Tetracycline

Tetracyclin



Geschichte

Die Tetracycline sind Antibiotika, die aus
gewonnen werden. Sie kommen in der Erde, im
. Staub, im Getreide vor.



Isolierung

1948 aus (Streptomyces aureofaciens),
1950 (Streptomyces rimosus).

synthetische Verbindung (spater es wurde
auch aus Streptomyces aureofaciens gewonnen.)



Struktur, chemische Eigenschaften I

DOXICYCLIN



Struktur, chemische Eigenschaften 11

MINOCYCLIN DEMECLOCYCLIN



Struktur, chemische Eigenschaften III

Sie besitzen ein gemeinsames Grundgerlst bestehend

. aus

- ( friher Naphthacen). Der ist
, die anderen Ringe sind teilweise gesattigt.
Die Chiralitatzentren (6): 4, 4a, 5, 5a, 6, 12. Die
in den

. Substituenten



Physikalische und
chemische Eigenschaften I

Sie sind gelbe Feststoffe ohne Geruch mit

. Sie und braunen sich.

- Sie , in polaren
LOsungsmitteln besser. Sie besitzen sowohl sauere, als
auch basische Gruppen ( ). Ihre Salze

hydrolysieren.



Physikalische und
chemische Eigenschaften 11

Die pK Werte flr Tetracyclin, Oxytetracyclin Chlorotetracyclin. (pK, fur
. Tricarbonylmethan 3,3, pK, fur Phenoldiketon 7,3-7,7, fur
Ammoniumion 9,1-9,7)



Stabilitat I

Es hat die hohste Stabilitat bei pH=3. Es gibt unterschiedliche
. In sauerem Milieu (pH<2) kommt es

. unter Abspaltung der 6-OH-Gruppe zu Anhydrotetracyclinen (B-Ring

ist aromatisch.) (Es ist



Stabilitat 11

- Die Struktur des Anhydrotetracyclins

O &l O- 0O

5,6-Anhydrotetracyclin




Stabilitat III

Bei mit einer (pH>8) wird Ring wird C
zu einem Lacton gespalten (Isochlortetracyclin).

- NaOH
Chlortetracyclin —-—




Stabilitat I1

Bei Erwarmung mit Saure tritt eine ahnliche Reaktion

. auf, aber (Apooxytetracyclin).
CH, \_/
OH
- HCl
Oxytetracyclin ——— ‘O 0
CONH,



Stabilitat I1I

Hj
H N_CH3
ga 5
CONH,
OH
OH O

Im Bereich von
. Tetracycline).

H+

PH=-26)

tritt eine

CH,

H3 C_N H

go f
CONH,

OH

OH

vor (4-Epi-



Komplexbildung I

Tetracycline bilden mit divalenten Kationen,
pH 3-7,5: Komplexbildung mit Phenol-Diketon-System; pH > 7,5: zusatzlich
Komplexbildung mit Aminstickstoff und 12a-OH.

OH O

/
e\
O/M 0



Komplexbildung II

| Vorsicht bei oder

4

Infusionen. Darum verbietet sich die gleichzeitige
- Einnahme von von Mg und Al-haltigen Antacida,
Eisenpraparaten oder Milch mit Tetracyclinen.

Diese Reaktion spielt eine Rolle im



Wirkungsmechanismus I

Die Tetracycline binden ebenfalls ans intakte
und
. Sie verhindern die Anlagerung von Aminoacyl - tRNA an
die mRNA in der 30-S-Untereinheit eines Bakterien-
Ribosoms. Die basiert auf der
als Saugetier-
. Ribosomen.



Wirkungsmechanismus II

Noch dazu : die Bildung
. von Chelat-Komplexen, die Hemmung der bakteriellen
- Oxidation und die Hemmung der Biosynthese der

Nucleinsauren.

Wirkungstyp:



Wirkungsspektrum

Wirkungsspektrum

. Sie sind wirksam gegen (Streptokokken,
Pneumokokken, Listerien) und (Neisserien,
- Yersinien, Haemophilus), sowie Spirochaten.

Es ist klinisch wichtig, dass sie gegen intrazellulare Keime aktiv sind
(Mycoplasmen, Chlamydien).

Doxycyclin bewirkt gegen Plasmodium falciparum ( 7

( i



Kinetik und Metabolismus I

Sie sind lipophile Substanzen, sie werden und
. Orale Bioverfugbarkeit 75 bzw. 100

% (Doxycyclin und Minocyclin).

| , auch in intrazellulare Raume, (intrazellular

parasitierende Keime) mit der Ausnahmen von
Fettgewebe.



Kinetik und Metabolismus II

Metabolismus: und teilweise
Metabolisierung, Plasma-HWZ 12-24 h (Mino- und

Doxycyclin)

' Exkretion: renal (Tetracyclin) und biliar (Minocyclin und
Doxycyclin).

Plasmabindung: %, Oxytetracyclin 40 %,

%, Minocyclin 75 %.



Nebenwirkungen

Zahnschmelzschaden,

Kontraindikation in Graviditat und
. Kindesalter (nur iber 8 Jahre)

- Gastrointestinale Symptome, Reizung der
Oesophagusmukosa. Bei der Behandlung von
Tetracyclinen kann durch das Toxin von Clostridium
difficile pseudomembrantse Enterocolitis verursacht
. werden.

. (Lebertoxizitat, Photosensibilisierung.)



Resistenz

Resistente  Bakterien:  Staphylococci,  Streptococci,
' Pneumococci, Meisseria gonorrhoae,

. Aktiver Austransport der Tetracycline ( )
Hemmung des Eintritts durch

der Bindungsstellen



Neuere Tetracycline ( )

TBG-minocyclin R =t-BuNH
DM G-minocyclin R = (CH3),N



Neuere Tetracycline ( )1

Tigecyclin (TYGACIL) ist das erste therapeutisch
verfligbare Antibiotikum aus der Gruppe der Glycylcycline.
Tigecyclin wirkt gegen p
einschlieBlich solcher Stamme die gegen Tetracycline oder andere
Antibiotika resistent sind (u.a. und produzierende

Bakterien).

Kinetik
Die Gewebegangigkeit ist gut und das Verteilungsvolumen hoch.
Die Halbwertzeit liegt bei etwa 40 Stunden.



