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TETRACIKLINI

Prvi tetraciklin, izolovan iz Streptomyces spp. bio je hlortetraciklin.
Najsiri spektar delovanja (gram -, mikoplazme, rikecije, hlamidije, lajmske bolesti).
Ne mogu da lece npr endokarditis, meningitis (AG !).
Ogranigenje: bakteriostatski, 30 S, selektivni za bakterijske Celije.
\ Osetljivi su samo mikroorganizmi koji su u fazi deobe.
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“hidrofilni" i *hidrofobni" deo strukture tetraciklina

pK,, = 7,2-7,8

* 4,4a,5a, 6, 12a
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-PENTAHIDROKSI-6-METIL-1,11-DIOKSO-2-
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Mehanizam dejstva
HiC _CHs

Hidrofobni region .

OH (¢] OH [e] [e]

Hidrofilni region (reaguje sa ribozomima)
Bakteriostatski, osetljivi su mikroorganizmi u fazi deobe.
Pasivna difuzija, inhibiraju sintezu proteina.

Vezuju se za 30 S subjedinicu ribozoma i spre¢avaju vezivanje tRNK za
kompleks iRNK-ribozom.

Proces vezivanja tRNK za ribozome zahteva prisustvo Mg jona. Tetraciklini
grade helatne komplekse sa jonima Mg i onemoguéavaju pomenute procese.

https://www.youtube.com/watch?v=U7hwidcG-Gk
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Helatni kompleksi sa Fe3*, Fe?*, Cu?*, Niz*, Co?*, Zn?", Mn?*, Mg?*, Ca?*, Be?*, Al3*
ali i sa brojnim hemijskim jedinjenjima (fosfatima, citratima, salicilatima,
ureom, serumskim albuminima, proteinima...).

Ne daju se deci do 12 godina starosti i trudnicama-ometaju razvoj zuba i
kostanog sistema (grade kalcijum-tetraciklin-osteopatitni kompleks, koji
remeti proces kalcifikacije kostiju i razvoja dentina zuba (obojeni zubi).
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Alkohol poloZaja 6 uzrok nestabilnosti |
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Degradacija oksitetraciklina u kiseloj i baznoj sredini
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Rs = R; = H TETRACIKLIN (u veterini)
Rs = OH: R; = H OKSITETRACIKLIN (najhidrofilniji)
Rs = H: R; = Cl

HLORTETRACIKLIN (slobodni radikali)
Nestabilni na svetlosti, lokalho u of talmologiji (kapi i mast).

Ne daju se parenteralno (soli hloridi hidrolizuju, iv-tromboflebitisa).
Oksitetraciklin se daje parent.
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POLUSINTETSKI TETRACIKLINI

derivati oksitetraciklina

METACIKLIN-HIDROHLORID
(6-deoski-6-metilen....)

% stabilniji su u kiseloj i baznoj sredini

« liposolubilniji su od prirodnih tetraciklina (imaju znatno povoljniju
bioraspoloZivost, veli udeo vezivanja za proteine plazme i znatno duZze
biolosko poluvreme eliminacije)

DOKSICIKLIN

DOVICIN

NH; VIBRAMICIN

60.-DEOKSI-5-OKSITETRACIKLIN

6 alfa epimer je 3x aktivniji od beta, stabilan u kis. i baznoj sredini, dobro
se resorbuje.

Doksiciklin i minociklin-dugodelujuéi. Veéa lipofilnost, antibiotici izbora
kod pacijenata sa oboljenjima bubrega.

POLUSINTETSKI TETRACIKLINI

derivati hlortetraciklina

DEMEKLOCIKLIN

7-HLOR-6-DEMETILTETRACIKLIN

Fotosenzitivno jedinjenje, dovodi do stvaranja eritema ako se direktno izloZi
sunéevoj svetlosti.

POLUSINTETSKI TETRACIKLINI

derivati tetraciklina

MINOCIKLIN

HgC\N/CHzl HXC\N/CHX

7-DIMETILAMINO-6-DEMETIL-6-DEOKSITETRACIKLIN

Liposolubilniji od ostalih polusintetskih derivata oksitetraciklina i tetraciklina.

Najaktivniji tetraciklin koji se koristi u terapiji, kod infekcija stafilokokama i
streptokokama, kod bronhitisa i infekcije gornjih respiratornih puteva,
urinarnih infekcija itd.
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ROLITETRACIKLIN

Stabilna so rolitetraciklin, rastvorna u vodi.

MoZe parenteralno (izraZenije bazne osobine, manje reaguje kiselo usled
hidrolize).

Napusta se (rezistencija).

Tigeciklin 2005 g

Siri spektar delovanja

Derivat minociklina, supstituisan prsten D;
glicilciklini, 9-metilglicilamido supstituisani tetraciklini;
prosireni antimikrobni spektar dejstva prema bakterijama koje su

vel stekle rezistenciju na do sada koriséene tetracikline.

MAKROL

MAKROLIDI

v'Izolovani 50-ih godina, poznato preko 40 j-nja
v'Makrolidi-makrocikli¢ni laktoni 12,14,16 C atoma (aglikon)
v'glukozidno vezani za amino$eéer i neutralni Seéer (deoksi Seleri)
v'bazni karakter (pKa 6-9),

v'sprecavaju sintezu proteina (vezuju se za 30 S subjedinicu
ribozoma),

v'100 x se vie vezuju za gram + od gram -,

v'deluju na pneumokoke, streptokoke, stafilokoke, mikobakterije,
mikoplazme, hlamidije, Helycobacteri....

veritromicin, izolovan 1952. godine iz fermentacione smese

Streptomyces erythreus.
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ERITROMICIN A
Streptomyces erythreus (1952)
L+ CHs ERITRONOLID A (aglikon)

KETON \ -

HaG HaC
CH; (pKal = 8,8)
Bl
[" CHg
CH DEZOZAMIN

/ KLADINOZA

Eritromicin B-C12 deoksi

Eritromicin C-C3' demetoksi

Eritromicin A je slaba baza (pKal = 8,8). Gorak, slobodna baza se koristi u
kapsulama, stabilan samo pri neutralnoj pH, jako nestabilan pri pH manje od 4.

Inhibira CytP 450 3A4, podleZe enterohepatiénoj cirkulaciji.

Gram +

Eritromicin

mehanizam delovanja

Eritromicin nhibira sintezu proteina, bakteriostatski, na gram +, hlamidije,
borelije, mikoplazme, treponeme, a u znatno manjoj meri na gram-negativne.

Eritromicin se vezuju se za 50 S subjedinicu ribozoma i sprecava translokaciju
u procesu sinteze proteina bakterijske Celije.

STABILNOST

Enoletar eritromicina
INAKTIVAN - DEJSTVO NA 6IT

U kiseloj sredini dolazi do nukleofilne adicije hidroksilnih grupa u polozaju C 6 i
C 12 na karbonilnu grupu € 9.

U baznoj sredini-hidroliza laktona, nastaje pseudoeritromicin |

Reakcijama prikazati nestabilnost eritromicina u kiseloj sredini

HaCli

Eritromicin A
6,9-hemiketal

8,9-Anhidroeritromicin A
6,9-hemiketal Anhidroeritromicin A
6,9:9,12-spiroketal

MIKROBIOLOSKI neaktivan
SPOREDNO DEJSTVO NAGIT



https://www.youtube.com/watch?v=uMxlvXHzlDE
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Degradacija eritromicina u kiseloj sredini

o
Eritromicin enol etar Anhidroeritromicin-6,9; 9,12-spiroketal

Degradacija eritromicina u baznoj sredini

Pseudoeroeritromicin A hemiketal

Pseudoeroeritromicin A enoletar

Dehidroeroeritromicin

Modifikovani derivati eritromicina

Eritromicin baza-gorak, slabo rastvoran u vodi, nestabilan u kis. sredini; kapsule,
film tablete

Cilj: T rastvorljivosti za parent. primenu i stabilnost u kis. sredini (per os).

a) Soli eritromicina se grade na amino grupi dezozamina, rastvorljive
su u vodi i koriste se parenetralno.

Eritromicin glukoheptanoat (gluceptat)

H H H OHH -
| o o P E I P N(CH3),
HO—C—C—CS—C—C—COO
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OH H
ERITRONOLID A

Eritromicin laktobionat

Laktobionska kiselina je disaharid koji se sastoji iz glukonske kiseline i

galaktoze (4-O-p galaktopiranozil-D-glukonska kiselina). Nastaje oksidacijom
laktoze (disaharida).

Laktobionat-karboksilatni anjon laktobionske kiseline.

Soli se daju parenteralno. Parenteralna primena eritromicina je bolna,
moZe da dovede do pojave tromboflebita na mestu primene.

Stabilniji su u kiseloj sredini, imaju veéu lipofilhost, bolja bioraspoloZivost.

b) Estri eritromicina esterifikacijo na polozaju 20-hidroksilne grupe
dezozamina Koriste se per os

(soli i estri: estri na pol. 2'-OH dezozamina i soli sa amino grupom dezozamina)

Esterifikacija sa propanolom

so sa laurilsulfatnom
9, ok kiselinom
NN NN 0
b

Eritromicin estolat

PROPIONAT + DODECILSULFAT = ESTOLAT
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ERITRONOLID A
Eritromicin etilsukcinat

Stabilan u kiseloj sredini, gradi stabilnu suspenziju koja hema neprijatan ukus, pa
Je pogodna za pripremanje sirupa u pedijatrijskoj praksi.

Veéa lipofilnost; oralne suspenzije, tablete.

Eritromicin inhibira Cyt P450 3A4 $to moze dovesti do potencijalnih
interakcija sa drugim lekovima (statini). Takode, stimulise motilitet GIT

(prokinetik) bez obzira na nacin primene.

estolat sukcinat

POLUSINTETSKI ANALOZI ERITROMICINA A

Cilj polusinteze:

Manje/slabije izrazene gastri¢ne smetnje
Veéa bioraspoloZivost leka

Veéa conc.leka u plazmi koja se odrzava
Manje doze i redi dozni reZim

Promene na C-6 aglikona

Promene na C-9 aglikona

Prosirenje makrociklusa

Polusintetski derivati eritromicina A

Klaritromicin

6-O-metileritromicin

stabilniji je u kiseloj sredini, bolja bioraspolozivost, smanjene GIT
smetnje. 14 OH metabolit-aktivan, inhibira Cyt P450
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Azitromicin

Aglikon prosiren za jedan atom (N)-Pliva;

Eritromiciklamin

15 él. lakton-azalid (1-oksa-6-azaciklopentadekan-15-on), eliminisana C=O0

upol 9: Mala bioraspoloZivost, koristi se kao pro drug

brzo prelazi iz plazme u tkiva odakle se postepeno oslobada (15x veéa konc
u tkivima nego u plazmi);

dozira se jednom dnevno (1 sat pre ili 2 sata posle obroka).

Ne podleZe metabolizmu, dugo se zadrzava u organizmu, izluéuje se putem Diritromicin-pro drug eritromiciklamina

2ugi;
. Kondenzovanjem eritromiciklamina i metoksietoksiacetaldehida. Ne inhibira Cyt P
RIERREARE 450 | Akt. metabolit (neenzimski)

Roksitromicin

9-[0O-[(2-metoksietoksi)-metilJoksim]-eritromicin

Eritromicin A + metoksietiloksi metil hidroksilamin
Poseduje i antiprotozoi¢nu aktivnost

Eritromiciklamin Relsienicin
(9-deokso-9-aminoeritromicin)
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3-keto derivati eritromicina-ketolidi

Novi, polusintetski derivati eritromicina-umesto Seéera kladinoze na pol. 3 sadrze
keto grupu i nazivaju se ketolidi.

Z

Akﬂvnosw‘(\ </N ; S
N

Stabilnost (H*)
HaC, CHa /-)
@

oksazolidinon o, N OCH;
HiC~ 7

I
N

Telitromicin - 2001

Telitromicin deluje protiv pneumokoka, rezistentnih na eritromicin i penicilin.
BioraspoloZivost telitromicina je veéa od bioraspoloZivosti azitromicina.

Antibiotici razlicitih struktura
LINKOZAMIDI (linkomicini)
Nisu makrolidi, imaju sli¢an antimikrobni spektar. Amidi higrinske kiseline
(pirolidin karboksilna kiselina) i specifi¢nog Selera (6-aminooktoza).
CHy
HO——H

H—4—NH,

N-metil-4-n-propil- OHgcp, Tiometilaminooktozida

trans-higrinska kiselina
AMIDI - Tiometilaminooktozida i N-metil-4-n-propilhigrinske kiseline

Slabo bazne osobine, grade stabilne hidrohloridne soli koje se koriste u
terapiji.

Seder: 6,8-dideoksi-1-tio-a-D-eritro-D-galaktooktopiranozid
CHy

N
|
CHz
ol SCH3 OR SCH3
Linkomicin R=H Klindamicin (polusint)
R=PO;H Klindamicin fosfat (pro drug)

Prirodni (Streptomyces Iincalnensis)

Inhibiraju sintezu proteina (50 S). Zbog identi¢nog mehanizma dejstva, ispoljava se
ukrstena rezistencija patogena i prema makrolidnim antibioticima.

Bakteriostatski i baktericidno, na gram-pozitivne koke, neke anaerobe i MRSA.

Per os i parenteralno.

Aktivni boliti: klindamicinsulfoksid i N-de ilklindamicin.

ANTIBIOTICI PEPTIDNE STRUKTURE

Iz Steptomyces vrsta, baktericidno. Ograni¢ena primena.

Izrazeni nezeljeni efekti, renalna toksiénost, ako se daju parenteralno.
Antimikrobna aktivnost polipeptida izrazava se u Internacionalnim
Jjedinicama (IU).

Strukturne specifi¢nosti:

Sadrze ak D konfiguracije (prirodne su L) koje nisu nadene kod visih
biljaka i Zivotinja.

Glikopeptidi (specificni Seceri), lipoglikopeptidi (masne kiseline).

Ciklicni (neoubi¢ajene ak-L-ornitin ili D-ak) ili linearni peptidi.

Zbog strukturnih specifi¢nosti veoma su stabilni u biosredini, ne podlezu

uobi¢ajenim reakcijama biotransformacije.

10
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L-Lys—a—L-II»Le

Bacitracin A

R ——

L-Izoleucin

Bacilus subtilus-9 strukturno sli¢nih molekula bacitracina.

Neprirodne aminokiseline D-konfiguracije .

Remeti sintezu mukopolipeptida koji ulaze u sastav bakterijskog zida
(razli¢ito od penicilina).

Iskljucivo lokalno (u izuzetnim slu¢ajevima se daje parenteralno), u smesi
sa heomicin B-sulfatom, oralno se ne resorbuje, toksican.

POLIMIKSINI NiZa masna kis.
L-DAB —L-Thr\
L-DAB L-DAB mmm LD AB s L-Thr=——L-D AB
L-leu— X — L-DAB Tetrapeptid
Polimiksin B X=D-Phe

Polimiksin E1 (Kolistin A) X=D-Leu

[]
DAB = —C\CH/\/(N':')‘ 6 a,y-diaminobutiril ostatak (DAB).
s
_J

Bacillus polymixa: smesa baznih polipeptida: A, B1, B2,C, D1, D2, M...
Hloridi, sulfati, im za leenje specifi¢nih gram- infekcija i lokalno.

Aminogrupe (bazne osobone) su na fiziolodkom pH protonovane i vezuju se za
fosfatne anjonske grupe gram - bakterija.

Neurotoksicni.

Kapreomicini ITA i IIB se

H o Jer ne sadrze boénu
NH aminokiselinu, lizin.
N KAPREOMICIN 1A

Iz fermentacione smese kulture Streptomyces capreolus.

Kapreomicin je smesa IA, IB, ITA i IIB kapreomicina, cikli¢ni peptidi.
Stabilan je u pH podrué ju od 4 do 8, nestabilan je u jako kiseloj i baznoj
sredini.

Antitubekulotik.

razlikuju od kapreomicina IA i IB,

GLIKOPEPTIDNI ANTIBIOTICI

Za specifi¢ni peptidni ciklus vezan Seéer specifi¢ne
strukture (glikopeptid) i/ili ostatak masnih kiselina
(lipopeptid).

Posledica ovih strukturnih specifi¢nosti jeste njihova
stabilhost prema metaboli¢kim reakcijama.

11
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" GLIKOPEPTIDNI ANTIBIOTICL BLEOMICINT

e —7 0 glukoza i

HO © on  vankozamin

Prirodni proizvodi-glikopeptidi.

SRS e Veoma izraZenim citotoksi¢ni efekat (u biosredini sa Fe(II)-jonom gradi

helatne komplekse tetraedarske strukture).

Prirodni bleomicin i njegovi analozi nalaze su u obliku bakarnih helatnih
kompleksa.

Slobodan antibiotik (bez prisustva bakra) je manje toksi¢an, i kao takav

ulazi u sastav farmaceutskih proizvoda.
Amfoterne osobine, samo ha gram +.
Vezuje se za peptidoglikane i inhibira biosintezu ¢el. zida bakterija.

Iv, kod meningitisa koji izaziva MRSA, infekcija izazvane Clostridium difficile
colitis, endokarditis....

Nefrotoksi¢an, ototoksiéan...

N BLEOMICINI 0 JEDNOSTAVNI PEPTIDI

D TREO
2 R.R)

Cl
HLORAMFENIKOL

(o) e
i [\
w ”) 2,2-dihloro-N-[1,3-dihidroksi-1-(4-nitrofenil)propan-2-il]-acetamid
oH %Wou R terminalni amid
OH

Streptomyces venezuelae, 1947, danas sintezom.

OHj\ Strukturne promene u radikalu terminalnog Jedini prirodni proizvod koji ima nitro grupu | Sirok antimikrobni spekfar.
A amina dovode do promena u bioloskoj aktivnosti. Pl et

Rezistencija ha bleomicin-aminopeptidaza koja hidrolizuje terminalni amid. Inhibicija snteze proteina (505), aplazija kostane srZi (supresija eritropoeze).
Liposolubilan, neutralan, gorak (palmitat).

Lek izbora za le¢enje meningokoknih infekcija.

Smatra se da bleomicini reaguju sa DNK i dovode do kidanja lanaca DNK.

Deluju i na prenosni sistem kiseonika u Celiji. Zbog visoke toksicnosti, deci se daje samo u izuzetnim slu¢ajevima (trbusni

Intravenski, kod nekih oblika kancera pluéa i koze. tifus, paratifus, pegavac) i lokalno za le¢enje infekcija koZe, oka i uha.

12
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OH

f
OZN—@ CH™ CH™ CH.0~ gluk.

HN— ‘g CHCl,

TGIukuriniI transferaza

oH edukcija oH Elimin. pH
ow—@ cné =S 0;N—©7 CH-= CH—CH,0H ——> Dm—@ CH=(H= CH.0H
§ HN- = CHCl, HN— G CH,OH
nitrozo derivat £ £

[¢] o
\ Hioramfenikol

| toksiéni
i metaboliti

oH on
i thh@fc»r CH=CH.0H OzN—@ CH- CH=CHOH

NH,

Hidroliza \

NH,
amino derivat

Eliminacione reakcije: atomi hlora eliminisu se u obliku hlorida, pri c¢emu
nastaje hidroksi derivat hloramfenikola.

Hidroliza amida
Redukcija nitro grupe

Mehanizam rezistencije: neke bakterije stvaraju enzim hloramfenikol
acetiltrasferazu (nastaje estar).

0 CI:\[CI
o HY~0
.0

OH 0

Hloramfenikol palmitat-per os

o Cl.__-Cl

oM HN:\EO o]
ONOH
OH 0

Hloramfenikol sukcinat-parenteralno

OH cl
H\n)\
N
Y cl
H3C. 4 o)
: \//S\\ Son
o 0o OH " (¢]
N
cl
TIAMFENIKOL !
R o ©
dobro rastvoran u vodi, //S\\ (B
o o

manje toksi¢an, manje aktivan
FLORFENIKOL (u veterini)

Strukturne modifikacije sek. hidroksilne grupe uzrokuju gubitak
aktivnosti.

Antibiotici razli¢itih struktura....

Penicillium griseofulvicum

Prirodni proizvod koji sadrzi
kovalentno vezani hlor.

Za lecenje mikoza.

Grizeofulvin

7-hloro-2' 4,6-trimetoksi-6'p-metilspiro [benzofuran-
2(3H),1'-[2]cikloheksen]3 4" -dion

0
AOH

Prirodni (Streptomyces i Pseudomonas), dobija

se i sintetski.
~.. /_OH ) )
H,C P Derivat oksirana.
[l Sa beta laktam antibioticima.
Fosfomicin

(2R-cis)-(3-metiloksiranil)-fosfonska kiselina

13
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AMINC
AN

{OZIDNI

)TICI

Aminoglikozidni antibiotici

> Bazni aglikon i specifi¢ni aminoseéeri

» streptomicini, kanamicini, neomicin, gentamicini, tobramicin i
polusintetski derivati

> jake organske baze (pKa od 4 do 6), polarna jedinjenja, deluju
baktericidno (osim streptomicina), uglavnom na gram -

> vezuju se za 30 S subjedinicu ribozoma i inhibiraju sintezu
proteina

» inkompatibilni sa jonima Mg, Ca, B-laktam antibioticima

> manje od 1% per os, parenteralno (im), ototoksiéni, nefrotoksiéni

Rastu¢i
polipeptid

508
o

7

s

S

mRN
K 30S
L 70 S ribozom
Streptomicin -
Translacija

Menja oblik 30S subjedinice;
pogresno “Citanje” koda

Hioramfenikol
Vezuje se za 50 S subjedinicu i
sprecava gradenje peptidne veze

Mesto sinteze
proteina

Tetraciklini
Spregavaju vezivanje aminoacil (RNK
za kompleks mRNK-ribozom

Pravac kretanja ribozoma

Struktura
v Sadrze aglikon za koji su glikozidno vezani aminoseceri.

v Amino3eleri su aminoheksoza i neka pentozu kao dodatni $ecer.

Aglikon (aminociklitoli)

v Aglikon je derivat heksahiroksicikolheksana (inozitola, ciklitola) kod
koga je jedna ili vise hidroksilnih grupa supstituisana amino ili

gvanidino grupom.

v Streptamin, streptidin....

14
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Struktura aglikona aminoglikozidnih antibiotika Primeri:

HO,
o7~ 2 OH HO G H “°%ﬁ“ B
(@] 2
Ho\m e ~® A o TNL/
OH §

NH Streptidin
i . Diaminoinozitol
Heksahidroksicikloheksan . m . HN, | NHCH,
L (streptamin) 5 oH B 2
(inozitol) HO e 7
2 Ho— 5 3
HzN 1 3
Hs;CO
2-Deoksbtreptamin Spektinamin Fortamin

Svi AG sadrze supstituisani 1,3 diamino tetrahidroksi cikloheksan

FARMAKOFORA
Streptomicin Aglikon streptomicina: Streptidin
105
STREPTOMICIN — 5 STREPTIDIN + STREPTOBIOZAMIN (disaharid) HO
HO OH
HN NH
STREPTOZA N-METILGLUKOZAMIN
HN# OH %NH
NH; HN

Streptidin (C,) |—] (C)) streptoza (C,) - (€;) N-mefil-L-glukozamin

1,3-digvanidino-2a.,40.,50 60 -tetrahidroksicikloheksan

Izolovan je 1944. godine, iz fermentacione smese Streptomyces griseus.

15



L-streptoza Fischerova H‘ff“(;i;z‘l:"“
projekciona
L-Streptoza
3C-formil-5-deoksi-o-L-liksoza e
H—|—oH
H——OH
L-liksoza Ho——H
CHH

9/29/2020

N-METIL-L-6LUKOZAMIN

2N-metilamino-2-deoksi-L-glukoza

2-deoksi-2-metilamino
-L-glukopiranoze

c

§o L-streptoza

5t

o . ;

25 N-metil-glukozmin
3

o 3

£

w

T Streptomicin

enzimi

NH,
C=NH
1
HN,
HO
o OH
NH-ﬁ-NHz
o. ENH
CTHO b
50 N\= —
HaC L-STREPTOZA
OH
HO o)

CHOH  “NHCp¥ 1
N-METIL-L-6LUKOZAMIN

’:f_)!":,‘ enzimi
0-2-deoksi-2-(metilamino)-a-L-glukopiranozil -

(1-2)-0-5-deoksi-3-C-formil-a-L-likso- furanozil-
(1-4)-N,N'-bis (aminoiminometil)-D-streptamin

STREPTOMICIN

Tuberkulostatik
Nestabilan, termolabilan
Ultrafiltracija
Parenteralno (im), SO,
Toksi¢an (oto-, nefro-)

Rezistencija

16
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OK SISTREPTOZA

Rezistencija: bakterije stvaraju enzime koji vrie
+Acetilovanje amino grupe (acetil transferaza)
+Adenilaciju (nukleotidil transferaza)

+Fosforilaciju (fosfotransferaza) hidroksilnih grupa

AMINOACETILTRANSFERAZE

ADENILTRANSFERAZE

c

A
AG—NH, 7—§AG— NH—COCH;

CH3COCoA HSCoA

ATP
AG*OHﬁAG*O*PO;

ADP

FOSFOTRANSFERAZE

Ekvatorijalne amino i hidroksilne grupe Seéera pristupaéne su za acilovanje.

Streptomicin

| adeniltransferaza I/\I fosfotransferaza |

NH;
N A
o <X )
HO-P-0
NH, NH,
HO OH C:NH IC:KJH
HO'NSOYNHCH; | ¢ NHCH; &
Su o Mo Xo%%. RN conm
HOE\ H H% HO NH
o] CH, o 2
OHC OHC
O-3-adenilat O-3-fosforilat

4,6-DISUPSTITUISANI 2-DEOKSISTREPTAMIN

KANAMICINI
AMIKACIN
GENTAMICINI

NEOMICINI

17
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KANAMICINI

Streptomyces kanamyceticus, 1954
A B, C

Ne sadrZze D-ribozu, manje toksiéni
Termicki stabilniji-autoklaviranje

Kanozamin: 3-deoksi-3-amino-D-glukoza (3-D-glukozamin)

R: 6-deoksi-6-amino-D-glukoza (kanamicin A)
2,6-dideoksi-2,6-diamino-D-glukoza (kanamicin B-toksi¢an)
2-deoksi-2-amino-D-glukoza (kanamicin C-toksi¢an)

KANAMICIN A

ADENILACIJA
FOSFORILACIJA

ADENILACITA

FOSFORILACITA

Rezervni antituberkulotik |_

Termostabilan, moZe da se sterilise.

Aglikon |

]

Polusintetski derivat kanamicina A - Amikacin

a-hidroksibutiril kanamicin A STEREOSELEKTIVNO

6-0-(3-amino-3-deoksi-a-D-glukopiranozil)-4-
O-(6-amino-6-deoksi-a--D-glukopiranozil-1-N-
[(25)-4-amino-2-hidroksibutiril]-2-deoksi-D-
streptamin

y-amino-a-hidroksicL3buterna

kiselina ~

Stereoselektivno acilovanje kanamicina A (sterno se ometa prilaz enzima

koji vrse inaktivaciju). Manje toksi¢an.

Derivat kanamicina B - Tobramicin (3-deoksikanamicin B)

Kanozamin

3-deoksi kanamicin B ©
Rezistencija na
fosfotransferaze

Streptomyces tenebrarius, mala toksi¢nost, lek izbora iz grupe AG.

18
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TOBRAMICIN
+ 3-DEOKSIKANAMICIN B (dobija se iz Streptomyces tenebrarius)
« Na diamino-§eceru je eli OH (pol-3) - nije supstrat za bakterijske
fosforilaze

+ Visoka antibakterijska aktivnost

+ Mala toksi¢nost, dobra distribucija u tkiva

» Parenteralno (L.M.. I.V.) - gentamicin rezistentne infekcije P. aeruginosa
»  Pseudomonas infekcije

» Sprej za tretman pluénih infekcija

+ Lokalno oéi/koza:

- K inuje se i sa glukokortil

GENTAMICINI 2-DEOKSISTREPTAMIN

Micromonospora purpurea ili M. echinospora

OPSTA FORMULA

G, Co, Cq

A, B (razlika u stereohemiji Selera)

Garozamin: 3-deoksi-3-metilamino-a-D-ksilopiranoza (pentoza d,l,d)

GENTAMICINI, oPSTA FORMULA

Zastita od

Ra . acefiltransferaze

WR
Rl o, 2

purpurozamin

3-deoksi

Rezistencija na

fosfotransferaze exesiaisifentanin

Gentamicin R
Gentamicin €;  Me garozamin
Gentamicin C, Me

Gentamicin C,, H

Gentamicin C,, H NH,

ai3%umestoei2°

Nepristupa¢na

Smesa gentamicina je farmakopejski oficinalna supstanca. :
adenilazama

Streptomyces fradiae NEOMICINI (A,B,C)

NEOZAMIN C

2-DEOKSISTREPTAMIN

4,5-disupstituisani
NEAMIN

NEOZAMIN C (Neomicin A)

D-riboza

Neozamin=2,6-diamino-2,6-dideoksi-L-idoza (heksoza d,.d,l)

Neomicin A (Neamin) = 2-deoksistreptamin (4)-O-neozamin (o). dobija se
hidrolizom Neomicina B i C;

Neomicin B i C- razlikuju se po strukturi $eéera na C5 streptamina.

Termostabilni su, mogu da se sterilisu, lokalno za infekcije koze.
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Mehanizam hemijske inkompatibilije aminoglikozida sa p-
laktamima

NHCOR
Hooc” O‘\';\(S\
v Acilovanje aminociklitola p-laktamom. secer Fa
o
v Zapocinje nukleofilnom adicijom amino !ece,
grupe na karbonilnu grupu p-laktama.,ooc,
NHCOR
Secer i ©
N,
A
o

Ecer

9/29/2020
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