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PROTEIN SENTEZ INHIBITORLERI

* Prof. Dr. likay Yildiz

* Farmasotik Kimya Anabilim Dall
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Protein Sentez inhibitorleri

I. TETRASIKLIN ANTIBIYOTIKLER (Tetrasiklinler oemekiosikiin, Doksisiiin, Minosikiin,
Sansiklin, Oksitetrasiklin, Klortetrasiklin), Glisilsiklinler (Tigesiklin), Florosiklinler (Eravasiklin))

Il. OKSAZOLIDINONLAR (Eperezolid, Linezolid, Posizolid,Radezolid,
Sutezolid, Tedizolid)

I1l. AMINOGLIKOZIDLER ( Amikasin, Gentamisin, Neomisin, Netilmisin,
Streptomisin, Tobramisin

IV. MAKROLIDLER/KETOLIDLER (Eritromisin, Klaritromisin, Azitromisin,
Telitromisin)

V. KLORAMFENIKOLLER (Kloramfenikol, Tiamfenikol)

VI. LINKOZAMIDLER (TIYOGLIKOZITLER) (Linkomisin, Klindamisin)

VII. KINUPRISTIN /DALFOPRISTIN




TETRASIKLIN ANTIBIYOTIKLER

|. Tetrasiklinler
1. Glisilsiklinler

Ill. Florosiklinler



. TETRASIKLINLER



Tetrasiklinler:

»Streptomyces’ turlerinden fermentasyonla veya dogal bilesiklerin

kimyasal transformasyonuyla elde edilirler.

»Riketsiya ve Klamidya enfeksiyonlarinida iceren genis spektrumilu
antibiyotiklerdendir.

> |k tetrasiklin bilesigi olan «Klortetrasiklin» (Aureomycin) Benjamin

Duggar tarafindan 1948 yilinda bulunmustur.



Yapisi ve Kimyasal Ozellikleri

Kismen doymus naftasen cekirdegi tasirlar. (Oktahidronaftasen)

OO Naftasen
4 Naftasen halkasi
4a Oktahidronaftasen
12a
1




Tetrasiklin

4-(Dimetilamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-3,6,10,12,12a-pentahidroksi-6-
metil-1,11-diokso-2-naftasen karboksamid



Yapisi ve Kimyasal Ozellikleri

Substituent konumlari

«a» ve  «b» kromofor  temel
fonksiyonlari gosterir.

Tedavide kullanilan tetrasiklin turevleri A
ve B temel halka yapilari hic degismeden
kalirken C ve D halka yapisindaki cesitli
konumlar substitue edilerek yeni turevler

elde edilmistir.

Tetrasiklinlerin stereokimyasi ¢ok komplekstir. 4, 4a, 5, 5a, 6 ve 12a karbon atomlari

substitusyona bagli olarak asimetriktir.



Genel Ozellikleri

pKa= 9.3
4-dimetilamin grubu

10-fenolik-11,12-enolon grubu
pKa= 7,5-7,7

Karboksamido-1,3-enolon
grubu
pKa= 3,3

Tetrasiklin
4-(dimetilamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-
3,6,10,12,12a-pentahidroksi-6-metil-1,11-diokso-2-

naftasenkarboksamid

Molekulde 3 pKa sozkonusudur. Bu temel
ozellik, butun tetrasiklinleri pH’ya bagh
farkh dagilma katsayilar ve absorpsiyon
kinetigine dogrudan etkilidir.

Sudaki az c¢ozunurlukleri nedeniyle
genelde oral kullanilirlar. Intravendz
enjeksiyonlari Tromboflebit (damar duvarina
sikica tutunmus trombusun eslik ettigi ven
iltihabr) olusturur.

1. Amfoterik ozellikte bilesiklerdir.
v" Amin grubu Uzerinden HCI tuzlari suda ¢6zundar.

v Enolik hidroksil Gzerinden NaOH ve KOH ile
tuzlari suda ¢ozunur fakat stabil degildir.

2. Sulu ¢ozelti halinde uzun sure saklanamazlar.
Kisa surede %90 inaktif hale gegerler.

3. Sarimsi kristalize toz halinde, c¢ok aci
lezzetlidirler. Bu yuzden kapsul yada kaplanmig
tablet halinde verilirler.



Genel Ozellikleri

4. Tetrasiklinlerde 4 nolu konumdaki dimetilamino grubu duzlemin altindadir. pH 4-8
gibi  bir ortamda epimerizasyona ugrayarak epitetrasiklinlere donusurler.

Epimerizasyon sonrasi aktivite %5’e kadar duser.

2N OH AN — <
I CONH, i CONH,
e} @)

aktif inaktif

Tetrasiklinler de epimerizasyonu tamamen onlemek mumkun degildir. En iyi

olasilikla bile kristalize saf bilegik %25 epimer turevi tagimaktadir.

Epimerizasyon: Mumkun olan birgok optik merkezlerden yalniz birinde konfiglrasyon
yonunden farklilagsma olmasidir. Bu tip bilegiklerede epimer denir.



Genel Ozellikleri

5. Iki veya ¢ degerlikli (Ca++, Fe++, Al+++, Mg++ ) metaller ile Tetrasiklinler 11 numaral
konumdaki karbonil ve 12 numarali konumdaki enolik —OH gruplari ile gastrointestinal
kanalda selat yaparak onlari inaktive ederler. Bu selat tuzlari suda ¢oziUnmediklerinden
Gl kanaldan ve ayrica bakteri membranindan absorbe olamazlar. Bu yuzden tetrasiklinler
bu metalleri tagiyan ilaglar (antiasid), demirden ve kalsiyumdan zengin yiyeceklerle

(sut ve mamulleri) birlikte kullaniimamahidir.

X
11 12 | I
S Y N O S S
\\Me, ?ﬁl‘;{ ] //O m
S ‘\\O o OH ﬁ"E:a HE’E;
12 |11
X

Kalsiyumla sgelat yapan tetrasiklinler diglerde birikir, renkli benekler olugur.

Dolayisiyla 8 yasina kadar ¢ocuklarda ve hamilelerde kullaniimamalhdir.



Emilim

» Mide suyunda ¢ozunmesi igin optimum _ 3334
pH 2 dir. Bu pH da bilesik tamamen " L
. . . ipeg g . Suda ¢ozundr katyon Absorpsiyon pH'si
lyonik olup, hidrofiliktir. Absorbsiyon  apsorbsiyon oldukea diisik. Zuteryon Apsorbsiyon en yiiksek
oldukga dusguk. | 7577
H3C@||_|/CH3
N

HG, :\CH3

» Zwitter  iyonik  konumda = sudaki

¢cozunurldgu minumumdur. (izoelektrik

nokta, pH 5.5) lipofil ¢ozucllerde

Biyofarmasotik 6zelligi yok Suda oztnur anyon

Absorbsiyon tekrar duser

cozunurluk maksimum. Bu noktada

absorbsiyon en yuksek duzeydedir.

» pH 7 den sonra anyona gec¢is konumunda sudaki c¢cozunurlUk artmaya baglar ve
absorbsiyon tekrar duser.

Oral absorpsiyon, duedonum ve ust intestinumdan olur.



YAPI-ETKI ILISKILERI

» Asit ortamda 6. konumdaki —-OH ve b5a

konumundaki H arasindan 1 mol H,O
ayrilmasiyla 5a ve 6. konum arasinda (= bag)
olusur (dehidrasyon olur). 11a-12 arasindaki (=),
11-11a arasina kayarak anhidrotetrasiklin olugur

ki bu yapida C halkasi aromatize durumdadir.

Bunun sonucunda aktivite kaybolur.

Anhidrotetrasiklin

» Kuvvetli bazik ortamda C halkasi acilir . Aciga

C halkasi aromatize

cikan COOH grubu, 6. konumdaki OH grubu ile inakif

lakton olusturarak isotetrasiklini verir. Yine bu

Isotetrasiklin

bilesikte inaktiftir. inaktif

6. konumdaki OH grubu asit ve bazlarla etkilestigi icin aktivitede stabilizasyonu saglamak Uzere bu

konumda OH grubu tagimayan yari sentetik turevler hazirlanmigtir. (Doksisiklin, Minosiklin gibi)



YAPI-ETKI ILISKILERI

>

6. Konumdan demetilasyon aktiviteyi degistirmez.

2. Konumdaki CONH: vyerine CN, COCHs
getirildiginde aktivite azalirr. CONHR ile suda
cozunuarlGgu artirmak igin degisik gruplarla yari
sentetik parenteral Dbilesikler hazirlanmistir.

(Rolitetrasiklin)
A halkas!| aromatize oldugunda aktivite azalir.

Oktahidronaftasen  halkasi  aktivite igin
mutlaka gereklidir. Halkalardan herhangi
birisinin yarilmasi veya  parcalanmasi

aktiviteyi ortadan kaldirir

HO




Tetrasiklin ve Turevleri

CONHR

Adi 2.konum
Tetrasiklin H
7-Klorotetrasiklin H
5-Oksitetrasiklin H
6-Demetil-7-klorotetrasiklin (Demeklosiklin) | H OH | H Cl H
6-Demetil-6-deoksi-5-hidroksi-6-metilen OH |- = H H
tetrasiklin (Metasiklin) H,
6-Deoksi-5-hidroksi tetrasiklin OH |H |CH; |H H
6-Deoksi-oksitetrasiklin (Doksisiklin)
Rolitetrasiklin H OH |CH; | H [\ o
| NCH,
Minosiklin H H |H N(CH,); |H




Genel Elde Edilislen

S.aureofaciens ——— |Klortetrasiklinl| ———s| Tetrasiklin | <——— S.variants

Klortetrasiklin, Tetrasiklin,
Demetilklortetrasiklin,

Mutant kiltar . — H, : : . HNO, —— Oksitetrasiklin fermentasyonla
= | Demetilklortetrasiklinl ————s Demetildeoksitetrasiklin o > |Minosiklin biyosentetik olarak elde edilir.
2 2
. - — NCS
S.rimosus —— = |Oksitetrasiklin| ——— &
HF N Metasiklin, Minosiklin ise
Na.S.O yarisentetik olarak elde edilir.
27274 s Metasiklin
NCS: N-klorosiiksinimit
N(CH S
- ( 3)2 I-N(CH3)2
AN

OH H—N O
CONH + (CH,O)n -
2 CONHCH, N Rolitetrasiklin

O 0



Tedavide Kullanilislari

Bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe etmek suretiyle bakteriyostatik etki
gosterirler. Bakteri ribozomal 30s+50s alt unitelerine baglanir. Aminoacil-tRNA,

tetrasiklinlerin baglandigi ribozomlara baglanamaz

Antibakteriyel spektrumlari ayni olup, Gram (-) kokuslardan menengokok, gonokok, Gram
(+) kokuslardan Streptomyces pneumoniae, S. pyogenes, S. Viridans’a karsi etkilidir.
Ancak; absorbsiyon dereceleri, eliminasyon yollari, biyolojik yart dmurleri farklidir. Bakteriler

disinda klamidyalara ve riketsiyalara karsi en ¢ok tercih edilen antibiyotiklerdir.

Ortalama absorbsiyonlari %60-70 kadardir. Doksisiklin ve Minosiklin en fazla lipofilik
olanlaridir. Akne tedavisinde kullanilir. Mide-barsak kanalindan %90-95 oraninda

absorblanirlar.

Buyuk kismi oral olarak tablet, surup, kapsul ve suspansiyon seklinde kull.



Yan Etkiler

» Dislerde kalsiyum selati olusturmasina bagl olarak diskolorasyon (renkli
benekler) meydana getirirler.

» Sarisin kisilerde daha sik olmak Uzere, fotosensitivizasyona neden olarak
(guglu kromofor gruplar tasimasi nedeniyle 360-370 nm’de absorbsiyon
sonucu) = fotodermatoz yaparlar.

» Diyare (genis spektrumlu antibiyotiklerde gorulen genel problem)

» Tromboflebit (IV enjeksiyon). IM, ¢cok agrili

> Dehidrasyon ve epimerizasyon sonucu bozulma Urlnleri toksik. g
Kahverengi, buzulmus, tetrasiklin kullaniimamali.

» Fanconi-tip sendrom (bobrek hasari) olumcul olabilir.  (Minosiklin ve
doksisilin dehidrasyona ugramadigi icin daha guvenli)

» Aknede kullanim: floresan ozellikleri nedeni ile renklenme olabilir

> Kotu tat



Saresiklin

(4S,4aS,5aR,12aR)-4-(Dimetilamino)-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[[metoksi(metil)amino]metil]-
1,11-diokso-1, 4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksamid

Ekim 2018 de FDA onayi almistir.

Acne vulgaris tedavisinde etkildir.



Omadasiklin Omadasiklin, tetrasiklinlerin 9. konumunda aminometil

grubu tasiyan tarevidir.  Tetrasiklin  antibiyotiklerin

OHOHO(|‘)|O O

aminometilsiklin alt sinifindandir ve ilk bilegigidir. Ekim

2018 de geligtiriimistir. Gram-pozitif, Gram-negatif ve

anaeroblar olmak Uzere genig bir spektruma sahiptir. Oral

N I ve IV olarak uygulanir.

9-[2,2-dimetilpropilamino)metil]

Cesitli direncli Gram-pozitif patojenlere karsi etkilidir: metisiline direng¢li Staphylococcus aureus (MRSA);
penisiline direngli ve ¢oklu ilaca direngli Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
ve Streptococcus agalactiae; ve vankomisine direngli Enterococcus (VRE). Ayrica omadasiklin

tetrasikline direngli S. pneumoniae, MRSA, ve VRE’ye karsida onemli derecede etkilidir.

ODEV: Omadasiklin’nin kimyasal adlandirmasi

Clin Infect Dis. 2019 Aug 15; 69(Suppl 1): S1-S5. Published online 2019 Aug 1. doi: 10.1093/cid/ciz394
RxMediaPharma 2021



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6669280/
https://dx.doi.org/10.1093/cid/ciz394

1. GLISILSIKLINLER



. Lk i Mrsacin IV R, Pitazin IVR, Tigecid IV, Tigeject IV, Tygacil R Tigesiklin, 2005 Food and Drug
T| Cl ES | kI 1N 9 g€ Y9 Administration (FDA) onayli.

O

OH

NH, HsC

glisin H,C CH,

v Tigesiklin glisilsiklinlerin ilk Gyesidir. Minosiklinin yari sentetik tlrevidir.

v Genis spektrumlu, ribozomlarin 30S alt Gnitesine baglanir, transfer RNA'nin ribozoma girisini onler, protein
sentezini inhibe eder. Bakteriostatiktir. IV yoldan kull.

v" Minosiklinin dokuzuncu konumuna tert-butilglisilamido grubu eklenmesi ile direng mekanizmasindan
korunmustur.

v Direng gelisimi efflux pompasi ve ribozomal baglanma, nokta mutasyonu ile olur. Zamana bagl olarak
oldurme etkisi gosterir.

v Antibiyotiklere direncli Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, ve E. coli ‘ye kars! etkilidir.

v Proteinlere orta derecede baglanir. Dokulara gegis iyi. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi
gerekmez. P. Aeruginosa ya etkisi yoktur.

ODEYV: Tigesiklin’nin kimyasal adlandirmasi


https://en.wikipedia.org/wiki/Food_and_Drug_Administration
https://en.wikipedia.org/wiki/Staphylococcus_aureus
https://en.wikipedia.org/wiki/Acinetobacter_baumannii
https://en.wikipedia.org/wiki/Escherichia_coli

111. FLOROSIKLINLER
(tRNA binding)



https://en.wikipedia.org/wiki/Transfer_RNA

Eravasiklin

Tetrasen=naftasen

(4S,4aS,5aR,12aS)-4-(Dimetilamino)-7-floro-3,10,12,12a-tetrahidroksi-1,11-diokso-9-[(1-pirolidinilasetil)amino]-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-2-tetrasenkarboksamid

» Eravasiklin, sentetik florosiklin turevi bir antibiyotik olup Tetraphase Pharmaceuticals

tarafindan gelistirilmistir.

» Coklu ilaca direncli bakterilerden 0ozellikle metisilline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) ve karbapeneme direngli Enterobakterler olmak uzere cgesitli Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterilere karsi etkilidir. Klinik denemelerde olan Eravasiklin’nin IV

formulasyonu FDA onaylidir.



