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B-laktam Antibiyotikleri
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The family tree of B-lactam antibiotics
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PENISILINLER

e Penicillium notatum

(Yesil Kif Mantar)

Alexander Fleming (1881 —1955)

1929 Yilinda Penisilini Bulan
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PENISILINLER

WEJ 336869

Howard Walter Florey Ernst Boris Chain

Howard Walter Florey (Avustralyali) ve Ernst Boris Chain (ingiliz)
1939 yilinda penisilini gelistirilip etkili bir hale getirilmesini sagladilar.

Fleming, Florey, ve Chain,
1945 NOBEL Tip Odiiliinii paylastilar




PENISILINLER

KIMYASAL YAPISI

PENAM HALKASI

B laktam halkasi + tiyazolidin halkasi

7-okso-4-tiya-1-azabisikio [3,2,0] heptan




PENISILINLER

KIMYASAL YAPISI

PENISILLANIK ASIT

PENISILIN G

2,2-dimetil penam-3-karboksilik asit

-7-okso-4- tiya-1-azabisiklo [3,2,0]




PENISILINLER

KIMYASAL YAPISI

PENISILIN G

6-AMINO PENISILLANIK ASIT (6-APA)

6-amino-2,2-dimetil penam-3-karboksilik asit

-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo [3,2,0]

heptan-2-karboksilik asit



PENISILINLERIN GENEL YAPISI

TANIMLANAN
SUBSTITUE
KISIM

PENISILIN || 6-karbonilamino penisillanik asit

\_ PENISILIN
OLARAK
TANIMLANAN
KISIM

R Konumunda degisik gruplar yer aldiginda farkli Penisilin yapilari olusur.




BENZIL PENISILIN (PENISILIN G) KIMYASAL YAPISI

R )
OLARAK

TANIMLANAN
KISIM

BENZIL

PENISILIN

<4==m= PENISILIN
OLARAK
TANIMLANAN
KISIM

6-(2-fenilasetamido)penisillanik asit

6-(2-fenilasetamido)-2,2-dimetil penam-3- karboksilik asit

3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo [3,2,0] heptan-2-

karboksilik asit




PENISILINLERIN KIMYASAL YAPISI

3 Adet Asimetrik
Karbon Atomu Tasir.
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PENISILINLERIN KONFIGURASYONU

Karbon atomuna bagl
siibstitlientlerin
S (sinister):
Saat yoniui tersi,
R (rectus):

Saat yonii Sterokimyasi: 35:5R:6R
rotasyonu
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PENISILINLERIN KiMYASAL OZELLIKLERI

KARBOKSiL GRUBU’NA BAGLI OZELLIKLER:

Penisilinler genelde suda az ¢oziinen bilesiklerdir.
Serbest asit formlari oral veya parenteral uygulamalar i¢in uygun degildir.
Alkali (Na vaya K) tuzlari seklinde suda kolayca ¢o6ziiniirler.

Organik bazlarla (benzatin, prokain) olusturulan tuzlar sinirli oranda suda ¢oziiniirler.
Hazirlanan bu amin tuzlarn,
penisilinlerin kandaki etkili konsantrasyonu uzun siirede sagladiklarindan
kronik enfeksiyonlarin tedavisinde depo etkili formlari hazirlamak i¢in kullanilirlar.

Alkali
veya
Amin Tuzlar




PENISILINLERIN KiMYASAL OZELLIKLERI

B LAKTAM HALKASINA BAGLI OZELLIKLER:

B Laktam halkasinin hidrolizi (agiimasi)
bakterilerin salgiladigi

B LAKTAMAZ enzimi
B LAKTAMAZ

B LAKTAMAZ Enziminin ortaya ¢ikardigi
Penisilloik Asit yapisinin
kandaki serum proteinleri ile kombinasyonu
sonucu PENISILIN ALLERIJIiSi olusur.

A
U
araciligiyla gergeklesir ve -
. ope . . . o | Enzim Hidrolizi
penisilinlerin antibakteriyel etkileri kaybolur.

PENISILLOIK ASIT YAPISI




B LAKTAMAZ ENZiMi ARACILIGIYLA

PENISILINLERDE B LAKTAM HALKASININ HIDROLIZI

B Laktamaz Enzimi Salgilayan Baslica Bakteri Tiirleri
Staphylococcus Enterobacteriaceae
Haemophilus influenzae Neisseria gonorrhoeae
Klebsiella pneumoniae Citrobacter
Morganella

B lactamase
enzyme penicillin enzyme
active inactive




PENISILIN ASILAZ ENZiMINiIN GERCEKLESTIRDIGI HIDROLIZ

| AMIDAZ Enzimi

6-AMINO PENISILLANIK ASIT
(6-APA)



PENISILINLERIN DEGREDASYON URUNLERI

Penisilinlerin degredasyonu
cesitli kimyasal elektrofilik veya niikleofilik
CHs, Reaktifler araciligiyla gerceklesir.
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PENISILINLERIN GOSTERDIGI FizZiKOKIiMYASAL OZELLIKLERIN
FARMASOTIK KULLANIMLARI UZERINE ETKILERI

Penisilinler asit ortama karsi dayaniksizdir.

Oral yoldan kullanildiginda mide asit pH’iInda degradasyona ugramasi
aktivitesini yitirmesine neden olur.

Kristal haldeki penisilin nemden korunmalidir.

Tuzlar seklinde toz hali kuru ortamda oda sicakliginda bozunmadan
saklanir.

Penisilinler okside edici ajanlar, i1s1, nem ve isiktan korunarak saklanir,
aksi taktirde inaktif Uriinlerine dénusiir.

Penisilinlerin sulu slispansiyonlari pH 6-7 arasinda, is1 ve isiktan
korunarak buzdolabinda birkag¢ hafta saklanur.




PENISILINLERIN YARI(SEMI)SENTETIK HAZIRLANISI

YARI SENTETIK YONTEM:
6-AMINO PENISILLANIK ASIT
(6-APA)
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(Benzil penisilin)

2-fenoksiasetil kloriir

PENISILIN V
(Fenoksimetil penisilin)



PENISILINLERIN SENTETIK HAZIRLANISI

0
* co
|| Hcé@ @s CHs \ * S
C ~ — N—CH—CH  C(CHy),
- + 3 -H,0
N—CH
Y, | . HC@N—CH\ ? co S CHCO,H
= O o}
o © \ S~
t-butil a-ftalimidomalonaldehit D-penisilamin HCI \ 1. H2N—:\IH2
2.aq.HC
o)
e |l g S CgHsOCH,COCI SN
o——cCc —cC N—C|:H—C|:H C(CHg)y 7O 2 HC'-HzN—CliH'CliH C(CHy),
|
CO NH——CHCO,H (C,Hs)3N (l:o NH——CHCO,H
1.HCI OC(CHa)s OC(CH3)3
2.Pyridine

H
N

H
ﬁ 0/\[( L : a8 CH,
S .
H s
CoHsOH,C——C——N—CH-CH _ c(cHy), 1 KOH (one equiv.) y N‘\>/,//
g CH,
4

o
&Cl: ,L (|:HC02H 2. C6H11N:C:N'C6H11
o

N,N-disiklohekzilkarbodimid / 0O K

'Hzo

PENISILIN Vv
(Fenoksimetil penisilin potasyum tuzu)
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PENISILINLERIN ANTIBAKTERIYEL ETKILERI

Gram-negative bacterium

outer membrane

Penisilinler
bakteri hlicre duvari

cell wall
Wy, periplasmic
spaces

sentezini inhibe ederek
bakterisit etki
gosterirler.

Gram-positive bacterium



GRAM (+) VE GRAM (=) BAKTERi HUCRE DUVARLARI

O-specific side chain
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Gram positive cell wall Gram negative cell wall

Bakterilerin hiicre ¢eperleri

uzun peptidoglikan zincirlerinden olusur.

Peptidoglikan; uzun paralel polisakkarit zincirlerine
kovalent capraz baglarla baglanmis
kisa peptit zincirlerinden meydana gelen
blaylik molekillerdir.




GRAM (+) BAKTERI HUCRE DUVARI

@ N-Acetyl Glucosamine (NAG)
@  N-Acetyl Muramic acid (NAM)

_.--r_- Two tetrapeptide chains crosslinked by
peptide

Peptidoglycan layers

Plasma membrane showing lipid
bilayer

Bacteruim showing outer cell wall
and inner plasma membrane

Simplified schematic of cell wall in a gram-positive bacterium
(showing plasma membrane; teichoic acids not shown)



GRAM (+) VE GRAM (=) BAKTERi HUCRE DUVARLARI

Bakterilerin hiicre ¢eperleri
uzun peptidoglikan Gravn-positive Coll Wal
zincirlerinden olusur.
Penisilinler bu molekiilleri
bir arada tutan
peptit baglantilarinin
sentezini onlerler.
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bakteri patlar (lizis).
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PENISILINLERIN ANTIBAKTERIYEL ETKILLERI

Penicillin and the bacterial cell wall
(an examele of how antibiotics work)

Bacterial cell wall = Peptidoglycan
Your basic bacteria




Penicillin D-Ala-D-Ala



PENISILINLERIN ANTIBAKTERIYEL ETKILLERI

P8P
(Penicillin Binding Protein)

What it does:
Helps build the links
between the peptide
chains in the bacterial cell wall

peptit sentezi

2. Penicillin (antibiotic)

Penicillin binds to PBP.
Prevents it from forming the
Links between the peptides
(n the bacterial cell wall.

4. . .

Bacteria want to grow/divide

® ob

Bacteria are unable
to form cell wall

Bacteria lyse open and die



PENISILINLERE KARSI BAKTERI DIRENCI

PENISILINAZLAR Araciligiyla Olusan Bakteri Direnci:
P LAKTAMAZ Enzimi
PENISILIN ACILAZ Enzimi

Bakteri MUTANT Direnci:

Penisilin aktivitesine direncli gen tasiyan plazmitin bakteri
sitoplazmasina gecisi sonucu direncgli rekombinant bakteri
ozellik kazanmasi.

Hicre Duvari Sentezini Gergeklestirmis Bakteriler:
Penisilinler gelismekte ve iiremekte olan bakteriler iizerine
bakterisit etki gosterirler. Gelismesini tamamlamis
bakteriler iizerine etkisizdirler.




PENISILINLERIN SINIFLANDIRILMASI
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PENISILINLERIN SINIFLANDIRILMASI

2,6-Dimetoksi fenil
penisilin

Nafsilin 2-Etoksi-1-naftil penisilin




PENISILINLERIN SINIFLANDIRILMASI
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Oksasilin

Kloksasilin

Dikloksasilin

5-metil-3-fenil-4-isoksazolil

penisilin
Cl
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5-metil-3-(2,6-diklorofenil)- ]
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PENISILINLERIN SINIFLANDIRILMASI

Ampisilin D-a-Aminobenzil penisilin

Amoksisilin D-a-Amino-p-hidroksibenzil
penisilin




PENISILINLERIN SINIFLANDIRILMASI
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Karbenisilin a-karboksibenzilpenisilin
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PENISILIN G (BENZIL PENISILIN)

O

Kristalize Potassium Penicillin G
CHZ—C—NH Kristapen ®
Antipen ®

COOK*

6-(2-fenilasetamido)penisillanik asit potasyum tuzu

B LAKTAMAZLARA karsi duyarhdir.

ASIDE karsi duyarhdir.

Kristal haldeki Penisilin G nemden korunmalidir.

Tuzlar seklinde toz hali kuru ortamda oda sicakliginda bozunmadan saklanir.

Dar Antibakteriyel etki spektruma sahiptir. (B Laktamaz enzimi salgilamayan bakterilere
karsi, 6zellikle Gram + bakterilere karsi etkilidir.)

B Laktamaz enzimi salgilayan Staphylococcus aureus, Penisilin G ye direng gosterir.

Genellikle i.M. olarak 600.000-1.000.000 Unite yapilir. I.V. infiizyon seklinde de verilir.
Penisilin G preparasyonlarinin etkinligi, iinite (U) ile ifade edilir.
Yaklasik 0,6 pg Penisilin G =1 U dir (Bir Basillus subtilis susuna etkili Penisilin G miktar)




PENISILIN G (BENZIL PENISILIN)

Penisilin G suda ¢6ziinmez. Potasyum, sodyum veya kalsiyum tuzlari suda ¢oziiniir.
Bu tuzlari mide asiti tarafindan degredasyona ugratildigindan oral olarak
kullanildiklarinda etkisizdir. Ancak, antiasitlerle (kalsiyum karbonat, aliminyum
hidroksit veya magnezyum trisilikat) birlikte kullanilabilir.

Penisilin G, intestinal kanaldan ¢ok diisiik oranda emildiginden oral dozlarini yiiksek
miktarlarda kullanmak gerekir (Parenteral dozun 5 kati miktarda).

Yiiksek dozlarda kullanimi sirasinda potasyum tuzu seklinde kullanimi tercih edilir.
Hiperkalemi (plazma K diizeyinin artmasi) tehlikesine karsi tuzsuz diyet onerilir.

Penisilin G, plazmada kisa suirede etkili konsantrasyona ulasarak hizla elimine
edildiginden etki zamani kisadir. Bu nedenle, hacimli yapidaki organik bazlarla
(prokain, benzatin gibi) amin tuzlari olusturularak daha uzun etkili (depo) etkili

tuzlari hazirlanur.




PENISILIN G PROKAIN

Abbocillin®
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Penisilin G’nin ilk kullanilan depo etkili amin tuzudur.
Penisilin G nin antibakteriyel spektrumuna sahiptir.

Penisilin G sodyumun Prokain hidrokloriir ile muamelesi sonucu hazirlanir.

Penisilin G alkali tuzlarina oranla suda daha zor ¢oziiniir (250 mLde 1 g ).

I.M. Enjeksiyonlari seklinde kullanilir.

Bazi preparatlarda ( iecilline®, Pronapen® )
Penisilin G potasyum veya sodyum tuzu karisimi seklinde kullanilir.
Bu durumda, Penisilin G’nin alkali tuzu aracihigiyla hizla kandaki etkili
konsantrasyonuna ulasir ve amin tuzu etki zamaninin uzamasini saglar.




PENISILIN G BENZATIN
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N,N’-dibenziletilendiamin dipenisilin G Penadur®
Deposilin®

Bir diamin tuzudur ve yapisinda iki mol Penisilin G tasir.
Penisilin G Prokain’den daha uzun depo etkili bir amin tuzudur.
Suda Penisilin G Prokain’den daha zor ¢6ziiniir (3,000 mLde 1 g ).

Bu durum bilesigin stabilitesini arttirir ve etki zamanini uzatir.

Mide pH’inda olduk¢a dayanikhdir.
Bu nedenle, paranteral preparasyonlari yani sira oral yoldan tablet formlar seklinde
de kronik enfeksiyonlarin tedavisinde veya onleyici (proflaktif) tedavi amacgh
kullanilir.




PENISILIN V (FENOKSIMETIL PENISILIN)

Calcipen-Leo®
Cliacil®

H
- & :aS CH;
‘ Pen-0Os 200°
’,,////CH Pen-Os 500°
E SP-3Vv®

//\ Vi-Pensil®

6-(2-fenoksiasetamido) penisillanik asit

Biyosentetik bir dogal Penisilin tiirevidir.
Pensilin V nin klinik degerine ancak 1953 yilinda farkina varilmistir.

Penisilin V mide asit ortaminin neden oldugu hidrolize direnglidir.
Bu nedenle oral yoldan kullanim 6zelligine sahiptir.

B LAKTAMAZLARA karsi duyarhdir.

Penisilin G nin antibakteriyel spektrumuna sahiptir.

Potasyum tuzu seklinde suda ¢oziiniir 6zellik kazanir ve parenteral ve oral yoldan
hazirlanan dozaj formlarinda kullanilir.




PENISILIN V (FENOKSIMETIL PENISILIN)
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6-(2-fenoksiasetamido)penisillanik asit

CALCIPEN LEO, Potasyum penisilin V tablet seklinde

CIACIL Potasyum penisilin V tablet seklinde
PEN-OS 200 Benzatin penisilin V stispansiyon seklinde
PEN-OS 500 Benzatin penisilin V tablet seklinde kullanilir.

Oral verilen penisilinlerin allerjik yan etki yapma durumlari
paranteral verilmeye oranla daha dusuktir.
Bununla beraber ciddi ve hatta fatal alerjik reaksiyon yapabildikleri bildirilmistir.




FENETESILIN

CH,3 Darsil®

H
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ASIDE DAYANIKLI
B LAKTAMAZA DUYARLI

B\

oral yoldan kullanim o6zelligine sahiptir.

6-(2-fenoksi-2-metilasetamido)penisillanik asit

PROPISILIN

CH; Propisil®

H
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2 | ' ’ Penisilin V sentetik tiirevi
0 K. ASIDE DAYANIKLI

B LAKTAMAZA DUYARLI
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oral yoldan kullanim 6zelligine sahiptir.

6-(2-fenoksi-2-etilasetamido) penisillanik asit




METISILIN SODYUM
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Celpillina®
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6-[(2,6-dimetoksibenzoil)amino]penisillanik asit sodyum tuzu

Metisilin sodyum 1960 yilinda gelistirilen sentetik bir penisilin tirevidir.

Metisilin sodyum Staphylococcus aereus un salgiladig B laktamaz enzimine karsi
dogal penisilinlerden daha direnclidir.

Asit ortama karsi cok duyarhdir (pH 2 de 20 dakikada etkisini %50 vyitirir).
Bu nedenle oral yoldan kullanilamaz.

Metisilin sodyum beyaz kristalen bir bilesiktir ve suda ¢ok kolay ¢oziiniir.

Neme karsi ¢ok hassastir. Oda sicakhiginda 5 glinde etkisinin %50 sini kaybeder.
Buzdolabinda 5°C de 5 giin saklandiginda etkisini %20 kaybeder.
Parenteral ¢6zeltileri buzdolabinda en fazla 24 saat saklanir.




NAFSILIN SODYUM

Nafcil® (Flakon)
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6-(2-etoksi-1-naftilkarbonilamino)penisillanik asit sodyum tuzu

Nafsilin sodyum Staphylococcus aereus un salgiladigi B laktamaz enzimine karsi
dogal penisilinlerden daha direnclidir.

Metisilin den farkl olarak asit ortama karsi oral olarak
kullanilabilecek duizeyde dayanikhidir.

Oral kullanildiginda emilimi yavas ve zayiftir. Etkili plazma konsantrasyon diizeyine
1 saatte ulasir. Her 4-6 saatte bir kullanimi tekrarlanir sekilde uygulanir.
Daha ¢ok parenteral kullanimi tercih edilir.

Penisilin G ye direncgli stafilokok enfeksiyonlarinda kullanilir.
Ayrica, streptokok ve pneumokok enfeksiyonlarinda da etkilidir.




OKSASILIN SODYUM

Prostaphlin ©

6-[(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)karbonilamino]sodyum penisillanat

Oksasilin sodyum Staphylococcus aereus un salgiladigi B laktamaz enzimine
karsi guglii direng gosterir.
Penisilin G ye direng gosteren B laktamaz salgilayan stafilokok enfeksiyonlarina
karsi kullanihr.

Asit hidrolize karsi oldukg¢a direnglidir. Oral yoldan kapsiil formunda kullanilir.

Etkili plazma konsantrasyonuna 1 saat icinde ulasir.
Bobrekler araciligiyla viicuttan ¢ok ¢cabuk atilir.




OKSASILIN SENTEZI
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OKSASILIN TUREVLERI

DIKLOKSASILIN SODYUM
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Diclocil ©

Oksasiline oranla
plazma etkili
konsantrasyonu artmistir

Selfloxin ®

Oksasiline oranla
plazma etkili
konsantrasyonu artmistir

6-((5-metil-3-(0,0’-floroklorofenil)izoksazol-4-il)karbonilamido) sodyum penisillanat




AMPISILIN

( o- Amino benzil penisilin)

Drisilin®
Alfasilin®
Makrosilin®
Ampisina®
Negopen®
Ampicillin®
Penampil®
Ampilin®
Penoral®

; ; ; T Ampisil®
6-(D-2-amino-2-fenilasetamido)penisillanik asit Pentrexyl®
Amplipen®
Principen®
B laktamaz enzimine karsi duyarhdir. Binotal®
Silina®

o Karbon atomunda AMIN grubu tasimasi sonucu

Suda ¢oziinir ve
Asit ortama dayaniklilik gosterir.

Asit ortamda amin grubu lizerinden protonize olur (pKa degeri 7.3)
ve asit hidrolize karsi stabil 6zellik kazanir.
Ancak, bazik ortamda dayaniksizdir ve alkali hidrolize ugrar.




AMPISILIN SENTEZI
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Penicillin G 6-APA Phenylacetic acid
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methyl ester
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AMPISILIN ( o- Amino benzil penisilin)

o. Karbon atomunda AMIN grubu tasimasi nedeniyle
Penisilin G den daha polar bir 6zellik kazanir .

Polaritesinin artmis olmasi nonpolar 6zellikteki diger penisilinlerin ge¢cemedigi bir kisim
Gram (-) bakteri duvari bariyerlerinden gegebilme 6zelligi kazandirir.

Penisilin G ye oranla daha genis bir antibakteriyel etki spekrumuna sahiptir.

Trihitrat veya anhidroz olarak kapsiil, tablet veya siispansiyonlari hazirlanir.
Enjeksiyon preparatlarin hazirlanmasinda sodyum tuzlari kullanilir.

Oral olarak kullanildiginda 2 saat sonra kandaki etkili konsantrasyonuna ulasir.
Her 6 saatte bir tekrar edilir. Bobreklerden degisime ugramadan ¢ok ¢cabuk atilir.
Kronik bronsit, E.coli'ye bagh idrar yollari enfeksiyonu, Shigella ve Salmonella
enfeksiyonlari ve otitis media tedavisinde ¢ok kullanilir.




AMOKSISILIN

NH,
H s
x Nal i as CH;
%
HO O/ a,// CH;
P on

6-[D-2-amino-2-(p-hidroksifenil)asetamido]penisillanik asit

Ampisilin’in p-hidroksi tiirevi olan Amoksisilin
1974 yilinda tedaviye girmistir.

Medikal 6zellikleri Ampisiline benzer.

Oral kullanimda gastrointestinal kanaldan daha yiiksek oranda emilir
ve plazma konsantrasyonu seviyesi Ampisilinden daha yiiksektir.

Bu nedenle, sistemik ve uiriner sistem enfeksiyonlarinda
Ampisiline tercih edilir.

Alfoxil®
Atoksilin ®
Amoksina®
Demoksil ©
Amoksisilin®
Largopen ®
Amosin®
Primasin ®
Amoxicil®
Trimoksilin ©




AMOKSISILIN SENTEZI

Penicillin G 6-Aminopenicillanic acid

NH,

Zn** ﬁ
Complex - o
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P
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KARBENISILIN DiISODYUM
O v Geopen®
H n
N T/S CH,
o , N 2,
o/ 9 CH;
0/ 0°Na®

6-[2-karboksi-2-fenilasetamido]penisillanik asit disodyum tuzu

1967 yilinda bulunmustur ve Penisilin G nin o karbon atomunda amin grubundan daha

polar 6zellik igceren karboksil grubu tasir (Karboksi Penisilin).
Tasidigi bu polar grup nedeniyle Gram (-) basillerin hiicre duvarina daha kolay niifuz eder

ve genis etkili bir antibakteriyel spektrum gosterir.
Bu grup penisilinler Genis Spektrumlu Penisilinler
(Antipsodomonal Penisilinler) olarak tanimlanirlar ve Pseudomonas aeruginosa dahil

Gram (-) bakteriler lizerine Gram (+) bakterilerden daha etkindirler.

Karbenisilin beta laktamaz enzimlerine ve asit ortama karsi duyarhidir .
a Karboksil grubu kolayca dekarboksilasyona ugrayarak Penisilin G ye doniisuir.




KARBENISILIN SENTEZI

C)-grons +

G=o
CgHs=CHz=0

phenylmalcnic acid 6-aminopenicil-
benzyl ester chloride lanic ocid




KARBENISILIN DISODYUM

Paranteral olarak (i.v. enjeksiyon seklinde) kullanilir.

Ciddi psodomonal enfeksiyonlarda ve karisik koliform enfeksiyonlarinda
Aminoglikozitlerle birlikte kullanihr.

Aminoglikozid (streptomisin gibi) antibiyotikler ile i.v. inflizyon sirasinda
ayni sise icinde karistirilmamalidir.
Kimyasal kompleks sonucu birbirlerini inaktive ederler.

Karbenisilin disodyum yiiksek dozlarda kanamaya ve hipokalemiye neden olabilir.




KARBENISILIN INDANIL SODYUM

Geopen® (Tablet formu)

KARINDASILIN

Karbenisilin’in (Karboksi penisilin)
5-indanil esteridir.
1972 Yilinda piyasaya sunulmustur.

Asit ortama karsi dayanikhdir.

Oral yolla kullanilir 6zellik tasir.
Agizdan alinan miktarin %40"1 emilir.
Plazmaya gectikten sonra plazma ve doku
esterazlari tarafindan hidroliz edilerek
Karbenisiline donusiir

6-[2-fenil-2-(5-indaniloksikarbonil)asetamido]penisillanik asit sodyum tuzu




TIKARSILIN DISODYUM

Carsilin®

6-[2-karboksi-2-(3-tiyenil)asetamido]penisillanik asit disodyum tuzu

Tikarsilin, Karbenisilin’in fenil halkasi yerine 3-tiyenil halkasi tasiyan izosteridir.

Asit ortama dayaniksizdir.
Paranteral olarak (i.v. enjeksiyon seklinde) kullanilir.

Karbenisilin ile benzer medikal 6zellikler tasir.
Teratojenik oldugu saptandigindan gebelerde kullanilmamahdir

Farmakokinetik 6zellikleri Karbenisilinden biraz daha iyidir.
Daha yiiksek serum seviyesi ve uzun etki siiresi gosterir.




TiIKARSILIN SENTEZI

1. SOCl,

2. 6-APA
3. H,, Pd/C




MEZLOSILIN SODYUM

(0]
|
04\\/3\ )J\N/C\ Baypen®

6-[2-((3-(metansulfonil)-2-okso-1-imidazolidinil)karbonilamino)-2-fenilasetamido]
sodyum penisillanat

Mezlosilin bir agiliireido penisilin tiirevidir.
Beta laktamazlara ve asit ortama karsi dayaniksizdir.
Paranteral olarak (i.v. enjeksiyon seklinde) kullanilir.
Cozeltileri taze olarak hazirlanmali ve 24 saat icerisinde kullaniimayacaksa
buzdolabinda saklanmalidir.

Karbenisiline benzer antibakteriyel spekrum gosterir. Ancak, Klepsiella, Pseudomonas
aeruginosa, Streptococcus feacalis ve Haemophilus influenzae ya karsi daha etkilidir.

Yiiksek dozlarda Karbenisilinden daha az kanamaya ve hipokalemiye neden olur




MEZLOSILIN SENTEZI
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PIPERASILIN SODYUM

e
\_N N Pipril

2-[((4-etil-2,3-diokso-1-piperazinil)karbonilamino)-2-fenilasetamido]
sodyum penisillanat

Piperasilin bir agiluireido penisilin turevidir.
Beta laktamazlara ve asit ortama karsi dayaniksizdir.
Paranteral olarak (i.v. veya i.m. enjeksiyon seklinde) kullanihr.

Karbenisiline benzer antibakteriyel spekrum gosterir. Ancak, Gram (-) bakteriler olan
Klepsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa’ya karsi Mezlosilinden daha etkili
genis spekrumlu bir penisilin turevidir.




PIPERASILIN SENTEZI

00
"mon
He=NH=CHo=CHs=NHs +  CoHg=0=C=C=0=CsHs




PENISILIN TUREVI ANTIBIYOTIKLERIN
ETKI VE KULLANIM OZELLIKLERI




B LAKTAMAZ ENZiM iNHIBITORLERI
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SULBAKTAM

Penisillanik asitin sulfon tlrevi

KLAVULANIK ASIT

1,1-diokso penisillanik asit

O
H \\//O
y/am /
g %
/OH
TAZOBAKTAM




KLAVULANIK ASIT

H 1976 Yilinda
z Streptomyces clavuligeris’ten

_|/\O):( OH izole edilmistir
7N~/ Y

1-Oksopenam halkasi

/t\ OH tasir

3-(2-hidroksietiliden)-7-okso-4-oksa-1-aza-bisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilik asit

Klavulanik asit S. aurues’in ve Gram negatif basillerin salgiladigi beta laktamaz
enzimlerini geridonlisiimsiiz sekilde inhibe eder.

Asit ortama karsi dayanikhdir.

Klavulanik asit potasyum tuzu seklinde Amoksisilin veya Tikarsilin ile birlikte kullanihr.




AMOKSISILIN KLAVULANAT

H
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AUGMENTIN® BETAMOKS © AMOKLAVIN®
BIOMENT © KLAMOKS © CROXILEX ©

B laktamaz enzimi lireten S. aurues’in ve Gram negatif basillerin neden oldugu

deri, solunum, kulak ve uiriner sistem enfeksiyonlarina karsi
oral olarak kullanilr.




TIKARSILIN KLAVULANAT

(@]
Iz

TIMENTIN® (Flakon)

B laktamaz enzimi lireten S. aurues’in ve Gram negatif basillerin neden oldugu
septisemi, alt solunum yollari ve iiriner sistem enfeksiyonlarina karsi

Parenteral olarak kullanilir.




AMPISILIN SULBAKTAM

NH,
T HQ o
N\ P .S CH; : S/
Y. K
o /v—N / CH, " /r—N
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o/\OH O/\OH

Penisillanik asitin sulfon tirevi

DUOCID®, ALFASID ®

B laktamaz enzimi lireten bakterilerin neden oldugu
deri, doku, septisemi, intra-abdominal ve jinekolojik enfeksiyonlarina karsi

Sodyum tuzlari formunda oral olarak kullanilr.




KARBAPENEMLER

carbapenem COzH

3-Substitue-6-(1-hidroksietil)-

7-okso-1-aza-bisiklo [3.2.0]hept-2-en-2-karboksilik asit




IMIPENEM (KARBAPENEMLER)

CHs

CHa
H \\\\\
+ HN X0

Silastatin

imipenem

3-[(2-formimidoilamino)etilsulfanil]-6-(1-hidroksietil)-7-okso-1-aza-bisiklo
[3.2.0]hept-2-en-2-karboksilik asit monohidrat

imipenem, 2-Karbapenem halka sistemi icerir.

Pirol halkasinda yer alan ¢ifte bag B laktam halkasinin amid
bagini daha gii¢ hidroliz olmasini saglar ve beta laktamazlara
karsi dayanikliigini arttirir.

Antibakteriyel spektrumu Penisilinlerden daha genistir.

Asit ve alkali ortamda dayaniksizdir, i.v. olarak kullanilir.
Bobrekte bulunan dehidropeptidaz enzimi tarafindan inaktive
- edildigi icin, bu enzimi inhibe eden silastatin ile kombine
3D-Imipenem olarak kullanilrr.




AZTREONAM (MONOBAKTAMLAR)

halkasi igerir.
CH

s

SW/NHZ Azactam® (Flakon)
\ N
/N — 1-Azasiklobutanon
O O (beta laktam)
o
OH A\ 3

»—N
o7 so.H

2-[[[1-(2-Amino-4-tiyazolil)-2-[(2-metil-4-okso-1-sulfo-3-azetidinil)Jamino]-
2-oksoetiliden]amino]oksi]-2-metilpropiyonik asit

Disodyum tuzu seklinde suda ¢oziiniir.
Nispeten dar spektrumlu sentetik bir kemoterapotiktir. Gram (+) ve Anaerobik
bakterilere karsi etkisizdir.
Aerobik Gram (-) basil tiirii bakterilerin salgiladigi
beta-laktamazlarin coguna karsi dayanikhdir.
Parenteral yolla kullanilir.
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