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B-laktamova antibiotika
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B-laktamova antibiotika
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Peniciliny Cefalosporiny
N-acyl-6-aminopenicilanové kys.

N-acyl-7-aminocefalosporanové kys.

Mechanismus ucinku

‘inhibice syntézy bunécné stény vazbou na specifické bilkoviny



Peniciliny
Historie

Svét
1928— Alexander Fleming — koncentrat
1939- Fleming, Florey, Chain, Johnson - izolace a konstituce pencilinu
1945-Nobelova cena Flemingovi, Floreyovi a Chainovi

Ceské zemé
1943 — Malek, Fragner, Herold, Hais aj. — Mykoin BF 510
» dokudrama“ Mykoin PH 510 z r. 1965

https://youtu.be/cdNyLajVhZQ



Peniciliny

Puvodni ,,amorfni penicilin“
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Peniciliny
Benzylpenicilin a jeho problémy
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benzylpenicilin i "”,:O
syn. penilcilin G OH

produkce benzylpenicilinu T pfidanim fenyloctové kys. do Zivné pady
Problémy:

slaba vazba na bilkoviny = rychlé vyluCovani = nutné Casté podani

nestalost v kyselém prostfedi — viz reakéni schéma = nempznost p.o. aplikace
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Peniciliny
Benzylpenicilin a jeho problémy

3. Citlivost vuéi penicilinasam (p-laktamasam) — viz schéma
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4. Rel. uzké spektrum — jen G* (Streptococcus, Staphylococcus, Clostridium, Neisseria,
Corynebacteriun, Bacilus anthracis ...)

5. Vyvolava alergie — anafylakticky Sok — zpusoben pfimési 6-aminopenicilanové Kys.
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Rese

Peniciliny
ni problému benzylpenicilinu

Ad 1. — Spatné rozpustné soli s org. bazemi
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benzathin-benzylpenicilin
Pendepon® inj. sic.
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prokain-benzylpenicilin
Prokain Penicilin G® Biotika inj. sic.

depotni formy pro i.m. injekce



Peniciliny

Reseni problému benzylpenicilinu

Ad 2. — T stalosti v kyselém prostiedi

fenoxymethylpenicilin
syn. penicilin V
ziskan pfidavanin fenoxyoctové kys. do zivné pudy
vhodny pro p.o. aplikaci
V-Penicilin®, Ospen®



Peniciliny
Reseni problému benzylpenicilinu — polosyntetické peniciliny

‘penicilinamidasa (penicilinacylasa) — Stépi acyklickou amidickou vazbu, nikoliv (3-
laktamovy kruh

‘pouzivam mikrob, ktery ji produkuje (napf. E. coli)
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6-aminopenicilanova kys. fenyloctova kys.
O
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polosynteticky penicilin




Peniciliny

Prevazné polosyntetické peniciliny stalé v kyselém prostredi

-stabilitu v&i kyselinam T elektrondonorové substituenty v N-acylovém postrannim fetézci
(I+ anebo M+ efekt)
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ampicilin

Ampicilin ® cps., inj sic.

R = -CH,

R = -CH,CH,

O

fenoxymethylpenicilin
V-Penicilin® tbl., Ospen
tbl. obd.

fenethicilin

propicilin



Peniciliny

Polosyntetické peniciliny odolné vugéi B-laktamasam

‘vznik acylaci aminoskupiny 6-aminopenicilanové kys. objemnym acylovym zbytkem;
laktamovy kruh je pak stericky branén

: >)<CH3
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3
H,C™
-
OH  Ri=RI=.H oxacilin OH
Prostaphlin® cps., inj. sic.; Oxacilin®cps., inj. sic.
meticilin R'=-Cl, R?>= -H kloxacilin
R'=R?=-ClI dikloxacilin
MRSA = methicillin-resistant R'=-Cl. R= -F flukloxacilin

Staphyloccoccus aureus

-odolné téz vuci kys. prostfedi; odolnost stoupa
oxacilin < kloxacilin < dikloxacilin = flukloxacilin



Peniciliny
Jiny pfistup ke T odolnosti vaéi p-laktamasam —
inhibitory p-laktamas

‘latky s B-laktamovym kruhem, vazou se na akt. misto enzymu s vétsi afinitou nez antibiotikum a
blokuji ho

‘pouzivany v kombinaci s peniciliny
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klavulanova kyselina 4,4-dioxopenicilanova
‘izolovana ze Streptomyces kys. tazobaktam
clavuligerus sulbaktam + piperaciliin (Tazocin®
+ amoxicilin (Amoxiklav®, Betrion® inj. sic.)
Augmentin®) + ampicilin
+ tikarcilin (Timentin®inj. sic.) (Ampisucillin® inj. plv.

sol.)



Peniciliny
Kombinace penicilinu s inhibitorem B-laktamasy v jedné molekule
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smisSeny ester ampicilinu a sulbaktamu s methandiolem
prolécCivo obou slozek
sultamicilin
Bitamon® inj. sic., Unasyn® tbl. obd.



Peniciliny
Peniciliny s rozSirenym spektrem
Ad 4. — zavedeni hydrofilniho substituentu do «c-polohy acylu na aminoskupiné 6-

aminopenicilanové kys. = rozsireni spektra penicilintii na G
Latky s volnou primarni aminoskupinou
H.N HH

H.N HH H
N S ? :

CH, N\_r: S _CH,
H '/’CO H “=—O0
HO HO

R=-H ampicilin epicilin

-OH amoxyecilin

Amoclen®, Amopen®

/
*k-HI




Peniciliny s rozSirenym spektrem- ureidopeniciliny
Latky, u nichz je aminoskupina v a-poloze acylu soucasti moCovinového seskupeni =
ureidopeniciliny = jantipseudomonadové” peniciliny
spektrum zahrnuje Pseudomonas aeruginosa
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R =H- azlocilin
piperacilin
Pipril® inj. sic., Tazocin © inj. plv. sol.(+ tazobaktam) R= CH.SO,- mezlocilin

-zavazné infekce véetné otitis media, CNS ...



Peniciliny s rozSirenym spektrem-
latky s dalsSim karboxylem v acylu na aminoskupiné v poloze 6
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karbenicilin tikarcilin

Timentin® inj. sic. (+ kys. klavulanova)
‘kostni a kloubni infekce (Staphylococcus
aureus ), gyn. a bfisni infekce ...

-analogie kruht (benzen — thiofen)



Penemy

Karbapenemy

ertapenem

Invanz ® plv. inf.

spneumonie
sintraabdominalni infekce
«akutni gynekologické infekce
sinfekce diabetické nohy

meropenem

Archifar ® plv. inf.

spneumonie, bronchopulmonalni
infekce u cystické fibrozy
*meningitidy

-komplikované infekce
mocovych cest



Penemy
Karbapenemy kombinované s enzymovym inhibitorem
«dehydropeptidasa | (= membranova dipeptidasa EC 3.4.13.19), umisténa
na kartacovem lemu bunék renalniho tubulu, stépi B-latamovy kruh
imipenemu
O
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cilastatin imipenem
sinhibitor renalni dehydropeptidasy |

a leukotrien-D4 dipeptidasy (pfreména leukotrien

D4-E4)

Tienam ® 500 mg / 500 mg i.v. inf. plv. sol.

«tézké pneumonie nozokomialni a v souvislosti s umélou ventilaci
sinfekce vzniklé pfi a po porodu

*komplikované infekce mocCovych cest, kiiZze a mékkych tkani



Cefalosporiny

houby Cephalosporium spp. (1948)
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Cefalosporiny
Obecna struktura
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‘izolovan z Streptomyces lactadurans




Cefalosporiny

Vlastnosti
8 R® H
H R H s H - - g
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HO™ 0 HO™ 0

-elektonovy par na N5 zapojen do konjugace s dvojnou vazbou = | elektronové hustoty na N5
— { nukleofility N5 = stalost v kyselém prostredi
1éZ T odolnost vi&i B-laktamasam (cefalosporinasam)



Cefalosporiny
Latky odvozené od cefalosporinu C, tj. N-acylderivaty 7-aminocefalosporanové kys.
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polosynteticky cefalosporin, popf. meziprodukt

“glutarylacylasa + oxidasa D-aminokyselin



Cefalosporiny
Latky odvozené od cefalosporinu C, tj. N-acylderivaty 7-aminocefalosporanové kys.
1. generace — pro parenteralni podani (nevsiebavaji se z GITu)
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cefalotin cefaloridin

Cefalotin® Biotika inj. sic.



Cefalosporiny
Latky odvozené od cefalosporinu C, tj. N-acylderivaty 7-aminocefalosporanové kys.

2. generace — pro peroralni podani
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R'=-H, R?= -CH, cefalexin Cefaclen® cps.
R'=-OH, R?= -CH, cefadroxil Biodroxil® tbl. obd.

R'=-H, R%=Cl cefaklor Ceclor® cps.



Cefalosporiny
Latky odvozené od cefalosporinu C, tj. N-acylderivaty 7-aminocefalosporanové kys.

2. generace — pro parenteralni podani - T tginnost na G-, T rezistence vaéi p-laktamasam
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. cefsulodin

cefazolin -Pseudomonas

Kefzol® inj. sic.



Cefalosporiny

Latky odvozené od cefalosporinu C, tj. N-acylderivaty 7-aminocefalosporanoveé kys.

2. generace — pro parenteralni i p.o podani — velmi odolné vici B-laktamase
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cefamandol
R = H- cefuroxim
Ceroxim® tbl.
CH3
o=
R = o cefuroxim axetil
p .
HC Zinnat® tbl. obd.
/- \



Cefalosporiny

Latky odvozené od cefalosporinu C, tj. N-acylderivaty 7-aminocefalosporanové kys.

3. generace — pro parenteralni a p.o podani — velmi odolné vucéi B-laktamase
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cefotaxim
Claforan® inj. sic.

IS B
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cefpodoxim proxetil
Orelox® tbl. obd.



Cefalosporiny
Latky odvozené od cefalosporinu C, tj. N-acylderivaty 7-aminocefalosporanové kys.
3. generace — pro parenteralni podani — velmi odolné vici p-laktamase

cefoperazon

Acefa ® plv. inj. sol.

sinfekce dychacich a moCovych cest, intraabdominalnich tkani, kosti a
klubu, pohl. ustroji, bakteriémie

profylaxe pooperacnich infekci

*spektrum: typicky Pseudomonas; G* i G-, anaerobi

*vylu€ovan moci i zluCi; metabolizovano <1 %



Cefalosporiny
Latky odvozené od cefalosporinu C, tj. N-acylderivaty 7-aminocefalosporanové kys.

4. generace — pro parenteralni podani — odolné vici B-laktamasam
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cefepim

Cefepim Noridem ® plv. inj./inf. sol.
-zavazné infekce zpusobené citlivymi patogeny
*spektrum:
*G* aerobi: Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin), Streptococcus pneumoniae (véetné

kmenu rezistentnich na penicilin),Streptococcus pyogenes
-G aerobi: Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Haemophilusinfluenzae, Moraxella

catarrhalis, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia liquefaciens,
Serratia marcescens



Cefalosporiny

Latky odvozené od cefamycinu C, tj. N-acylderivaty 7-methoxy-7-aminocefalosporanové kys.

,Nova tfida“ — pro parenteralni i p.o podani —odolné vuci p-laktamase
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Mefoxin®-inj—sie-



Analoga cefalosporinu

HO N-—:—'[/ (|3|_|3

moxalaktam
-dihydrooxazinovy derivat odvozeny od 4. generace cefalosporinu
vyvinut specialné pro Ié€bu meningitidy (prestupuje HEB) a anaerobnich infekci



Makrolidy
‘makrocyklické laktony s 10 — 40 Clennym kruhem s 1 aminomonosacharidem a 1
,nheutralnim“ monosacharidem, na ktery muze byt téz vazan aminosacharid
-1. skupina (s vétSim kruhem)- natamycin, nystatin, amfotericin B — viz antimykotika
-2. skupina —skupina erythromycinu (erythromycin a analogy, spiramycin, tylosin)

N Obecna struktura uzsi podskupiny erythromycinu
R R (14C€lenny lakton. kruh - erythromycin a analogy)
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R'=-OH, -H

Z =)C=0, )N(CH,),)C=N-O-CH,, )C=NOCH,OCH,CH,OCH,
R2=-H, -F

R3=-H, -CH,

R*=-CH, nebo R2+R*= oxiran



Makrolidy
Misto a mechanismus Ucinku
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Makrolidy
Misto a mechanismus uéinku
‘inhibice proteosyntézy
‘pusobi na ribozémové podjednotce 50S
‘inhibuji translokaci rostouciho peptidu z akceptorového mista na peptidové

‘ucinek bakteriostaticky

Spektrum:
G'iG

Neisseria, Haemophillus, Brahmanella, Legionella ...



Makrolidy
Erythromycin a analogy

erythromycin azithromycin
‘izolovan r. 1952 ze Streptomyces *polosynteticka slouCenina
erythreus Sumamed® tbl. obd.

-Spatna biol. dostupnost = lipofilni soli
(stearat, ethylsukcinat ...)

‘i zevni formy (lotia ...) — acne vulgaris
Porphyrocin® tbl.



Makrolidy
Azithromycin z erythromycinu

ZT

H,

,,,,IO

NaBH, H,C

H,C N
o = HO
HSCOE—CI HO OHO “CH, HC

3




Makrolidy
Erythromycin a analogy o)

N
H,C CH,
H,C. _CH OH OH
37NN 3 HC\ ,CH
w it [\CH, TN
O Ne,
s HC i %
™ CH,
0 0
CH, O/CH3
0O CH,
: OH
6-O-methylerythromycin CH,

klarithromycin

‘i na Mycobacterium avium
Klacid® tbl. obd.
Fromilid © tbl. fim.

roxithromycin
Rulid® tbl.



Makrolidy

Erythromycin a
analogy

8-fluorerythromycim N _
flurithromycin dirithromycin



Makrolidy

Erythromycin a analogy

L-oleandrosa

oleandomycin
‘izolovan r. 1954 ze Streptomyces
antibioticus

lexithromycin



,Vzdalengjsi“ analoga erythromycinu — Ketolidy
*na kruhu ketoskupiny v pol. 2a 9
«dobra biol. dostupnost

telithromycin
Ketek® tbl.
N




Makrolidy

Latky s 16¢lennym lakton. kruhem nenasycenym v polohach 10 a 12

OH

N—CH, josamycin
téz na Mycoplasma
o H Wilprafen® tbl. obd., Alpucine® premix a.u.v.

CHs0 CH,
spiramycin (syn. rovamycin) |-|3(f OH
‘izolovan r. 1954 ze Streptomyces ambofaciens
R =HCO- spiramycin A = spiramycin |

CH,CO- spiramycin B = spiramycin |l
CH,CH,CO- spiramycin C = spiramycin Il

Rovamycine® tbl. obd.



Makrolidy

Latky s 16€élennym lakton. kruhem nenasycenym v polohach 10 a 12

rokitamycin

miokamycin



Aminoglykosidy
1. glykosidy aminosacharidi produkované rodem Streptomyces
Skupina streptomycinu
Skupina neomycinu
Skupina kanamycinu a gentamycinu
Mechanismus ucinku
inhibice proteosynézy
naruSuji presné Cteni genetického kddu a vazbu peptidyl-tRNA na peptidové vazebné misto
ucinek bakteriostaticky — baktericidni
Spektrum
G*'<G
Bacillus anthracis, Bordetella pertussis, Brucella, Corynebacterium diphteriae, E. coli, Enterobacter,
Haemophillus, Mycobacterium tuberculosis...



Aminoglykosidy
1. Skupina streptomycinu

OH NH,
\ NH

N
H streptidin = aglykon

H.C
3 \NH

HO .,
N-methyl-L-glukosamin
HO

R =-CHO streptomycin
-izolovan r. 1944 ze Streptomyces fradiae
‘pouzivan na M. tuberculosis v kombinaci s dalSimi tuberkulostatiky
-baktericidni
Streptomycin ,,Granenthal®® inj. sic., Streptowerfft® a.u.v
dihydrostreptomycin

R =-CH,OH
Depomycine® a.u.v. inj. (+ benzylpenicilin)



Aminoglykosidy

2. Skupina neomycinu

H,N

02 NH2

deoxystreptamin = aglykon

H
"0

R=-NH, neomycin B HO
'smé&s neomycinu izolovana r. 1949 ze
Streptomyces fradiae

Framykoin® ung., Pamycon® plv. (+ bacitracin) 2
R =-OH paromomycin

‘nevstiebava se z GIT

‘pouzivan na Entamoeba histolytica

Humatin® cps.




Aminoglykosidy

3. Skupina kanamycinu a gemtamycinu

Podskup.kanamycinu

e
OH HO "
H,N O
HO™"
OH tobramycin
R=-H kanamycin Tobi Nebuliser Solution® inh.
Kanacol® a.u.v. in;. sol.
léCba chronické
pseudomonadové pulmonarni
infekce u pacientl s cystickou
|O fibrozou
R= /‘\_/\/NH2 amikacin

z Amikin® inj.
OH



OH
NH,

gentamycin

Garasone® gtt. opht.

(+betamethason)
Diagen® a.u.v.

Aminoglykosidy
3. Skupina kanamycinu a gemtamycinu
Podskup.gentamycinu

HC, RN, NH,
" /O\
2
H,C R
3 N z O : O/
H I H :
OH OH

sisomycin

CH,CH,-

netilmycin
Netromycine® in;.
-tézké infekce, sepse ...
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