Sonstige Antibiotika



Antifungische Medikamente

‘ Allylamine
Antifolate (Trimethoprim)
- Azole
Griseofulvin (Antibiotikum)

Pyrimidine
Neuere antifungische Medikamente

| Nikkomycine (Antibiotika)



Struktur der Pilzzellwand
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Die originelle Abbilidung ist in der Vorlesung:

B-(1,3)-Glucan Synthase

http://www.medschool.lsuhsc.edu/pharmacology/courses/medpharm/Fox 2007.ppt =



Polyenemakrolide

Amphotericin B



Einleitung

Struktur Sie besitzen ein in einer sehr
- komplexen Struktur. Sie enthalten

, die eine
(4, 5, 6, oder 7) und auf der
anderen Seite aufweisen, wobei eine
OH Gruppe mit einem (Mykosamin)
ISt.

" Einteilung:



Physikalische-chemische Eigenschaften

Sie besitzen (farbige, gelbe

' Feststoffe). Sie konnen oder gehen
ein. Wegen ihrer apolarer

Eigenschaft

( ). Sie haben sowohl hydrophile als auch

hydrophobe Gruppen ( ).



Amphotericin B (Ampho-Moronal) 1
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Amphotericin B I1

Struktur und chemische Eigenschaften

" Es hat und es besitzt ein Zuckereinheit in
. glykosidischer Bindung, und



Amphotericin B I1I

Kinetik I
. Bel oder LIV
| Halbwertszeit: 10-24 h, spéter 15 Tage.

1 Verteilung von und
‘ deutlich d
daher verglichen  mit

 konventionellem Amphotericin.



Amphotericin B IV

- Kinetik II

ist die von
Amphotericin  (geringere und
).

. Ausscheidung: Amphotericin wird im Gewebe abgebaut
und sehr langsam renal (5 %) und biliar ausgeschieden. |



Amphotericin BV

Wirkungsmechanismus I

. Storung der Permeabilitat der Zellmembran. Die Bindung
| von Amphotericin B an Ergosterin (dem haufigsten Sterin
1 der Pilzzellwand) bewirkt

l : (|V|92+, K+,
usw.) und eventuell Zelluntergang.



Amphotericin B VI

Wirkungsmechanismus 11
. Die ISt

. Diese Interaktion tragt
vermutlich zur Toxizitat von Amphotericin B bei.



| Amphotericin B VII (Wirkungsmechanismus
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Amphotericin B VIII

~ Struktur-Aktivitat bei Polyenmakroliden
Je , desto ist die
{ Wenn sich die der
andert, dann wird die

, aber die Toxizitat andert sich nicht.
' Die Polyene sind
- Die ist bedeutend in der
Wirkung. Die erhohen die Wirkung.



Amphotericin B IX

Wirkungsspektrum und Indikationen

. Amphotericin B kann bei den Mykosen verursacht durch

verwendet werden.

Es kann zur verwendet werden
(Candida-Infektionenvon Haut und Schleimhaut inkl.
“genitaler Soor).



Amphotericin B X (Nebenwirkungen)

Wie Schittelfrost, Fieber und — durch die notwendigen
- hohen Dosen ist — mit einer

verbunden. Durch den Einsatz der

| kénnen die ;
doch langst nicht verhindert werden.



Neuere Amphotericin Derivate

N-Methyl-N-D-fructopyranosyl-amphotericin-B
. Diese Verbindung hat eine
verknupft. Die
wurde und die Aktivitat wurde nicht
reduziert.



Nystatin (Moronal) 1
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Isolierung aus Streptomyces noursei (1950)



Nystatin II

Struktur: es gehort zu den
, Hemiketal-Struktur.

. Physikalische-chemische Eigenschaften

Es ist ein , praktisch
amphoterisch.



Nystatin I1I

Wirkungsspektrum: Es wird gegen
. und angewendet.

- Anwendungsgebiete

Entzindungen durch Hefepilze (Haut, Mund, Nasen-
Rachenraum, Speiserohre, Magen-Darm-Trakt)



Natamycin I (Pimafucin)

+
NH,

HC  Hp

™

Mykosamin



Natamycin II

: Struktur: es gehort zu den
- gliedriger Ring),
Bindungen, )

von

(26
C=C



Natamycin III

Es wird verwendet als Arzneimittel (Pimafucin) bei

und durch Candida und
' Trichomonas, topisches Breitbandantimykotikum, z.B bei
- Mundsoor, inkl. Genitaler Soor.

Noch dazu wird es in der Lebensmittelindustrie
verwendet (Natamycin -E235 ist als
far die von

: zugelassen worden.)
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Neuere Antibiotika gegen Pilze
Echinocandine

E-{1,3}-Glucan

Ergostarol

E-(1.3)-Glucansynthase
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Caspofungin II

Struktur:

. Sie sind , die an der
mit einer verknupft sind.



Caspofungin III

‘ Wirkungsmechanismus

Sie des
. Pilzes. Da dieser Angriffsort von Echinocandine beim
Menschen nicht vorkommt, ist die und

- folglich ist diese Substanz auch bei langerer Applikation
gut vertraglich.
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Caspofungin IV

Wirkungsspektrum: Es st

. applizierter. Klinisch wirksam ist Caspofungin gegen
- Candida spp., inklusive C. glabrata und C. krusei, wobei
eine fungizide Wirkung hat.



Chloramphenicol (Chloramsaar N, Praxin) 1
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- Isolierung: aus Streptomyces venezuleae (Ehrlich, 1947)



Chloramphenicol I1

Struktur

. Es handelt sich um ein :

, es enthalt
Im Molekul findet man zwei flr
Naturstoffe . eine

und einen

- Herstellung: synthetische Methode



Chloramphenicol I1I

Physikalische und chemische Eigenschaften

. Es ist ein mit

. ES
Stabilitat

Der Feststoff ist stabil, aber die

, und in



Chloramphenicol 1V
Chloramphenicol Derivate

OHH ; k
e iEe Azidamphenicol
O,N ? (li—CHzOH
Sie sind mit hoheren Fettsauren

(z.b. Palmitat, geschmacklos), oder
(wasserloslich).

(Posifenicol) enthalt einen Azidoessigsaurerest,
. es gibt eine . (in
Augentropfen)



Chloramphenicol V

Wirkungsmechanismus

. Es durch die

. Hemmung der Peptidyltransferase in der

Elongantionsphase. Es wird reversibel an die
gebunden. Es bewirkt



Chloramphenicol VI

Wirkungsspektrum

' Es hat ein ( und
(Streptokokken, Pneumokokken, H. influenzae,
Meningokokken, Salmonellen).



Chloramphenicol VII

Indikationen

. Es ist ein . Es wird nur Dbei
verwendet, bei denen
besser vertragliche Antibiotika unwirksam sind:
(Typhus, Sepsis),
(Meningitis, HirnabszeB). Es dient fur die
. Behandlung von , und wird auch
eingesetzt.



Chloramphenicol VIII

Kinetik und Metabolismus

' Es wird bei oraler
- Applikation . Die Ausscheidung erfolgt renal,
HWZ: 3-5 Stunden. Es wird , es wird

(noch  dazu
Desacetilierung, und Reduktion der Nitrogruppe zu Amin).



Chloramphenicol IX

‘ Nebenwirkungen I
Bei richtiger Dosierung und Beachtung sind sie

: . Die schwersten
sind die (aIIerglsch bedingte
Storung  des des gesamten Knochenmarks, ein
Nitrobenzylradikal kann auslosen; oder eine

dosisabhangige reversible Beeintrachtigung der
Erythrozytenbildung).



Chloramphenicol X

Nebenwirkungen II

. Bei trat das
auf. (Erbrechen, Zyanose, usw.)

Unzureichende Glucuronyltransferase-Aktivitat.



Chloramphenicol XI

Interaktionen

. Es hemmt die Wirkung von CytochromP,:, und
/ und
und erhoht die Toxizitat von
Methotrexate.

und



