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Antibiotika riznych struktur
Skupina chloramfenikolu (“amfenikoly”)

R' = -NO, R2 = -CHCI, chloramfenikol

*sizolovan r. 1947 Streptomyces venezuelae, pripravovan synteticky

*spektrum: G* i G, napf. Salmonela, Ricketsia, Bordetella pertussis, Neisseria,
Haemophilus, Klebsiela, Enterobacter, Staphylococcus aureus, Streptococcus ...
*MU: inhibice proteosyntézy — blokuje peptidyltransferasu

NU: irreverzibilni aplastickd anémie = systémové pouziti silné omezeno
Chloramphenicolum CL 2005

Ophthalmo-chloramphenicol LéCiva® ung., Spersadex® gtt. opht. (+dexamethason)
R'=-NO, R?=-CH,N, azidamfenikol
Ophthalmo-azaphenicol® oph. gitt.

R'=CH,SO,- R? =-CHCI, thiamfenikol

Thiamphenicolum CL 2005



Stereochemie chloramfenikolu

cl cro
1R, 2R § N 1S, 28
D-(-)-threo ClI Cl L-(+)-threo
aktivni O O rel. aktivita < 0,4
téz dextromycin

rel. aktivita 100

1S, 2R
L-(-)-erythro

1R, 2S
rel. aktivita 1-2

D-(+)-erythro
rel. aktivita < 0,4




Vztahy mezi strukturou a aktivitou ve skupiné amfenikolu (SAR)

®strukturni fragment nezbytny pro ucinek: (1R, 2R)-2-amino-1-fenyl-1,3-
propandiol

®R' =-NO,, ale téz -SCH, nebo -SO,CH, (t¢émer stejna aktivita jako
chloramfenikol)

®v amidovém postrannim fetézci musi byt N-H; R? ovliviiuje ucinek podle
objemu a elektronegativity (R*=OCCHBr,ma 80 % aktivity chloramfenikolu)
®csterifikace primarni -OH =vymizeni nebo vyrazné { Gginku in vitro;
estery se vSak v organismu rychle hydrolyzuji (=esterova proléciva)
®absolutni konfigurace ma pro ucinek zasadni vyznam; jen 1R, 2R (= D-
threo) vysoce aktivni, u 1S, 2R (=L-erythro) zachovana min. aktivita, 1S, 2S

(= L-threo) a 1R, 2S (=D-erythro) prakt. inaktivni = aktivita vice zavisi na

konfiguraci opt. akt. C1



Proléciva chloramfenikolu optimalizovana pro urcity zpusob aplikace

O\N+§O R1 R2
0
| 0 Na' H chloramfenikol-sukcinat sodny
22 Chloramphenicoli natrii succinas CL
~5 o) 2009
| o nebo Chloramphenicol® ICN plv. inj. sol.
o 5
0
Cl Cl

chloramfenikol-palmitat 3
Chloramphenicoli palmitas CL 2009

®ve vode prakt. nerozpustny, potlacena
H.C horka chut



Linkosamidy

R R R RIRR R
> CsH, CHOHH H H linkomycin
S 6 3 izolovan ze Streptomyces lincolnensis
% O R var. lincolnensis
' ‘ Lincomycini hydrochloridum
0 0H monohydricum CL 2009
Lincocin® inj. sol., Lekomycin P® a.u.v. plv.
L0 sol., Neloren® cps. (baze)
C,Hs CH; OHH H H linkomycin B
( v Iékopisném linkomycinu do 5 %)
CsH;, CH; H CIH H klindamycin

Clindamycini hydrochloridum CL 2009
CsH; CH; H Cl |H |OPO(OH), klindamycin-dihydrogen-fosfat

Clindamycini dihydrogenphosphas CL
2009

Dalacin C®
CoHs CH; H CIH H klindamycin B

(v Iékopisném klindamycinu max. 2 %)

®MU: inhibice proteosyntézy
®bakteriostatické
®spektrum: uzkeé; G* a anaerobi, Staphylococcus, Streptococcus, Clostridium, Bacteroides ...



Fosfomycin

HO OH
\\P

HO™ \ CHj OH HO—P=0
OH H /H

O/

[(2S,3R)-3-methyloxiran-2-yllfosfonova kyselina N

‘\
CH,
H
fosfomycin

fosfomycinum trometamoli

Urifos ® 3g granule pro p.o. roztok
*izolovan ze Streptomyces fradiae
*baktericidni
*MU: blokuje vystavbu bun&éné stény inhibici fosfoenolpyruvat transferasy, ktera katalyzuje
tvorbu kyseliny N-acetylmuramové z N-acetylaminoglukosy a fosfoenolpyruvatu.
*|éCba nekomplikovanych infekci dolnich moCovych cest, preventivné pfi zakrocich tamtéz
*spektrum: G* aeroby: Staphylococcus saprophyticus; G aeroby: Escherichia coli; druhy, u
nichz maze byt problémem ziskana rezistence: G* aeroby: Enterococcus faecalis; G™ aeroby:
Proteus mirabilis



Spektinomycin

NH
H,C™

(2R,4aR,5aR,6S,7S,8R,95,9aR,10aS)-4a,7,9-trihydroxy-2-methyl-6,8-bis(methylamino)dekahydro
-4H-pyran[2,3-b][1,4]benzdioxin-4-on

spektinomycin

®baktericidni

®MU: inhibice proteosyntézy

®spektrum: Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, E. coli,

Haemophilus, Proteus, Bacteroides

Spectam scour halt ®a.u.v. gel, Mucospectom®a.u.v. (+linkomycin.HCI)



Glykopeptidy

Cl

o
Y o]
N NH,
N
(@)
(@)
OH
_ teikoplanin
vgnkorr!yCIn ' ' ®izolovan z Actinoplanes
®izolovan ze Streptomyces orientalis teichomyceticus
Edicin® inj. plv. sol., Vancocin CP® in;. sic. Targocid®in;. sic.

®MU: inhibice tvorby bun&éné stény bakterii
®rezistence neni nutné zkrizena
®baktericidni

®jen parenteralni podani

®spektrum: uzké; G*:Staphylococus,
Streptococcus, Enterococcus, Clostridium ...



Glykopeptidy

ristocetin A ristocetin B

®smeés izolovana z Nocardia lurida
®toxicka, aglutinace trombocytu, srazeni krve



Lipopeptidy

CHs3

X0

daptomycin

Cubicin ® ivn inj/inf plv sol

*MU: v pfitomnosti Ca?* se vaze na membrany bakterialnich bunék =
deplorazizace, inhibice syntézy proteint, DNA a RNA; odumfeni bunky
*spektrum: jen G™: Staphylococcus aureus, Staphylococcus haemolyticus,
koagulaza-negativni stafylokoky, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
dysgalactiae, subsp. equisimilis, Streptococcus pyogenes, streptokoky skupiny G,
Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp

sinfekce kuze a mékkych tkani, pravostranna infekCni endokarditida, bakteriémie



Ansamyciny
®obsahuji aromatickeé jadro, jehoz nesousedici polohy jsou spojeny makrocyklickym
laktamovym kruhem

Rifamyciny
®MU: inhibice syntézy RNA blokddou DNA-dependentni RNA-polymerasy
®bakteriosticka, ve vyssich davkach baktericidni

R R?
rifamycin SV 5
>N cH -H  Rifamycinum natricum CL 2009
3
\—cH,
O
\/{k Py rifamid
-H N~ “CH,
\—cH,
N rifampicin (syn. rifampin)
N \N/ﬁ Rifampicinum CL 2009
K/N -H @ Mycobacterium tuberculosis,
\CH3 M. leprae dalsi G* i G°

Arficin®cps., Benemycin®cps.



Rifamyciny

rifabutin CH
Rifabutinum CL 2009

® M. avium-intracellulare

Mycobutin cps.



Oxazolidin-2-ony

F @)
o N—<Z >_Ni\/:i /NH_\<CH3
\ / -
y O
*linezolid

*syntetické chemoterapeutikum

*MU: inhibuje proteosyntézu vazbou na 23S rRNA 50S podjednotky ribozému a
brani vzniku funk¢niho 70S iniciacniho komplexu, jenz je nezbytnou soucasti
translaCniho procesu

*spektrum: jen G™ : aerobi: Enterococcus , Staphylococcus aureus, Streptococcus;
anaerobi: Clostridium perfringens, Peptostreptococcus

suréen pro nozokomialni i ,normalni“ pneumonie, komplikované zanéty klze a
mékkych tkani

*vedlejSi ucinky: inhibice MAO, myelosuprese

Zyvoxid ® por tbl, inf sol



Oxazolidin-2-ony

H
H3C\ N /\K..nl
ITI/ N N N \O-R
NQN N=— >//O
F @
R=H tedizolid

R=P=0(0OH), tedizolid fosfat
Sivextro ® tbl. obd.

*akutni bakterialni infekce kiZe a koznich struktur
*spektrum : Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, skupina

Streptococcus anginosus (zahrnujici S. anginosus, S. intermedius a S. constellatus),
Staphylococcus lugdunensis (citlivost zatim ovéfena jen in vitro)
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