H PENICILIN V (DEPO)
R = CH; FENETICILIN

R = CH;CH, PROPICILIN

(oko 69 %).

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

10
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PENICILINI STABILNI NA PENICILINAZU -STABILNI U H*
PENICILINI STABILNI NA PENICILINAZU SREDINT
- NESTABILNI U H* SREDINI - IZOKSAZOL PENICILINE
PARENTERALNI PENICILINI
OCHj3 CHs
ﬁ | 1] ¢
C_N—G_i/ g CH3 X I L CHs
N OKSACILIN H H o
e O/ { Chs KLOKSACILIN H cl A
istafilokokni | : { ool DIKLOKSACILIN ¢l ¢l metaboliti
AL s K, Na FLUKLOKSACILIN F
MRSA METICILIN
-kod infekcija stafilokokama rezistentnim na benzilpenicilin
[25-(2a,5a,6p)]-6-[(2,6-dimetoksibenzoil)amino]-3,3-dimetil-7-okso-4-tia-1- -neaktivni su prema gram-negativnim patogenima, slabiji su od prirodnih penicilina
azabiciklo-[3.2.0]heptan-2-karboksilat-natrijum
PENICILINI PROSIRENOG SPEKTRA DELOVANJA -STABILNI U L P
H+ SREDINI (aminopenicilini) Penicilanska kiselina
o i H W
R_!_L i LS. ,CHs Gram -
N "'CHG g
o /' \
- CooH :O/ 3y
TH_ AMPICILIN D izomer 8x aktivniji COOH
NH, 30-50 % bioraspoloZivost, 6h
Penicilin
HO—Q—éH— AMOKSICILIN 74-92 % bioraspoloZivost >[25-(2a 5a,6p)(S*)]-6-[(amino-fenilacetil)amino]-3,3-dimetil-7-okso-4-tia-1-
r!m azabiciklo[3.2.0]heptan -2-karboksilna kiselina
Nh2
»6-[D (-)-a-amino- fenilacetamido] penicilanska kiselina
@—EH— EPICILIN »(6R)-6-(a-D-fenilglicilamino)-penicilanska kiselina
'lH >D (-)-a-aminobenzilpenicilin
NA2

11
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Derivatizacijom slobodne amino i karboksilne grupe
ampicilina, dobijeni su lipofilniji proizvodi (prodrug
supstance) sa velom bioraspoloZivodéu (ne gradi se
zwitter jon).

Prodrug supstanca hidrolizuje u duodenumu, u uslovima
slabo bazne sredine i pod uticajem esteraza (koje stvara
saprofitna mikroflora) S$to dovodi do potpunije resorpcije
leka u aktivnom obliku.

Pro drug ampicilina
o W oW m
H04< >_sn_ﬂ_l s e
AMPICILIN o %
AMOKSICILIN o o ook

R=—COOH + H3Cm—=C=—C=—0=——CH,0H

CHy

PIVALOILOKSIMETIL (dvostruki estar)-PIVAMPICILIN

H

H,
oH
+ HOH —3 ﬂ» o
o
COOH

3-OKSIFTALID
AMPICILIN + 3-OKSIFTALID = TALAMPICILIN

o=n

(0]
W
R Nepristupacan
N CHS esterazama
NH,
\n/ O A
Bakampicilin

Bakampicilin je C2 estar ampicilina i alkohola hidroksidietil- karbonata.

karbonat

HO. 0 CH,
CH,

Kontrolise se brzina oslobadanja aktivnog oblika leka.

Esteraze
f { + CH;CH,OH + CO;
¢ °7

Bakampicilin 0 /

/ spontano

mr

Ampicilin

Dvostepena hidroliti¢ka reakcija

12
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o)
/ i HoH
HN Nam_! !
>< S\ _CH,
HsC CHy N\><CH3
o
COOH
Hetacilin

Kondenzacijom ampicilina sa acetonom.

Smanjene bazne osobine amino grupe, smanjena protonacija u zelucu,
povecéana bioraspolozivost.

PENICILINI PROSIRENOG SPEKTRA DEJSTVA -
NESTABILNI U H* SREDINI I p-LAKTAMAZE

Cam
N, \5><
O/‘OH - n H
: -8
Ampicilin o] N\><
o]
/—OH
O/-
Karbenicilin

PENICILINI PROSIRENOG SPEKTRA DEJSTVA -
NESTABILNI U H* SREDINI I p-LAKTAMAZE

H H H
|
N

‘JSTTL — N\
(goon Ny o

Pseudomonas aeruginosa KARBENICILIN ©

o

Proteus vrste ook
Na*, K*
@
Ot
=09 [“\>(’~CH3 HO.
| o
o )
COOH
KARFECILIN KARINDACILIN
(FENIL ESTAR) INDAN (INDANIL ESTAR)

UREIDO PENICILINI - ACILUREIDO PENICILINI -
PROSIRENOG SPEKTRA - PARENTERALNI

R R=H AZLOCILIN
R = SO,CH;  MEZLOCILIN

Poveéana polarnost

13
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CEFALOSPORINI

T

I
e
(]

Cefalosporium, 1970-h A B

w
fo!
1
I
i_
z—k—
2
(o}
I
a
zZ

/ NH \ O/ N s o

M)
‘\\ (l:_o,“ CooH s CEFAM - beta laktam + tetrahidrotiazin
g 0o 7 6 S
2 7 6 2 4
3 8 5 3
2 . PIPERACILIN , 'I‘ Y,  CEFEM-2 (IUPAC)
| “URO" (0] 2 CEFEM-3 (Chemical Abstract)
CH,CH3

beta laktam + dihidrotiazin
[[25-[2a,5a,6p(S*)]1-6-[[[[(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- +8-o0kso-5-tia-1-azabiciklo[4.2.0]okten-2 (IUPAC)

“arbagilin Lt +8-okso-1-tia-5-azabiciklo[4.2.0]Jokten-3 (Chemical Abstract)

7 || T
7 — R—C—N—f-
CH3z 8
o N\
o ESTAR 9
I AMIDAZA
CEFALOSPORANSKA KISELINA
3-acetoksimetil-cefem-2-karbonska kiselina
p-LAKTAMAZA  ESTERAZE
7-ACA
CHg Penicilini  Q
Uslov: _Nw S S Hs
o == R=C==N==1% 2 ili A3
+ B-laktam N\)/ A?ili A
COOH (0] P ! g { CH, neaktivni
; ! AMIDAZA COOH
Nomerkistura * supst. upol 3, Kp.mmm
> Derivati cefema S72acilamino
> Derivati cefalosporanske kiseline (samo neki) . L . o
S S - Zbog kondenzovanja sa $estoclanim prstenom, p-laktamski prsten cefalosporina je pod
> Trivijalna nomenklatura ne postoji ! manjim naponom pa su ova jedinjenja manje reaktivna od penicilina i stabilnija prema -
laktamazama.

14
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H Stabilnost cefalosporina u kiseloj i baznoj sredini
{ Cefalosporini koji u poloZaju €3 sadrze gy Hod ¥ is
— A N < CHs estarsku funkcionalhu grupu podlozni su
] hidrolizi.
COOH o

1 HCI dil

i Cefalosporoinska kis
Ll dil k H,O
Nisu izolovani
FICIR
Hol \)ﬁ'
N.
o e

Fragmentacioni
proizvodi

7 ACA

0
(e)

Dezacetil 7 ACA, lakton

S. a5 H
i i S H,0 RCON
RCON e — . 2 “j;[N
i/
3 N2 O\n,CH3 o N Al e d Z
g r__

0O

. COOH O y Loon K

Amidaza \M‘ Dezacetil cefalosp. kis. y-lakton
=== H H s S.
ITE s RCONHCH
Ho: RCOVilHCH—r ) —rN\
=== =N LA __O_CHs COOH ';‘1 -z R cooH CH,

o \ﬂ/ COOH
COOH O COOH

Anhidro dezacetil
cefalosporoinska kis.

Veza struktura-dejstvo

Ci:
Artimikrobni spektar
Stahkilnost na plaltamaze

Q-oksacefam

C-karbacefam

Y \El/ | .| Dinidrotiazin:
iy P 6l

Karbonilna grupa:
Spredena rezonantna
stahilizacia C atoma,
nukleafilni napad

Hemijska i

metabolitka

COOH: nestahilnost
Pro drug

PRIRODNI CEFALOSPORINI

NHz o CHs

AMIDAZE o o

B-LAKTAMAZE
ESTERAZE, H*, OH-

CEFALOSPORIN C

Tesko se izoluje, nema terapijski znacaj.
1/1000 benzilpenicilina.

Ne resorbuje se per os (zwitter ion).

Polazni proizvod za dobijanje 7-aminocefalosporanske kiseline.
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CEFAMICINI-prirodni

70-SUPSTITUISAN CEFALOSPORIN
70-METOKSI CEFALOSPORIN

NH, o)
HOOC N Bt g
H 7
N 2 o NH,
o
a.-AMINOADIPOIL COOH

CEFAMICIN C
Cefamicini A, B, C.
Stabilan na beta laktamaze.
Prirodni cefamicini nemaju terapijski znacaj.
Mala bioraspoloZivost, za dobijanje polusintetskih cefamicina, parenteralno.

POLUSINTETSKI CEFALOSPORINI

10, 29, &8, 4P, P

7 OPSTA STRUKTURA

- STABILNOST PREMA p-LAKTAMAZI
- SIRT ANTIMIKROBNI SPEKTAR 3.
- PER-OS PRIMENA - RESORPCIJA } FARMAKOKINETIKA
- DISTRIBUCITA
- METABOLIZAM } STABILNOST

Uvodenjem heterocikli¢nih supstituenata u pol. €3 i C7 menja se polarnost,
elektronski raspored, geometrija molekula i antimikrobni spektar.

Prva generacija (6ram +)

H H
v S -
R_Ic!_H . 'e 13 Per os cefalosporini
! s Fenilglicil supstituent
N 42
o R
CHs R Ry

CEFALEKSIN

O & @
CEFADROKSIL HO—@— CH= CHs
arent. @

Duze bpe
zbog spore
eliminacije
urinom

CEFALEKSIN

el

COOH

[6R-[60, 7B (R*)]-7-[(aminofenilacetil)amino]-3-metil-8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [4,2,0]-okta-2-en-2-karbonska kiselina

7 (D -a- aminofenilacetamido) dezacetoksicefalosporanska kiselina

7 (D -2- amino-2-fenilacetamido)-3-metil-A?- cefem-2-karbonska
kiselina
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3

. .o N R H
Druga generacija Druga generacija R
H A
E R
Osnovna struktura sli¢na prvoj generaciji.
COOH COOH
) N0 oNH H
@_ — o ; Cefuroksim i
|
Cefahlor N,
- o O_@_ . N e H ZE:9:1 O A @
efaprozi I L
P NHy Cefoksitin )
Ve )
cl X=CH, 0 Hs
Lorakarbef O_FH- " Derivat karbocefema Ho: s N
N Cefotetan i AR NN @
efo g )
s N—N
0 AN S
Cefatrizin HO—O— iZH' H hipoprotrombinemija
N 12 3-TRIAZOL4-TLTIOETIL 7 b radikal-oksiimino: OKSTIMINO cefalosporini o
7 a-metoksi grupa: CEFAMICINI Stabilni na B-laktamazu!
Oksiimino cefalosporini
S S
e [ :
—N_ ~ o YLiH, €= |—N_ 2 O\C,/NHZ
C
|
COOH g) COOH o_
Ar Ar
SMANJENA ELEKTROFILNOST
KARBONILA
Sin (2) Anti (E)-neistoéal -
d
i
—O—C=—CHj
8+
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o
\ a :
C—C—N
@ Il
N oL % NHz

C
||
COOH O
0 H
Cefuroksim O_C oy i is
[l N
N o NH,
| a N~
Cefuroksim AKSETIL O\CH v !3'
(acetoksietil estar) 3 2o o

Stabilan je na beta-laktamazu.
Cefalosporin sa najsirim spektrom aktivnosti prema G-.

Zadovoljavajuée terapijske koncentracije postizu se u inflamiranim
ovojnicama mozga jer prolazi kroz hemoencefalnu barijeru.

Treéa generacija

{ HHs
R_‘C_"V‘.E(
H
0 o N._ 2 HZ Per os
Enterobakterije

V/CHZ
Cefiksim
Stabilnost na B-
laktamaze
Ceftibuten

Cefpodoksim
\/OCH3

OCH3

Cefiksim
_-<S |
H H
PN T s

pug

!
N

N A

COOH
7-karboksimetoksi

U C-3 sadrzi 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

jjg/
1COOH COOH

Analog oksiiminocefalosporina.

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

Karakteristicno je postojanje geometrijskih izomera bocnog lanca;
aktivniji je Z-ceftibuten.

U obliku suspenzije u pedijatriji.

Vela stabilnost, najveéa oralna bioraspoloZivost 3 generacije cefalosp.

18


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

9/29/2020

. - g H Hs
Cefpodoksim Treca generacija R—E—ET(N
Stabilan je na beta- o F gt
> \ o laktamazu! COOH
HZN—<\ Mot o
R Nt
H J— NN\
C—
N NG /QC,H§> etar Cefotaksim I2s IN'
OCH3 O HoN ! O~ CHs
0N o cH cHs n
3 o
_|3C-?H-OH CH )\ )J\ )\
N
ococH’ H3C o) o CH3 )L\ G "
i \ . .
CHs Cefpodoksim proksetil Ceftizoksim | pn" ™S \
[o)
Izopropoksi- l - ScH; ?Hs
karbonil-oksietanol mi S Se N
. N
HeCo, _H //O Ceftriakson N\n/go
>c{  + CO, + HC—C + CEFPODOKSIM N
HsC”  TOH N OCH o
Ceftriakson-LONGACEF
0 H H Dinatrijumova so
a |l v o+ S
G—C—N—; m
2 . oH CHy
N N 2 O _CHs ; Pe |
| o c SN NS
o i N o
enterobakterije CH3 COCH O . ¢ CooH ) NZ . S N I
enterobakterije ~_ 0 OH
Cefotaksim (meningitis) ° (0]
[6R-[64a,7B(Z)]]-7-[[(2-amino-4-tiazolil)(metoksiimino)acetil Jamino]-8-okso-3-[[(1,2,5,6-
tetra-hidro-2-metil-5,6-diokso-1,2,4-triazin-3-ilJtioJmetil]-5-tia-1-azabiciklo-[4.2.0]okt-
2-en-2-karboksilna kiselina
Stabilan je na beta-laktamazu.
U leenju meningitisa izazvanog gram-negativhim enterokokama i Trobazna kiselina: pKa; ~ 3 (COOH): pKa, = 3,2 (NH; *); pKa;s = 4,1 (enol)
bakterijama. Isklju&ivo im, injekcije su bolne, u kombinaciji s lidokainom.
U neonatologiji, posto nema metaboli¢kih interakcija sa bilirubinom. Aktivan protiv H. influenzae i N. gonorrhoeae, kod meningitisa.
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Cefoperazon (3° GENERACIJA), Ps. aeruginosa

o H H H

PO

_(I:H—C—NH— = (I_‘,H3

NH N /3 S NQ

| o 2 eN

c=o \3 7/

| COOH N=N
[b: O

VTIIO

|

o mowow
a Eods
‘(llH—C—N CHa
N N -
o 5

oo

CHCHy

Cetvrta generacija (6-)

S o
vy L 0o
N N
H
N N
R
OCH30O _
coo
NN
1D L
N 7
\/tl:H3 RS I -\ /;
N N
CEFEPIM CEFPIROM CEFOZOPRAN

Boéni lanac na C-7 sli¢an treéoj generaciji; oshovna razlika je u C-3;

C-3: sadrZi bazne heterocikluse (aromati¢ni ili zasiéeni) i mogu da postoje
kao cviterjonska jedinjenja. Biodistribucija je optimalna; prodiru i u
inflamirane ovojnice, tj. prolaze krvno-moZzdanu barijeru.

Peta generacija (deluju na MRSA)

Oksiimino.stabilan
na beta-laktamaze

H“Ciw/ Ny
Ol K s
S/N\ - i ®N—CH,
=N 0 N~ /IQN \ B
d
oip\,NH loar
HO OH

Ceftarolin fosamil (pro drug)

Ceftarolin se slabo rastvara u vodi; pro drug ceftarolin fosamil (sadrzi
fosfaminsku grupu), u organizmu se defosforilide do ceftarolina.

Na €3 supstituenti koji se vezuju za nove oblike PBP koje stvara MRSA.

INHIBITORI p-LAKTAMAZE
1) U pol. 1 heteroatom

- . Szamenjen O
Nema acilamino o

—

4 -,

@ —

BLaktam T g Hidroksietiliden
Klavulanska kiselina Oksazolidin
Der. 1-oksopenama
prirodni
o H QA 0
"\ 5%
y CHy N “*CH \\/N
<5 kY o l‘-‘ =
COONa* COOH

Tazobaktam (cviter jon)

Sulbaktam (sa amoksicilinom i tikarcilinom)
Sa piperacilinom (8:1)

Der. 1,1-dioksopenicilanske kis.
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Suicidni supstrati (inhibitori enzima i supstrati) lll

Nu
i — Hio) o whoo
; . . 0
e { N
COCH o ( TH
Klavulanska fip (e

kiselina

W N\
HMNu H H \n
OH /
H HNN I HN\)k‘/_
¢ LH (N
ook

He

Ireverzibilno ! enamin

KARBAPENEMI
2) U pol. 1 C atom

Rezervni antibiotici !

“rodaci” penicilina
Rezervni antibiotici

Opsta struktura

C~oH
7

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

Streptomyces vrste, antimikrobno delovanje, brzo se razvija rezistencija.
TRANS, 5,6; 6a-HIDROKSIETIL - STABILNI NA S-LAKTAMAZE
Dvostruka veza-nestabilnost.

Prirodni (Streptomyces cattleya), danas se dobija sintezom.
Rezistentan na beta laktamazu, 6 nor derivat bez dejstva na beta laktamazu.

Nu, napada p-laktam
i inaktivira ga

TIENAMICIN (1976)

5R, 65, 85

Gram-pozitivne i gram-negativne aerobe i anaerobe.

Na fizioloskom pH 7 4-cwitter jon, ekstremno nestabilan u v.r.

Tienamicin Imipenem

+ Imipenem-polusintezom, NH, zamenjena sa slabijim nukleofilom-N-

iminometil;

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

inaktivira imipenem);

+ Koristi se sa cilastatinom, inhibitorom dehidropeptidaze.

Cilj:
>Poveéa stabilnost na DHP (dehidropeptidazu)
>Poveéa stabilhost na metalo B-laktamazu (karbapenemazu)

>Poveca aktivnost prema Ps. aeruginosa
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Noviji karbapenemi-sintetska jedinjenja koja na C-4 sadrze metil
grupu koja poveéava stabilnost na dehidropeptidazu.
Ova jedinjenja su veoma aktivna i mogu se davati kao monoterapija.

CHy fig- (Ps. aeruginosa)
za lecenje komplik ih intr

infekcija i bakterijskog meningitisa kod
dece, iv

bdominalnik

Sirok spektar dejstva

Parenteralna primena

Doripenem - 2005

MONOBAKTAMI
S \ (0]
W CHy
HZN/Q\NU\H/U\N ]
N H ];N
0 g “SO.H

HOOC CﬁaH3 Stabilan na beta laktamaze

AZTREONAM

Prirodni proizvod-izolovan iz Chrobacterium violaceum 1981 g,

Danas se dobija totalnom sintezom, prvi je sintetski monocikli¢ni (monobaktamski)
antibiotik.

Isklju¢ivo parenteralno, ne deluje na gram + Il

Kao zamena toksi¢nim aminoglikozidnim antibioticima.
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