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Uvod

* Antituberkulotika jsou antibiotika, ktera se
pouzivaji k lécbé tuberkuldzy a dalsich
onemocnéni zpusobené bakteriemi rodu
Mycobacterium

* Prilécbé se kombinuje nekolik antibiotik,
protoze se na né uz prilécbé vyviji rezistence,
coz je zpusobené také dlouhou dobou lécby 6
a vice mesicu



Léky prvni volby

 Meziléky prvni volby patri:
= Ethambutol

soniazid
Pyrazinamid

Rifampicin

= Streptomycin
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* Mechanismus ucinku: inhibuje enzym HO
arabinosyltransferazu, ktera se ucastni
polymerizace Arabinogalaktanu, coz vede k
zvyseneé propustnosti bunécné steny

e Syntéza z 1-nitropropanu (DCE-1,2-dichlorethen)
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Alternativni syntéza z methioninu
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Isoniazid “NH

Je prolécivo, které je aktivovano N~
oakterialni katalazou-peroxidazou, ktera
catalyzuje tvorbu isonikotinového acylového
radikalu

isonikotinovy acylovy radikal se vaze na NADH

Takto vznikly komplex se pevné vaze na enoyl-acyl
nosnou proteinovou reduktazu

To ma za nasledek inhibici tvorby kyseliny
mykolové, ktera je hlavni soucasti bunecné stéeny
mykobakterii




Schéma aktivace a Syntéza

* Vznik isonikotinového acylového radikalu a nasledna reakce s NADH
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* Schéma syntézy isoniazid z 4-kyanopyridin

H
N O.__NH, .
Il O._N._
H,0O NH,NH, NH,
X ol
| X NaOH | | S
2
2
N N NG

* Primyslové se isoniazid vyrabi z 4-methylpyridin, ktery se v prvnim kroku
oxiduje na kyselinu isonikotinovou, ktera se dale upravuje na hydrazid
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* Je prolécivo, které se pomoci bakterialni
pyrazinamidazy metabolizuje na kyselinu
pyrazinoovou

e Kyselina pyrazinoova nasledné snizi pH v
pakterii a inhibuje tak nékteré enzymy, které
jsou zavislé na pH
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Rifampicin

* Polosynteticky derivat rifamycinu, ktery byl
izolovan z Amycolatopsis rifamycinica

* Rifamycin a jiné derivaty vykazovaly nizkou
aktivitu vuci mykobakteriim, oproti
rifampicinu, a proto se stal zakladem lécby
tuberkulozy

e Rifampicin inhibuje bakterialni RNA-
polymerazu I




Syntéza

HCOH

1,3,5-trimethyl-hexahydro-
1,3.5-triazine

DMF/AcOH

CH; CHs

1-amino-4-
methylpiperazine

24-desmethylrifampicin 3-methyl-1,3-0xazino(5,6-c)-
24-desmethylrifamycin



Streptomycin

Je aminoglykosid
Je ziskavan z bakterie Streptomyces griseus

Jako vsechna aminoglykosidycka antibiotika se
vaze na 30S podjednotku ribozomu a tim

inhibuji proteosyntezu CHs
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Léky druhé volby

Predepisuji se, kdyz je prokazana rezistence na
éky prvni volby

Priklady:
—Kanamycin
—Amikacin
—4- Aminosalicylova kyselina
—Cykloserin
—Ethionamid
—A dalsi




Kanamycin A

 Aminoglykosidycké atibiotikum, které ucinkuje
obdobné jako Streptomycin

* Je extrahovan z bakterie Streptomyces
kanamyceticus S




Amikacin

* Je polosyntetickym
derivatem Kanamycinu A




Syntéza

N-(benzyloxycarbonyloxy)
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6'-carboxybenzyl-kanamycin

succinimide

(5)-N-carbobenzyloxy-4-amino
-2-hydroxybutyric acid
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4- Aminosalicylova kyselina o

OH
* 4- Aminosalicylova kyselina je ’ N/CEOLH

7 Ve V4 ° ° 2
prolécivo, které interaguje s

metabolickou drahou kyseliny
listové
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Cykloserin
HNJEM‘NW
* Je analogem D-alaninu O
* |nhibuje jak tvorbu D-alaninu z L-alaninu, tak i
polymerizaci peptidoglykanu (ktery je soucasti
bunecné stény), ktera potrebuje samotny D-
alanin
e Syntéza
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Ethionamid /\I/j)w

Mechanismus ucinku obdobny s isoniazidem
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Nitroimidazoly gj

* Delamanid .

* Pretomanid :neni na listu léciv WHO, v USA byl
povolen pro |écbu TBC v roce 2019

* Jsou proléciva, ktera jsou aktivovana
deazaflavin dependentni nitroreduktazou.

Reaktivni meziprodukty této reakce inhibuji
syntézu kyseliny mykolové
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7 Delamanid
76.2% for 3 steps [ 9.3 g obtained]
94.3% ee 99.4% ee

L-DIPT: (D)-(-)-Diisopropyl tartrate

MS-4A: Molecular sieves

CHP: Cumene hydroperoxide

t-Butyl XPhos: 2-dj-tert-Butylphosphino-2',4',6'-triisopropyl-1,1'-biphenyl



Pretomanid syntéza
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Bedachilin

Je bromochinolon
nhibuje specificky bakterialni ATP syntazu
Je distribuovan jako sul s kyselinou fumarovou



Syntéza
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Dalsi priklady, které se pouzivaji k |1écbé
TBC, ale nejsou soucasti skupiny JO4A
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