MAKROLITLER /| KETOLIDLER

* Prof. Dr. ilkay Yildiz
» Farmasotik Kimya Anabilim Dali



Makro = Buyuk

Makrolid Antibiyotikler Lit

= Glikozit

- Bu gruptaki bilesiklerin cogu Aktinomisetlerden
izole edilmiglerdir. Daha sonra Streptomyces

turlerinden 60 a yakin antibiyotik elde edilmistir.

- Temsilci bilesik Eritromisin dir ve Strep.

Erytrhreus dan 1952 yilinda izole edilmistir.
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Makro = Biiviik
Makrolid Antibiyotikler e = 2y

Lit = Glikozit
- Yapilarinda 12-14-16 liyeli makrosiklik lakton halkasi kg |

(aglikon) tasirlar.

glikozit bag
. . . o o R,—0 Ry
- Aglikona glikozit bagla baglanmis ozlardan & OH
olusurlar. 0, .
Desozamin S
- \\N(Ry);
- Bilesikler 2 grup altinda toplanirlar;
I) Gercek Makrolidler (Yapi olarak birbirlerine B R,
benzerler: Eritromisin, Oleandomisin, Spiramisin, Kladinoz o1 _ /g, N
- _ it bag
Karbomisin A, Leucomycin ...) o ot bag
Ry
v = . . _ . - Eri isin (R; =CH3, Ry =H)
Il) Degisik Yapidakiler (Linkomisin ve tiirevleri, rromEn

Klaritromisin (B1. Rz =CH3)

Rifamisinler, Vankomisin, Sinerjistinler)



Gercek Makrolidlerin Ortak Ozellikleri

1) Makrosiklik Lakton Halkasi: 12, 14, 16 veya 17 atom iceren Lakton halkasi
tasirlar.
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Gercek Makrolidlerin Ortak Ozellikleri

2- En az 1 tanesi amin grubu tasiyan 2 veya 3 oz molekulu tasirlar. Amin (Dimetil
amin) gruplari molekule bazik ozellik saglar. pKa=6-9. Amin Uzerinden tuzlan

hazirlanabilir. Serbest baz halde suda az ¢coziundurler.

Amin grubu tasiyan bazik yapida ozlar Notr yapidaki ozlar

CH CH _CH3j OCH

- N HsC. _OCH, 3

HC”~ SO
D-Desozamin D-Mikaminoz L-Kladinoz L-oleandoz
Eritromisin A, B.C  Karbomisin, Eritromisin Oleandomisin
Oleandomisin Spiramisin, Azitromisin
Azitromisin Leukomisin
Kitasamisin

3- Lakton halkasi ile sekerler eter baglar (glikozit bag) ile birbirine baglanir,

HsC. _OH

e

HsC O OH

L-Mikaroz

Karbomisin,
Spiramisin,
Leukomisin
Eritromisin-C
Kitasamisin



ANTIBAKTERIYEL SPEKTRUMU ve ETKI MEKANIZMASI

Ozellikle Gr(+) bakterilere, bazi Gr(-) lere (difteri, brusella
gibi), riketsiyalara etkilidirler. Gr(+) bakterilerden ozellikle

stafilokoklara karsi etkileri fazladir.

Bakteri ribozomlarinin 50S alt birimlerine baglanarak ayni

yere t-RNA molekulunun baglanmasini onlerler, boylece

protein sentezi engellenir. Genellikle BAKTERIYOSTATIK..

Streptokoklara karsi BAKTERISID



ANTIBAKTERIYEL SPEKTRUMU ve ETKI MEKANIZMASI

Bakteri  ribozomunda  ERITROMISIN ve  diger
MAKROLIDLERIN baglandig: yerin yanina
KLORAMFENIKOL ve LINKOZAMIDLER de baglanir.

Etki yerleri bitigsik oldugu icin bu 3 antibiyotik turu

birbirlerinin baglanmalarini engelleyebileceginden
birbirlerinin antibakteriyel etkisini onler; dolayisiyla

birlikte kullaniimamalhidirlar.

Ayrica bu antibiyotikler arasinda ¢capraz diren¢ sorunu vardir.



Eritromisin Erytrocin® ErimicinR, EritroR

Ondort  uyeli makrolidlerin ilk ornegi olan
eritromisin, bu grubun en onemli bilesigidir. Str.
Erythreus’dan A, B, C olarak izole edilmislerdir.
Tedavide kullanilan %90 oraninda bulunan
Eritromisin A dir. Bilesigin belli yapisal ozellikleri
soyledir.

v' 14 Uyeli lakton (eritronolit) C-10 da bir keton
fonksiyonu igerir.

v' C-4 ve C-6 da aglikona iki glikozidik bagla
bagh o0z tasir. C-4’e a-glikozidik bagla
kladinoz, C-6’ ya p-glikozidik bagla amino
seker (desozamin) baghdir.

v C-7, C-12 ve C-13 de hidroksil gruplar
bulunur.

v’ 3,5,7,9,11,13. Konumlarinda metil gruplari.

Kladinoz
Bilesik R R?
Eritromisin-A CH, OH
Eritromisin-B CH, H
Eritromisin-C H OH

Eritronolit yapisinin numaralandiriimasi IUPAC’a gore
«O» den baslanarak verilir. Bazi kaynaklar ise

Karbonil «C» unundan baglar.



Eritromisin

v Dimetil amino gruplarindan dolayi sulu ¢ozeltisinde pH=8-10.5.

v' Bunun uzerinden asitlerle suda ¢oziinen tuzlan hazirlanabilmektedir.
Oral yada lokal uygulamada baz eritromisin kull.

v’ Baz eritromisin pH 4 veya altinda (asit ortamda) dayaniksizdir.
Dolayisiyla oral verildiginde midede onemli olcude inaktif olur.
Bilesigin bozunmasi irreversibl dir.

v' Mideden gegerken eritromisinin bozulmasini engellemek i¢in aside
dayaniklh filmle kaph tabletler veya barsak kaplamali granul yada
pelletlerle doldurulmus kapsuller seklinde hazirlanir.
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Eritromisin

Eritromisinin 10 numaralhh konumundaki keton grubu, 13 numarali
konumdaki hidroksil gruplariyla molekul i¢i ketalizasyona ugrar. Bir
molekul su kaybiyla 9-10 arasinda c¢ifte bag tasiyan, geri donussuz 7-
10 hemiketal yapisini olusturur ki bu bilesik inaktiftir. Ayrica olusan
Internal siklik ketal yapisi mide kramplarinada neden olur.
Eritromisinin saklanma kosullarina dikkat edilmelidir

N CHa), N{CH2),

) HO. o _ OH  _
,,u\ J\l R T,J\L L)l

- 0 naktif
0C H3 -‘:":H3 :) HE:
inaktif spiroketal

-—
N
0d L
N 10
0. ° HO™ < - HO. _, gt + 13
Tow I — Lo Lo onor) " | Lonod | 5 (oo "
4'23 jlﬂl 0 :1 C'a 0 -~ ? 7 ?
ra fo o 3 oo (a ) )
|T \ F j[ \ r i (0] )
0 ) 0 "OH OH

(O)Ne
0]

Inaktif



Eritromisin’in asite dayanikliligini ve suda ¢ozunurlugunu

artirmak uzere hazirlanan turevleri;

Eritromisinin tuz ve esterleri daha dayanikhdir.

Desozamin uzerindeki

—OH den esterleri,

dimetilamin grubundan tuzlari hazirlanabilir.

Eritromisin propiyonat, asid ortamda oldukga

dayanikhdir.
kullanilabilir. Eritromisin
sulfat tuzu agiz yolu

Dolayisiyla agiz yoluyla

propiyonat’in lauril
Ile kullanimda tercih

edilmektedir. Cunka hem aside dayanikli hem de

absorbsiyonu daha iyidir.

Eritromisin propionat + Lauril sulfat

N

Eritromisin Estolat

Bilesik R Tuz formu
Eritromisin haz H -
Eriiromisin HC1 H HCI
Ertiromisin estolat COEt Me(CH,),,050H
FEritromisin etil sitkksinat CO{CH,)L,CO.E -
Eriiromisin gluseptat H A
Eritromisin laktobionat H B
Eritromisin stearat H Me(CH5),gCO-H
COH
-— CO.H
H——OH H=-OH g
HO——H A HO——H M o
H—{—0H CH, %ﬂzwo H
e H—f- OH
CHzO H CHoOH



Eritromisin

Eritromisin etil suksinat )

Eritromisin etil karbonat  L__ Agiz yolu ile kull. Suda az ¢o6z. Aside dayanikhdir.

Eritromisin stearat Fakat az absorbe edilirler.

Eritromisin  etil  karbonat esteri organizmada
absorbsiyondan once hidroliz olur ve baz eritromisin
aciga cikararak aktivitesini gosterir. Pediatrik
suspansiyon hazirlanmasinda kull.

Eritromisinin dimetilamin grubu uUzerinden laktobionik
asit ve glukoheptanik asit ile suda ¢o6zunen tuzlari
hazirlanabilir.

Laktobionik asit Laktobionat
Glukoheptanik asit Glukoheptanat

Bilesik

FEritromisin haz
Eritromisin HC1
Ertiromisin estolat
Eritromisin etil sitksinat
Eritromisin gluseptat
Eritromisin laktobionat
Eritromisin stearat

CO,H
e D
H——0H

HO——H A
e
B

CH,OH

. Eritromisin nin parenteral preparatlarinin
hazirlanmasinda kull.

R Tuz formu
H -
H HCI
COEt Me(CH,),,OSOH
CO(CH,)L,COEt -
H Fal
H B
H Me(CHz) gl 02
CO;H
H OH B
HO H OH
H—|— OH



Eritromisinin yarilanma omru t,,, iki saattir.

Metabolitlerinin buyuk bolumu safra yoluyla

atilir. Genel olarak aminooz da N-demetilasyon HiC.., .CH;
R OH
sonucu olusan N-demetileritromisin, HaCr ".:CHs -
: : L HsC-H,C™ ‘% 32 :
antibakteriyel etkisini kaybeder. T ) Desozamin
Tersiyer amin yapist antibakteriyel etki igin % Kladinoz

onemli bir yapisal ozelliktir.

Teofilin, karbamazepin ve metilprednizolon gibi
ilaclarla etkilesir. Bunlarin oksidasyonlarini

iInhibe ederek yarilanma omurlerini uzatir.



Eritromisinin kinetik ve fizikokimyasal ozelliklerinin duzeltilmesi igin,

klaritromisin

(7-metil eter turevi),

roksitromisin (10-oksim eter

turevi), diritromisin (10N-12-O-oksazin), azitromisin (10-11 arasi azot

eklenmesi) gibi yarl sentetik turevleri

sunulmustur.

Bu tiurevler ile

engellenmesi saglanmistir.

intramolekiiler ketal

Bilesik Biyoyararlanim % | Yariomru t,,,
Eritromisin 25-50 1,5-3
Klaritromisin 55 5
Roksitromisin 75 10-12
Azitromisin 40 12

hazirlanip tedaviye

olusumunun
O
10
13
OH OH O O
O o)
O



Oleandomisin

Streptomyces antibioticus’tan izole edilir

Aglikonu 14 atomlu lakton halkasi olan
oleandolid dir. .

Desozamin (amino seker),
L-Oleandroz (notr seker)

O
H;C o
CH Desozamin
H;C—~ ~OH 3 /
H3C_\ 0 OHO N(CH3)2
CHj
CH
0% 0 }
CH; CHj
O OH
f CH3

L-Oleandroz



Troleandomisin (Triasetiloleandomisin) TaoR TekmisinR TriocetinR

Triasetiloleandomisin, oleandomisinin’in 3 adet hidroksil grubu Uzerinden sentetik
olarak turetilmis triasetil esteridir. Eritromisine gore asite daha dayanikhdir,
Agizdan alindiktan sonra gastrointestinal kanalda absorbe olur ve daha lyi

absorblanir. Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda kullanilir.

16



Klaritromisin ClaricideR, KlacidR, Klax®

Eritromisin’in 7-Metileter turevidir. Monograflarda 6-O-
metileritromisin A olarak gecger.

Eritromisinden daha iyi dokuya penetre olur.

Asite dayanikh ve uzun etkilidir (internal ketal

olusumu onlenmis). Midede daha dayanikh ve
spiroketal olugmamasi nedeni ile kramp yan etki az.
Karacigerde kismen (C-14 hidroksilasyon)

metabolitine donusur ki bu metabolitte ana bilesik
kadar etkilidir.

Ust ve alt solunum vyolu enfeksiyonlarinda, son
zamanlarda ise ¢ocuklarda bulagsma ile ortaya ¢ikan
pnomoninin tedavisinde kullaniimaktadir.

Klaritromisin ayrica Helicobacter pylori ye karsi
oldukca etkilidir dolayisiyla peptik ulser tedavisinde
omeprazol ile birlikte kullanilr.

\ _CH
N 3

0 CH,

OCH,

Eritromisin



Diritromisin DynabacR

v In vivo olarak eritromisinden daha etkili olan
Diritromisin oral yolla alindiktan sonra hizla absorbe

edilir, non-enzimatik yolla hidroliz olarak mikrobiyolojik

aktif olan eritromisilamin'e donusur. (Eritromisilamin

~
eritromisinin eritronolid aglikonunun 10. konumdaki N

keto grubunun amin grubuna cevrilmesi ile olusan bir

threvidir.) Metabolitide antibakteriyal etkiye sahiptir. 10-N-12-0O-Oksazin-eritromisin

Uzun sureli etkilidir.

v' Klaritromisin gibi Helicobacter pylori ye karsida etkilidir.

v' Diritromisin  (eritromisilamin)  karacigerde metabolizmaya ugrar. Diritromisinin

eliminasyon yari omru 30-44 saattir. Postantibiyotik etkiye sahiptir.

POST ANTIBIYOTIK ETKI: Baz antibiyotikler diisiik doz uygulamay1 takiben bakteri iiremesini
uzun siire duraklatirlar ve fagositozu kolaylastirirlar. Aminoglikozidler, Vankomisin, Karbapenemler
(imipenem; meropenem) ve Kinolonlarin post antibiyotik etkileri vardir.


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Non-enzimatik&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hidroliz
https://tr.wikipedia.org/wiki/Karaci%C4%9Fer
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Postantibiyotik&action=edit&redlink=1

Azitromisin AzitroR AzroR,ZitromaxR

v Kimyasal olarak, C-10 ile C-11 arasina N-Metil grubu
substitusyonu yapilmis. Makrolitlerin bir alt grubu

olan azalid grubu bir antibiyotiktir. (Aza-makrolid).

Mide asidine Eritromisinden daha dayanikhdir. s
: . .  yee e g g . o Q/DH
v’ Eritromisine gore bir diger ustlnliigu etki suresinin "OCH,
Azithrarmycin

uzun olmasidir. Uzun yarilanma omru. gunluk tek
11-aza-10-deoksi homoeritromisin

doz.
v Gl sistemden kolayca emilir ancak a¢ karnina emilim daha fazladir. Eritromisine kiyasla daha
Iyl serum seviyesine sahiptir.

v Diger makrolitlere kiyasla artmis Gram(-) aktivite (boylece genis spektrumlu).

v Duyarh organizmalara bagh enfeksiyonlarda; bronsit, S.pneumonia veya H.influenza'nin
neden oldugu hafif siddette toplumda kazanilmis pnonomi vakalari gibi alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda; deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda; akut otitis media’da ve sinuzit
dahil ust solunum yollari enfeksiyonlarinda endikedir.



Roksitromisin Rulid®

NOCH, O(CH),OCH

|
L

Eritromisin 10-[O-[(2-metoksietoksi)metiljoksim]

turevidir.

Z izomeri daha aktiftir.

Antibakteriyel spektrumu eritromisine benzer, asite

daha dayaniklidir.



Spiramisin RovamycineR

v Streptomyces ambofacieus kilturlerinden izole edilmistir: 16 atomdan olusmus aglikona
sahiptir. Spiramisin A, B ve C karisimi halindedir. Eritromisin’den daha az aktiftir.

v Spiramisin, dokuya iyi nufuz ettigi icin %1 lik pomatlari g6z enfeksiyonlarinda kull

v' Spiramisin genis etki spektrumlari nedeniyle 6zellikle veteriner hekimlikte de

kullaniimaktadirlar..

CH; }
O Forozamin
/Vﬁ\ N(CHz)2

CHs

-~

).-CHZ-R2
" 895 N(CH), _
| \25?\0 N
'OR' CH
3ZJ*‘:CHs > Mikaroz
OH

] .. CHs
Spiramisin A: R’=H, —

Spiramisin B: R’=COCHj,,
Spiramisin C: R’= COCH,CHj,

Spiramisin



Fidaksomisin

Aktinomisetlerden elde edilmistir.
Dactylosporangium aurantiacum alt turu hamdenesis

Cl
OH
“OH" OQEZO\
Mayis 2011 FDA onay!. OH Cl
—0 O OH

18 Atomdan olusmus makrosiklik lakton halkasi tasir.

Fidaksomisin: Clostridium difficile baglantili ishal tedavisinde kullanilir. Fidaksomisin, dar

spektrumlu (C. difficile'ye 6zgul) bir makrosiklik RNA polimeraz enzim inhibitoru antibiyotiktir.

llacin standart dozu erigkinlerde 10 giin stireyle 12 saatte bir oral 200 mg'dir. Bulanti, kusma, karin

agrisi ve gastrointestinal kanama sik yan etkileri arasindadir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi

gerekmemektedir


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

MAKROLIDLER

-

ROKSITROMISIN,

oral biyoyararlanimi besinlerle azaltilr,

KLARITROMISIN ve — .
yemeklerden 1 saat 6nce alinmahdir.

AZITROMISIN’in

23



KETOLIDLER

v' Ozellikle makrolitlere direncli Gist ve alt solunum yolu patojenlerine

etkili yeni bir grup bilesiktir.

v Eritromisin A’nin yari sentetik tiirevleridir (Telitromisin, Setiromisin,

Solitromisin)



Telitromisin ketekr Telitromisin, klinkk duzeyde kullanilmaya baslanan
Ik ketolid ailesi antibiyotigidir.
v' Eritromisinin makrolakton ve 6. konumdaki Desozamin sabit, siklik karbamat
4. konumdaki L-Kladinoz ayrilip —OH grubu =O grubuna N
oksitlenmis, 12. ve 13. konumlardaki —OH gruplari o < \
uzerinden siklik karbamatlari hazirlanmistir. \N 7 |\\|
v Bu kimyasal degisiklikler asit dayanikliligi, ribozoma ~
baglanma ve antimikrobiyal etki gucunde artis -
saglamaktadir. \N/
Klaritromisin’e benzer etki spektrumuna sahiptir, Desozamin
v Direngli m.o’lara da etkilidir,
v" Ribozomlarin 50S alt birimlerine makrolitlerden daha ylUksek affinite ile baglanir.
CHs. _CHg
N

v’ Ozellikle Beta laktam ve makrolitlere direncli Streptococcus pneumoniae’ ye
karsl, bu bilesiklere kiyasla, en az 10 kez daha gugludur.

Streptococcus pneumoniae: Gunumuzde siklikla gortlen solunum yolu enfeksiyonlarinin
(pnodmoni, kronik bronsit, sinuzit, akut otitis media vb.) en onemli etkenlerinden biridir.

HsC

/EXOH

O OH

Desozamin


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Ketolid&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Antibiyotik

Solitromisin

NH,

Pnomoniye karsi oldukca eftKili N \

CHa.  ~CHs

J\)IOH

H,C~ >0~ “OH

N Desozamin

Etki spektrumu ve etki mekanizmasi telitromisine benzer. Diger
makrolidlerden MRSA ve direncli streptokoklar Uzerine etkisinin olmasi ile
ayrilir.



Setiromisin RestanzaR

Faz Il klinik denemelerde.

Pnomoniye karsi oldukca etkili.




KLORAMFENIKOLLER




Kloramfenikol

Armisetin kapsul 250mg /stspansiyon 125 mg/5ml
Gemysetin stiksinat .M./1.V. Liyofilize Enjektabl Flakon

Kloramfenikol ilk genis spektrumlu oral olarak aktif bir antibiyotiktir.

1947 Yilinda Streptomyces venezuellae

kulturlerinden elde edilmistir.

Kloramfenikol dogal bilesikler i¢erisinde;

NO2 grubu, gem-dikloro grubu tasiyan
nadir yapilardandir. 1k baslarda
fermentasyon urunu olarak elde edildiyse
de, simdilerde kimyasal sentez yolu ile

elde edilmektedir.

'I:IH OH

.-"-. .-'2

HI"-I1
9 ]

asetamid

(1R,2R)D(-)threo-2,2-Dikloro-N-[2-hidroksi-1-
(hidroksimetil)-2-(4-nitrofenil)etil]asetamit



Stereoizomerl s

2 Adet asimetrik karbon atomu tasir. 4 diasteromeri vardir. 4 Karbonlu
sekerlerin konfigurasyonu ile benzerligi nedeniyle «threo» ve «eritro» olarak

iIsimlendirilirler. Kloramfenikol 2 ¢ift enantiyomere sahiptir.

D (-) ve L (+)-eritro D (-) ve L (+) —threo

Sadece D(-) threo veya (1R,2R) stereoizomeri guc¢lu bakterisid aktiviteye
sahiptir. Dogal kloramfenikol; D(-) threo vyapisindadir. Aktif olan
diastreomerin saflagstirlimasi gereklidir. Ancak toksisitesinden dolayr ¢ok

kullaniimamaktadir.



Stereoizomeri

1 1
H-C=0 H-C=0
x| 2 *
H—C=OH OH-C—H
3|
CH,OH 3 CH,OH

D-(+)-Gliseraldehit

L-(-)-Gliseraldehit

H—1C|::O H—1C|::O H—1C|::O H—1(|3=O

H —z(ll*— OH HO —2(|3*— H H —z(ll*— OH HO —2C|:*— H

H—3(|3*—OH H—3C|:*—OH HO—3C|:*—H HO—3(|3*—H
4CH,OH 4CH,OH 4CH->OH 4CH,OH
D-(-)-eritroz D-(-)-treoz L-(+)-treoz L-(+)-eritroz

' Il 1l \Y;

NO, NO, NO, NO,

H-C-OH  HO-C-H H—C,~OH HO—C-H

H-CZNHR  H-CZNHR  RHN—C-H RHN—C;—H
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-eritro D-treo L-treo L-eritro

Diastereoizomer: Birden ¢ok asimetrik karbonu bulunan
bilesiklerde gorulen bir izomer turtd olup birbirinin
stereoizomeri oldugu halde enantiyomeri olmayan yapilara
verilen isimdir.

Absolu konfigurasyonlarin  bilinmedigi zamanlarda 2
asimetrik Karbon atomu (C*) bulunan yapilarda ayni
substituentlerin C*-C* baginin ayni tarafta bulunmasi
halinde «eritro», birinin bir tarafta digerinin karsi tarafta
bulunmasi durumunda ise «threo» 0on ekleri ile
isimledirilirlerdi. D ve L seklinde ifade 1905 yilinda Rosanolf
tarafindan ortaya atilmistir. Gliseraldehit referans secilmis
ve —OH grubu solda ise «L», sagda ise «D» semboll
verilmisti.  Gunumuzde D ve L harfleri yerine R ve S
kullanilir ve polarize 1s1gin cevrilmesine goére (+) ve (-)
isaretleri bu harflerden sonra parantez igcinde belirtilir.

| ve IV enantiyomerler
Il ve Il enantiyomerler
| ve Il enantiyomer degiller, diastereoizomerlerdir.
Il ve IV enantiyomer degiller, diastereoizomerlerdir.
Il ve | enantiyomer degiller, diastereoizomerlerdir.
Il ve IV enantiyomer degiller, diastereoizomerlerdir.



Kloramfenikol’un enantiyomerleri ve bakterisit aktivite sonuclari

NO, i NO,

¢ on ; ok Bakterisit Aktivite
H—(:Z*—NH—lclt—CHCIZ i CloHC—C—~NH—C-H (-) (1R,2R) (-)-threo 100
CH,OH O . O CH,OH (+) (1S,2S) (+)-threo 0,4
D()-eritro: i L(+)-eritro (-) (1S,2R) (-)-eritro 0,4
1S,2R ; 1R,2S _
enantiyomerler (+) (IR,25) (+)-eritro 2
i NO;
HO—C-H | H—C-OH
H—C;-NH—C—CHCl, ! ClaHC = C—NH—C-H
CH,OH O ; O CH,OH
D(-)-treo ' L(+)-treo
1R;2R

; 15,25



TOKSISITE-KAN TABLOSU BOZUKLUKLARI )

Ancak toksisitesinden dolayi ¢ok kullanilmamaktadir.

1.Uzun sdre kullanildiginda geri donutslt agranulositoz (akyuvar sayisinin azalmasi)
ve trombositopeni ortaya c¢ikar. Hemotoksisitesi aromatik nitro grubunun
reduksiyonuna bagh olarak nitrozo ve hidroksil amin olusumuna baglidir. (ilac

kesildiginde reversibl)

2.Kemik iligine toksik etkisi dozla iligkili olmayip kalitsaldir. Dozdan bagimsiz kan
tablosu bozukluklari ve aplastik anemi ve hemolitik anemi, nadiren gorulur fakat

olumculdur. Topik oftalmik kullanim sonucu dahi gorulebilir.



TOKSISITE-KAN TABLOSU BOZUKLUKLARI

iH OH
GRAY SENDROMU (Gri Bebek Sendromu): D'"Fr’l“f H"'“”*”L"EI
0 0

Prematurelerde ve yeni doganlarda gorulen dolasim
kollapsi sendromudur.

Bebekler glukuronit konjugasyonu (primer hidroksil) ile ilacin metabolizmasini
gerceklestiremezler ve degismemis kloramfenikolun vucuttan atilmasini
saglayamazlar. Bu gibi durumlarda kloramfenikol vucutta birikebilir. Gray
sendromu 2 yasina kadar ¢cocuklarda gorulebilir ve erken teshis sonucu ilacin

birakilmasi ile geri donugsumludaur.



S OH OH«

KLORAMFENIKOL-GENEL OZELLIKLER . 11 Js_
N (-
D:g. wj ;M.EA_[I

1. Bakteriostatik veya bakterisit (organizmaya ve doza bagl olarak)

2. Bakteriyel 50S ribozamal alt unitelerine baglanarak peptid bagi olusumunu
onleyerek protein biyosentezini engeller.

3. Baglanma bolgesi makrolit ve linkozamitlerle aynidir. Etki yerleri bitisik oldugu
icin bu 3 antibiyotik tiirii birbirlerinin antibakteriyel etkisini onler; birlikte
kullanilmamalidirlar.

4. Genig spektrum (ozellikle Gram(+) ve anaeroblara karsi).

5. Diren¢g zamanla, ilacin asetilasyonunu gerceklestiren enzim induklenmesi ile
olusur. Molekulun 1 ve 3 nolu konumlarindan alkollerin asetiltransferaz enzimi ile
asetilasyonu sonucunda ve amidin hidrolizi ile bilesik inaktif olur. Bu nedenle yerini
Ko-trimaksazol, ampisilin, amoksisilin, seftriakson, fluorokinolonlar almistir.



6. Kloramfenikol Gl kanaldan ¢abuk emilir, vucutta dagilimi ¢ok iyidir ve idrarla atilr.

Karacigerde glukuronidasyon ile kismen ve hizla metabolik inaktivasyona ugrar.

7. Ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, ozellikle tifo atesinin tedavisinde (Salmonella
typhi) ve ampisilin ile beraber Haemophilis influenzae nin neden oldugu menenjit

tedavisinde, Rickettsia enfeksiyonlarinda tetrasiklinlere alternatif olarak kullanimi

vardir.



KLORAMFENIKOL ON ILAC FORMLARI

Cok aci tadi nedeniyle oral kullanilmasi ozellikle
pediyatrik preparatlarda c¢ok zordur. U¢ numarali
konumdaki hidroksil grubundan palmitat ve stearat
esterleri hazirlanarak tadi duzeltilirken, enjektabl
preparatlarda ¢cozunurlugu saglamak icin
hemisuksinat esterleri hazirlanir

Hemisuksinat esteri, Iv enjeksiyon igin kullanilr.
Akciger, karaciger, bobrek ve plazma esteraziar
tarafindan hidrolizi  sonucu aktif bilesik olan
kloramfenikolu verir.

‘Plamitat _ester on ilag formu oral suspansiyon olarak
(kotu tadi maskelemek igin) kullanilir ve Gl kanalda
hidroliz olarak aktif kloramfenikolin emilmesini
saglar.

d

CH,OR
ClHCOCHN——H
A H

-

e

NO,

F=H Kloramfenikol
R = COCH,CH,CO,H Hemisiiksinat

R =CO(CH32CHz  Palmitat



Yapi-etki iligkileri _#@b,fl.Hl,.— ,:l
0 Fl‘“‘“f HN. L
. i Cl
O .

1) Nitro grubu yerine nitril, karboksamit ve sulfonamit gruplari metilsulfon
grubuyla kloramfenikole yakin etkide turevler hazirlanmigtir. Bunlar icinde en
iyi 6rnek “TIYAMFENIKOL?” diir.

2) Dikloroasetil grubu hidroliz oldugunda aktivite kaybolmustur. Dibromoasetik
asit, dilyodoasetik asit ve azidoasetik asitle de etkili bilegikler elde edilmistir.
Bunlardan azidoasetik asitle yapilan turevi AZIDAMFENIKOL dur.

3) Propan-1,3-diol yapist ve fenil halkalarinin degistiriimesinde aktivite
kaybolmaktadir.



Tiamfenikol  urfamycine

OH Cl , . .
H 1 Kloramfenikole benzer antimikrobiyal spektrum
2 Cl gosterir.
O 0
/S{\O HO Yeni dogmus bebeklerde kloramfenikole gore daha az
toksiktir.
(1R,2R)D-(-)-treo-2,2-Dikloro-N-[2- Safra ve idrarda daha ¢ok konsantre olur. idrar yollar
hidroksi-1-(hidroksimetil)-2-(4- feksi | d K| fenikol . dah K
metilsiilfonilfenil)etil]asetamit enteksiyoniarinda oramienikoie —gore daha ¢o
kullanilir.
OH H\H/CLl Veteriner hekimlikte de kullaniimaktadir.
Cl
H3C /§ O
8¢ o)
0”'0 HCl
O
NH>
Tiamfenikol glisinat hidroklorir




Azidamfenikol

OH OH

HN
O,N \H/\Né

(1R, 2R) D-(-)-treo-2-Azido-N-[2-hidroksi-1-
(hidroksimetil)-2-(4-nitrofenil)etil]asetamit
Azidamfenikol kloramfenikole benzer
amfenikol antibiyotiklerindendir. Topik
olarak kullanilir. g6z damlasi ve
merhem olarak bakteri

enfeksiyonlarinin tedavisinde kull.

Florfenikol
\W/4
S F
e \O\/{ I
J\rm

: N
: H
OH Cl

*(1R,2S)-2,2-dikloro-N-[3-floro-1-hidroksi-1
-(4-metilsulfonilfenil)propan-2-illasetamit

Florfenikol, tiyamfenikolun flor tagiyan
turevidir. Veteriner hekimlikte kullanilir.



TiYOGLIKOZIT ANTIBIYOTIKLER
(LINKOZAMIDLER)




LINKOMISIN Incosilin; Linsif KLINDAMISIN (7-Cl-Linkomisin) clin, Klindan

Linkomisin, Streptomyces Klindamisin linkomisinden elde edilen yari sentetik bir

lincolnensis den izole edilir. bilesiktir.
Acilaminopiranozit yapisinda
cH, / ¢ P yap
H l
o TN L Yapilarinda amino seker tasirlar.
Lol o 6 numarali konumdaki amin, pirolidin
- i e tirevi ile amitlestirilmistir.
SCH; SCH;
Lincnm'_.lrcin Clind amj,ft:in, F=H

Clindamycin phosphate, R = POsH

Kimyasal olarak ¢cok dayaniklh degillerdir, bu nedenle sogukta saklanmalidirlar.
«Zayif bazik ozelliktedirler, HCI tuzlarn seklinde kullanilirlar.

sLinkozamitler makrolitlerden kimyasal olarak farkli olmalarina ragmen klinik olarak
benzesirler.

-Makrolidlere rezistan olan linkozamidlere de rezistandir



Klindamisin, linkomisinden daha lipofilik, daha aktif ve daha iyi emilir.
Oral biyoyararlanimi tama yakindir. Linkomisin de oral biyoyararlanim
diistiktiir, besinlerle daha da diiser.

Linkozamitler, 50S ribozomal alt uniteye baglanarak protein
biyosentezini inhibe ederler

Klindamisin bakteriostatik etkilidir

CHg CHg
CHs CHg
HO——H H=—Cl
H HHCDPH H hHco |
HO CH; HG CHy
0 HO
HO ’ "
OH HD. .
SCH; SCH,

Linkomisin Klindamisin



Klindamisin, eritromisine kiyasla enjeksiyonlarda daha az irritandir ve oral verilimi
takiben %90 emilir.

‘Klindamisin C-2 fosfat parenteral uygulama icin on ila¢ formudur.

Klindamisin, karacigerde N-demetilasyonla metabolizmaya ugrar. Olusan metabolitde
aktiftir.

Gl sistem sikayetlerine neden olur (bulanti, kusma, kramplar, diyare)

CH; CH;
CH; CH;
HO——H H——L
H.| I SOC- HH—H_NHCD I
o TNHCO Ly o o CH,
—0 Ho. A0
HD&N,H %H
I
“Pach, SCH,
Linkomisin Klindamisin K =H

Klindamisin fosfat, R =FizH



Linkozamidlerin Kullanilislar::

v' Linkomisin ve Klindamisin’in kullanilislari aynidir; ancak KLINDAMISIN tercih
edilir.
v' Bagirsaklardan kolay absorblanmasi ve antibakteriyel etkinliginin gticli olmasi

nedeniyle linkomisine ustunluk gosterir.

v' Klindamisin aerobik Gr(-) basillere karsi etkili olmadigindan AMINOGLiKOZIDLERLE
birlikte kullanilr.

Inflamatuvar akne, Gr(+) kokuslara bagl solunum yolu inf,

Kemik dokusuna iyi niifuz ettigi icin;
Osteomyelit
Septik artrit,
Sinlizit



Steroit antibiyotik

Fusidik Asit FusidinR

v" Fusidium coccineum’ dan elde edilir.
v" Lokal olarak kullanilir.

v' Steroit sentezini inhibe eder.




