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* Enaka tarca kot pri penicilinih
 Podoben mehanizem delovanja
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SAR podoben penicilinom
*dodatno acetoksi skupina



Cefalosporini- mehanizem reaktivnosti
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Acetoksi skupina je dobra izstopajocCa skupinal
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Slabosti

* Polarnost stranske verige — tezavna izolacija in CiS€enje
HoN

* Nizka jakost
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e Manj alergen v primerjavi s penicilini
e Stabilnejsi napram nizkem pH

e StabilnejSi napram [-lactamazam

e Sirdi spekter delovanja (G+ in G-)

Dobra spojina vodnica!
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Osnova za polsintezne cefalosporine
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Osnova za polsintezne cefalosporine
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Cefalotin

1. generacija cefalosporinov

* G+ in G- (G+ koki: pneumokoki, streptokoki, hemoliticni
streptokoki in S. Aureus; G-: E. coli, Klebsiella pneumonie)

* Ucinkoviti zoper S. aureus, ki proizvajajo penicilinaze
* Ne zoper Pseudonomas aeruginosa
e Slaba absorpcija iz GIT — IV injekcija
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e Metabolizem cefalotina
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Cefaloridin

* Piridinski obro¢ — odporen na hidrolizo

* Dobra izstopajoca skupina

* |lon dvojcek! —topen v vodi, slabse v lipidnem
* injektabilen
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Cefamicin C

* |z Streptomyces clavuligerus

* Na mestu 3 — ester karbaminske kisline; hidroliticna
odpornost

* Metoksi skupina na mestu 7 — steri¢na ovira (b-
laktamaze!)
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Cefoksitin

 SirsSi spekter delovanja od 1. generacije
* Analog cefalotina

D

)

D

-3

Q)

@)

h-.

Q)



[

‘ol a VY ’) e Wa 7\
oMU I - &. §CIlIT

CafalA
 Cidiv

-3

Q)

0,
h-

Q)

Cefuroksim

* Metoksiminska skupina v stranski verigi na mestu 7
(OKSIMINOCEFALOSPORINI)

* Se vedja stabilnost zoper B-laktamaze
* Sirok spekter

* Respiratorne infekcije (ne zoper Pseudomonas
aeruginosa), prehaja HEB — meningitis!
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Ohranjena metoksiminska skupina

Aminotiazol poveca penetracijo skozi membrane G-
Odli¢na aktivnost zoper G-, manj zoper G+
Variabilno zoper P.aeruginosa, ni zoper MRSA
Samo v bolnisnicah!
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Aminotiazol, metoksimin

loni dvojcki — pozitivni naboj poveca penetracijo skozi
membrane G-

zoper G+, Sirok spekter G-!
zoper P.aeruginosa
Samo v bolnisSnicah — komplicirane okuzbe!



SAR

* [-laktamski obroc nujen
* Karboksilna skupina na mestu 4 nujna
e Stereokemija pomembna

* |z mehanizma sledi — acetoksi skupina izjemnega pomena
Mozne strukturne variacije

* 3-acetilmetoksi skupina

e 7-acilamino skupina —R

e (-7 substitucija
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baktericidni

Velikokrat drugi izbor za mnoge infekcije, alternativa
penicilinom

Vecinoma obcutljivi na B-laktamaze

VecCinoma parenteralna aplikacija

Vedno vec rezistence, G- bakterije povecini proizvajajo
cefalosporin-selektivne 3-laktamaze
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* Tienamicin (Merck 1976) iz Streptomyces cattleya

Acilaminska

Nasprotna
) rverlgi , Stereokemija
OH -+ penicilinom
Rezistenca H B , Ogljik!
na R-laktamage , S H ,
“o, JF ®
H3C A i NH3
g SN
y D I
(0] ..’~ .
Q) Dvojna vez
\ co. visoka obro¢na napetost in
X. Y reaktivnost
* S|r0k05pektra|en Karbapenemsko jedro

e Zoper Pseudomonas aeruginosa
* netoksicen

* Rezistenca na [-laktamaze

* Nestabilen v raztopini
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Aztreonam - sintezni monobaktam, na osnovi
monobaktama iz Chromobacterium violaceum (1986)

Aztreonam

N

Ozkospektralen —samo zoper G-
Mehanizem — vezava na PBP3
Zoper Pseudomonas aeruginosa
netoksicen
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