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TAJEKOZTATO

A Gyobgyszerészi Kémia Alapjai Ill. c. jegyzet a harmadéves gyogyszerészhallgatok
részére tartott elméleti eléadasok anyaganak kiegészitéséul szolgal, annal részben
tobb és részben kevesebb.

Ebben a jegyzetben a fertétlenitészerek, a mikroorganizmusokra haté antibiotikumok
és kemoterapeutikumok, valamint a daganatellenes szerek Kkeriilnek targyalasra.
Kulondsen az antibiotikumokkal foglalkoz6 anyagrészek fontos, hianypotlo szerepet
toltenek be. A hasonld terlleten oktatd magyar tarsegyetemek gyogyszereszi és
gyogyszerkémiai eldadasainak anyagai ezideig ezekkel a gyogyszerekkel ilyen
mélységben még nem foglalkoztak.

Nemcsak a jelenleg forgalomban lévé hazai gyogyszerkincs teljes bemutatasara
torekedtiink, hanem egy-egy csalad altalanos attekintésére is. A normal tananyagon
talmutatd részek altalaban aprobetiisen irodtak. A tovabbi ismeretszerzésre
szolgalnak az irodalomjegyzékben feltiintetett kézikonyvek, forrasmunkak. Igen sok
informacio talalhato az interneten is, azonban a szabad, ingyenes elérésii helyeken
talalt informaciokat mindig kell6 ovatossaggal, kritikaval kezeljuk. Bar alapelviink az
volt, hogy csak a jelenleg forgalomban levé gyodgyszereket targyaljuk, azonban nem
egyszer Kivetelt kellett tennink egy-egy hatéanyag torténeti fontossaga vagy
esetleges magyar vonatkozasa miatt. A teljesség kedvéért ugyancsak targyaljuk
roviden a nalunk csak elvétve eléfordulo, de a melegebb éghajlatd teriileteken sok
gondot okoz6 betegségeket is (maléria, stb.)

A tananyag szerkesztése soran az egyes gyogyszerkészitmények targyalasanal a
vegyuletek magyar (Ph. Hg. VIII) illetve europai (Eu. Ph. 8) gyogyszerkdnyvi latin
neve mellett a nalunk forgalomban levé ® jelzési, védett neveit is feltlntettik,
ugyancsak utalva a hasznalatos gyogyszerformulazasra. Megjegyezzik azonban,
hogy a forgalomban 1év6 készitmények és azok kereskedelmi nevei manapsag igen
gyorsan véaltoznak, ezert ezek naprakész allapotaért nem vallalhatunk felelésséget.
Ezt kdvetéen kerul ismertetésre a vegyiiletek szerkezeti felépitése és egyes esetekben
az eldallitasukat bemutatd szintézismodszer. Az anyag megérteséhez nélki-
|6zhetetlenek a korabban tanult szerves kémiai alapismeretek. Az ezen tananyagban



kdzolt ismereteknek a gyogyszerész hallgatokon kiviil remélhetéleg az érdekl6do
bioldgus-, orvos- és vegyészhallgatok is hasznat vehetik.

Az anyag nagysaga miatt a gyogyszerek szerkezete és bioldgiai aktivitasa kozotti
Osszefuiggéseket, alkalmazasait és a mellékhatasait, a hatasmechanizmust és meta-
bolizmust csak roviden mutatjuk be. A farmakokinetikai, orvosbioldgiai vonat-
kozasok részletezése a gyogyszerhatastan témakdoréhez tartozik.

A gyogyszeralapanyagok és gyogyszerkészitmények részletesebb elméleti és gyakor-
lati analitikai ismereteinek elsajatitdsara a gyogyszerészeti analitika cimii tantargy
keretében nyilik lehetéség, kulonos tekintettel a korszerii nagymiszeres vizsgalati
modszerek és elvalasztasi technikak alkalmazésara.

Az 1998-ban megjelent elsé valtozathoz képest erésen redukaltuk, esetenként el-
hagytuk az olyan gyogyszerek leirasat, amelyek mar nincsenek hasznalatban, ugyan-
akkor szdmos Uj terméket bevettiink a targyalasba, foleg a tumorellenes szereknél. Ez
utobbiaknal a par éve robbanasszerien novekvd, a monoklonalis antitestek felhasz-
nalasan alapuld gydgyszerek részletes targyalasa azonban mar tdlmutatna e konyv
keretein, ezért inkabb csak néhany példaval bemutatjuk 6ket. Tobb helyen kiegeszi-
tettiik, bovitettiikk, abrakkal lattuk el a hatéanyagok hatasmechanizmusat leird
részeket. A betegségek nevenél egysegesen a magyaros helyesirasra torekedtiink, a
kevés Kkivétel esetében doéltbetlis irast alkalmaztunk. A 2015-6s kiadas a
korébbiakhoz képest tobb helyen is tartalmaz Iényeges kiegeszitéseket
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1 FERTOTLENITOSZEREK

Fertétlenitoszereknek nevezzik mindazokat a vegyuleteket, amelyek a kdrokozok
(baktériumok, gombék, stb.) szaporodasara gatldélag hatnak vagy el is pusztitjak
azokat. Toxikus hatasuk miatt ezek legtébbje altalaban csak kilséleg alkalmazhaté.

Hataserdsség szerinti csoportositas:

1. A dezinficiensek toxikus, mar0 hatasu vegyiletek, igy bér, nyalkahartya, stb.
fertotlenitesre nem alkalmazhatok. Elsésorban hével nem sterilezheto targyak,
eszkozok esetében hasznaljak oket.

2. Az antiszeptikumok a bor és nyalkahartya fellletén is alkalmazhaté lokalis
fertotlenitészerek.

Az antiszeptikumok tudatos alkalmazdsa SEMMELWEIS IGNAC (1847) nevéhez fiizédik, aki a
gyermekagyi lazt okozo baktériumok elpusztitasara — a négyogyaszati vizsgalat el6tt — bevezette a
klorosvizes bemosakodast. Hasonlo cellal késébb az angol J. LISTER (1867) az antiszeptikus fenolt
alkalmazta.
A bakteriosztatikus hatasu szerek gatoljak a baktériumok szaporodésat, de nem
pusztitjdAk el azokat. A baktericid hatasi szerek a baktériumokat elpusztitjak,
sporocid hatastak a sporakat is eldlik. Virucid hatas a virusok, fungicid hatas a
gombaék, a paraziticid pedig a parazitak elpusztitasara utal.

A fert6tlenitk antibakterialis hatékonysagat sokaig az ugynevezett fenolkoef-
ficienssel mérték, vagyis standardizalt kortlmények kozott az adott vegydllet
baktericid hatasat a fenoléhoz viszonyitottdk. Amennyiben ez a koefficiens 1-nél
nagyobb, akkor a fert6tlenitd hatas jobb a fenolénal, ha kisebb, Gigy az gyengébb.
Manapsag azonban a fert6tlenitok antimikrobidlis aktivitasat a belséleg is hasznalt
antibakterialis készitményekhez, antibiotikumokhoz hasonldéan inkdbb a MIC-
értekkel (minimum inhibitory concentration) fejezik Kki. Standard tesztmikro-
organizmusokkal hatdrozzdk meg a hatdanyagnak azt a legkisebb toménységeét,
amelynek jelenlétében (standard feltételek mellett) a mikroorganizmus nem szapo-
rodik. Minel kisebb a MIC értéke a fert6tlenitdszernek (ug/ml vagy mg/l-ben), annal
hatasosabb. Erre tébbféle sorozathigitdsos vagy agardiffuziés maodszer ismeretes.
Virusok esetében a fertotlenité hatast 1Dsp-el (ineffektiv dozis) jellemzik; ami a
standard koralmények kozott elvégzett, vegyszeres kezelés utan megmaradt,
kontrollhoz hasonlitott fert6z6képességet mutatja.



A fertétlenitoszerek felosztasa felhasznalasuk szerint:

human (embergyogyaszati) felhasznalasu;

kdzegészsegugyi (klinikai, éttermi, iskolai, fiird6helyi, stb.);
ipari (gyogyszer-, élelmiszer-, konzerv-, vendéglatoipari, stb.);
allategészségugyi fertotlenitok.

Az ideélis fertétlenitoszer kovetelményei:

Hig oldatokban is hatasos a mikroorganizmusok ellen.

A szOveteket ne karositsa, nem akadalyozza a gyogyulast; a targyakon ne
okozzon elvaltozast;

Ne okozzon allergias reakciokat és minél kevesbe szivodjon fel,

Hatasat idegen fehérjék (példaul vérplazma) ne csokkentsék;

Lehetdleg széles pH tartomanyban hasson;

Stabil, szagtalan, szintelen és olcso.

Minden fenti kdvetelménynek maradéktalanul egyetlen fertdtlenitdszer sem felel

meg.

A kémiali tulajdonsagok szerinti csoportositas:

1. Alkoholok 6. Oxidaloszerek

2. Aldehidek 7. Nehézfémsok

3. Fenolok 8. Szappanok és invertszappanok,
4. Savak feluletaktiv anyagok

5. Halogének és vegyuleteik, 9. Kulonféle festékek

nemfémes elemek vegyiletei

1.1 Alkoholok

Az alifas alkoholok denaturaljak a fehérjéket, kulséleg hasznélatosak. Az etilalkohol
(C,HsOH) 60-90%-0s oldata mellett még a propil- és izopropilalkohol (izopropanol)
is hasznalatos. Fertétlenité hatdsuk a 6-8 szénatomig fokozodik, utdna csokken
(baktériumtorzstol fiiggden), mivel a szénlanc hosszabbodésaval vizoldékonysaguk
rohamosan csokken s igy nem érik el a szikséges MIC értéket (1.1. &bra). Foleg
kendcsokben ¢€s kozmetikai készitményekben hasznalatos a 2-fenoxietanol



(CeHsOCH,CH,OH), az egyes illoolajokban is eléforduld  2-feniletanol
(CsHsCH,CH,OH) és a torokfert6tlenit tablettakban (pl. Strepsils®) is hasznalt
2,4-diklorbenzilalkohol.

6.0 - ,-"telitési egyenes

St. aureus
5.5

B. typhosus

5.0 1 4
.................. i butanol

4.57 amilalkohol

4.0 - hexanol

Log toxikus koncentracié 10 M

he ténol
3.5 4 P :

oktanol

35 40 45 50 55 6.0
Log oldékonysag 10°M

1.1. abra. Az alifas alkoholok vizoldékonysaganak és antibakterialis hatdsanak
klasszikus Osszefliggése. (Ferguson, J.: Proc. Roy. Soc. B 127, 387 (1939) alapjan)

1.2 Aldehidek

A formalin 34-38 témegszazalék formaldehid gazt (CH,0) tartalmazé tomény oldat
(Formaldehydi solutio 35%). A tomény formaldehid erés méreg, a fehérjéket dena-
turalja. Ebbdl higitassal készitenek megfelel6 vizes oldatot. A 2-3%-o0s formaldehid

j\ CHO
Nk '\Il\ é ©:CHO
OH ~OH CHO 1.2. dbra
n CHO
Polinoxolin Glutaraldehid o-Ftalaldehid

néhany perc alatt elpusztitja a baktériumokat és virusokat. A 4%-os formalin és 0,5%
Na-borat oldata fémeszkdzok hideg sterilezésre alkalmas. Hatasanak alapja, hogy
valogatas nélkiul keresztkoteseket létesit foleg a fehérjelancok kozoétt. Formaldehid
tartalmu kéaliszappan oldat volt az eredeti Lysoform®, ma ezen a néven formaldehid,
glioxal és glutaraldehid kilonféle keverékeinek oldatat hasznaljak hideg sterilezésre.
Uj keletii az o-ftalaldehid 0,5-0,65%-0s oldata (1.2. &bra). Ez erésebb hatast és



oldatban kémiailag stabilabb a glutaraldehidnél. Formaldehid és urea poli-
kondenzacios terméke a polinoxolin, amelyet horzsolasok, sebek fertétlenitésére
hasznalnak.

Enyhébb baktericid hatasi még a benzaldehid, bakteriosztatikus a fahéjaldehid,
szalicilaldehidek, anizsaldehid és még jo néhany, foleg az illoolajokban el6forduld
aromas aldehid.

1.3 Fenolok

Az alapvegyulet fenol er6sen mard hatast anyag (régies neve ezért is karbolsav). A
fenolok antiszeptikus hatasa alkillanc és/vagy halogénatomok bevitelével n6, egyuttal
mard hatasuk csokken. A tobbértéki fenolok is hatasos szerek:

fenol < krezol < timol < klértimol
Cl<Br<|

Néhany fontosabb antiszeptikus fenolszarmazékot és fenolkoefficiens eértékiket
mutatja az 1.4 abra.

Maga a fenol levegén konnyen elfolydsodik, ezért inkabb 90%-0s vizes oldatat
taroljak (Phenolum liquefactum). Rezorcint is tartalmaz a Glycosept® torokoblito,
rezorcint és fenolt a Sol. castellani. Ez utobbit nagyobb bérfeliileten nem ajanlott
alkalmazni, mivel a fenol a bordn at is képes felszivodni. Ugyancsak fenolt tartalmaz
a fogaszatban hasznalt Chlumsky-oldat. A fenol és egyes szarmazékai levegdvel

érintkezve lassan oxidalodnak, emiatt allas kozben elszinezédnek.
A hexaklorofen, amelyet triklérfenol és ol oH

formaldehid kondenzaciojaval lehet eld- HCHO, OH-

e s D, ® _s: 2 ——— > Hexaklorofén
allitani, alkotorésze a Phlogosol ™ sz4j és

torok Oblitdszernek. Ezenkiviil hint6- Cl Cl
2,4,5-Trikl6rfenol

porokban, sebészeti kézfert6tlenitésre (pl. ) o
1.3. abra. A hexaklorofén elodallitasa

Ritosept”™) hasznaljak.
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1.4 abra. Fenol tipust antiszeptikumok és fenolkoefficiens értékiik

Hasonlé felhasznalasd a hexilrezorcin és a timol. A kulénféle FoNo, higiéniali,
kozmetikai és haztartasi keszitmenyekben széles korét talaljuk ezeknek az anya-

goknak. A triklozannak urea analdgja a triklokarban, ez
foleg fertdtlenitdé szappanokban hasznalatos. A tri-

Cl
klozant és triklokarbant sokat vizsgaltak az osztro- \©\ j\
gén/androgen hormonrendszert megzavaro allitdlagos N® N

hatdsa miatt, az eredmények azonban nem egy-

értelmiiek.

C

H H
Triklokarban

1.5. dbra



1.4 Karbonsavak

Benzoesav és hidroxiszarmazékai

©/COOH(Na) ©:COOH

OH
Benzoesav, natrium-benzoat Szalicilsav
Acidum benzoicum Acidum salicylicum
Natrii benzoas 2-Hidroxi-benzoesav

Nipagin M, Metil paraben
Methylis parahydroxybenzoas

/©/COOR 4-Hidroxi-benzoesav metil-észter (R = Me)
HO

Nipagin A, Etil paraben
Ethylis parahydroxybenzoas
4-Hidroxi-benzoesav etil-észter (R = Et)

1.6. dbra. Benzoesav szarmazékok

A benzoesavat illetve soit gyogyszerek, élelmiszerek tartésitasara lehet felhasznalni
(E 210-E-213 adalekanyagok). Erre a célra azonban alkalmasabbak a 4-hidroxi-
benzoesav kilonféle észterei (Nipagin vagy Paraben néven, illetve E-214-E-219
kodjelekkel), ezekkel kozmetikumokban is gyakran talalkozhatunk. A nipagin M-et
tartalmazza a Solutio conservans nevii készitmény.

A szalicilsavat mar targyaltuk korabban a nem kébito fajdalomcsillapitoknal is. Féleg
fungisztatikus hatasa jelentés, azonban gyomorizgatd és egyeseknél allergizalo
hatdsa miatt gyari készitmények, élelmiszerek tartositdsara nem engedélyezett.
Alkalmazzak viszont a borgyodgyaszatban fungicid és keratolitikus hatdsa miatt
(tydkszemtapasz, stb.). Csillapitja a viszketést, csokkenti az izzadast. Alkoholos
oldatban (Spiritus salicylatus), tapaszban (Colloidium cum acido salycilo), éteres
ecseteld oldatban, kendcsben, pasztaban (Pasta zinci oxydati salicylata) egyarant
hasznalatos.

A benzoesavat manapsag toluol katalitikus oxidalasaval allitjak eld. A fenol kdlium
sOjat magas homérsékleten, nyomas alatt szén-dioxiddal reagéltatva a reakciokoril-
ményektdl fliggden a karboxi csoport a 4-es vagy 2-es helyzetbe Iép be.



CHs COOH

MnOZ, H2804 -
> Benzoesav
vagy O, + kontakt kat.
Toluol
OK COOH COOK
. e OH
1) CO,, 220°C Izomerizaclio
2) H 200-220°C, nyomas
, OH . )
Fenol K-so Szalicilsav K-s6
4-Hidroxi-benzoesav

1.7. dbra. A benzoesav, szalicilsav és 4-HO-benzoesav eléallitasa
Szorbinsav: __ COOH
A berkenyefa (Sorbus aucuparia) 6sszel ér6 jellegzetes piros —
. . . . . . H3C
furtds bogy6termése tartalmazza a szorbinsavat, aminek fSleg
fungisztatikus hatésa van. Na-, K-, stb. soit gydgyszerek, koz- Szorbinsav

. . (. 24-hexadié

metikai készitmények és élelmiszerek (E-200 — E-203) tartdsi- exadiensav
tasara gyakran alkalmazzak. 1.8. abra

Egyeb szerves savak

A borkésav, citromsav, ecetsav, hangyasav: konzervald- és oblitészerek hatoanyagai.

1.5 Halogéenek és halogéntartalmu szerek, egyéb nemféemes
elemek és szarmazékaik

Az elemi halogének koziil csak a jod alkalmas a borfeliilet fertétlenitésére Az elemi
jod alkoholos vagy vizes, Kl-ot is tartalmazo oldata (Kl3) a borfeliilet hatasos
antiszeptikuma (Solutio iodi alcoholica, Tinctura iodi, jod-parna, Lugol-oldat, stb.).

A jod megszeliditett, de éppoly hatasos Gjabb valtozata a polivinilpirrolidon (PVP) —
jod komplex, amibdl az elemi jod igen lassan szabadul fel. Altalanos, széles
spektrum( baktericid, fungicid, protozoicid hatassal rendelkezik. Enyhe vaginitisek,



nem specifikus fert6zések vagy mitét eldtti preventiv borkezelésre és sipolyok
kezelésére alkalmas.

A jodoform (trijodmetan, CHI3) ma mar csak a fogaszatban, foghlzas,
gyOkérkezel€s, stb. beavatkozasok esetén hasznalt enyhe fertétlenitdszer.

A klorgaz illetve hipoklorossav (HOCI) tartalmi vizes oldata igen erds Kkoz-
egészségugyi fertétlenitészer. Ivoviz, uszodak vizének fert6tlenitésére hasznaljak.
Ugyancsak a kozegészségugyben hasznalatos a klérmész (Calcaria chlorata,
Ca(OCl);, + CaCl, + Ca(OH),).

Cl, + H,O0 5 HOCI + HCI HOCI — HCI +°0,

Halogénezett szulfonamidok

A szerves klorszarmazékok kozul a klorozott szulfonamidok érdemelnek emlitést.
(1.9. abra) Ezek szaraz allapotban stabil vegyuletek, azonban oldatban a szulfo-
csoport nagy elektronegativitasa miatt a kloratom a vizes hidrolizis soran kationosan

lehasad, ¢és fertétlenitd hatasu (baktericid, virucid, sporocid) hipoklorossav

keletkezik.
CHg iij3 iOOH
2S—NC 2SN o) <
Na Na Cl Cl

OzS_N 0,S— 0,S5— ZS_N

\

Kléramin B Kléramin T Dikléramin T Halazon
Neomagnol  Tozilkloramid-natrium
Klorogén

1.9. dbra

A Gyogyszerkonyvben a kléramin T (tozilkloramid-natrium) a hivatalos. Magyar-
orszagon Neomagnol néven a kléramin B (klorogen) van forgalomban, melyet kéz-
¢s sebfertdtlenitésre, esetenként (0,1 ezrelékben) ivoviz fertdtlenitésére is
alkalmaznak. Altalanos dezinficiensként magasabb koncentracioban hasznalhato.



Eléallitasuk benzol- vagy toluolszulfonamidbol natrium-hipoklorittal térténik (1.10.
abra).

R
Cl
NaOClI 0,5—N
R i / cl
NaOClI
o H,O
Cl
/ R
Ozs_NHz Ozs_N\ \
Na H,O
Benzol- (vagy toluol-) + HOCI
szulfonsav-amid hipoklérossav
R =-H vagy -CHj 0,5S—NH,

1.10. abra. A halogénezett szulfonamidok el6allitasa

Az igen reaktiv és maré hatasu elemi brom nem B?SNOz B?S'\'Oz
hasznalhato, tobb organikus vegyiilete azonban jo fert6t-

0._O OH OH
lenit6szer, elsésorban a bronidox és bronopol. Ezeket fertét- :
Bronidox Bronopol
lenitd szappanokban, samponokban hasznaljak. ,
1.11. abra

A finom eloszlasa kénnek ugyancsak van enyhe ferttlenitd hatasa, leginkabb
szappanokban, kenécsokben hasznaltak régebben. A borsav (H3BOs3) és a borax
(Na,B40;) enyhe fertétlenité hatasa is régen ismert. A borsavat régebben ujsziilottek

szajpenésze ellen hasznaltdk ecseteldszerként, ma mar nem ajanljak.

1.6 Oxidalészerek

A kulonféle peroxidok hasznalata sorén a lassan felszabaduld naszcens oxigén fejti ki
a baktericid hatast. Legegyszeriibb peroxid a hidrogén-peroxid (H,O;) 3 %-0s hig
vizes oldata, amely tiszta allapotban csak lassan bomlik, azonban belekeriilo
szennyezddések jelentésen felgyorsithatjak a bomlasat. A hidrogén-peroxid karba-
middal stabil kristdlyos komplexet képez (Hyperol tabletta), amelyb6l mindig
kozvetleniil a felhasznalas el6tt készitendd oldat. A 3 %-os oldat sebfert6tlenitésre,
elhalt szovetek oldasanak eldsegitésére hasznalhato, 0,2-0,3 %-0s témenysegben
sz4j- es torokaoblitésre (pl. liquor peroxydati compositus).



A benzoil-peroxid (benzoylis peroxidum) antibakteridlis, anti- Ox, 90~
seborrheds és enyhe hamlasztd hatasa miatt akne ellenes készit-
mények gyakori 8sszetevéje, pl. Lubexyl®.gél.

Benzoil-peroxid
A vizben jol old6do, jellegzetes lila szinGi kalium-permanganat

(KMnQ,) erésen oxidal minden szerves anyagot. 0,01%-0s oldata

1.12. 4bra

hasznalhato borfeliiletek, sebek, fekélyek fertdtlenitésére. Toményebb oldatban mar
maro hatasd. A natrium-perboratot szemcseppekben alkalmazzak.

1.7 Nehézfémsok és -vegytletek

Antiszeptikumként vagy dezinficiensként a szervetlen higanyvegyileteket ma mar
csak korlatozottan, kiils6leg alkalmazzak. A higanyvegyuletek gatoljak a szulfhidril-
csoportot tartalmazd enzimek mitkodését és kicsapjak a feherjéket. A Dermaforine®
sebhintépor sarga higanyoxidot (HgO), higany(I)kloridot (Hg,Cl,) es higany-klorid-
amidot (HgCINH,) tartalmaz.

Kevésbé mérgezdek a szerves higanyvegylleteket tartalmazo COONa
fert6tlenitok, A fenilmerkuri-acetét, -borat és -nitrat ma mar S g2t
kevéssé hasznalt, jelenleg foleg a tiomerzal (tiomerozal,

mertiolat) hasznalatos. Antifungalis hatassal is rendelkezik. Tiomerzal

Thiomersalum

Hasznaljak vakcinak csiramentesitesere is. Szem- €s OIT- \.iim > fetit higany(i)-
cseppek,  kendcsdk  antibakterialis ~ komponenseként tio]-benzoat
alkalmazzak. 1.13. 4bra

A régebben hasznalt cinkszulfat és cinkklorid hig oldatai mara kiszorultak a
gyakorlatbol. Erés bakterisztatikus hatasuak az eziistsok hig oldatai, a kolloid eziist
és a fehérjéhez kotott ezist (argentum colloidale, argentum proteinicum), ma mar
ezek hasznalata is erésen visszaszorult. Az AgNOj3; tomény oldata maré, edz6 hatéast.
Eleve antibakterialis hatdsu szerves vegydulet ezist sojat elkészitve a hatas kombi-
nalhatd, ilyen példaul a szulfatiazol ezist so6ja (Id. 20. oldal). Enyhe antibakterialis és
adstringens hatdsa van a bizmut-szubnitratnak (sebhintéporok komponenseként). A
szerves bizmut sokat belséleg hasznaljak
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1.8 Invert szappanok, feltletaktiv anyagok

A koOzbnséges szappanok a hosszu szénlancu zsirsavak natrium- vagy kaliumsoi.
Ezeknek elenyész6 az antimikrobialis hatsuk, hacsak nem keverik valamilyen egyéb
fert6tlenitOszerrel. Az invert szappanoknak vagyis a kationos detergenseknek viszont
hatarozott antibakterialis hatasa van.

invert szappan
1.14. dbra
Ezek a kvaterner ammonium sok bakterialis membrankarositd hatasuk mellett

gatoljak a gombak bizonyos 1égzéenzimjeit is, igy enyhe antifungalis hatassal is
rendelkeznek.

— CeHs (C|3H2)11CH3 CeHs ((|38'C18 alkil)
<\ /N+—(CH2)15CH3 \—I\|I+—CHZCH20H \—|T|+—(cs-c18 alkil)
cr € CH,CH,0H Cl" (CgCyg alkil)
Cetil-piridinium-klorid Benzoxonium-klorid Benzalkonium-klorid
Cetylpyridinii chloridum Benzoxonium chloridum Benzalkonii chloridum
1-Hexadecil-piridinium klorid  N-Benzil-N,N-bisz(2-hidroxietil)- ~ Benzil-trisz(C g-C1g-alkil)-
dodecil-ammoénium klorid ammoénium klorid
1.15. ébra

Ezeket és sok hasonld vegyuletet torokfertétlenité (bukkalis) tablettakban (Halset®,
Mebucain®, sth.), spray-ekben, és féleg a benzalkonium-kloridot nem szilard kiszere-
lésti gyogyszerek mikrobiologiai stabilizatorakent hasznaljak. (A cetil-piridinium-
bromid oldatat Sterogenol néven is sokaig forgalmaztak.)

A guanidin-szarmazékok kozil a két biguanidin egységet tartalmazo, er6sen bazikus
klorhexidin (1.16. abra) a legjelentésebb. Altalaban glikonat vagy aszkorbat sojaként

alkalmazzak. Gram-negativ és -pozitiv baktériumokra egyarant hat. A Kklorhexidin
toxicitasa emlGsokre igen alacsony, ezért sebek, serilések, szaj- és torok fertétleni-
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tésére (pl. a Septofort® tabletta) igen alkalmas. Kendcsok antibakterialis kompo-
nensekent (pl. Alkcema®, Alksebor® kendcs) gyakori, alkoholos oldata borfertotlenitd
és sebészeti bemosakodoszer (pl. Spitaderm ®oldat).

NC " NH
N NH H )J\ H H
N'Na" + H2N/\/\/\/ 2 NC\N N/\/\/\/N N\CN
NC H,O H H -
Dicianamid 1,6-Diaminohexan

HzN@Cl DMSO, hev. C'\@\ NH  NH N N_ N
> CHyJs
N)J\N)J\N’( 2o \H/ \ﬂ/
H H H NH NH -

Klérhexidin

1.16. dbra. A klorhexidin eldallitasa

Az elballitasa soran kett6s addicio jatszodik le: elséként a dicianamid egyik ciano
csoportja reagal a diaminohexan aminocsoportjaival, majd a masik ciano csoport
130-140 °C-on 4-klér-anilinnal.

Kisebb koncentracioban komplexképzd tulajdonsaga révén elvonja a magnéziumot a
baktériumok membrankotott Mg-ATP-az enzimétol, ezaltal tébb biokémiai folya-
matot gatol. Magasabb koncentracioban fellletaktiv hatdsa réven direkt membran
lizist okoz. Csak pH 5-8 kozott hatésos, ezért peldaul lugos kemhatasu szappanokkal
nem keverhet6. A klorhexidinhez hasonld szerkezetli antiszeptikum még a pikloxidin
és az amidin csoportokat tartalmazo hexamidin (1.17. &bra).

NH
2 C'\©\ NH NH
HN O /ﬁ
N~ "NT N
ACH2)s H H H H
o) NH N\H/N N
NH, NH NH \©\0|

Hexamidin Pikloxidin

1.17. &bra

A polietilénglikol féléterei enyhe, nem ionos detergensek, folyékony — O(CH:CH;0)H
moso/mosogatoszerekhez igen nagy mennyiséget allitanak elé be-

16liik. Ezek erés spermicid hatassal is rendelkeznek, pl. a nonoxi-

nol-9, ezért ezt az olajszerd, sikos anyagot Ovszerek nedvesitésére, (CHz)sCHs

fogamzasgatlo zselék, stb. komponenseként gyakran hasznaljak. 1.18. abra.
Nonoxinol
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1.9 Kulonféle festékek

A sarga szin(i akridinfestékek legismertebbje az akriflavin, ami tulajdonképpen két
szarmazek keveréke. Hatdsmodja azon alapszik, hogy a dezoxi-ribonukleinsavakkal
komplexet képezve gatolja a baktériumok nukleinsav szintézisét. Erds fert6tlenitd
hatasu. Féleg szaj, torok, stb. 6blogetésre, sebek kezelésére alkalmazzak. A tiszta N-
metil szarmazék a tripaflavin. Mint a neve is utal r4, Trypanosoma ellenes hatassal is
rendelkezik.

A metilénkék az akridin festékekhez hasonlo szerkezeti felépitésti fenotiazin tipusu
vegyulet (v.0. major trankvillansok). Enyhe hagyuti fertétlenité, ma mar ritkan hasz-
naljak. Aszkorbinsavval egyutt egy komplex redoxifolyamat réven képes a ver
methemoglobinjat visszaredukalni, methemoglobinémiaban intravénasan adagolva
életmentd lehet.

JSOSN
+/ Z
H,N N NH, Me,N

- st NMe
g C cr 2
R =H és CH;
Akriflavin, Xantakridin Metilénkék
Acriflavinii monochloridum Methylthioninii chloridum

1.19. dbra

A trifenilmetanfestékek (1.20. &bra) is erds antiszeptikumok, s oldatukat kiilséleg
borfertotlenitésre hasznaljak, pl. a brillantzéld (Viride nitens), kristalyibolya vagy
gencianibolya (pl. a Dermaforin®-ban), fukszin (fuchsinum). Ez utébbit tartalmazza a
Sol. castellani. A Sol. tricolorata kristalyibolya, brillantzéld és akriflavin keveréke.
Hasznalatuk mara hattérbe szorult.
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A difenilmetanfestékek kozill egyedil az auramin (Pyoctininum aureum) emlitésre
mélto. Bakterioldgiai festékként és enyhe antiszeptikumként hasznalatos.

CH, CHs NH
I * HCI
N N *
O T O T
cr
Z Me,N NMe,
Auramin
Pyoctininum aureum

N
HsC” “CH,

Kristalyibolya, gencianibolya
Methylrosanilinium chloridum

1.20. dbra
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2 KEMOTERAPEUTIKUMOK ESANTIBIOTIKUMOK

A fert6z6 betegségek elleni szerek a gazdaszervezetben megtelepedett é16 korokozok
szelektiv elpusztitdsara alkalmasak. A antibakterialis kemoterapeutikumok szinte-
tikusan eldallitott, kémiailag jol definialt vegyulletek. Ezzel ellentétben az antibioti-
kumokat — mint természetes anyagokat, masodlagos metabolitokat — mikroorganiz-
musok termelik, fermentacioval allitjak elé. A terapiaban sikerrel alkalmazott anti-
biotikumok kozul azonban tébbet szintetikusan is eldallitanak vagy modositanak.
Mivel felhasznalasi teriiletik azonos, a két terllet k6zotti hatarvonal napjainkban
egyre inkabb elmosodik, az orvosi szakirodalom sokszor gsszevonva targyalja dket,
nem egyszer a kemoterapeutikumokat is antibiotikumoknak nevezi. (Vegyik figye-
lembe azt is, hogy a ,.kemoterapeutikumok™ szo6t mind a szakma, mind a koztudat
manapsag kifejezetten — de nem egészen helyesen — a tumorellenes anyagokkal, az
antineoplasztikumokkal azonositja!)

A kemoterépia alapitojanak PAuUL EHRLICH-et (1854-1915) tekintjik. Nemcsak a
Salvarsan nevii els6 szifiliszellenes gyogyszer felfedezése fiizodik a nevéhez, hanem
a terapias index (CI) fogalmanak bevezetese is:

Cl = DC/DT, ahol DC =dosis curativa, DT = dosis tolerata

Eszerint egy anyag tulajdonsdgai annal kedvezébbek, minél kisebb a CI értéke
(szoktak a reciprokat is hasznalni).

Bar a gydgyaszatban a salvarsant ma mar nem alkalmazzak, tanulsdgosak a felfedezéséhez vezet6
gondolatok. EHRLICH 1903-ban bukkant rda a tripAnvords nevli azofestékre, amely tobb
Tripanosoma torzsre is hatasos volt. THOMAS és BREINL (1905) azt talalta, hogy az Atoxyl nevii
készitmény hatasosan alkalmazhat6 az afrikai alomkér ellen, noha mellékhatasként esetenként
vaksag is fellépett. EHRLICH és HATA kiilonboz6 szerves arzénszarmazéekokat tovabbvizsgalva gy

(PNa NaO3S, O3Na
O=As—ONa

Z\
Sz
Z”Z

NH; NaO3S NH, HoN SO3Na

Atoxyl Tripanvoros
4-amino-fenilarzonsav Na
Arzanilsav-Na

2.1. dbra
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talalta, hogy az Otvegyértékli arzént tartalmazd vegyiiletek in vitro hatastalanok, mig in vivo
hatasosak. Feltételezték, hogy a bioldgiai hatds valtozésa azzal fligg 6ssze, hogy az Gtvegyértékii
arzén a szervezetben haromvegyértékiivé redukalodott:

?H
0=As-OH /@
@ redukmo © reduk(:lo As\AS
Fenilarzonsav Fenilarzinoxid Difenil-diarzén, "arzenobenzol"
(toxikus) (kevésbé toxikus) (alig toxikus)

2.2 dbra

A fenti megfigyelések adtdk az Otletet az azokotéssel (-N=N-) analdg arzenokotést (-As=As-)
tartalmazé Salvarsan, majd annak vizoldhat6 szarmazéka, a Neosalvarsan el6allitasahoz:

OH
o s S
H,N As. HCHO HN As,
NaHSO CH,S0,0Na
HO 3 HO 2 2

Salvarsan Neosalvarsan
(Ehrlich-Hata 606)

2.3. abra

A modern antibakterialis kemoterapia kezdetet azonban a szulfonamidok jelentettek az 1930-as
években.

A mikroorganizmusok elleni anyagok csoportositisa nem konnyi feladat. Kilon-
valaszthatjuk a kemoterapeutikumokat és antibiotikumokat, s ezen beltl kémiai
szerkezet szerint haladhatunk. Csoportosithatjuk az anyagokat a korokozok szerint is,
igy megkulénboztetink Gram-pozitiv és Gram-negativ, aerob és anaerob, stb. bakté-
riumok ellen hatasos anyagokat, tovabba gombas fert6zések, protozoa- €S Virus-
ellenes, valamint €16skodoellenes szereket. Sokszor az egy-egy fontosabb korokozé
ellenes szereket kilon is kiemelik, csoportositjak (pl. tbc, malaria, HIV, stb.)

A molekularis biologiai ismeretek fejlédésével szamos antibakteridlis anyag hatas-
mechanizmusa Valt ismertté, igy az anyagokat aszerint is csoportosithatjuk, hogy a
sejt mely szerkezeti elemein keresztil fejtik ki hatasukat. A 2.4. abra a hataspont
szerint foglalja 6ssze a fontosabb antibakteridlis anyagokat. A tovabbiakban mi
elsédlegesen a kémiai szerkezet szerint, masrészt a felhasznalas modja szerinti kettos
osztalyozast kovetjuk.
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Sejtfalszintézis gatlasa DNS-giraz gatlasa
Cikloszerin Fluorokinolonok
Vankomicin, teikoplanin Novobiocin DNS karositas, lanctorés

Bacitracin Nitroimidazolok, nitrofuranok
Sejtmembran Penicillinek, kefalosporlnok

szelektivitasanak RNS-polimeraz gatlasa
zavarasa Rifampicin
Polimixin
Gramicidin Proteinszintézis gatlasa

Daptomicin (50 S inhibitorok)
Polién makrolidok
(gombak)
ATP-szintaz gatlasa
Bedaquiline~__ /.

Eritromicin stb.

(makrolidok)
Linkomicin
Kloramfenikol
Linezolid

Fuzidinsav
Szteroidszintézis

gatlasa gombakban 05)3
Azolok S >
Naftifin
Amorolfin

1,3-glukanszintézis
gatlasa gombakban

Kaszpofungin

Proteinszintézis gatlasa
(30 S inhibitorok)
Tetraciklin
Spektinomicin
Sztreptomicin, stb.
(aminoglikozidok)

Mikolsav és arabinan

szintézis gatlasa Saﬁjilfj%i- Trimetoprim

mikobaktériumokban tRNS-szintaz gétlésa
izoniazid, etionamid, Tetrahidrofélsav-szintézis Mupirocin
etambutol, stb. gatlasa

2.4. dbra. Fontosabb antibiotikumok és kemoterapeutikumok
csoportositasa a hatas helye szerint

2.1 Szintetikus antimikrobialis szerek

2.1.1 Szulfonamidok és folat reduktaz inhibitorok

Felfedezés

Az 1j antibakteridlis anyagok utani kutatas elsé sikertdrténete a szulfonamidokhoz
fiizédik. Méra helylket ugyan nagyobbrészt atadtak az Gjabb antibiotikumoknak, de
bizonyos teriileteken még most is jol hasznalhatok. Az Uj antimikrobiélis anyagok
keresése soran az 1.G. Farbenindustrie (ma BASF) két vegyésze F. MIETSCH és J.
KLARER, valamint a bakteriolégus G. DOMAGK talalt ra 1932-ben a Prontosyl rubrum
nevii azofestékre, amely in vivo igen hatasos volt Streptococcus és Staphylococuss
fajok altal okozott szeptikémia ellen, azonban in vitro nem hatott (DOMAGK 1939-ben
orvosi es fiziologiai Nobel dijat kapott). TREFOUEL és mtsai mutattak rd 1935-ben,
hogy a szervezetben az azokotés metabolikusan redukalodik és hasad, s a tulajdon-
képpeni aktiv vegyiilet a szulfanilamid (2.5. &bra). Ezt FULLER 1937-ben izolélta is a
kezelt betegek vizeletébol.
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SO,NH, COOH

SO,NH,
/©/ mlkroblologlal
/©/ redukmo @

NH, NH;
Prontosyl rubrum Szulfanilamid, 4-Amino-benzoesav
Deseptyl,
m-fenilén-diamin  szulfanilamid 4-Aminobenzolszulfonamid
2.5. dbra

Kémiai tulajdonsagok

Ezen kezdeti eredmények alapjan tobb ezer aromas szulfonsavamid szarmazékot
allitottak elé. A manapsag hasznalatos szulfonamidokban az N*-szulfonamido amino-
csoport valamilyen heteroalifas vagy heteroaroméas csoporttal van szubsztitualva. A
szulfonamidok — a szulfaguanidin kivételével — amfoter jellegli vegytiletek, savakkal
és bazisokkal is sot képeznek. Injekcios készitményekhez a bazisokkal képzett sok
alkalmasabbak, kémhatasuk kozel semleges.

A vegylletek fiziologias korilmények kozotti oldékonysagat nagyban befolyésolja
az elektronszivd SO, csoport melletti N* nitrogén atom savassaga, amit a hetero-
aromas szubsztiticié csak fokoz. Az aromas gyiiriihéz kdzvetleniil kapcsol6dé N*
aminocsoport csak er0sen savanyt kézegben ionizalddik jelentésen. A szulfanilamid
pK, értéke 10,4, a régebbi szulfonamidoké 7-8 koruli, ezert ezek oldékonysaga
enyhén savanyu pH értékeken alacsony és igy kivalhattak a vesecsatornakban sulyos
karosodast okozva (krisztalluria, kéképzodés). A ma hasznalt szarmazékok pKj,
érteke 5,5-6,5 kozotti, ezekkel mar nincs ilyen oldhatosagi probléma. Nem csak az

? b R
’\IIH I " Na
02 $02 SO,
NH3" NH, NH,
pH 1 14
vizelet ~6 Szulfanilamid (R=H)
oldékonysag: pK, ~10.4
ionizalt, nem ionizalt, ionizalt
jo rossz i6

2.6. dbra. A szulfonamidok oldékonysaga a pH fliggvényében
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oldékonysagot, hanem a bioldgiai hatast is erdsen befolyasolja a szulfonamid NH
csoport pK, értéke: az 6sszefuiggés parabolikus, maximuma éppen 6,7-7,6 kdzott van.,
A régebben hasznélt szulfonamidok esetében vesekarosodast okozhatott a metaboli-
z&lodés soran képzédd rosszul oldodo N*-acetil-szarmazék kivélasa is. A biztonsag
kedvéért azonban ma is ajanljdk még, hogy célszerii a szulfonamid kezelés soran
nagy mennyisegt folyadékot fogyasztani. A szulfonamidok kevessé toxikus vegyi-
letek, a kemoterapids indexuk igen jo. Terapias adagban alig van szamottev0 hatasuk
a kozponti idegrendszerre, keringésre, emésztérendszerre, stb. A szulfonamidok leg-
tobbje jol kotddik a szérumfehérjékhez, ami a molekula lipofilitdsanak névekedé-
sevel fokozodik.

Trimetoprim
A szulfonamidok antibakterialis aktivitasa CH3Q
b 44 4 - - 7 —N
jelentdsen fokozhat6 trimetoprimmel vald CH,0 CHZé\: />_NH2
kombinacioval. A  trimetoprimet a N

i , CH30 HoN
dihidrofolsav (DHF) reduktaz ° ?
enzimgatlok utani célzott kutatas soran G. Trimetoprim (Trimethoprimum)

H. HITCHINGS és mtsai allitottak el 1962- 9-(3,4,5-Trimetoxibenzil)-pirimidin-2,4-diamin
ben, majd 1968-ban irtdk le a szulfon-
: rr 4 J4 2-7. é.bl'a

amidokkal kapcsolatos erds potencirozo

hatast (kettds blokad). Nemcsak szulfonamidokkal, hanem egyéb kiegészité hatasu
antibiotikummal is lehet kombinalni, pl. polimixinnel. A trimetoprimhez hasonlo
szerkezetl pirimidin szarmazék a pirimetamin, amely igen jol hat a Plasmodiumokra
(és néhany egyéb protozoonra) is, ezért kombinacidkban rezisztens malariaellenes

készitményekben is alkalmazzak (Id. 208. oldal).

A szulfonamidok es a trimetoprim hatadsmechanizmusa

A szulfonamidok antibakterialis hatasukat a baktérium dihidrofolsav bioszintézisének
gatlasaval fejtik ki. A baktériumok az embertdl eltéréleg nem tudjak a kornyeze-
tikbol felvenni a folsavat és azt tovabbalakitani, hanem azt guanozinbol szinteti-
zéljak (2.10 4bra). A tetrahidrofolsav, illetve az ebbdl képzéds folinsav és N° N°-
metilén-THF sok anyag bioszintéziséhez szikséges (szénatom bevitele).
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HZNOSOZNH-R

Név

R

Alkalmazas, hatas

Szulfacetamid
Sulfacetamidum natricum

\n/CH3

0]

Vizes neutralis oldatat, szusz-
penzidjat féleg a szemészetben
alkalmazzak.

Szulfadikramid Foéleg a szemészetben alkalmaz-
Sulfadicramidum CHs zéak koto- €s szaruhartya gyul-
W ladas esetén €s megeldzésre.
O  CHj
Szulfaguanidin Nehezen szivodik fel, a vérben
Sulfaguanidinium (Eu. Ph. 8) NH, csak kis koncentracioban jelenik
—< meg. Jol hasznalhat6 bakterialis
NH dizentéria esetén, bélmiitéteknél
profilaktikumnak és kolera ese-
tében is ajanljak.
Szulfametoxazol Trimetoprimmel kombinél.va l1ég-
Sulfametoxazolum (Eu. Ph. 8) CHs utak, vese, I}’ugyutak, nemi
Sumetrolim® tabl. és szirup _ szervek fertdzése, epehdlyag
Cotrioharm® tablett o gyulladasa esetén alkalmazzak.
otripharin —tabletta = =N Hatasa tartos, elegend6 12
(trimetoprim kombinécio) oranként szedni
Szulfadimidi CH, Jol kotodik a szérumfehérjék-
ZU 1A CLUIEEPEY hez (90 %), igy magas vérszint
Sulfadzm@z@dmum (Eu Ph. 3) NI érhetd el. Szemkendcsként koto-
Septosyl™ szemkendcs )|\ _ hartyagyulladés, szaruhartya-
N™ "CHs | fekély, stb. ellen jo.

Szulfatiazol eziist so
Argentum sulfatiazolum

Argosulfan® krém

Szulfadiazin eziist so
Argentum sulfadiazinum

Dermazin®, Ialugen® krém

Egési sebek, felfekvések
elfertézésének megakadalyozasa.

2.1 tablazat. Fontosabb jelenleg hasznalt szulfonamidok
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CH40 CH30

=N OH =N
CH30 CHA\ )—NH, —  CH,0 c—\ /—NH
N H N

CH30 H2N CH30 H,N

. ~

—N
CH50 CH~\ )—NH, chao 0
N 3 N/
O H,N -
. CH304©CH2§\:'\{>—NH2

HOOC 'OH CH,O H,N

HO OH

2.9 dbra. A trimetoprim metabolizacioja

A 4-amino-benzoesav (PAB) nélkiilozhetetlen alkotoja a folsavszarmazekoknaknak.
A szulfonamidok baktericid hatasa a PAB és a 4-amino-benzolszulfonsav-amid
(PABS) nagyfokd geometriai és elektroneloszlasi hasonldésagan alapszik, amely
lehetdvé teszi, hogy az utdbbi beépllve az enzimbe elfoglalja annak helyet
(kompetitiv antagonizmus). A hatas-szerkezet 6sszefuiggések alapjan a szulfapirimi-
dinek a legoptiméalisabbak.

A trimetoprim felfedezésével lehetévé valt az un. kettds blokad alkalmazasa, vagyis
ugyanannak a bioszintézisnek két kiilonbozé ponton valo gatlasa. A trimetoprim a
dihidrofolsav (DHF) — tetrahidrofolsav (THF) atalakitast végz6 reduktaz enzimet
gatolja. A kombinacié nemcsak hatasosabb, hanem jéval kisebb a rezisztencia
kialakuladsanak esélye is. Alkalmazhat0saga annak koszonhetd, hogy a trimetoprim
30-50 ezerszer erdsebben kotédik a baktérium enzimjéhez, mint az emlds-sejtek
DHF-reduktaz enzimjehez, masrészt a baktériumok és protozoonok az eltérd transz-
portrendszeriik miatt nem tudjak a folsavat a kornyezetiikbdl felvenni. Mig a szulfon-
amidok kordbban énmagukban is igen hatasosak voltak a Gram-pozitiv kokkuszok
ellen, a rezisztencia kialakulasaval spektrumuk fokozatosan sziikiilt. Jelenleg még a
Str. pyogenes, N. meningitidis és E. coli torzsekre hatnak. Amennyiben barmelyik
szulfonamiddal szemben kialakul a rezisztencia, Ugy az a tobbi szulfonamiddal
szemben is fennall (keresztrezisztencia).
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A még hasznalatos szarmazékokat az 1. tablazat mutatja be (20. oldal). Az egykori
népes csaladbol mara kevés maradt forgalomban. A lokélis alkalmazasok mellett
csak néhdny trimetoprim vagy egyéb kombinicid jelentds. Eziist sdikat a bor-
gyogyaszatban égési sériilések, felfekvések, stb. feliilfert6zésének megakadalyo-
zasara hasznaljak. Bar az antibakterialis terapiabdl a szulfonamidok visszaszorultak,
kombinacioik ma is fontosak még a protozoonok elleni védekezésben, valamint
kilonleges esetekben, példaul egy AIDS-hez kotdd6 opportunista infekcidban, a
Pneumocystis carinii okozta pneumoniaban.

Szulfaszalazin
(Sulfasalazinum)
Salazopyrin®

Ennek a Prontosil rubrumra emlékeztetd szulfonamidnak eltéré az indikacios
terlilete. Ez a rosszul felszivodd vegyiilet szulfapiridinbél és 5-amino-szalicilsavbol
(5-ASA) épul fel, és nem specifikus, kronikus bélgyulladasok és reumatoid artritisz
kezelésére szolgal. Ujabban az ad neki kiilonos jelent8séget, hogy jol alkalmazhato
egy autoimmuneredeti gyulladasos belbetegség, a colitis ulcerosa (Crohn-kor)
palliativ kezelésére. A szulfaszalazin a vastagbélbe keriilve a bélbaktériumok azo-
reduktaz enzimjei hatasara szulfapiridinre és 5-amino-szalicilsavra (5-ASA) bomlik,
melyek azutan tovabb metabolizalédnak N-acetil sz&rmazékka.

VO
N

N

$
HO Szulfaszalazin
COOH
bakteridlis azoreduktaz
NH, —
SONH—\ /
COOH HaN
5-Amino-szalicilsav Szulfapiridin

2.11 abra. A szulfaszalazin bioldgiai redukcidja
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Megallapitottak, hogy a tlinetek enyhitéséért a molekulanak nem a szulfapiridin,
hanem az 5-ASA része a felelés (ami mesazalin néven hasznalt). Bar a teljes hatas-
mechanizmus még nem ismert, annyi mar bizonyos, hogy az 5-ASA gatolja az ara-
chidonsav metabolizmusaért felelés ciklooxigenaz enzim mikodéset. Az 5-ASA
hatékony antioxidans és szabadgyokfogé is, valdszintlileg ez is 0sszeflgg a nyalka-
hartyavédé hatasaval.

2.1.2 Kinolon-karbonsavak (fluorkinolonok)

A kinolon-karbonsavak felfedezése az 1960-as évek elején kezd6dott, amikor a
malariaellenes klorokin eldallitasanak egyik fontos koztitermékérél (7-klor-4-oxi-
kinolin-3-karbonsav-etilészter, 2.12 abra) kiderllt, hogy antibakterialis hatasu. A
molekula modositasa és tovabbfejlesztése egyrészt az allatgyogyaszatban hasznalatos
és kokcidiosztatikus bukinolathoz, masreszt a human felhasznalasra is alkalmas
nalidixsavhoz vezetett, amely féleg Gram-negativ baktériumok okozta fertézésekre
alkalmas. Hatranyos tulajdonsagai miatt a kutatok tovabbi szarmazékok eléallitasaval
probalkoztak. Az antibakterialis teszteléesek soran az igaz attérést a fluortartalmd
kinolon-4-karbonsav szarmazékok hoztak (H. KoGA eés mtsai, 1980), melyek
fontosabb képviseloit a 2. tdblazat mutatja be.

OH
R 4
5 N 3COOCZH5
=z 2
ClI” 7 1

7-Klor-4-oxi-kinolin3-karbonsav-etilészter

Antibakteriélis hatas

. 7 N\ :

iBuO X~ COOC,Hs N COOH
) ]
iBuO N HsC N I\ll
CoHs
Bukinolat Nalidixsav
Kokcidiosztatikus hatas Antibakterialis szer

2.12 4bra
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Kémiai tulajdonsagok

Az antibakterialis kinolonok amfoter vegyuletek. Vizben alig vagy gyakorlatilag nem
oldddnak, mivel az izoelektromos pontjuk éppen a fiziologias pH tartomany kérnye-
kén van. A 3-as karboxil csoport pK, értéke 5,6-6,4 kdzott van, vagyis gyengébb
savak, mint egy atlagos aromas karbonsav. Ennek oka, hogy hidrogénhid kotés
alakulhat ki a karboxil csoport és a szomszédos 4-karbonil csoport kdzott. A 7-pipe-
razin vagy hasonl6 cikloalifas amin pK értéke éaltalaban 8,5-9,0 kozotti. Ha a
formulazashoz soképzesre van szikseg, erre alkalma-

R
sabbak a viszonylag erés C-7-es aminnal képezett hidro- N R
Klorid vagy mezilat sok. OmF
Szerkezeti adottsagaikbol kovetkezden a kinolonkarbon- o ,Io
savak sok fémionnal (Ca®*, Mg*, Fe®", stb.) stabilis és a2t
tobbnyire rosszul oldodo kelatokat kepeznek. Erre az ol' X
alkalmazasnal figyelni kell, mivel ha a taplalék az atla- F | o
gosnal tobb fémiont tartalmaz (pl. nyomelemkiegészitok, | N
tej kalcium tartalma), erdsen lecsokken a vegyiiletek bio- il
hasznosithatosaga. 213 4bra

Eloallitas
Elég hosszU szintezissel allithatok el6, emiatt a viszonylag dragabb szintetikus

anyagok kozé tartoznak. A szintézis kulcslépése a kinolon gylir(i zarasa, erre sokféle
megoldas letezik. Példaként a ciprofloxacin szintézisét mutatja be.

Bioldgiai aktivitas, felhasznalas

A korabbi szintetikus nitrofuran szarmazékokhoz képest ezeknek a vegyiileteknek az
antibakterialis spektruma a Proteus- és Pseudomonas-trzsekre és a bel-
baktée-riummokra (Enterobacteriaceae) is Kiterjed. Ugyanakkor megtartottak a
nitrofuranokra jellemz6 elényds tulajdonsagukat: szajon at ada-golhatok, alacsony
toxicitasuak, olcsok, stb. Kiilon elonylik, hogy hatnak a meticillin-rezisztens
Staphylococcusok-ra is. Klinikailag a fluorokinolonokat hugyuti- és léguti fert6zé-
sekben, STD beteg-se-~gekben, gyomor- és bélfertézések esetén, tovabba csont-
fertdzésekben is sikerrel alkalmazzak. Mivel ezek a vegyiiletek behatolnak az
agyfolyadékba, az agyhartya—gyulladas (meningitisz) kezelésére szintén hatasosnak
bizonyultak. A ciprofloxacin jol hat az igen magas mortalitast antraxra (lépfene) is.
A kinolon-karbonsavakat szokas generaciok szerint is osztalyozni.
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1. Els6 generaciosak: nalidixsav, pipemidinsav, oxolinsav és flumekin. Alacsony
szérum- ¢és szovetbeli koncentracidjuk miatt féleg hugyuati fertézésekben
alkalmaztak. Nalunk a nalidixsav (Nevigramon®) van forgalomban.

O O
F COOEt Mg(OC;Hs), F /COOE
Cl + H,C - HC
\ \
COOEt -HClI COOEt
Cl Cl Cl Cl
2,4-Diklor- Malonészter
. . pTsOH,
-5-fluor-benzoilklorid
H,O
O O
F COOEt HC(OC2Hs5)s F _COOEt
- C
Ac,0, -2 C,Hs0H Ha
Cl Cl  ~OC,Hs cl Cl

NH,

Ciklopropil-amin

(0]
F COOEt NaOH, dioxan, refl. F COOEt
| HCI g |
Cl Cl NH B Cl l

piperazin,

H
N
DMSO,
hev.
N
H
O

F COOH
Ciprofloxacin |
‘/\N N
L BN

\)

2.14 abra. A ciprofloxacin szintézise
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2. Masodik generaciosak: ciprofloxacin, enoxacin, ofloxacin és norfloxacin;
ezeknek jo a Gram-negativ és elfogadhat6 a Staphylococcus-ellenes hatasa.

3. Harmadik generaciésok: levofloxacin, sparfloxacin, stb. Hatasuk Kiterjed a
Streptococcusok es tobb atipusos torzs felé. A lassibb metabolizmus miatt
napi egyszeri adagolas is elegendd.

4. Negyedik generéaciosok: moxifloxacin, gemifloxacin, prulifoxacin, stb.
Hatasuk jelent6sen kiterjed az anaerob mikrobak felé, kivaldak egyeb anti-
biotikumokra rezisztens S. pneumoniae ellen. Szintén elegendd a napi egyszeri
adagolas. A nagymertékben rezisztens korokozok elleni un. rezerv gyogy-
szerekhez tartoznak.

A fluorokinolinok jol elviselhetd gydgyszerek, mellékhatasaik enyhék (talérzékeny-
ség, gyomor- és bélpanaszok, idegrendszeri zavarok, stb.) és nem gyakoriak. Alta-
laban nem ajanljak elsé gyogyszerként olyan fertdzéseknél, amit mas, ,klasszikus”
kemoterapeutikumokkal vagy antibiotikumokkal is kezelni lehet. Terhes és szoptatos
anyaknal valamint idegrendszeri alapu gorcskeszseg, peldaul epilepszia esetén ellen-
javalltak. A mar emlitett komplexképzo tulajdonsagaik miatt bizonyos betegségeknél

a hosszu idétartamu szedés gyerekeknél csontképzddési zavart okozhat.

Kémiai szerkezet és hatasmechanizmus

A rendkivil nagy szamban eléallitott kinolonkarbonsavak szerkezetének és bioldgiai
aktivitdsanak ismerete alapjan a gyogyszermolekula optimélis hatdsat a szerkezeti
clemek megfelelé kialakitasaval lehet elésegiteni.(2.15. abra) A kinolonkarbonsav
rész érinthetetlen, alapvetden sziikséges a hatashoz, de a tobbi részen kisebb modo-
sitasok megengedettek. A fluor bevezetése a molekuladba fokozta a hatékonysagot a
Gram-pozitiv baktériumokra, a piperazin vagy hasonlé bazikus gytrt pedig kiter-
jesztette az antibakterialis aktivitast a Gram-negativ korokozok fele.

.....

Az eddigi legjobbak a
C-6 fluor szarmazékok

N—y F

70 . Akinolonkarbonsav rész
/ COOH " alapvet6en sziikséges

1

1

1
1

A C-7 bazikus csoport féleg a \\/ Lipofil N-szubsztitens elényds

Gram-negativ hatast noveli

2.15. dbra. Szerkezet-hatas 0sszefuiggések
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A kinolonkarbonsavak a DNS-girdaz enzimre hatnak. A DNS-girdz az Un. topoizo-
merazok kozeé tartozik, s a feladata a DNS szuperhelix létrehozasa ill. kibontasa. A
Kibontott, kiegyenesitett két szalbdl all6 DNS duplaspiral ugyanis olyan hosszl
lenne, hogy nem férne el rendesen a sejt belsejében, ezért an. szuperspiral (supercoil)
forméat vesz fel, hasonléan ahhoz, mint amikor egy kotelet megcsavarunk. A DNS
replikaciojdhoz, az RNS-be torténd atirashoz azonban sziikséges a szuperhelix lokalis
Kibontdsa, majd a visszaallitdsa. Ehhez a kettds DNS szal szétkapcsolasa, majd

egyesitése szlikséges, ezt végzi a DNS-giraz enzim s ezt a masodik Iépést gatoljak a

fluorokinolonok.
/
»
ATP kotodés

nyitott komplex zart komplex “

ADP + P ‘\

< N “

—28 S S \‘

gj A @ Vaa\

2.17. dbra. A DNS giraz az ,,als6” DNS szalat atemeli a ,,fels6” szalon

A baktériumok DNS-giraza négy alegységb6l all, amelyek kettesével kapcsolddva
két sarloalaki egységet képeznek, s ezek kozrefogjak a DNS-szalat (2.16. abra). A
nyitott komplexben az enzim aktiv centrumaban a két szal elhasad. EQy ATP mole-
kula kotdédése utdn az enzim 'zart' format vesz fel, ekkor a nyitott DNS lancon atbujik
az ép lanc, ez energiat koveteld folyamat, amit az ATP elhidrolizalasa biztosit. A
kovetkez6 1épésben a szakadas visszazarodik és az
ADP levélasa utan az enzim konformacioja vissza
all, "kinyilik" és elengedi a DNS molekulat.

4 kinolon molekula

A kinolonok ezt a nyitas/csukds folyamatot
gatoljak, maguk azonban kovalensen nem kotédnek
sem az enzimhez, sem a DNS-hez: egy terner

komplex alakul ki, ebben val6szinilleg négy kino-
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lon molekula asszocialodik egymassal és a DNS-sel. A sejtben ezutan linearis DNS
toredékek mutathatdk Ki.

Metabolizacio

Valamennyi fluorokinolon a vesén keresztil Grtl ki. A vizeletben az ofloxacin
90 %-a eredeti formaban, mig a pefloxacin 11 %-a jelenik meg valtozatlanul. Az oxi-
dacid, hidroxilez6dés vagy formilezddés utjan képzddd metabolitok egy része anti-
bakterialisan aktiv marad, mig az N-oxidok és glukuronidok inaktivva valnak. A
pefloxacin f6 metabolitja az N-demetilez6dés utjan keletkezett norfloxacin.

2.1.3 Nitrofuran szarmazékok

A kellemes illata és fahulladékbol iparilag el6allitott {/ \5 @\CHO

furfurol az alapanyaga az 5-nitro-furfurol (5-nitro-furan-2- 0 O
aldehid) aldimin szarmazeékainak. Ezek az 1940-50-es évek gyran Furfurol,
gyogyszerkutatasanak eredményei, s bar nem jelentés az furan-2-aldehid

ellentk kialakult rezisztencia, néhany specialis teriilett6] 2.18. 4bra
eltekintve hasznalatuk mara visszaszorult.

Eloallitas:

Az 5-nitrofurfurol dimetilacetalja vagy diacetatja kénnyen kondenzalhato aminokkal:

(0]
i N

0, o N~ NH ——> O:N7 g \ é
bCH3 \_§ e
e}
5-Nitro-furfurol- N-Amino-hidantoin Nitrofurantoin
dimetilacetal
2.19. dbra

Felhasznalas

A nitrofuran szarmazekok sok patogén Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumra
hatnak, fontosabb kivétel a Pseudomonas térzsek. Gombéakra hatastalanok. Proto-
zoonokra (Giardia, Trypanosoma) is hatnak, azonban ezek ellen inkébb egy Ujabb
szarmazék, a nifurtimox alkalmasabb (211. oldal). A rosszabbul felszivodo nifur-
oxazid elsésorban a bél fertotlenitésére ajanlott.
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Név

Alkalmazas, hatas

Metronidazolum (Eu.Ph. 8)
Klion® hiivelykup, tabletta
Supplin® tabletta, infzid,
Rozex® gél, krém
2-(2-Metil-5-nitro-1H-imidazol-
1-il)-etanol

Tinidazol

Tinidazolum (Eu.Ph. 8)
Tinidazole® filmtabletta
1-(2'-(etilszulfonil)etil)-2-metil-
5-nitro-imidazol

Nitrofurantoin o Hugynti fertézések
Nitrofurantoinum (Eu.Ph. 8) /R Ne )k kezelésére és
Nitrofurantoin® tabletta 0NNy 7 N NH profilaxisara.
1-((5-Nitrofuran-2-il)-metilén- \_Qo

amino)-imidazolin-2,4-dion

Nifuroxazid 0 Bakterialis és
Nitrofuroxazidum (Eu.Ph. 8) AU lk©\ am@bés dizentéria,
4-Hidroxi-N-[(5-nitrofuran-2-il) O2N" ™o H enteritisz, kolitisz,
metilidén] benzohidrazid OH | "utazasi hasmenés".
Metronidazol CH,

Anaerob Gram+ és
Gram- baktérium GI
fert0zések és mutéti
profilaxis,
Trichomonas okozta
hugyivarszervi
fertdzések, proto-
zoonok (amébiazis,
giardiazis) ellen.

2.3. tablazat. Nitrofuran és —imidazol szarmazékok

A vizeletet sargasbarnara szinezik. Oldatuk NaOH vagy KOH hatasara barnas-

vorosre szinezddik, ami gyors azonositasra is alkalmas. A szinvaltozas oka, hogy a

lugos kdzegben keletkezd nitronat forma tovabbalakul kiilonféle konjugalt szarma-
zekokka. A terhesség 9. hdnapjaban, csecsemoéknek 4 hetes korig és beszikiilt
vesefunkciok esetén szedésuk ellenjavalit.

2.1.4 Nitroimidazol szarmazékok

Az 1950-es évek elsO felében izolaltak japan kutatok a Streptomyces eurocidicus
fermentlevébol a nagyon egyszerli szerkezetli 2-nitro-imidazolt (azomicin), amely
kifejezett trichomonas ellenes hatassal rendelkezett. A tovabbi szisztematikus kutatas
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nyoman 1959-ben szintetizaltak a parizsi Pasteur intézetben a joval erésebb hatast
metronidazolt. A tobbi analdg szarmazék kozul a tinidazol a legjelentésebb (2.3.
tablazat).

Felhasznalas

Bar a metronidazolt eredetileg protozoon ellenes hatasa (214. oldal) miatt készitették,
ugyanolyan fontos az anaerob Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumokra
gyakorolt hatasa, igy els6sorban Bacteroides, Fusobacterium, Clostridum és Pepto-
coccus torzsek ellen hasznalhatd. Ugyancsak hasznaljak kombinaciéban Helico-
bacter pylori esetén is.

Hatasmechanizmus

A nitroimidazolok hatasa szintén a nitrocsoport redukci¢jan alapszik: a ferredoxin
altal valoszinlileg hidroxilamin szarmazekka redukalt anyag a riboszomakban
karositja a DNS-t, megakadalyozza a szintézisét.

2.1.5 Oxazolidinon szarmazékok

Linezolid Tedizolid foszfat
Linezolidum Syvextro®
Zyvox®, Zyvoxid®

N=\ o/ﬁ N=N
Oy L o Ay

N o N 2
Oxazol :@\ J{ “
F N %
H 0 J{
N%O \\<; F NN
Q d NHCOCH, \\<‘
Oxazolidin-2-on Linezolid Tedizolid OH

2.20. abra

A DuPont cég kutatdi az 1970-es években fedezték fel egyes oxazolidinon szarma-
zekok antibakteridlis hatasat, azonban csak 1996-ban keriilt a piacra az els6 szar-
mazeék linezolid generikus néven. Jelentésége napjainkban nétt meg, mivel hatasos az
un. MRSA torzsek ellen is (meticillin rezisztens Staphylococcus aureus). Ezek a sok
gondot okozé Staphylococcus torzsek a meticillinen Kiviil sok egyéb antibiotikumra,
is rezisztensek. A linezolidot f6leg rezisztens Streptococcusok és MRSA torzsek altal
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okozott nozokomialis pneumonia, valamint bor- és lagyrész fertézések ellen ajanljak.
Kevés Gram-negativ torzsre hat jol. Az () tedizolid (illetve prodrog foszfatja)
rezisztens (MRSA) Staphylococcus, Streptococcus és Entereococcus okozta
borfertdzések ellen hasznalhat6 kiilsé és belsd kiszerelésben..

Hatasmechanizmus

Hatasuk a fehérjeszintézis gatlasan alapszik: az 50S riboszémakhoz kotédve a ribo-
elsédlegesen a morfolin gylrii oxidacidjaval és felnyilasaval hatastalan szarmazé-
kokka alakul. Trombocitopeniat okozhat, ezt piridoxin adasaval lehet ellensulyozni.

2.1.6 Szintetikus antituberkulotikumok

A tuberkulézis korokozojat a Mycobacterium tuberculosist R. KocH (1882) fedezte
fel. Ez a baktérium csalad, ellentétben sok més patogén baktériummal nagyon lassan
szaporodik, ezért kimutatdsa (tenyésztése) meglehetésen nehézkes. Ez egyben
megneheziti az eredményes gyogykezelést is, mivel a bakteriosztatikus hatas eléré-
séhez hdnapokon keresztiil kell fenntartani a megfelelé antituberkulotikum szintet a
szervezetben. Mindez a mellékhatasok és a baktériumrezisztencia kialakulasa szem-
pontjabol veszélyes lehet. Ez utdbbi a magyarazata annak, hogy sokféle antituber-
kulotikus gyogyszerre van szukség. Bar a betegség terjedéesét BCG oltassal és hate-
kony kemoterapias kezeléssel a fejlett orszagokban sikerlt korlatozni, sajnos napja-
inkban a tuberkul6zis nem csak masodik szinpadra lépését tnnepli, hanem egyadittal
mindinkabb rezisztenssé valasat is (MDR-TB és XDR-TB). A fert6zés a tiidon Kivil
a nyaki mirigyekre, az urogenitalis szervekre, a bérre és a csontiziiletekre is kiter-
jedhet. Az M. leprae okozza a féleg melegebb éghajlati teriileteken eléforduld leprat
és a M. ulcerans az Afrikaban Ujabban elszigetelten bar, de egyre terjedé Buruli-
fekélyt. Immunhianyos allapotokban (pl. AIDS) az egyébként veszélytelen M. avium
complex (MAC) életveszélyes fertézést okozhat.

Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) adatai szerint a vilagon jelenleg évente kb. 8,6 millio
ember fert6z6dik meg (ebbdl kb. 0,5 millio MDR- és XDR-TB) és 1,3 milli6 ember hal meg tbc-
ben (2012). Kuléndsen veszélyeztettek a HIV-ben szenved6k az immunhianyos allapot miatt —
Afrikaban az Uj tbc-ben megbetegedettek kétharmada egyuttal AIDS-es is volt.

A tbc ellenes szereket altalaban két csoportra osztjak, az elsébe az ¢lvonalbeli vagy
esszencialis anyagok tartoznak, a masikba az un. masodik vonalbeliek, amelyeket a
rezisztencia esetén vagy visszaes6 betegeknél alkalmaznak. Az egyes szereket
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mindig kombinaljak a rezisztencia kialakuldsanak csokkentése miatt, az eleve
(multi)rezisztens esetekre tobbféle kezelési protokoll is napvilagot latott, hogy
miként célszerli az anyagokat kombinalni, vagy melyiket kell elkerilni. Mivel a
torzsek rezisztencigja erdsen kiilonbozé s ez a foldrajzi hely szerint is valtozik, a
WHO ajanlasokat dolgozott ki, hogy az egyes orszagokban milyen kombinaciokat
célszerli alkalmazni.

o FElsddleges szerek: sztreptomicin, etambutol, izoniazid, pirazinamid, (els6
fert6zés nem rezisztens korokozoval)

e Masodik vonalbeli szerek: kanamicin, amikacin, kapreomicin, rifampin,
ofloxacin, etionamid, cikloszerin, bedakilin, p-amino-szalicilsav (visszatér6
fert6zés vagy rezisztens korokozo esetén)

(Régebben volt hasznalatos a kissé eltéré major és minor antituberkulotikumok beosztas is.)

A tovabbiakban itt a vegyes szerkezetii szintetikus antituberkulotikumokat targyaljuk
roviden, a kuldnféle antibiotikumok (sztreptomicin, kanamicin, cikloszerin, rifam-
picin, stb.) a 2.2 fejezetben keriilnek sorra.

Szintetikus antituberkulotikumok és eldallitasaik:

Mint a 2.4 tablazatban lathato, ezek legtobbje egyszerii heterogytirlis szarmazék,
amelyek rutin reakciokkal eléallithatok.

Izoniazid
COOH COOC,H; CONHNH,
X C,Hs0H A HoN-NH, N
_ H,SO, ~ NZ
N N
Izoniazid (INH)
Izonikotinsav Izonikotinsavhidrazid

2.21 abra. Az izoniazid eldallitasa
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Etionamid (ETH)

A szintézis 3 részbdl tevddik Ossze: a 2-methyl csoporthoz egy szénatom hozzaadasa
formaldehiddel, az N-atom védése N-oxid formaban, a cidncsoport bevitele és

atalakitasa kénhidrogén addicidval tioamidda

| X CHZO (j\/\ SOCI2 | X H202 Q
= o /
140 C 2/kat CoHs C,Hs

N~ “CH,
2-Pikolin, 2-Piridil-etanol 2—Et||—p|r|din—
2-Metilpiridin N-oxid
l S0O,Cl,
Sa__NH, CN C
N st | X 1) Na2803 | N
| -~ P [ T ~
= redukcio, addicio N CoHs 2) NaCN N CoHs5
N~ “CyHs 5 6

2-Etil-izonikotinsav-
tioamid (ETH)

2.22. dbra. Az etionamid eldallitasa

Pirazinamid (PZA)

[N\ HNO3 [ COOH A 2100 COOH
= OXIdaCIO I -CO [ j/ + [ j/
N 2 1) MeOH, H

COOH
2) NH3

Pirazin-2-karbonsav-
amid (PZA)

CONH,

Kinoxalin
(benzopirazin)

2.23. 4bra. A pirazinamid eldallitasa
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Etambutol

racém RS-2-Amino-  (*)-BorkGsav Hee” > " S0H

butanol rezorvalas NH,

Etambutol
N,N'-bisz-1S'-(hidroximetil)-propil-etiléndiamin

2.24. abra. Az etambutol eldallitasa

Bedakilin

A thc ellenes anyagok legtébbje még a 60-as évekbdl vagy az el6ttrél szarmazik. A
tObb évtizedes sziinet utan a 2004-ben megjelent bedakilin nevii kinolinszarmazék
volt az els6 komoly uj anyag. A hasznalatat 2012-ben engedélyeztek. A sziv
ingervezetésere gyakorolt esetleges mellékhatasai miatt azonban csak indokolt

esetben, multirezisztens fertozéskor alkalmazhato.

Mikobaktériumokra hat6 egyéb anyagok

A szulfonamidokhoz hasonlé hatasmechanizmussal rendelkez6 4-amino-szalicilsav
(PAS, 2.25. abra) 1948-t61 kezd6dben elsé vonalbeli gyogyszer volt tuberkuldzis
ellen. A nagy adagban alkalmazandé anyag gyakran okozott gasztrointesztinalis
panaszokat. Részben ezért, részben a korszer(ibb gyogyszerek miatt a 80-as évekre
Kiszorult a hasznélatbdl. Ma azonban ismét kisérleteznek vele az MDR thc kapcsan.

Az 1969-ben megjelent klofazimin voros szinii fenazin-vazas festék és lepra valamint
buruli fekély ellen hatasos. A meg 1935-ben felfedezett dapszon a szulfonamidokhoz
hasonléan hatd lepraellenes gydgyszer, azonban UGjabban maléria esetén is
alkalmazzk, s6t bizonyos tipusu borfertézések (pl. acne) esetén is leirtak jo hatasat
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C

[
COOH s

X re o OO

N N
H,N OH [ et h
~
N ” Dapszon
4,4'-Szulfonildianilin,

4-Amino-szalicilsav Klofazimin Diamino-difenilszulfon

2.25. dbra. Egyéb antimikobakterialis anyagok

Hatasmechanizmusok:

Az INH és a tobbi hasonld piridin- illetve pirazin-szarmazék a mikobaktériumok
sejtburkanak felepitésehez nelkulozhetetlen Gn. mikolsavak szintéziset gatolja. (2.26.
abra)

A mikolsavak igen hosszu, elagazd lancu, az a-helyzetben hidroxicsoportot
tartalmazo zsirsavak. A zsirsavlancokban altalaban egy vagy ket telitetlen kotés vagy
ciklopropilgytirti is talalhato. Az egyes mikobaktérium alfajokra a mikolsavak szer-
kezete igen jellemzd, igy ez megfeleld eljarassal alkalmas a baktériumok gyors
azonositasara is.

Az etambutol hatasa eltérG: az arabinozil-transzferdz enzimet bénitja, amely az
arabinan nevi, arabin6zbol felépiilé poliszaccharid bioszintézisét végzi. Az arabindn
a mikobaktériumok sejtburkénak egyik alkotoja. Emiatt nincs keresztrezisztencia a
tobbi thc-ellenes gydgyszerrel.

A bedakilin hatdsmechanizmusa eltér az Gsszes eldbb emlitett anyagétol, specifi-
kusan bénitja a mikobaktériumok energiatermeléséhez nélkildzhetetlen ATP-szintaz
enzimet.
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Feluleti glikolipidek

Porin

Mikolsavak

Arabinan

u Arabinogalaktan
————————————————— Galaktan

Plazmamembran

/VV\NW\/\A/WOH
COOCH

M. tuberculosis mikolsav

HO HO HO HO
0) Q) 0 O,
NN SO N Galakn
OH OH OH OH
HO HO HO HO

9 .
3
0 0
. HO HO Arabinan
\O 0 0 oHO
HO
o o---
Ho HO

2.26. abra. A mikobaktériumok kiils6 membranjanak vézlatos felépitése
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2.1.7 Egyéb antibakterialis anyagok

A fert6tlenitészereknél targyalt formaldehid ammoniaval alkotott l/N\I
vegyuletének, a meténaminnnak (hexametiléntetramin, urotropin) a Ne_|-N
fert6tlenité hatdsaért az abbol igen lassan felszabadulé formaldehid a \/N

felel6s. Hugy- és epeutak fertétlenitésére hasznaltak, ma mar legfeljebb

Meténamin

kiegészitd komponens. . )
2.27. dbra

A 8-oxi-kinolin (oxin) halogénezett és metilezett szarmazékai a
baktériumok és gombak szaporodasat igen alacsony koncentracioban gatoljak. Egy
résziik csak kiilséleg, lokalis kendcsokben, borfertotlenité oldatokban hasznalhatok
(pl. kortizon-félékkel kombinalva ekcémaellenes krémekben), mas résziik belsdleg is
alkalmazhatd bélfert6tlenitdé szerekben (pl. Shigella okozta diszpepszia) F6
felhasznalasi teriiletiik azonban az amébiazis kezelése (Id. 213. oldal).

Tejsav: 0,5 %-os oldatat vaginalis fluor kezelésére alkalmazzak, hatasa kdzvetve, a fiziologias pH
helyreéllitasan alapul.

Mandulasav: A mandulasavat (vagy meténamin sojat) enyhe antiszeptikus hatasa miatt régen
vizeletferttlenitoként alkalmaztak, mivel gyakorlatilag bomlatlanul valasztodik ki a vizelettel.

2.1.8 Szintetikus gombaellenes (antifungalis) gydgyszerek

A betegséget okozo gombakat alakjuk alapjan két csoportra osztjuk: fonalas gom-
békra és sarjadzé gombékra (éleszté félék). Ezek egy- vagy tobbsejtii klorofill nélkiili
mikroorganizmusok, melyeknek hartyaval kortlvett sejtmagjuk van. A testanyaguk
feléepitésehez szilkseges vegyuleteket, energiat szerves vegyuletek anyagcseréje Gtjan
nyerik (heterotrof él6lények). A gombak tizszer nagyobbak a baktériumoknal (2-50
um). A fonalas gombak ugynevezett hifahosszabbodassal (vattahoz hasonlo
fonalszovedeket hozva létre, micélium), mig a sarjadz6 gombak sarjadzassal szapo-
rodnak (bar egyes fajok a koriilményektdl fiiggéen mindkét sajatsagot mutathatjak).

A gombék a termeészetben igen elterjedtek. Napjainkig tébb mint 200.000 gomba-
feleség valt ismertté. Egy gramm talajban kb. 100.000 gombaspora talalhato.

A human patogén gombak okozta megbetegedéseket (mikozisok) a fertdézés helye
szerint harom csoportra osztjuk:

1. Kiilso (superficial) fertézések, amelyek foleg a keratintartalmt képleteket
(kbrém, haj, stb.) érintik.
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2. A fellleti (cutan) dermatomikozisokat olyan sarjadzé és penészgombak
okozzak, melyek a feliileti szoveteket (bOr, haj, korom, genitaliak
nyalkahartyai, stb.) tamadjak meg.

3. A mélyebb (subcutan) ferté6zések a bor also rétegeit, a bor alatti szoveteket,
esetleg csontokat, izmokat is érinthetnek.

4. Szisztémas mikozisok, amelyek a belsé szervek (tiid6, vese, bélcsatorna,
stb.) gombéas megbetegedéseit okozzak.

A koérokozok szerinti csoportositas:

1. A dermatofitonok a borfeliileten foleg a szor és hajhagymakat, kormot
tamadjak meg (Trichophyton, Microsporum és Epidermophyton fajok).

2. A sarjadzogombak bor- és nyalkahartya-mikozisokat, valamint belszervi
(szisztémas) ferté6zéseket okoznak. A leggyakoribb Candida albicans
mindkét tipust okozhatja, szisztémas fert6zéseket féleg az Aspergillus,
Cryptococcus es Coccidioides fajok okoznak.

A szisztémas mikozisok elsésorban az immunrendszer nem kielégité miikodése esetén
(csecsemOk, mas betegseég miatti legyengilt allapot, AIDS, stb.) okozhatnak
életveszeélyes allapotot.

A vilag népessegének kb. 20 %-a gombéasan fertézott. Magyarorszagon a fert6zott
varosi lakossag 40-60 %-a bor-, foleg labmikozisban szenved. Mas forrdsok szerint
az emberiség 70%-nak van ldbmikozisa. A ndk hiivelyi kandidiozisa szintén
vilagszerte igen elterjedt.

Az antifungalis hatast szintetikus gydgyszerek osztalyozasa kémiai szerkezetik
szerint:

1. Egyszerli savak €s savszarmazékok

2. Imidazolgytiris antimikotikumok

3. Triazolcsoportot tartalmazé antimikotikumok
4. Egyeéb szerkezetii anyagok

Gyljténéven azolok alatt a 2-3. csoport vegyuleteit értjik. Az azol-tipusu anti-
mikotikumok Uj korszakot kepviselnek a gombas megbetegedések elleni kizde-
lemben, mert ezek a vegyuletek széles spektrumuiak és specifikus hatasuak. Igen
fontos tulajdonsaguk, hogy a szisztémas mikdzisok kezelésére per os adagolas esetén

Is alkalmasak, mivel jol felszivodnak, elsGsorban a triazolok.
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2.1.8.1 [Egyszeri savak és savszarmazékok

J6 néhany egyszerii karbonsav is rendelkezik gombaellenes hatdssal: a mar emlitett szalicilsavon és
szorbinsavon tilmenden a propionsav — ami a verejtékben is eléfordul kb. 0.05%-0s mennyiségben,
valamint a siitéipar is hasznalja (E280-283) tartositasra —, kapronsav, undecilénsav, stb. Na és Zn
sOi. Ezeket kizérdlag lokéalis célra alkalmazzdk Ko6zulik az undecilénsav gombaellenes hatdsa a
leger6sebb (pl. Lubex emulzidé borlemosasra). A fertétlenitokkel foglalkozo fejezetben tobb egyéb
gombaellenes hatassal rendelkez6 lokalis felhaszndlasu szerves és szervetlen vegyilettel is
foglalkoztunk.

2.1.8.2 Imidazolgyiiriis antimikotikumok

Az azol-tipust antimikotikumok Uj korszakot képviselnek a gombas megbetegedések
elleni kizdelemben, mert ezek a vegylletek széles spektrumuak es specifikus
hatastak. Igen fontos tulajdonsaguk, hogy féleg a triazol szarmazékok szisztémas
mikdzisok kezelésére per os adagolas eseten is alkalmasak.

Bar a benzimidazol gytrit tartalmazo antifungalis vegytleteket mar tébb, mint 60
éve irtak le (WOOLLEY, 1944), az elsé imidazol szarmazékok, a klotrimazol (Bayer
AG) és az ekonazol (Janssen Pharm.) csak a 1960-as évek végeén jelentek meg. Leg-
tobbjlk széles sava antimikotikum, dermatofitonokra, Candida albicans-ra jol hatnak,
s6t egyesek Gram-pozitiv baktériumokra is. Protozoonokra gyengén hatnak.
Kémiailag koz0s bennilk az imidazolgylrii, amihez valtozatos csoportok
kapcsolodnak.

Eléallitas:
Alljon itt két jellegzetes képvisel6jiiknek, a klotrimazolnak és a ketokonazolnak a
szintezise. A klotrimazol elballitasanak érdekessege a két Friedel-Crafts reakcio:
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—_—

AICI3 5 g
07 >l

2-Klor-benzoilklorid 2-Kloér-benzofenon |

© Friedel-Crafts . O Cl PCls O cl

Friedel-Crafts r.
benzol, AICI3

¢

Imldazol

Klotrimazol
1-((2-kl6rfenil)difenilmetil)-1H-imidazol

2.28. abra. A klotrimazol el64llitasa kettds Friedel-Craft reakciéval

o . HO, )
.
H,C—OH - 0 Br
1
HC—-OH + _— cl —_—
H,C—OH
Cl cl
Glicerin o-Brom-2,4-diklor-
acetofenon

2.29. abra. A ketokonazol el6allitasa
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S

O\’<\O
CSHSCOCI Br N o N/\>
Cl \QN
ba2|s Imidazol
Cl

/ N\ 1) OH", hidr.
HN N OH
\__/ 2) CH3S0,ClI

(CH5CO),0 Q

0
>—N N OH
HaC \__/

Cl

1-Acetil-4-(4-hidroxifenil)-piperazin NaH, DMSO-benzol
l 1,3-Dioxolan szarmazék

0>_/—\@
N N O (0]
\__/ \;{O\

Ketokonazol cl

2.29. abra folytatasa

Ennek es a tobbi hasonld optikailag aktiv vegyiiletnek is a racém formait
forgalmazzak.
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Tulajdonsagok

Az imidazol gylrt miatt gyengén bazikus vegyiiletek, pK, értékeik 6-7 kdzé esnek,
ezért ers savakkal jol kristalyosodo sokat képeznek. Néhany hatdanyag nitrat soként
van forgalomban. Az apolaros — elsésorban halogénezett aromas — csoportok jelen-

léte miatt erdsen lipofil vegyiiletek, a szabad bdazisok vizben nagyon rosszul
oldodnak.

Alkalmazas

A 2.5. téblazat foglalja 6ssze a forgalomban levé szarmazékokat. Lathatd, hogy
sz¢élekorlien hasznalhatok a bdrképletek és nyalkahartyak gombas fertdzéaseinek
kezelésére. A legtdbb szarmazék hepatotoxicitasa jelentds, ezek belséleg nem hasz-
nalhatok. Az egyediili imidazol szarmazék a ketokonazol, amely kell ellendrzés
mellett mar alkalmazhatd szisztémas gombainfekciok kezelésére is, ennek a fel-
szivodasa azonban széles hatarok kozott ingadozhat a fentebb emlitett magas
lipofilitas es a gyomorsav s6képz6 hatasa miatt.

Az azolokat a névényvédelemben is elég kiterjedten hasznaljak, pl. déligyimdlcsok penészedés-
gatlasara engedélyezett szarmazék az imazalil (Enilconazol).

2.1.8.3  Triazol-csoportot tartalmazé antimikotikumok

Az 1990-es ¢évek elején keriilt forgalomba a Pfizer kifejlesztette elsé triazol
szarmazék, a flukonazol. A triazol szarmazékok tobb szempontbol is jobbak az
imidazoloknal. Szelesebb gombaellenes hatassal rendelkeznek, szajon at szedve a
felszivddas majdnem teljes, parenteralisan is alkalmazhatok csekélyebb mellékhatas
mellett. Ezen csoport legfontosabb képviseldi a hidroxicsoportot tartalmazo,
vizoldékony flukonazol és az Gjabb vorikonazol, valamint a lipidekben jol old6dé
itrakonazol és terkonazol. (2.6. tablazat)

Alkalmazas:

E gyogyszereket a vaginalis kandididzis kezelésében manapsdg ,,nagyagytnak”
tartjak, mivel kedvez6 farmakokinetikai tulajdonsdgaik miatt mindéssze 1 vagy 2
kapszula bevételével eradikalni lehet a fertézést (a partnerek mindig egylittesen
kezelenddk).
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A flukonazolnak kb. 13%-a ko6tédik a szérumfehérjéhez és jOl eloszlik a test-
nedvekben és szdvetekben. Mivel felezési ideje igen hosszl, kb. 30 ora, ez teszi
lehetdve a kandididzis egyszeri adaggal vald gyogyitasat.

A ketokonazolhoz hasonl6 itrakonazol szintén hatasos a legtobb dermatofiton és
sarjadz6 gomba ellen. Klinikailag szamos kronikus, terlleti és szisztémas gombas
megbetegedésben, sériilt immunrendszer(i betegek esetében (pl. sugarkezelés utan) is
hatasosnak talaltdk. Per os szedve lassan szivodik fel. Er6sen kotodik a plazmahoz és
nagyon j6 a felvétele a borbe és szaruképletekbe, ahonnan azutan igen lassan iiriil,
hosszabb kura utdn még hetekkel is terapias koncentracidoban van jelen. A tiido-
aspergillozis terapiaban is nagy jelent6ségre tett szert.

A vorikonazol és az itrokonazolhoz hasonld szerkezetli posakonazol szélesebb
spektrumuiak, elsésorban flukonazol-rezisztens invaziv candida fertézések és sulyos
aszpergillozis esetén javalltak immundeficiens, legyengult betegeknél. A vori-
konazolhoz kozeli szerkezetti 0j efinakonazol (Jublia®) Kifejezetten korom-

gombasodas ellen ajanlott ecseteldszer.

Szoptatds és gyogyszerérzekenyseg esetén ellenjavalltak. Mindegyik vegyilet
hosszabb adagolasanal a majfunkcio figyelése ajanlott. Az itrakonazol bizonyos sziv-
betegségek esetén is ellenjavallt. A vorikonazol esetén reverzibilis szinlataszavarok
fordulhatnak elé.

2.1.8.4 Allilamin szarmazéekok

Egyszeri aril-alkilamin szarmazékok, két képviseldjiik szerkezete a 2.7. tablazatban
lathato.

A naftifint kiils6 felhasznaldsra, a bor és bdrhajlatok mikdzisainak, kandidézisainak
kezelésére, 1ab gombas fertézéseire ajanljak, 90%-0s gyogyulasi aranyt irtak le. A
béron at minddssze 3-6%-a szivodik fel. A szervezetben dezalkilezéssel
metabolizalodik.

A terbinafint kiilséleg (tinea pedis, tinea corporis stb.) és per os féleg a Candida-
nemzetség okozta fertézések ellen alkalmazzak. Belsd hasznalatndl az azoloknal
kevéshé okoz mellékhatasokat.
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Név

Alkalmazas, hatas

Naftifin hidroklorid
Naftifini hydrochloridum
Exoderil® krém, oldat

Csak kiilso
felhasznalasra

Terbigen®, Terfin®, Tineal®,
Myconafin® tabletta

*HCI
Terbinafin hidroklorid CH, C(CHy)s Kiils6 és belsd
Terbinafini hydrochloridum N \/\/ felhasznalasra egyaran
Lamisil® krém, oldat, spray alkalmas
Terbisil® krém, tabletta OO *HCl

=

2.7. t&blazat. Allilamin tipusu antifungalis szerek

A naftifin egyszert alkilezési reakciokkal torténik:

H,Cl <
*HCl
0 ——
—_— -

1-Klérmetil-naftalin

—— Em—

Fahéjalkohol

s

N-metil-(naftalin-1-il)
metanamin * HCI

DMF
Na,CO5

Naftifin

N-metil-N-(naftalin-1-il-metil)-3-
fenilprop-2-en-1-amin

2.30. abra. A naftifin eldallitasa
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Az azolok és allilaminok hatdsmechanizmusa:

A gombak sejtburkdnak felépitését vazlatosan a 2.32. abra szemlélteti. Mindket
vegyuletcsoport a szteroidok bioszintézisébe avatkozik bele. Az ergoszterin
nélkulozhetetlen eleme a gombak sejtmembranjanak, az anyagcseréhez szilkséges
porinok (transzmembran szelektiv csatornak) strukturalis alkotdi. Az emberi szerve-
zettdl eltéréleg a gombak nem tudjak a kornyezetiikben levd szteroidokat felvenni és
hasznositani, ezért ezek bioszintézisének a gatlasa végzetes a gombara nézve.

A szteroid gylrtirendszer kialakitasa a szkvalén nevii nyiltlancli vegyiiletb6l torténik (2.31. abra).
A naftifin-tipusi anyagok az ebben résztvevé szkvalén-epoxidaz enzimet gatoljak. Az azolok egy
késObbi lépést gatolnak. A 14a-metilcsoport eltavolitasa egy tobblépcsds oxidacids folyamat
eredménye, amit egy, a citokrém P450 rendszerhez tartozé demetilaz enzim végez. Az amorolfin a
szteroid D-gytirli kettéskotésének redukciojat akadalyozza meg. Igy mindegyik anyag végiil az
ergoszterin szintézisét gatolja. Hasonlo lépések, illetve enzimek a human szervezetben is vannak,

ezek gatlasa azonban nagysagrendekkel kisebb, méasrészt, mint emlitettiik, a koleszterint az allati
szervezet fel tudja venni a kbrnyezetébdl is.

2.1.8.5 [Egyéb szerkezetii antimikotikumok

Néhany egyéb, specialis szerkezeti gombaellenes szert foglal 6ssze a 2.8. tablazat.
Ezeket jorészt kiilséleg alkalmazzak, egy résziiket koromlakk forméban is.

A flucitozin a csak gombéakban el6forduld citozin-deaminaz enzim hatasara
5-fluoruracilla alakul, ami foszforilalodas utan a timidin bioszintéziset gatolja (236.
oldal). Emberben ez az enzim hianyzik, ezért a szer belséleg is hasznalhato.
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Szkvalén

epoxidaz
i =
Acetil-CoA 5 —
Szkvalén ﬁ Szkvalén epoxid
Naftifin,
Terbinafin lanoszterin
szintaz

gomba

- VAN
3 lépésben
CYP 450 51
14o-demetilaz

| oo i)

eliminacié Azolok

Koleszterin, hormonok, stb.

Ergoszterin

2.31. abra. Az ergoszterin bioszintézise €s a kiilonboz6 tipust antimikotikumok
hataspontjai
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Mannoprotein
B-Glikan
B-Glikan - Kitin

Mannoprotein

K,Léwh ,%\K ,L L
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N\

\§?
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Plazmamembran

X d
oo
L g

6’%'-'-"

s’\ :
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6‘

ergoszterin

OH OH OH

O HO O _HO O
H?O O/tA/O O-._.

E

NHAc NHAC

B-(1,3)-Gliikan

éw

———
N-Acetylglikozamin

Kitin

o
o
HO/&O:
HO 2H\_o
HO Q.
Hog :OH: o.

o-(1,6)-Mannan

2.32. abra. A gombak sejtfalanak és sejtmembranjanak vazlatos felépitése. A glikan
és mannan lancok a valésagban elagazasokat is tartalmaznak. A mannoproteinekben
az elagazd mannan lancok N-acetilglikdzamin kozvetitésével kapcsolédnak a
fehérjekomponenshez. A membranba agyazott porinok felépitéséhez a gombaknak
ergoszterinre van sziikségik
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2.2 Antibiotikumok

Régobta ismeretes a mikroorganizmusok szimbidzisa és antagonizmusa. Szimbiozis a
mikroorganizmusok azon tevékenysége, amikor a képzddott anyagcseretermékek
révén eldsegitik egymas életmiikodését. Ennek ellentéte az antagonizmus (anti-
biozis), amikor egymas életmiikodésére gatldlag hatnak. Kornyezetiikbe olyan anya-
gokat bocsatanak, amelyek mas mikroorganizmusokra mérgezéek. Ezek az anyagok
az antibiotikumok.

Bar a jelenséget mar L. Pasteur és utana tobben is észlelték, az antibiotikumkutatas A. FLEMING
(1928) megfigyelése alapjan indult el vilagkorli atjara. FLEMING a londoni St. Mary kérhaz orvosa
volt s munkaja kozben megfigyelte, hogy egy Staphylococcus agarlemez tenyészetben a baktéri-
umok elpusztultak, és a helyiikon a leveg6bdl odakeriilt penészgomba alkotott telepet. Feltételezte,
hogy a penész termelt és bocsatott a kornyezetébe egy olyan anyagot, amely a baktériumokat
szaporodasukban gatolta, illetve a sejteket feloldotta. A késébbiekben a penicillinnel kapott kitiing
klinikai eredmeények folytan angol és amerikai kutatok allitottak eld a tiszta anyagot és még a Il.
vilaghabor( alatt kidolgoztak a penicillin nagyiizemi eléallitasat. Az antibiotikumok korai

felfedezésének, kutatasanak nagy nevei koziil megemlitendé még S. WAKSMAN (USA, Rutgers
University, sztreptomicin, neomicin, stb.) is.

Az antibiotikumok definicidja

Az antibiotikum kifejezes H. M. WARD-t6l (1899) szarmazik. Szélesebb kori alkal-
mazasa S. WAKSMAN (1944) munkéssaga alapjan terjedt el: antibiotikumon olyan
anyagot értiink, amelyet valamilyen mikroorganizmus termel és gatolni képes mas
mikroorganizmusok szaporodasat, esetleg el is pusztitja azokat.

A fenti definicio azota szélesebb ertelmet nyert, mivel szdmos antibakterialis hatasu
anyagot allitottak eld magasabb rendii gombakbol, noévényekbdl, zuzmokbol,
algakbol, mikroszkopikus allatkakbol, allati szervekbdl, stb. A. L. BARON szerint
antibiotikumnak tekintendé egy anyag, ha

a) valamilyen organizmus aktiv anyagcsereterméke (tekintet nelkil arra, hogy
szintetikusan eléallithatd vagy sem);

b) gatolja mas mikroorganizmusok szaporodasat;

c) alacsony koncentracioban hatésos;

d) magasabbrendii novényekre vagy allatokra terapias szinten nem vagy alig
toxikus
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Megjegyzendd azonban, hogy a ,,tumorellenes antibiotikumok™ sem illenek tokéle-
tesen bele ebbe az osztalyozdsba, méasrészt, mint korabban emlitettiik, a gyakorlati
felhasznalasuk azonos az antibakterialis kemoterapeutikumokkal, sokszor egyutt tar-
gyaljak 6ket. A hivatalos szohasznalat egyre inkabb antibiotikum néven emlit minden
olyan anyagot, amely a mikroorganizmusok okozta fertézések lekiizdésére szolgal,
fliggetleniil azok eredetétdl. A természetes antibiotikumok egy részét szintetikusan
(is) el6dllitjak, masrésziket feélszintetikusan. A félszintetikus (szemiszintetikus) jelz6
arra utal, hogy magat az alapvazat a mikroorganizmus allitja el6, s ezen végeznek
kémiai modositasokat. Sok teljes szintézissel készult analdg is létezik. Az eredeti
klasszikus szétvalasztas igy napjainkra teljesen 6sszemosodott.

Az antibiotikumok megismerését a XX. szdzad legnagyobb felfedezései kozott
tartjak szamon s fontos szerepe volt P. EHRLICH magic bullet — magikus puskagolyo
elképzelesének megvaldsulasaban. Az antibiotikumok kutatasa jelentés mértékben
hozzajarult a biotechnologiai eljardsok és a fermentacios ipar korszerlisodéséhez.
Ennek koszonhetben napjainkig tobb, mint 10 ezer antibiotikumot izolaltak, melybdl
kb. 100 nyert gyogyaszati alkalmazast. A vilag gyogyszerforgalmaban az antibio-
tikumok 25-30%-ot jelentenek, ami évente 100 milliard dollarnal nagyobb eértéket
képvisel. Sajnos az antibiotikumok
és kemoterapeutikumok tulzott és )

Egyéb
nem megfelelé hasznalata is jelen- 6%
tésen hozzajarul ahhoz, hogy egyre- Tetraciklinek 6% Kefalosporinok
masra jelennek meg az eddigi Azolok 6%
gyogyszerekkel ~szembeni rezisz- Szulfonamidok AHSS

. o L. 6%
tens, sO6t multirezisztens baktérium

torzsek. (A vilag antibiotikum- Fluoro-
o, _ kinolonok 11%
termelésének csak kb. 10 %-a kerl
human felhasznalésra.) A gyogya- Penicillinek
Makrolidok 11% 38%

szatban  alkalmazott  fontosabb

antibiotikumok illetve antibakte- Forras: IMS Health/Internet Drug Index, 2012
ridlis anyagok részaranyat a mel-
lékelt abra szemlélteti, amely az
USA-ban a 200 leggyakrabban felirt gyogyszer koziil az antibiotikumok és kemotera-
peutikumok megoszIlasat mutatja 2012-es adatok alapjan. (Megjegyzendd, hogy a
korhazi ellatasban hasznélt antibiotikumok megoszlasa kissé eltérd)

2.33. abra
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Az antibiotikumok csoportositasa

A hatasspektrum szerinti osztalyozas természetesen azonos az antibakterialis anya-
gokéval. Hasznalatos meg egy nagyon altalanos hatasspektrum szerinti osztalyozas
IS:

a) Major (széles spektrumu) antibiotikumok
Nagyhatastak és a kérokozok igen széles spektrumara hatékonyak. Toxicitasi
viszonyaik olyanok, hogy a betegségek nagyon széles korében batran es
nagyobb mennyiségben is alkalmazhatok, mint példaul a penicillinek, tetra-
ciklinek, stb.

b) Minor (sziik spektrumi) antibiotikumok
Kisszamu korokozora hatékonyak, némelyek elonytelen mellékhatassal is
rendelkezhetnek. Altaliban az el6z8 csoport tagjai irant rezisztenssé valt
korokozo torzsekkel szemben alkalmazzak Oket, ezért csak pontos bakteri-

oldgiai diagnozist kdovetden célszerii adni Oket.

Kilon kategoriat képeznek az immunrendszert befolyasold és a tumorndvekedést
gatlo antibiotikumok is, ezeket mi is a megfeleld helyeken targyaljuk. A hatas-
spektrum és hatasmod helye szerinti szerinti osztalyozas termeszetesen itt is lehet-
séges es azonos az antibakterialis kemoterapeutikumokkal (2.4. abra).

A human terapiaban gyakorlati alkalmazast nyert antibiotikumok kémiai szerkezetik
figyelembevételevel az alabbi csoportokba sorolhatok:

1) Peptid tipusu antibiotikumok, valamint az aminosavakkal tobbe-kevéshé
kapcsolatban allo kismolekulaju anyagok (pl. cikloszerin);
2) B-Laktam antibiotikumok (penicillinek, kefalosporinok, karbapenemek);
3) Aminoglikozidok (sztreptomicin, neomicin, kanamicin, stb.);
4) Linkozaminidinek (linkomicin, klindamicin);
5) Makrolid antibiotikumok
Nem polién makrolidok (eritromicin, klaritromicin, spiramicin, stb.);
Polién makrolidok (amfotericin, stb.);
Anza makrolidok (rifamicinek);
6) Tetracén (naftacén) vazas antibiotikumok (tetraciklinek, antraciklinek);
7) Egyéb szerkezetii antibiotikumok (kloramfenikol, fuzidinsav, stb.)

Ezek kdzott vannak oriasi, tobb szaz vagy ezer tagot szamlaloé csaladok (pl. makro-
lidok), és maganyos vagy csak 2-3 rokonvegyiletet tartalmazo kis csoportok (pl.
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linkomicin, kloramfenikol). Ismét masoknal a néhany természetes szarmazékot igen
sok felszintetikus szarmazékkal egeszitettek ki (pl. B-laktdm antibiotikumok). Ritka
kivételektdl eltekintve az antibiotikumok bioszintézise soran mindig tobb-kevesebb,
szerkezetikben és bioldgiai hatdsukban nagyon hasonld vegyiletek elegyei kép-
zOdnek egy-két fOkomponenssel €s szamos minor komponenssel. Ezeket betli
és/vagy szamjelzéssel kilonboztetik meg (példaként lasd bacitracin, 2.41. abra) A
komponenseket egyes esetekben szetvalasztjdk, maskor nem, a gyogyszerkonyvi
tisztasagi vizsgalatok ezt minden esetben figyelembe veszik.

2.2.1 Aminosav- és peptid-tipusu antibiotikumok

2.2.1.1 Egyszerii aminosav szarmazékok

D-cikloszerin
Cycloserinium hydrogentartaricum

NH,,

N
r O — £
HO\/'\ N
R COOH o~ O\ © Cé\’/g\o-
H N
D-szerin Izoxazol ikerionos szerkezet
D-cikloszerin

(R)-4-Aminoizoxazolidin-3-on

2.34. abra

A cikloszerint eredetileg a Streptomyces orchidaceus anyagcseretermékeként fedez-
ték fel 1955-ben. Az egyszerli izoxazolidon szerkezetii antibiotikum szerkezetét még
ugyanabban az évben kdzdlte KUEHL valamint HIDY és munkatarsai, s a szintézisére
tobb ipari eljarast is kidolgoztak. Nevét onnan kapta, hogy felfoghaté a D-szerin
amid ciklizalt szamazékanak is.

A cikloszerin in vitro szamos Gram-pozitiv és -negativ mikroorganizmusra hat,
hatdsa azonban nem tul erds. A gyakorlatban egyediil a Mycobacterium tuber-
culosisszal szembeni hatasat aknazzak ki. Onmagaban nem, hanem kombinacidban
alkalmazzak rezisztens tbc esetén. Oralisan gyorsan felszivadik, a vesén keresztil
urdl ki, szedésekor alkohol nem fogyaszthato.
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Erés CNS mellékhatdsai miatt ma mar csak nagyon indokolt esetben hasznaljak.
Magyarorszagon jelenleg nincs forgalomban, azonban az extrém rezisztens tbc-vel
fertdzott teriileteken ismét alkalmazzak.

A sejtfalszintézist annak korai fazisdban blokkolja, a muropeptidekben el6forduld D-
ala-D-ala szintézisehez szilkséges alanin-racemaz enzimet gatolja (lasd a pB-laktam
antibiotikumoknal levé 0sszefoglalé abrat a 113. oldalon).

2.2.1.2 Peptidek, ciklopeptidek, lipo-, gliko- és depszipeptidek

E vegylletek mindegyikére egy néhany aminosavbol allé peptidlanc vagy makro-
gylrl a jellemz6. Egyesekhez kapcsolodhat még egy hosszabb-rovidebb zsirsavlanc
is, amely altaldban a sejtmembranban valdé horgonyzast segiti el6 (lipopeptid).
Maéasokhoz egy vagy tobb szénhidrat rész is kapcsolodhat (glikopeptidek). Ha a
ciklopeptidben az amidkotéseken kiviil lakton (észterkotés) is eléfordul, akkor ezeket
depszipeptideknek nevezik. Ezek a szerkezeti elemek kombinalodhatnak is.

A peptid antibiotikumokat felépité aminosavak igen gyakran nem a szokasos feher-
jékben eléforduld L-aminosavak kozil kertlnek ki. D-aminosavak, szokatlan oldal-
lancd aminosavak gyakori komponensek, néha B-aminosavak is eléfordulhatnak.
Ennek oka az is, hogy egyesek nem a riboszoméban szintetizalodnak. Mivel mint a
peptidek altalaban, erésen hidrofil tulajdonsagiak és a savas és bazikus csoportok
miatt részben ionizaltak is, a gasztrointesztinalis traktusbdl nem szivodnak fel, igy
per os legfeljebb gyomor- és bélferttlenitoként hasznalhatok. A szokatlan
aminosavak miatt ellenallnak az emésztéenzimeknek is. Par enteralisan viszont
egyesek toxicitasuk miatt nem hasznalhatok.

A gyakorlatban hasznalt peptid antibiotikumokat a 2.9. tablazat foglalja 6ssze.

Gramicidin
(Gramicidinum, Eu. Ph. 8)

A gramicidin a legelsé antibiotikumok k6z¢ tartozik, 1939-ben izolélta az amerikai
R. DuBos a tirocidinnel valo keverékét Bacillus brevis-bol. A gramicidin tébb, 15
aminosavbol all6 igen hasonlo peptid keveréke. A gydgyaszatban a B-gramicidint
alkalmazzédk. Gyakorlatilag nem szivodik fel, parenterdlisan viszont nem adhato,
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mert hemolizist okoz. Ezért csak lokéalis felhasznalasra szant készitményekben
hasznalhato. Els6sorban Gram-pozitiv baktériumokra hat, igy altalaban kombinaljak
egy masik kiegészit antibiotikummal.

A gramicidin hatdsmddjat tekintve az Un. csatornaképzé ionofor antibiotikumok koze
tartozik. (Ionofornak nevezik azokat az anyagokat, amelyek lehetové teszik az ionok
athatolasat a sejteket burkolo lipid kettosrétegen.) Mint a fenti abran lathato, a sejt-
membranba beépiilve csatornakat alakit ki, amelyeken az ionok, elsdsorban a K és
Na* szabadon aramolhatnak, s ezaltal a sejt ionegyensulyat végzetesen felboritja.

+

“f

L-Trp—D-Leu—L-Trp—CONH-CH,CH,OH
B-Gramicidin

2.35. abra. A gramicidin szerkezete és csatornaformalasa a sejtmembranban

NH-CHO

|

L-Val—Gly—L-Ala—D-Leu—L-Ala—D-Val

D-Leu—L-Phe—D-Leu—L-Trp—D-Val—L-Val

Fuzafungin
(Fusafunginum)
Bioparox® inhaléacios oldat.

Egy masik tipusu ionofor antibiotikumot, az enniatint még 1947-ben izolalta egy
Fusarium fajbol PLATTNER €s NAGER. Hamar Kider(lt, hogy az enniatin t6bb igen
hasonlo6 ciklodepszipeptid elegye, a szerkezetiiket véglegesen SEMIAKIN, OVCSINNYI-
KoV és munkatarsai allapitottak meg 1965-ben. Mivel a gabonak Fusarium fert6zése
eléggé altalanos, gabonaban, s6t a kenyérben is kimutathatdo ppm nagysagrendben.

A hat egységbdl allo gytiriis molekula hidrofil belseje képes az alkali fémionokkal,
féleg a kaliummal szendvicsszerli kelatokat képezni (hasonloan a szerves kémidbol
ismert koronaéterekhez). A kelat kiilsé oldala az alkil oldallancok (i-propil, i-butil
vagy s-butil) miatt lipofil, ezert képes athatolni a kettés foszfolipid mebranokon,

64



latszblag tehat megndveli a membran permeabilitasat a fémionok szamara és ezzel
felboritja a sejt ionegyensulyat.

KW/ ;\ 2-Hidroxi-

izovaleridnsav

\z )J\/ NS N-Metilvalin

Enniatin B

2.36. abra. Az ionofor enniatin B szerkezete és
fémkomplexének athatoldsa a sejtmembranon

A kereskedelmi fuzafungin tobb enniatin varians elegye. Féleg Gram-pozitiv
baktériumok és egyes anaerob toérzsek ellen jo, de hatasos Candia albicans és
Mycoplasma pneumoniae ellen is. Enyhe gyulladascsokkentd hatassal is rendelkezik

Daptomicin
(Daptomycinum)
Cubicin®

Az 1980-as evek elejen az Eli Lilly cég kutatd egy Streptomyces roseosporus
tenyészetbdl izolaltak az A21978C (j lipopeptidcsaladot, amelynek tagjai csupén az
acilez6 zsirsav csoportban kiilonboztek egymastol. 1987-ben DEBONO és mtsai a
zsirsavlanc szisztematikus modositasa soran ugy talaltdk, hogy a legjobb biologiai
hatassal a dekanoil szarmazék rendelkezik, ez kapta a tovabbiakban a daptomicin
nevet. A zsirsavlanc nélkili amino alapvegyulet bioldgiailag inaktiv. A daptomicin
vegil 2003-ban kerult forgalomba Cubicin® néven (2.37. 4bra)

Hatésa alapjan a legelfogadottabb nézet szerint ioncsatornaképzd depolarizald anyag
koze tartozik. Az antibiotikum molekuldk a zsirsav lancukkal a Gram-pozitiv
baktériumok sejtmembranjaba kotédnek, asszociatumokat képeznek (ehhez Ca**-ra
van szukséguk) és csatornat nyitva a membranon szabad utat biztositanak a kalium
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ionoknak. Ujabban kimutattdk, hogy a membran karositasaval egydttal a sejtfalat
¢pitd enzimek miikddését is megzavarja,

dekanoil «— L-Try «— D-Asn <« L-Asp « L-Thr «- Gly « L-Orn « L-Asp « D-Ala
I

O L-As
\2 2 P
L-AAla — L-3-MeGlu — D-Ser — Gly
COOH
H

COOH N

/;1/ 1‘\ O (CH2)3 O ;\

CONH
? }/( )J\/NH COOH
Daptomicin _éj
COCH

3-antranoil-L-alanin 3-metil-L-glutaminsav

2.37. &bra

A daptomicin csak a Gram-pozitiv baktériumokra hat. Rezisztens Staphylo- és
Streptococcusok (MRSA), Enterococcus (VRE) térzsek okozta sulyos bér és lagyrész
fert6zésekben, bakterémiaban alkalmazzak. Szérum felezési ideje hosszu (kb. 8 ora)
ezért napi egyszeri injekcid vagy infuzio elegendo.

Tirocidin
(Tyrothrycinum, Eu. Ph. 8)
Dorithricin®, Tyrosur®

A tirocidin tulajdonképpen 9 nagyon hasonldé peptid keveréke, ebbdl 4 nyiltlancu
gramicidin analég, 5 pedig ciklikus dekapeptid. Felfedezése szintén a francia R.
DuBOS nevéhez fliz6dik. Hatasat szintén a Gram-pozitiv baktériumok sejtmembran-
janak megzavarasan keresztul fejti ki, azonban a hatas pontos mddja nem ismeretes.

Toxikus, ezért parenterdlisan nem alkalmazhat6. Mivel rosszul szivodik fel, jol
hasznalhato viszont égési sebek, fekélyek kezelésére (Tyrosur® gél) és torokfajassal,
nyelési nehezsegekkel jard szaj-garat fertézések kezelésére (benzokainnal és
benzalkénium kloriddal kombinalva Dorithricin® bukkalis tabletta).
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L-Phe <- D-Phe < L-Asn < L-GIn « L-Tyr

J 0
L-Pro —» D-Phe — L-Leu — L-Orn — L-Val

Q CONH,
HaNOG

© N() NS m

HN

©) (R) N (S) NW)Y

2.38. abra

A-Tirocidin

Polimixin
(Polymyxini sulfas, Eu. Ph. 8)

1947-ben parhuzamosan fedeztek fel Amerikaban és Angliaban, a Bacillus polymixa-
bol izolaltak 10 igen hasonlo antibiotikum keverékeként. A ciklolipopeptid B;-poli-
mixin kilenc aminosavbél épul fel, ezek tébbsége 1,3-diaminobutansav (L-o,y-
diaminovajsav), ebbdl hat egy ciklopeptidet alkot, ehhez kapcsolodik meég harom
aminosav és egy izopelargonsav (2.39. abra). Az antibiotikum oldatban csak pH 5-
7,5 kozott stabil. A negy szabad aminocsoport miatt a molekula erésen bazikus, ezért
szulfatja forméjaban szerelik Kki. Kissé eltéré szerkezetli az E-polimixin, amely
kolisztin néven is ismert.

A Bs-polimixin igen rosszul szivodik fel, ezert csak gasztrointesztinalis Pseudo-
monas vagy Shigella fertézésekre ajanljak. Bar parenteralisan is adhatd, vesekarosito
hatasa miatt ma mar igy ritkan alkalmazzak.

A Gram-pozitiv és -negativ baktériumfertézések elleni szem- ful, orrcseppekben méas
antibitikumokkal kombinaljak. A bakteriumok belsé membranjanak foszfolipidjeihez
kotédik s ezaltal annak normalis miikodését gatolja. A kolisztint infazidban vagy
inhalélva is alkalmazzak.
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L-Leu < D-Phe « L-DAB
\ T
L-DAB — L-Thr — L-DAB « L-DAB < L-Thr < L-DAB -COCgH,

DAB = 1,3-Diaminobutansav

4% /—NH
NH
H,C__OH
o0 T o
H2 N N R cH
H \”/\N ‘:\H/\/\/\/ 3
\—< (@] O 6-metiloktansav
HC™ OH NH, NH,
*XHZSO4
B1-Polimixin
2.39. dbra
Bacitracin
(Bacitracinum, Eu. Ph. 8)
Baneocin®

Az 1945-ben felfedezett, Bacillus subtilis vagy B. licheniformis altal termelt antibio-
tikumkomplex f6 komponense a ciklopeptid A-bacitracin. Lugos oldatban gyorsan
inaktivalodik. Erdekes, hogy hatdsahoz Zn®* ionra is szilkség van, ezért sokszor cink-
komplexe formajaban kerul forgalomba (bacitracinum zincum).

D-Phe « L-lle « D-Omn
\) )
L-His — D-Asp — L-Asn — L-Lys « L-lleu «- D-Glu <« L-Leu-CO-R

A-Bacitracin

2.40. abra
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1,2, és 3 — szennyez® minor izomerek
4 — B;- bacitracin

ro.00] 5 — B,- bacitracin
n.o{ 6 — Bs- bacitracin
ec.00 7 — A - bacitracin

s5.00

/\%
= U A \ / \/\ J

©.00 z.60 @.00 P 6.00  1e8.00 20.00 22.00 24.00 26.00 2800 3000 32.00 34.00
min

2.41. &bra. A bacitracin forditott fazist rendszerben UV detektalassal, az Eu. Ph.
szerint felvett folyadékromatogramja (A kiadd engedélyével reprodukéalva)

A 2.41. adbra mutatja a bacitracin elegy folyadéekkromatogramjat, amely egyuttal
tipikus példaja a legtébb peptid antibiotikumnak A 7-tel jelolt fokomponens (A-
bacitracin) mennyisege legalabb 40%, a 4+5+6+7 komponensek 0sszege legalabb
70%. A 4. cstcs elott elualodod csticsok dsszege (1+2+3) max. 20% lehet.

A bacitracin elsésorban Gram-pozitiv baktériumokra hat. A tapcsatornabdl gyakor-
latilag nem szivodik fel, foleg lokalis keszitményekben alkalmazzak, Staphylo-
coccusok és Streptococcusok okozta pirogen bor és szemfertézésekben, stb. Gyakran
kombinaljak egyéb antibiotikumokkal, példaul a Baneocin® neomicint is tartalmaz a
Gram-negativ hatas kiegeszitése vegett.

A bacitracin a baktériumok sejtfalszintézisét gatolja, meégpedig a glikopeptid alap-
egysegeknek az undekaprenol-foszfat hordozorol torténé levalasat akadalyozza (lasd
a 113. oldalon levo abrat).
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Kaszpofungin Anidulafungin Mikafungin

acetéat Ecalta® infazi6 Mycamine®
(Caspofungini infuzié
acetas)

Cancidas® infuzié

Uj, minddssze néhany éve forgalomba kerilt lipociklopeptid tipust félszintetikus
antibiotikum, amely az un. echinokandinok csaladjaba tartoznak. E csalad elsé tagjat,
a B-echinokandint 1974-ben izolaltdk egy Aspergillus nidulans fajbdl, amelynek
Kisérleteztek ugyan a szarmazékaival, azonban vesetoxicitasa miatt nem Kkerdlt
forgalomba. 1992-ben SCHWARTZ és munkatarsai a Glarya lozyensis-bél izolaltak a
hasonlo Bo-pneumokandint, ennek félszintetikus modositasaval sziletett a kaszpo-
fungin. A vegyiilet egy szokatlan aminosavakbdl felépiild bazikus ciklohexapeptid,
amelyhez meg egy dimetilmirisztoil oldallanc is csatlakozik.

S CH,4

Bg-Pneumokandin: R! =-OH, R? = =0

Kaszpofungin: R = -NHCH,CH,NH,, R? = <[1

2.42. abra

A kaszpofungin (Cancidas® infuzid) sdlyos, féleg immunhianyos, legyengiilt alla-
potban fellépd invaziv kandidiozis vagy aszpergillozis kezelésére javasolt, amikor
egyeb antifungélis szerek nem hatnak vagy a beteg szervezete nem tiiri 6ket. Nagyon
hasonlo szerkezetileg és hatastanilag az anidulafungin és mikafungin (Mycamine®
infuzio)

Hatéstanilag eltér a mar régen ismert és a gombak sejtmembrénjat tamadd polién
makrolid antibiotikumoktdl (149. oldal). A kaszpofungin gatolja a gombak sejtfala
egyik esszencialis poliszaccharid komponensenek, az 1,3-glukanoknak a szintézisét
(2.32. abra), nem-kompetitiv inhibitora a B-1,3-D-gluké&n-szintaz enzimkomplexnek.
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Mivel ez az enzim nem fordul el6 a magasabb rendii allatokban, a kaszpofungin
toxicitasa nagyon alacsony, eltekintve az intravénas infuziot kiséré mellékhatasokat.

Kapreomicin
(Capreomycinum)
Capastat® inf(izi6

1953-ban szabadalmaztatott a Ciba gydgyszergyar egy 5+1 aminosavbol allé ciklo-
peptidet, a viomicint, majd 1960-ban HERR és munkatarsai irtak le a kapreomicint.
Mindketté az Un. tuberaktinomicin csaladba tartozo sziikspektrumi antibiotikum: a
legtdbb mikrobara csak kdzepes-gyengén hatnak, azonban kivalo a mikobaktérium-
ellenes hatasuk. A viomicint sztreptomicinre rezisztens tbc esetén hasznaltak, mara
azonban kiszorult a gyakorlatbol féleg toxicitasa miatt.

A kapreomicin négy anyag keveréke, az 1A- és 1B-kapreomicin a két f6 komponens,
mig a két minor komponensb6l (2A és 2B) hianyzik az L-B-lizin oldallanc.

OH
T H
s N,15 M 12 N_9
HZNW S H (S) (SI\OH
NH, O o} o o
2 INH - HNT O Viomicin (B-tuberaktinomicin)

NH,

- . NH

L-servagy  L-a,B-diamino-
L-ala R propionsav
O o] NH

2
12 H
H,N,,15 NG NH,
’ N~ (R) N ()
diami S H (S) H
L-o,B-diamino- o) L-B-lys

propionsav

X _NH_ _NH,
m)G\/ \ﬂ/ 1A-Kapreomicin, R = -OH

o) O B-ureido- . _
NH dehidroalanin 1B-Kapreomicin, R =-H
)\ (2-amino-3-
NH, ureidoakrilsav)

kapreomicidin

2.43. dbra
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Az aminosavak egy Kivételével szokatlanok, peldaul a telitetlen R-ureidodehidro-
alaninnak elnevezett aminoakrilsav szarmazék, vagy a gylirlis kapromicidin. Ez
utobbi a bioszintézis soran arginin oxidativ ciklizaciojaval képzddik. A kapreomicint
vizben jél oldodé szulfatja formajaban forgalmazzéak (Capastat® infuzio) kizarélag a
multirezisztens tbc (MDR-TB) elleni felhasznalasra. Onmagaban nem, csak kombi-
nacidban hasznaljak. Mivel hatdsmodja és hatdsmechanizmusa is igen hasonlé az
aminoglikozidokéhoz (pl. keresztrezisztrencia kanamicinnel), ezért gyakran hely-
telenlil az aminoglikozidokhoz soroljak be.

Kinoprisztin és Dalfoprisztin
(Quinopristinum, dalfopristinum)
Synercid® infuzio

Tobb Streptomyces faj termel egy mar tobb, mint 40 éve ismert antibiotikumkeve-
réket, amelynek a parhuzamos felfedezések miatt t6bb neve is van: virginiamicin,
prisztinamicin és sztreptogramin. A prisztinamicin két, kémiailag erésen kiilonb6z6
antibakterialis anyag keveréke, ezeket A ésa B-vel vagy | és Il-vel jeldlik (2.44.
abra). Els6sorban Gram-pozitiv baktériumokra hat. A két komponens egymas hatasat
szinergista modon erdsiti, a fehérjeszintézist gatoljak: a riboszomak 50S egységén
belil a 23S riboszomélis RNS-hez kotddve gatoljak a transzlaciot. Human célokra
kordbban az antibiotikumelegyet csak Franciaorszagban eés Algériaban hasznaltak,
viszont allati takarmanyokban adalékanyagkent mind Amerikaban, mind Eurépaban
elterjedt volt virginiamicin néven.

Az |-prisztinamicin ciklikus depszipeptid, mig a IlA-komponens vaza inkabb a
poliketidekhez tartozik és egyszerre makrolakton és makrolaktam.

1999-ben keriilt forgalomba e kettds antibiotikum félszintetikus szarmazéka, a kvinu-
prisztin és dalfoprisztin kombinacioja. Gram-pozitiv korokozok ellen hatdsos és
hasznélatat csak akkor javasoljak, ha mas antibiotikum hatastalan, igy elsésorban
multirezisztens Gram-pozitiv baktériumok, valamint a vankomicin rezisztens
Enterococcus faecium okozta fertdzések ellen.

72



I-Prisztinamicin
(B-sztreptogramin)

I1A-Prisztinamicin
(A-sztreptogramin
M1-virginiamicin)

Vankomicin HCI
(Vancomycini hydro-
chloridum, Eu. Ph. 8)
Vancocyn®

, Dalfoprisztin

2.44. dbra
Teikoplanin Telavancin HCI Dalbavancin
(Teikoplaninum  Vibativ® Dalvance®
Eu. Ph. 8)
Targocid®

A vankomicin az antibakterialis hatast glikopeptid antibiotikumok elsé képviseldje.
Az Eli Lilly cég kutatdi izolaltak (1956) a Mississippi folyd iszapjaban talalt
Streptomyces orientalis fermentfolyadékabdl. Szerkezetét D. H. WILLIAMS cam-
bridge-i csoportja kémiai lebontasokkal és rontgendiffrakcios mérésekkel igazolta
(1978).A vankomicint és a tobbi hasonlo glikopeptidet 7 szokatlan aminosav alkotja,
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ezek aromas gylrli kozvetleniil vagy éterkotéssel is kapcsolodnak egymashoz, és
Kloratomot is tartalmazhatnak. Az aromas hidroxicsoportokhoz kulonféle
szénhidratok is kapcsolédnak.

HO,, A )
H2Nll|u OH
HsC D-glikéz
L-vank6ézamin Gl
0 vankomicinsav
> Vankomicin
- _OH
o) R) O
E(R) CHs;
HH ®
. + O +
. . . H N
., CONH, | 2 >cH §H3
/
HO CH3 -
aktinoidinsa S . e
inoidinsav AcHN\)]\ /\"/ ﬁ)\ H-hidakkal kapcsolodé
CHs szubsztrat

Diacetil-L-lizin-D-ala-D-ala

NHAc

2.45. abra. A vankomicin szerkezete. Az abra egyuttal megmutatja, hogy hol
kapcsolddik a vankomicin molekula hidrogénhid kdtésekkel a peptidoglikan
monomer D-alanin-D-alanin végéhez.

A vankomicin sziik spektrumu, elsdsorban Staphylococcus-ellenes baktericid hatasu
antibiotikum (Vancocyn® injekcid) A meticillin-rezisztens torzsek (MRSA) okozta
fertdzések ndvekedése miatt kemoterapids jelentdsége megndtt. Sajnos iddvel
megjelentek a vankomicin rezisztens Enterococcus torzsek (VRE). Ez a rezisztencia
plazmid-kddolt, igy kénnyen atadodik mas Gram-pozitiv térzseknek is. A vanko-
micin Gram-negativ baktériumok ellen nem hat, mivel nem tud &thatolni a vastag
kiils6 membranon. Mellékhatésai: allergias reakcio, borpirosodas.

Igen hasonlé a tobb komponensb6l allo glikopeptid antibiotikum, a teikoplanin (2.46.
abra), amelyet az Actinoplanes teichomycetus torzs termel. Az egyes komponensek a
glukézaminhoz csatlakozo zsirsav komponensben kulonbdznek. Européaban a klinikali
gyakorlatba 1988-ban vezették be.
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CHa(CH,)s o HO oA

OH
\ N N-Acil-D-
HO N-Acetil-D- H (o} gliikézamin
glikézamin

Teikoplanin A2-1-S

2.46. dbra

Enterococcusok ellen aktivabb, Str. epidermitis és Str. haemolyticus torzsekkel
szemben viszont kevésbé hatdsos, mint a vankomicin. Ugyancsak hat egyes
vankomicin-rezisztens torzsek ellen is. Hossz felezési idejii (40-70 ora), és jol

kotodik (90-95%) a szérumfehérjekhez (Targocid® injekcio).

A kilencvenes évektél mind nagyobb szamban felbukkand vankomicin rezisztens
MRSA és VRE torzsek tébbnyire mas antibiotikumokra is rezisztensek. Ezek ellen
hatnak az Ujonnan kifejleszett félszintetikus szarmazékok, a telavancin, dalbavancin
és a még nem engedelyezett oritavancin. A telavancin 2009 6ta hasznalatos MRSA
okozta borfertdzések ¢€s bakteridlis eredetli nozokomialis pneumonia ellen. A
dalbavancin 2014 oOta engedélyezett MRSA és MRSE torzsek okozta sulyos
borfertézések esetén.

Hatasmechanizmus:

Els6ként NIETO és PERKINS (1971) tételezte
fel, hogy a vankomicin és a rokon antibio-
tikumok a baktériumok sejtfalanak bio- I
szintézise folyaman a peptidoglikdn N-acil- CO-L-A'a-D-G'U-L-LVS-D-A'a-'Dfﬁla
D-alanil-D-alanin egysegéhez kotédve fejti ki ocC
hatasat. Mint az abran is vazlatosan lathato, a 2.47. dbra e
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kehely alaku aglikon rész kdrbefogja és 6t hidrogénhiddal megkdti a peptidoglikéan
alapegység C-termindlis D-ala-D-ala részét. Ezaltal sem a karboxipeptidaz, sem a
transzglikolaz enzim nem tudja feladatat elvegezni és kialakitani a keresztkotésekkel
ellatott peptidoglikant (lasd a sejtfalszintézis abrajat a p-laktam antibiotikumoknal a
113. oldalon).

* * *

Egyéb peptid antibiotikumok

Egy 16 aminosavbél, egy zsirsav oldallancbdl és egy diszacharidbdl all6 glikolipodepszipeptid a
ramoplanin. CAVALLIERI és mtsai izolaltak 1984-ben egy Actinoplanes torzsb6l. Gram-pozitiv
baktériumokra hatésos, koztik MRSA és VRE torzsekre is. A sejtfal szintézisét gatolja. Csak
kiils6leg hasznalhato, illetve elérehaladott engedélyezési statuszban van a GI traktus Clostridium
difficale fert6zései ellen.

Réviden emlitsik meg néhany, egészen mas felhasznalasi teriletet nyert peptid antibiotikumot.

A vankomicin csaladba tartozd risztocetint amerikai kutaték (Abbott Lab.) az Amicolaptosis
orientalis torzsb6l, mig szovjet kutatok a risztomicint a Proactinomyces fructiferi mélykultaras
tenyészetébodl izolaltak. A két antibiotikum azonossagat ill. szerkezeti felépitését SZTARICSKAI és
munkatarsai (1980) igazoltak. HOWARD és FIRKIN ismerte fel (1971), hogy az egészségesekevel
szemben a vérzékenység egy specialis esetében (Von Willebrand-kor) a betegek trombocitait a
risztocetin nem aggregalja. A rutinszeriien alkalmazott aggregaloszerek (ADP, adrenalin, kollagén)
mellett az A-risztocetint diagnosztikumkent alkalmazzak a Von Willebrand-kor gyors kimutatasara
(AggRecetin®). Ez a betegség drokletes, igy kimutatasa elsédleges fontossagu, kiilondsen a miitéti
beavatkozasok elott.

A szintén glikopeptid, de citotoxikus hatasu bleomicint a tumorellenes anyagok kdzott targyaljuk
(263. oldal)

Az 1972-ben felfedezett 11 aminosavbol felépiilé ciklopeptid, az A-ciklosporin gyenge antifungalis
hatassal rendelkezik. 1976-ban fedezték fel a limfocitakra kifejtett specifikus toxicitasat és azota is
fontos immunszupressziv anyag a szervtranszplantaciok és egyes autoimmunbetegségek kezelése
teren.
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2.2.2 B-Laktam antibiotikumok

Miként kordbban az antibakteridlis anyagok hasznalatdt, megoszlasat bemutat6
diagrambol is lathattuk, a B-laktam antibiotikumok palyafutdsa 60 év utan is toretlen
és a hasznalt antibakterialis gyogyszereknek kb. 55-60%-a kdziiluk kertl Ki.

FLEMING 1928-as korabban mar emlitett felfedezését kovetden a penicillin izolalasara tett kezdeti
kisérletek eredménytelenek voltak. FLEMING a penészt folyékony taptalajra atoltva elkészitette
annak tiszta tenyészetét, majd sejtmentes tiszta szlrletét, amit sikeresen alkalmazott sulyos szem-
fertézések gyogyitasara. Az oldat hatéanyagat penicillinnek nevezte el, mivel a penészgombat a
mar ismert Penicillium notatum-mal azonositottak. A savra, ligra, hére nagyon érzékeny penicillin
izolalasdval FLOREY és CHAIN 1938-ban Oxfordban kezdett foglakozni, majd ROBINSON €s
ABRAHAM kozremiikodésével 1941-ben sikeriilt elészor klinikai célra is eldallitani. A 40-es évek
elején Oxfordban és az USA-ban parhuzamosan folyo izol4cids és szerkezetmeghatarozasi munkak
eredményei titkositva voltak, s csak a Il. vilaghaboru utan jelent meg 6sszesitve a The Chemistry of
Penicillin c. kdnyvben. 1943-ban Oxfordban ABRAHAM és CHAIN a benzilpenicillint, Amerikaban a
Squibb Institute-ban WINTERSTERNER €S MCPHILLAMY a 2-pentenil-penicillint allitotta el
kristalyos formaban.” A B-laktam szerkezetet elészor ABRAHAM és CHAIN javasolta 1943-ban, majd
HODGKIN és Low igazolta rontgenkrisztallografiaval. CHAIN, FLOREY és FLEMING 1945-ben
megosztva kaptak az orvosi és fizioldgiai Nobel dijat a penicillin felfedezéseért.

Szerkezet, nevezéktan

A B-laktam antibiotikumok az aza-ciklobutan (azetidin) illetve az aza-ciklobutan-2-
on (2-azetidinon) szarmazékainak tekintendék. Ez utdbbit egyszerlien csak B-laktam
gylriinek nevezzik, amely kiilonb6z6 heterociklusokkal lehet még kondenzélva, igy
a penicillinek esetén tiazolidinnel, mig a kefalosporinoknal 2,3-dihidrotiazinnal
(2.47. &bra).

A szabalyos IUPAC nomenklatdra mellett e biciklusos rendszereknek meggyodkere-
sedett trivialis neveik is vannak és a SHEEHAN (1953) és MORIN (1962) altal javasolt
egyszeriibb nem hivatalos elnevezesi és szdmozasi médot ma is gyakran hasznaljak.
A szamozés a kenatomtol indul ki és a B-laktam karbonilnal fejez6dik be. Ezt az
elvet alkalmazzuk, ha a kénatomot mas atommal (O, N, CH,) helyettesitjik, vagy
mas pozicioba helyezzik at.

© Az oxfordi torténetrél bévebben lasd: http://www.path.ox.ac.uk/about-us/discovery-penicillin. A  B-laktam
antibiotikumokrol nagyon részletesen: http://web.unideb.hu/~tgunda/blaktam_rev/betalakt.htm
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2.48. dbra. A R-laktam vazas antibiotikumok alapvazai

2.2.2.1 Természetes penicillinek

A természetes vagy bioszintetikus penicillineket biotechnoldgiai uton, mélykultdras
tenyészetben, fermentacioval allitjak elo.

A penicillinek kézos vazat 6-amino-penicillansavnak (6-APS, 6-APA) nevezzik, és
ennek az aminocsoportjat kiilonb6z6 szerkezeti savak acilezik. Amikor még nem
ismerték a penicillinekben Iévé oldallancok (R-CH,-CO-) R—CH,

jellegét, akkor ezeket egymastol F-, G-, V-, X-, stb. betiik- )/-—H g

H H

K S S S CH3
kel kuilonboztették meg, ma ezek kozul mar csak a G- és V- /,_,L\%C,h
penicillin  (benzil- illetve fenoximetilpenicillin) elne- © % 00H

vezéseket hasznaljuk.

2.49. dbra. A pencillinek

alapvegyilete, a 6-amino-
penicillansav

A Penicillium chrysogenum taptalajahoz adagolt karbon-
savakkal befolyasolni lehet a bioszintézis iranyat, illetve
fokozni az antibiotikumtermelés hozamat. Ezeket az
anyagokat prekurzor savaknak nevezzikk. A gomba ezeket valtozatlanul beépiti a
molekuldba. Ilyen modon azonban csak az R-CH,-CO- apoléros acilcsoportok illetve
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a megfeleld savak épitheték be, melyek maximum fenolos hidroxicsoportot
tartalmazhatnak. Manapsag a G-penicillint és a V-penicillint allitjak igy elo.
H H

©/\COOH

Fenilecetsav Penicillium chrysogenum N S
ysogenum o) CH,

©/0\/COOH bioszintézis N CH,

O z
COCH

R—CH,

Fenoxiecetsav G-penicillin (Benzilpenicillin) R = CgHs—
V-penicillin (Fenoximetilpenicillin) R = CgHs—O—

2.50. abra. A természetes penicillinek el6allitasa prekurzorsav felhasznalasaval

Keémiai tulajdonsagok

A penicillinek savas karakteri vegyiiletek, igy szerves és szervetlen bazisokkal
stabil, jol kristalyosodo sokat képeznek. A feszilt B-laktam gytriis szerkezet
meglehetdsen nagy reaktivitast mutat a kiilonféle savakkal, lugokkal, szerves nukleo-

N\ < S CH3 OH" vagy }_N ; S CH3
(@) > (@)
SN CHs penicillinaz HOOC HN CHs
e} B enzim z
COOH COOH
Penicillin Penicillosav
H* / Hg?* l -CO,
S. CH 2 ok H .
H s Hg?* JNecn,——S cn
H.N_(©) B J CH2—|/ 3
=z HN CH;
COOH A
. . COOH
D-penicillamin _
Penillosav

+ egyéb bomlastermékek
2.51. dbra. A penicillin legalapvetébb bomlasreakcidi

filekkal, femsdkkal, sth. szemben, s az id6k folyaman igen nagy mennyiségii tapasz-
talat halmozddott fel a kémiai é€s biologiai tulajdonsagok értelmezéséhez. Miként a
fenti dbran lathatd, a B-laktdm gytrt felnyilasa vizes kézegben kdnnyen bekovet-
kezik akar enyhe lugok, akar a bakterialis B-laktamaz enzim hatasara €s ez a peni-

cillinek (és az dsszes tobbi p-laktam antibiotikum) hatasvesztéset eredmeényezi (2.51.
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abra). Ugyancsak a biologiai hatas elvesztésével jar a penicillinek kénatomjanak oxi-
dacioja szulfoxidda vagy szulfonnd, a karboxilcsoport atalakitasa vagy a harom
aszimmetria centrum valamelyikénel a konfiguracié valtozasa. Nehézfém ionok
jelenlétében is valtozatos lebomléasi reakciok mennek végbe, ezek kdzil a Hg-ionok
hatasara keletkezé D-penicillamin jelentds.

Analitika

A penicillinek tartalmi meghatarozasara sok analitikai modszert kidolgoztak
(jodometria, merkurimetria, stb.). Mivel a meghatarozas soran a molekulak tébb
parhuzamos reakciéban elbomlanak, ezért az &sszfolyamat sokszor nem
sztochiometrikusnak tlinik. Emiatt is a meghatdrozasok nagyon preciz koriilményeket
kivantak. Ma mar a folyadekkromatografias meghatarozas a hivatalos.

Természetes penicillinek alkalmazasa

A ma még hasznélt anyagokat a 2.10. tablazat tartalmazza. A ,klasszikus” penicil-
linek hatoanyagtartalmat régebben nemzetkozileg megallapitott egységekben (NE,
IU) fejezték ki. Eszerint pl. 1 mg G-penicillin kalium-so = 1598 NE. Ez egyes
gyartoknal még ma is hasznalatban van, azonban az Uj félszintetikus szarmazékok
esetén a gyogyszer antibiotikum tartalmat ma mar mindenitt mg-ban adjak meg.

A benzilpenicillint per os készitmenyként ma mar nem alkalmazzak, mivel savérze-
kenysége miatt a gyomorban nagy része elbomlik. A vizben rosszul old6do prokain
és benzatin (dibenzil-etiléndiamin) so6ja Un. depo készitmény, i.m. adagolva lassan
szivadik fel es elnyqjtott hatast eredményez.

A nagyfoku rezisztencia miatt csak akkor alkalmazhato, amikor a térzs bizonyitottan
érzékeny penicillinre. Egyes korokozok rezisztencidja azonban nem jelentds, igy
alkalmazésa ma is javasolt szifilisz, skarlat, egyes Treponema fertézéseknel, Lyme
kor esetén, stb.. Mivel oldatban a penicillin gyorsan bomlik, az elkészitett injekcios
oldat nem tarolhato, azonnal fel kell hasznélni.

A fenoximetilpenicillin a gyomorsav hatasaval szemben sokkal ellenallébb, mint a
benzilpenicillin, ezért tablettas kiszerelésben is forgalmazzak. Hatasspektruma
hasonldé a benzilpenicillinhez. Nem rezisztens Streptococcus torzsek okozta bor
(orbanc) és légnti fert6zések ellen hasznalatos, valamint skarlat, reumas laz, Lyme
koér ellen foként megeldzési célzattal.
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Neév Képlet Alkalmazas, hatas
Benzilpenicillin (G-peni- . .
Cillilf; l;( s:') illin (G-pent CeHs—CHy |, H Penicillinre érzékeny

N , N =S CHs, Streptococcusok, N.
Benzylpenicillinum kalicum o) \>< " I
(Eu. Ph. 7) N CHs gonomj e‘a € yme
o] borelliosis, antrax,

Penicillin injekcio N i ..
! K endokarditisz, stb.

Benzilpenicillin prokain s6
Benzylpenicillinum procainum
(Eu. Ph. 7)

Promptcillin® szuszp. injekcio

Benzilpenicillin benzatin sé
Benzylpenicillin
benzathinum (Eu. Ph. 7)

CgH5CHoNH, CHoyCHoNH, " CH,CoHs

Fenoximetilpenicillin (V- Penicillinre érzékeny

penicillin) K-s6 CeHsO—ClHy H H ’ fil-orr-gégészeti
Phenoxymethylpenicillinum 3 T \><CH3 féleg Streptococcus
kalicum (Eu. Ph. 7) N CHs fertézések

o

Ospen® filmtabletta és oo™ K

szuszpenzio

2.10. tablazat. A gyakorlatban hasznalt természetes penicillinek és soik

Noha a penicillinek nem toxikus vegyuletek, nem ritka a penicillinérzékenység,
amely sulyos allergias reakciokat (borkiiités, asztma, 14z, stb.), s6t halalos kimenetelii
anafilaxids sokkot is kivalthat. A penicillinallergidban szenvedd betegek mind a
természetes, mind a felszintetikus keszitmenyek irant talérzékenyek. Ezért ilyen
esetben mas antibiotikum terapiara kell attérni.

Penicillamin

Bar nem antibakterialis hatasu, itt emlitjik meg a penicillinek lebontasaval nyerheté aminosav, a
D-penicillamin gydgyaszati alkalmazasat. A penicillamin tiol- és aminocsoportjan (néha a karboxil-
csoportjan) keresztiil kétértékii fémekkel igen stabil fémkomplexeket, kelatokat képez (2.52. abra).
Ezlton eltavolithatd a kiilonbozd fémionok feleslege a szervezetbdl, e célbol féleg olom-
mérgezésnél alkalmazzdk. A penicillaminnal kiilondsen jelentds sikereket értek el a Wilson-kor
kezelésében, amikor a szervezet nem képes elegend6 coruloplazmint szintetizalni es a felszivadott
réz nem tril ki s idiilt mérgezést idéz el6. Ezenkivil a D-penicillamint az uroldgiaban a rosszul
oldédd, a hagyutakban kicsapodo cisztines vesekdvek oldasara is alkalmazzak: a penicillamin a
cisztinnel kicserélédési reakcioba Iépve egy vizben jobban oldodé vegyes diszulfid keletkezik.
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Ujabban a penicillamint reumatoid artritisz kezelésére is alkalmazzak. A penicillamin alkalmazasa
ellenjavallt terhesség és szoptatas, valamint veseelégtelenség esetén.

HS CH, CH3
HZN\><CH + M2+ —_— 7[ M2+ + 2H*
: 3
H,C
- 3

D-penicillamin, D-penicillamin fémkelat, ahol
B,B-Dimetilcisztein M = Pb, Zn, Cu, Ni, Hg, Co stb.

l cisztin

H,C CH,  NH:
s L
2 \5)<5/ COOH
COOH

vegyes diszulfid

2.52. dbra. A penicillamin kelatképzése és reakcidja cisztinnel

Bioszintezis:

Aranylag hamar siker(lt izolalni a penicillint kézvetleniil megel6z6 prekurzort, az Ugynevezett
Arnstein-tripeptidet, amely L-valinbdl, L-ciszteinb6l és L-a-amino-adipinsavbol szintetizalédik,
egyuttal a valin konfigurécidja is megvaltozik (2.53. abra). Sokaig vita targya volt azonban, hogy a
penicillinek bioszintézise soran a B-laktam gylir(i vagy a tiazolidin gylirli zarodik-e el6szor, sok
biomimetikus szintézissel prébaltak mindkét véleményt bizonyitani. Ezt véglil BALDWIN és
munkatarsai tisztaztak hosszas munkaval a 90-es évek kozepére. Kideriilt, hogy a kettds
gylirlirendszert egyazon enzim alakitja ki, egy vastartalmi oxiddz enzim, az izopenicillin N szintaz
(IPNS). Az enzim miikodéséhez Fe’*, O, és aszkorbinsav sziikséges. A képzsdott N-izopenicillin
tovabbi lépésekkel alakul a fermentacios folyamat végtermékévé: vagy a prekurzor savtol is fliggd
megfeleld penicillinné, vagy egy gytiribéviiléssel (a deacetoxi C-kefalosporin szintetdz (DAOCS)
enzim hatasara) a kefalosporinok iranyaba. Az enzimkomplexek pontos szerkezetét Uppsalaban
HAJDU és csoportja (1997) hatarozta meg.
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L-valin H SH

+ ACV-szintetaz H2NM NI/
L-cisztein ATP, Mg2* o COOH o] o NH Jk

+

L-o-amino-adipinsav COOH
LLD-ACV, Arnstein-tripeptid

wis, 1o, | N-izopenicillin-szintéz (IPNS)

His” Fle‘s_ acy | Fe?, O,, aszkorbinsav
02

H,N H H
2 Y\/\n/ - S CH3
COOH O N\><CH3
O -

COOH
N-1zopenicillin

2.53. abra. A penicillin bioszintézisenek kulcslépései

2.2.2.2  Felszintetikus penicillinek, 6-amino-penicillansav

A baktériumok rezisztenciajanak kifejlédése miatt a természetes penicillinek terapias
alkalmazhatosadga egyre inkabb korlatozodik. Amig 1941-ben a Staphylococcus
torzseknek a korhazakban csak 1%-a, 1946-ban 14%-a, addig napjainkban tébb mint
95%-a rezisztens a ,,klasszikus” penicillinekre.

A természetes penicillinek hatranyait (viszonylag sziik hatdsspektrum, penicillinaz
érzékenység, egyeseknel savéerzékenyseg) a félszintetikus penicillinek segitsegével
sikerUlt enyhiteni. A sok tizezer eldallitott félszintetikus penicillinbdl az évek soran
koralbelul 20-30 darab nyert gyakorlati felhasznalast, a p-laktamaz gatlé komb-
inaciok megjelenése utan szamuk tovabb apadt, viszont ezek jelentds szazalékat fedik
le az antibiotikumpiacnak.
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6-Amino-pencillansav (6-APS)

A 6-amino-penicillansavat el6szor KATO (1953) mutatta ki a gomba prekurzormentes
fermentlevében, majd BACHELOR és munkatarsai izolaltak (1959). A hatvanas
években tobb ipari eljaras is szlletett a G-penicillin oldallancanak enzimatikus Gton
torténo eldallitasara. A penicillin-acildz enzim termelésére szamos mikroorganizmus

H
CH, HoN E
H 2 -
Q s i . o Penicillin-aciléz QCHZ .\ j/:’/jcm
0] 3 > N CH3
J/:I\D<CH3 H,O, pH 7.5 }_ OH :

o) o -
S COOH

-EZOOH
G-penicillin Fenilecetsav 6-APS

2.54. dbra

képes (Escherichia, Bordatella, Pseudomonas, stb.). Bar az enzim kdzvetlendil is fel-
hasznalhato, napjainkban a korszerii technologiak celluloz-triacetat szalra rogzitett
vizoldhatatlan enzimet alkalmaznak, amellyel a G-penicillin 80-90%-o0s hatasfokkal
konvertalhato 6-APS-va.

A penicillin oldallanc eltavolitasa kémiai Uton is elvégezhetd, ez azonban a molekula
érzékenysége miatt hidegen végzett, preciz technologiat igenyel. Barmelyik eljarast
is alkalmazzak, a gazdasagossag alapvet6 feltétele, hogy olcso természetes penicillin
alljon rendelkezésre.

6-Amino-penicillansav acilezése, félszintetikus penicillinek eléallitisa

A félszintetikus penicillinek eldallitasara azok a peptidkotés kialakitasara szolgald
modszerek alkalmasak, amelyek figyelembe veszik az érzékeny penicillin vaz sajat-
sagait.

A) A savkloridos modszer az egyik legegyszer(ibb és legrégibb modszer, ezzel alli-
tottak el6 eldszor a meticillint s oxacillint (DOYLE és munkatarsai, 1962, 2.55. abra)

B) A maésik gyakran alkalmazott modszer a vegyes-anhidrides eljaras. Ezt az utat
kovettek a D-a-amino-benzilpenicillin (ampicillin) eldallitasanal (2.56. abra). Az
aminocsoportot az acilezés el6tt acetecetészterrel kondenzalva Un. Dane-sé
formajaban védik, ami utélag sav hatasara kénnyen tavozik.
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H R
H,oN IS H H
0 CHs - HClI IS CHs
R4+ N CHs - © J<
cl o NaHCO, N—/ CHs
COOH H,O/aceton (0] B
COOH
6-APS
OCHj,
Meticillin: R = Oxacillin: R =
| —CH;
N-o
OCHj,

2.55. abra. Félszintetikus penicillinek el6allitasa savkloriddal torténé acilezéssel

C) Az un. ureido penicillinekben az ampicillin aminocsoportjat foszgénnel
izocianatta konvertaljak, majd ezt egy heterociklikus aminnal reagaltatjak. igy késziil
pl. a piperacillin (2.57. &bra).

Hatas, alkalmazas

A Kkorébbi evtizedekben a meticillin és oxacillin (2.11. tablazat) ellenallt a Staphylo-
coccusok és a Gram-pozitiv baktériumok tébbsege altal termelt penicillindz
(B-laktaméz) enzimnek, azonban id6vel sajnos ezek irant is kialakult a korokozok
rezisztenciaja.

Az aminocsoport bevezetése a penicillinek oldallancaba jelentés antibakterialis
spektrumszélesedést eredményezett, féleg a Gram-negativ torzsek iranyéaba (E. coli,
P. mirabilis, Haemophilus, Salmonella és Shigella torzsek).

Ezek a vegytletek savallok és per os is szedhetok. Foleg fels6 1éguti és hugyuti ferto-
zések kezelésére alkalmasak. A szerkezet-hatas Osszefliggesek elemzése szerint a
hidroxicsoportot adva (amoxicillin) az antibakterialis spektrum nem sokat valtozik,
viszont jelent6sen javulnak a vegyiilet farmakodinamikai tulajdonsdgai: mig az
ampicillinnek kb. 40%-a szivddik fel a gyomor-bél traktusbél, addig az amoxicil-
linnél ez 70%, s ez joval magasabb szérumszintet eredményez (hasonléan a
kovetkezokben targyalt bacampicillinhez és aktiv észterekhez, 89. oldal)

Az ampicillin hianyossaga, hogy antibakterialis hatasuk nem terjed ki a Gram-nega-
tiv korokozok mindegyikére. Az a-helyzetli aminocsoport karboxil- vagy szulfo-
csoporttal torténd cseréje ezt a problémat kikiiszobolte. A karbenicillint a Staphylo-
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2.56. abra. Az ampicillin eléallitasa vegyes-anhidrid modszerrel
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2.57. dbra. A piperacillin eléallitasa izocianaton keresztiil
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12

Bacampicillin

10
/ /Y Amoxicillin
8

/ \ K Ampicillin
6 \: ”‘/

szérum koncentracié mg/I

[d6 (6ra)

2.58. abra. Az ampicillin, amoxicillin és bacampicillin

crcr

coccus penicillinaz enzim elbontja, de a Proteus és Pseudomonas térzseknek ellenall.

Az aminocsoportbol heterociklusos ureidet kialakitva (R-NH, — R-NH-CO-N(H)-het)
szintén jelentésen fokozodik az egyes Gram-negativ és foleg a Pseudomonas torzsek
elleni hatas. E csoport legértekesebb tagja a piperacillin.

2.2.2.3 Penicillin aktivészterek

A penicillinek egyszerti (alkil- és aralkil) észterei in vitro és in vivo gyakorlatilag
hatastalanok, ezért csak a kémiai atalakitasok szempontjabol van jelent6ségiik. Egyes
észtereket azonban in vivo korilmények kozott a makroszervezetek aspecifikus
acetileszteraz enzimjei kepesek hidrolizalni és ezaltal ismét aktivva tenni a
molekulat.

JANSEN és RUSSEL (1965) szamos G-penicillin aciloxi-alkilésztert allitott eld azt
remélve, hogy ¢ KkettOsészterek savallobbak lesznek az anyamolekulanal. A
G-penicillin acetoxi-metilészter csakugyan savallo és ugyanakkor per os joval
gyorsabban szivodott fel. Antibakterialis spektruma azonban megegyezik a
G-penicillinével, mivel a human szervezet aspecifikus észterdz enzimjei hatasara

89



G-penicillinné alakul vissza (penamecillin, Magyarorszagon Maripen® néven keriilt
forgalomba).

Név Képlet Alkalmazas, hatas

Penamecillin
Penamecillinum S
(@) S CHj

- ® T
Maripen™ tabletta N\><CH A G-penicillin és
3

G-penicillin-acetoximetil-

) o] ampicillin jobban
észter COOCH,0COCH, | ¢ 0 d6, maga-
Bacampicillin NH, sabb plazmaszintet
Bacampicillini ®_3,H H elér6é prodrugjai
hydrochloridum (Eu. Ph. 8) J =S\ CH,
Ampicillin-1-(propioniloxi)- N\_)<CH3
etil-észter Ha O :’COOCI:HOCOC2H5

CH,

2.12. tablazat. Penicillin aktiv észterek

A penamecillin szintézisét és biotranszformacidjat a 2.59. &bra mutatja. Az
észteresitett molekulak mint prodrug jutnak a szervezetbe és a gyors felszivodas utan
a plazmafehérjékhez kotddnek. Az é€szteraz enzim hatasdra felszabaduld eredeti
hatdanyag magas verszintet biztosit, a bacampicillin es az ampicillin 6sszehason-
litasat lasd a 89. oldalon. Mint latni fogjuk, hasonlo aktivésztereket egyes
kefalosporinok esetében is keszitenek.

%H H o H
—S [ —S\_CH,

) CH, %
);Nr’ G+ BroHrOCCH; —= i | )</

o] z PR
coo COO+CH,+0-COCH,
G-penicillin Na vagy K sé Brom-metilacetat Penamecillin
, ] . H
eszteraz enzim - S
CH,
_—
—N CH, + HCHO + HOOCCH3
COOH

2.59. abra. A penamecillin eléallitasa és in vivo hidrolizise
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2.2.24 B-laktamaz enzimek és enzimgatlok

Mar az elézéekben is tobbszor volt szé a penicillindz, vagy altalanosabban
B-laktamaz enzimet. Ez a patogén ellendllo korokozok altal termelt enzim a
B-laktamaz gytirti hasitasaval inaktivalja az antibiotikum molekulat. Ez volt az egyik
legfontosabb mozgatérugodja az Ujabb és Gjabb félszintetikus, az enzimmel szemben
ellenalld hatbanyagok kifejlesztésének. Nagyon sokfajta B-laktamaz enzimet irtak le,
ezek lehetnek kromoszomalis vagy plazmid eredetlick, szerin-protedz vagy cink-
metalloproteaz tipusuak.

A hetvenes evek kdzepén a Merck cég kutatoi izolaltak egy Str. clavuligerus torzsbol
a klavulansavat, amely nagy meglepetésre egy kén helyett oxigenatomot tartalmazo
Uj, un. klavamvazas B-laktam gytiriis szarmazéknak bizonyult. A klavulansav gyenge
antibakterialis hatast vegyulet, de mar alacsony koncentracioban irreverzibilisen
gatolja a kiilonb6zo penicillin- és kefalosporin-rezisztens Gram-pozitiv s -negativ
mikrobak termelte kilonféle p-laktamaz enzimeket — mas szoval klavulansav
jelenlétében ,,visszatér” egy laktamazérzékeny penicillin hatasa. Ezen felismerés az
alapja a Beecham cég altal kifejlesztett amoxicillin + klavulansav kombinaciénak, az
Augmentin®-nek (ez a kombinacié ma mar igen sok egyéb néven is forgalomban van,
Id. 2.11. tablazat). A tovabbi célzott kutatas vezetett tobb felszintetikus p-laktamaz
gatlo elballitasara, ezek egyfajta ,,elrontott” antibiotikum molekulanak is felfoghatok.

(@] (@]
H HX\ O HX\ O
- O OH - S CH, x-S N/ﬁ HO_ o o
R0 AN v e e g o R
— — CH N CH o’ N
y N / Y/ N / 3 / 3 e)
o : o 2 o 2 0// NH;
COOH COOH COOH
Klavulansav Szulbaktam Tazobaktam Avibaktam

(Penicillansav-szulfon)

2.60. abra

A piperacillin és a tazobaktam kombinaci6ja Tazocin®, az ampicillin és szulbaktam
kovalensen kotétt kombinéciéja (szultamicillin) Unasyn® néven van forgalomban. Ez
utobbiban a B-laktaméz gatloszer egyuttal a felszivodast elésegité aktiv észterként is
mitkodik. 2014-ben engedelyeztek az Uj avibaktam és a ceftazidim kombinaciojat

®

Actavis~ néven.
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A B-laktamaz enzim hasonld a transzpeptidaz enzimhez, azonban a kovalensen
kot6dott, majd elbontott antibiotikum molekula kénnyen tavozik, az enzim gyorsan
regeneralddik és Ujabb molekulékat tud elbontani:

<:> ;NHz C NH2
; \>< gyors m
oy co, lasst regenerélédas,

en2|m kdzben a baktérium

. o, elpusztul
Transzpeptidaz enzim Penicilloil-transzpeptidaz

Szabad enzim
+

: NH2 ®_§i2 bomlastermékek
ﬁ regeneralodas,
\>< > HN\>< az antibiotikum
gyors
002 COz

lokalis koncentraciéja

enzint, lecsokken

R-Laktamaz enzim Penicilloil-laktamaz

2.61. abra. A transzpeptidaz és a B-laktamaz hatasmaddja kozti kilénbség.

A klavulansav és a tébbi gatlészer az Un. dngyilkos inhibitorok (suicid inhibitor)
koze tartozik: a gatldszer, mikozben elbomlik, két helyen is kdtédik az enzimhez, igy
az mar nem tud regeneralddni:

Enzim

Klavulansav + béta-laktamaz =~ ——» :(_2

En2|m

COOH

Irreverzibilis gatlas

2.62. abra. A klavulansav kétpontos kotédése a B-laktaméz enzimhez
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2.2.2.5 Termeészetes kefalosporinok
Felfedezés, szerkezet

Az antibiotikumkémia egyik jelentds fejezete kotodik a kefalosporinokhoz. Ennek a
korszaknak a kezdetét az olasz G. BrRoTzu (1945) altal izolalt Cephalosporium
acremonium torzs jelentette, amely tobbféle antibiotikus hatasd anyagot is termelt.
Ezek kozul a C-kefalosporin a legjelentésebb. A szerkezetét Oxfordban E. P.
ABRAHAM és G. G. F. NEWTON (1953) deritette fel.

A kefalosporinok esetében a [-laktam gytri egy 6 tagh dihidrotiazin heterogytrtivel
van kondenzalva, s a 7(3-helyzetben egy ikerionos D-(R)-a-adipil oldallanc talalhato.
A C-kefalosporin kinyerésére kicsapasos, adszorpcids és ioncserélo-kromatografias,
valamint extrakciés moddszereket dolgoztak ki. Ez utobbi esetben az oldallancot
elézbleg a szerves oldoszerekben jobban oldodo N-acil szarmazékka kell atalakitani.

A 3-as helyzetii acetoxi csoport lagos vagy erésen savas pH-n kdnnyen elhidrolizal,
az utdbbi esetben ekkor spontan gylirtizarodassal az inaktiv laktongytriis szarmazék

keletkezik (2.63. abra).

oocD_(R) H 5 S 5 .S
M g 6_ ; > § B
+ 5 3 . —N
NH; o 5 N 4/ 3 R _
COOH pH<3 (0]
0]
. ¢ pH>7.5 Cc-kefalosporin
C-kefalosporin —OCOCHg3 _ ]
(inaktiv)
Dezacetil-C-kefalosporin —OH

Dezacetoxi-C-kefalosporin  —H

2.63. abra

7-Amino-kefalosporansav, 7-amino-3-dezacetoxi-kefalospordnsav eléallitisa

A C-kefalosporin D-a-amino-adipinsav oldallancanak eltavolitasa a 7-amino-kefalo-
sporansavat (7-ACS) eredményezi. Amig a természetes penicillinek oldallancanak
eltavolitdsa megoldhat6 acilaz enzimekkel, addig a kefalosporinoknal ez nem meg-
valdsithato, ezért kémiai Gton kell elvégezni a -CONH- kotes hasitasat.
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H o H HNe =S
-O0C N -_S kémiai hasitas 2 :
M i
NH;* O 7N A\ _OAC —= O:I/:N N\ -OAC

COOH COOH
C-kefalosporin 7-ACS

2.64. dbra

Sajnos a kefalosporinok esetén nem sikerllt a fermental6 gombatdrzs mutacidjaval
az antibiotikumtermelést olyan magas szintre felhozni, mint a penicillinek esetén.
Sikeriilt azonban megoldani a penicillinbdl térténd kémiai eldallitast: a G-penicillin-
szulfoxid észterek alkalmas olddszerben savkatalizator jelenlétében forralva az un.
Morin-Jackson féle gytriibovitési reakcioval j6 hozammal a megfelelé 3-dezacetoxi-
kefem szarmazékka alakulnak. Ezekbdél pedig a  7-amino-3-dezacetoxi-
kefalosporansavat (7-ADCS) allithat6 el6. Itt (es altalaban a kefalosporin-kémiaban)
csak olyan eszterek alkalmazhatok, amelyek semleges vagy savas kdzegben
eltavolithatok; IGgos kozegben a kefalosporin nukleusz A’-helyzetii kettdskotése
A*-helyzetbe izomerizalodik &t, ami az antibiotikus hatés elvesztésével jar. Kémiailag

megoldott a 7-ADCS — 7-ACS atalakitas is.

O
H H H H
©_>7N : & Morin-Jackson ©_>*N S
CH atrendez6dés N
N—, 3 N

(0] -—COOR dioxan, 100°C, o
sav kat., -H,O COOR
G-penicillin-szulfoxid-észter
14 .| 1) dezacilezés
gos L. S
hidrolI'ZiS’_,—"' 2) hldrOIIZIS
H - H
H,N S H,N S
Ny T
0 WJ\CH3 o W)\cm
COOH COOH
Hatastalan A%-szarmazék 7-ADCS

2.65. abra. A 7-amino-dezacetoxikefalosporansav eléallitasa penicillinb6l
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2.2.2.6  Félszintetikus kefalosporinok

A félszintetikus kefalosporinok esetében két helyen is modositani lehet a molekulat,
a 7l3-amino-csoporton és a C-3’ szénatomon. A C-3’-acetoxi-csoport a metabolizacio
szempontjabol kedvezétlen, mivel az észteraz enzimek elhidrolizalhatjak. Ennek a
reakcioképes allilészternek a modositasaval (vagy 7-ADCS-bol Kiindulva a C-3’
metil-csoport megfeleld szubsztitualasaval) stabilabb és kedvezébb farmakokinetikai
tulajdonsagu Gjabb kefalosporinok allithatdk elé. Valdjaban a legegyszeriibb C-3’
helyzetben mddositott szarmazékok a dezacetoxi-kefalosporinok. Kémiailag meg-
oldhat6 a C’-metil-csoport teljes cseréje is, peldaul klérra (cefaklor), bar ez tobb
lépeses folyamat. Nagyon kozelitéleg az mondhatd, hogy a 7B-amido szubsztituens
inkabb az antibakterialis spektrumért, mig a C’-3 szubsztituens inkabb a
farmakokinetikaert felelds.

Az orvosi gyakorlatban elterjedt praktikus generacids osztalyozas (lasd 2.14.
tablazat, 105. oldal) nem a kefalosporinok eldallitasanak idérendjére, hanem a
terapias szempontbdl fontos mikrobiologiai (sziik vagy széles, Gram-pozitiv vagy -
negativ spektrumuak, p-laktamaz erzékenyek vagy stabilak) és farmakokinetikai
tulajdonsagokra, valamint az adagolas modjara (parenteralis, oralis) utal.

7R-Acilamido szarmazékok

Altalanossagban itt is ugyanaz mondhaté el, mint a penicillineknél: olyan, a peptid-
kémidban is hasznalt acilezési modszerek és véddcsoportok hasznalhatok, amelyek
figyelembe veszik a kefalosporin vaz kémiai tulajdonsagait. A kefem vaz azonban
kevésébé érzékeny, mint a penicillin gytrirendszere.

A forgalomban levé félszintetikus kefalosporinok egy részének, féleg a masodik
generécidsoknak az oldallancaban z6mében a D-a-amino-benzil-csoportot alkal-
mazzak (cefalexin, cefadroxil, cefaklor, stb.). Ennek bevitele egy megfeleléen védett
fenilglicin szarmazékbol kiindulva ugyanolyan vagy hasonlo vegyes-anhidrid mod-
szerrel torténhet, mint ahogy azt mar a penicillineknél ismertettik.

Ugyancsak masodik generacios kefalosporin a cefamandol, amelyben az acilez6
agens a hidroxicsoporton formil csoporttal védett D-(R)-mandulasav, ezt kapcsoljak
az elozetesen elkészitett és védett 7-ACS szarmazékkal (2.66. abra). Ezzel két Iépest
oldanak meg egyszerre, mivel igy azonnal a cefamandolnak a stabilabb, kedvez6bb
aktivészter formajat, a cefamandol nafatot kapjak.
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N
0 COOSiMe; N~/

D-(R)-Mandulasav X =-OCO'Bu vagy -Cl

OR
H H
N RS
T
o) N~ S _N
o) \W

H
OH 0O-CHO H,>N < S o
—_— 3
—_— ]
®_< — j/:N NS _N

N
COOH(Na) N—p

Cefamandol nafat R =-CHO —
Cefamandol R=-H «—

hidrolizis

2.66. abra. A cefamandol eldallitasa

A harmadik generaciés kefalosporinoktdl kezdddéen szinte kizardlag 2-amino-tia-
zolil-ecetsav szarmazékokat hasznalnak (2.67. dbra). Az elsé reprezentanst a Hoechst
és a Roussel-Uclaf ceg fejlesztette ki. A 7-ACS-nek 2-amino-tiazol-4-il-ecetsavval
vegzett acilezése igen hatdsos terméket szolgaltatott, csupan a p-laktamaz stabilitasa
nem bizonyult kielégitének. Végiil is az oldallancha bevezetett Z (syn) metoxi-imino
csoporttal ezt a hatranyt sikerult korrigalni, amelyhez az Gtletet az A-nokardicin meg-
ismerése szolgéaltatta (lasd 108. old.)

1
S5 HO
2 o 0
H,N <\ |4
NMN/% e,
3 N
@, H @I  H
“OCHjy3 N\OH
Cefotaxim oldallanc A-nokardicin oldallanc

2.67. abra

A biologiai hatas szempontjabdl a metoxi-imino csoport geometriai izomeriaja
alapvet6 fontossagl, mivel az E:Z izomerek biologiai hatasa kozott kb. tizszeres a
kilénbseg.
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2.68. abra. A 3.-4. generacios kefalosporinokra jellemzé metoximino-aminotiazolil
oldallanc szintezise

A 2.68. abra az ilyen szarmazékok egyik altalanosan hasznalt szintézisét mutatja. Az
oldallanchoz szilkséges savat acetecetészterb6l és tiokarbamidbdl kiindulva szin-
tetizaljak, a két oximéter izomer egyszertien szétkristalyosithat6. A végtermek kiala-
kitdsa tulajdonképpen savklorid mddszerrel torténik, azonban a savkloridot nem
izolaljak, hanem in situ készitik foszfor-oxikloriddal DMF-ben, s azonnal kapcsoljak
a szilil csoporttal védett megfelelé 7-ACS szarmazékkal.
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3’-szarmazékok

A fermenticids eredetli természetes kefalosporinok a 3’-helyzetii acetoxi csoportja
sokfeleképpen tovabbalakithatd. Ezek a modositasok a metabolizacié szempontjabol
kedvezdtlen acetoxi csoport atalakitasat céloztak s egyuttal a farmakokinetikai tulaj-
donsagok javitasat. Mint a 2.13. tablazatban is lathatjuk, toébb félszintetikus szarma-
zékban is itt egy heterociklusos csoport csatlakozik kénatomon keresztil. Ezek a
szarmazékok a megfelelé heterogytiriis tiolokbol allithatdk el6. Ugyancsak kénnyen

H H H
-_S -_S - S
_i/ Het-SH _I/ Piridin —I/ =
—N S —N OCOCH —N N |
= SHet  kat. MsOH Z 3 (hasonléan = DS
terc. aminok
COOH COOH inok) COOH
l HO"
H
-_S
g >~ sokféle atalakitas
—N_ _~ OH B ——
COOH

2.69. abra. A 3-acetoxi csoport fontosabb atalakitasai

reagal az acetoxi csoport tercier aminokkal vagy N-tartalmd heteroaromas vegyu-
letekkel a megfeleld kvaterner ammonium sét adva (lasd a 4. generacios kefalo-
sporinokat). Az oOvatos lugos hidrolizissel eldallithatd hidroxiszarmazék szintén
sokoldaluan alakithato tovabb. 7-ADCS hasznélata esetén a C-3 helyzetben metil-
csoport van (dezacetoxi-kefalosporinok). Egyes esetekben ezt hasznaljak, azonban
kémiailag szintén tovabbalakithaté. Néhany szarmazékhoz viszont bonyolultabb
atalakitasok vezetnek (példaul a cefaklor vagy ceftizoxim), ekkor a gytriirendszer
felnyitasara es Ujrazarasara is szikség lehet a kémiai manipulaciok soran.

Alkalmazas és generaciok

A 2.13. tablazatban vannak Osszefoglalva a hazankban jelenleg forgalomban levo
felszintetikus kefalosporinok. Mint mar emlitettik, a gyakorlatban elterjedt a
generacios osztalyozas, ezt kilon is dsszefoglaltuk a 8. tablazatban, roviden pedig az
alabbiakban jellemezhetjik:

Mint a tablazatbol is latszik, a generacidkon tulmenden (amely a hatasspektrum-
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szélességen és a P-laktamaz enzimmel szembeni ellenallason alapszik) a
parenteralis/oralis megosztas is lényeges. Ahogy haladunk elére a masodik—
harmadik generécids vonalon, egyre jobb a B-laktamaz ellenallas és szélesedik a
spektrum a Gram-negativ irdnyba, viszont némileg csokken a Gram-pozitiv mik-
robak elleni hatas. Ezt a negyedik generacids készitmények ellensulyozzak.

Az ordlis készitményeknél vannak kilonb6zé szerkezetli masodik és harmadik gene-
racios készitmények, azonban aktivészterek készitésével — ahogy azt a penicil-
lineknél targyaltuk — barmelyik parenteralis gyogyszerbdl lehet oralis valtozatot is

eloallitani.

o FElsé generacios kefalosporinok: a C-3° helyzetben acetoxicsoportot
tartalmazoak gyorsan metabolizalédnak, ezek méar tébbnyire nincsenek forga-
lomban. A cefazolint is csak akkor ajanljak, ha a kérokozd bizonyitottan
érzekeny az antibiotikumra.

e Masodik generacios kefalosporinok: Ezek legtobbje 7(3-D-a-amino-fenil-

acetamido oldallancot tartalmaz, ami jelentds spektrumszélesedést okoz,
ugyanakkor a -laktamaz enzimekkel szemben még erzékeny a molekula. A 3-
as helyzetben metil, illetve az ujabb klér (cefakldr) es propenil (cefprozil)
szarmazékok oralisan is jol felszivodnak.
A hetvenes évek fejlesztdmunkdjanak eredményeképpen sziiletett meg a
cefamandol és cefuroxim. A cefamandol mar ellenédll a p-laktamazoknak,
hatasos a legtdbb Gram-pozitiv baktériumra és a Gram-negativak kozil az
E.coli, P. mirabilis, Klebsiella és Haemophilus fajtakra. A cefamandol O-
formilezesével kapott cefamandol nafat hatasa azonos, de annal jéval stabi-
lisabb.

e Harmadik generacios kefalosporinok: Mint mar emlitettlik, a 2-amino-tiazolil-
metoxiimino-acetil oldallanc jellemz6 erre a csaladra. Aprobb varidcioktol
eltekintve (pl. ceftibuten) azéta is ez a legjobb acilezé oldallanc a kefalo-
sporinok koreben.

Az oxim csoport altalaban metiléterként fordul el6. Amennyiben itt karboxil-
csoportot is tartalmaz a molekula (pl. ceftazidim), fokozddik a Pseudomonas
torzsek elleni hatas.
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e Negyedik generacios kefalosporinok: A harmadik generacids kefalosporinok
viszonylag gyengébb Gram-pozitiv térzsekkel szembeni hatasat sikerlt ellen-
stlyozni ugy, hogy a C-3° helyzetbe ammonium-tipusu, alifas vagy hetero-
aromas nitrogént épitettek be (a régi elsé generacios készitményeknél szintén
hasznaltak ilyen csoportokat). Ezek a vegyuletek csak parenteralisan
hasznalhatok, azonban megfelelé aktiv észterek formajaban per os is ada-
golhatok.

e Otodik generécios kefalosporinok: A C-3 oldallanc tovéabbi varialasaval
sikeriilt a multirezisztens MRSA és VRE torzsek ellen is hato parenteralis
szarmazékokat késziteni.

A kefalosporinok természetesen nem alkalmazhatok allergia esetén. A C-3° mer-
kapto-tetrazol szarmazékok alkohol-intoleranciat okozhatnak, azonkivil ovatosan
adagolandok véralvadasi zavarokban szenveddknek. Az amino-tiazolil-metoximino-
acetil oldallancu szarmazékok infazidoban vagy injekcioban nem keverhet6k amino-
glikozid antibiotikumokkal.

2.2.2.7 Kefamicinek

STAPLEY és munkatarsai 1972-ben fedezték fel a kefamicin csalddot. Noha a
C-kefamicin csak némileg kulonbozik a C-kefalosporintol, B-laktamaz stabilitasuk
jelentds eltérést mutatott. Ez a B-laktdm gylrt C-7 atomjan 1évé a-térallasi metoxi
csoport jelenlétével magyarazhatd. Bar a metoxi csoport 0sszességében valamivel
csOkkenti a molekulak aktivitasat, ezt karpotolja a p-laktamaz enzimmel szembeni

H H H 9t
-OOC\‘/\/\H/N S -OOCY\/\H/N = Hs
NH,* o} OII\';)\/OAC NH,* o} OINr = OCONH,
COOH COOH
C-kefalosporin C-kefamicin

2.70. abra

ellenalld képesség. Az -OCONH,; karbamoil csoport raadasul, szemben az acetoxi
csoporttal, metabolikusan stabil. A C-kefamicin 73-amido oldallanca kémiai Gton a
kefalosporinokhoz hasonléan eltavolithatd, és az aminocsoport acilezhetd.
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A cefoxitin volt az elsé kefamicin analog, amely a

H
klinikai gyakorlatban jol bevalt. Strepto- és m "
Staphylococcusok, E. coli, anaerob baktériumok > %%

||IO

CH
= H

3
S
N_A~_OCONH,

COONa
okozta fertézésekre, miitétek utani fertézések meg-

elézésére javalljak. 2.71. abra. Cefoxitin

A kefamicinek felfedezése utan igen nagyszamu 7a-szubsztitualt kefalosporint allitottak elé. Ki-
derilt, hogy a természet ismét a legjobbat alkotta: a tobb ezer szarmazék kdzil minddssze 3 bizo-
nyult jonak: a legjobb a 7a-metoxi szarmazék volt; valamivel mégotte a 7a-formamido szarmazék
(ezt azbta szintén megtalaltak a természetben), valamint a 7o-fluor szarmazék, ez azonban kémi-
ailag nem elég stabil vegyilet.

2.2.2.8 1-Oxa-kefalosporinok

Emlitésre méltéak még az 1-oxa-kefalosporinok. Ezekben a vegyuletekben dihidro-
oxazin helyettesiti a kefalosporinok dihidro-tiazin gytrijét. A kénatom oxigénre
torténd cseréje miatt antibakteridlis hatasspektrumuk jelentdsen szélesebb a régebbi
kefalosporinoknal, hasonldé a cefotaximéhoz, igy a harmadik generacios kefalo-
sporinokhoz sorolhatéak. A Gram-negativ patogén organizmusok elleni hatasuk
hasonl6 az aminoglikozidokéhoz. Pseudomonas elleni hatasuk hasonlo a karbeni-
cillinéhez, alig marad el a tobramicintél vagy gentamicint6l, s hatnak aerob eés
anaerob torzsekre egyarant. Az oxakefemek nemcsak ellenallnak a kiilonboz6
penicillinaz és kefalosporinaz enzimeknek, hanem azokat gatoljak is, igy
kombinécioban szinergisztikus hatasuak.

Az elsé ilyen vegyiilet a japan Shionogi cég OCH, OH
gyartotta moxalaktdm volt, amit mellékhatasai FsCsg NHEE0

miatt a kilencvenes évek kozepén a flomoxef ° j;’\'l/\)\/s\rN\
(Flumarin®) valtott fel. A vegyiletcsalad ° COOH I\LN”N

jelentéségét mutatja, hogy a moxalaktam illetve

flomoxef 6-APS-bdl kiindulo teljes szintézisére a

Shionogi mintegy 9 kilonfele szintézist publikalt. A hosszu és bonyolult eldallitas
miatt azonban e szintetikus antibiotikumok ara meglehetésen magas és ezért kevés
helyen vannak forgalomban.

2.72. abra. Flomoxef
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2.2.2.9 Monociklusos B-laktam antibiotikumok

Az els6 monociklusos B-laktam szerkezetii antibiotikumokat, a nokardicin csaladot
1976-ban izolaltak a Fujisawa gyogyszergyar kutatoi. Meglepetésre egészen jo
antibakterialis hatassal rendelkeztek, addig ugyanis altalanos volt az a nézet, hogy az
antibakterialis hatas elengedhetetlen feltétele a fesziilt biciklusos gytriirendszer. Az
A-nokardicin acilamino oldallanca egy oxim-funkciot is tartalmaz, ami természetes
vegyiiletekben meglehetésen ritkan fordul elé. Néhany évvel késobb egymastol
figgetlenul irtak le a Squibb és a Takeda kutatdi egy Ujabb, baktériumok
(Pseudomonas és Agrobacterium sp.) altal termelt monociklusos -laktdm csaladot,
az un. monobaktamokat. Legfontosabb képviseldjilk a szulfazecin. A mono-

baktdmokra jellemzd a 3a-helyzetli metoxi csoport (ami strukturdlisan megfelel a

A-Nokardicin Szulfazecin
2.73. dbra

kefamicinek 7a-metoxi csoportjanak), valamint a nitrogénatomhoz kapcsolédd, a
természetes anyagok kozott szintén szokatlan N-szulfonsav csoport. Az alapvegyulet
(az abran bekeretezett rész) a 3-amino-monobaktamsav (3-AMS, 3-AMA).

A tobbi B-laktam antibiotikumhoz hasonldéan a monobaktamok metoxi csoportja es a
B-laktamaz enzimekkel szembeni ellenallas kozott szintén korrelacié all. fenn. A
molekula egyszerii szerkezeti felépitése lehetéseget kinalt a 3(S)-amino-i3-laktam
gyliri és szarmazékainak sztereospecifikus szintézisére. Erre sok megoldéas sziiletett,
a Squibb cég eljarasa példaul L-treoninbdl indul ki. (2.74. abra) A 3-4. generacios
kefalosporinokbdl ismert amino-tiazol oldallancot alkalmazva kapjak az
aztreonamot.

Hasonlé szarmazek a carumonam. Gram-negativ baktériumok ellen hatasosak: E.
coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Pseudomonas és Enterobacter torzsek, stb. Gram-
pozitivokra és anaerobokra nem hatnak. E korokozok altal létrehozott also léguti és
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hagyuti, hasi, posztoperativ fertdzésekben sikerrel alkalmazzak. Magyarorszagon
jelenleg nincsenek forgalomban.

CHs;

7 lépés "H3N CHs
+ (R) .
H3N D — 3
(s) OH e 2 N
COO" (@] 1 "SO3
L-Treonin
lacilezés
COOH

COOH
( H3C+CH3

N’O N’O
H H
S N OCONH S N +CHjs
+ + .
H3N\<\ | 2 H3N~<\ |
N 0 Noen - N o Noen .
o) SO; o) SO,

Carumonam Aztreonam

2.74. dbra

2.2.2.10 Karbapenémvazas antibiotikumok

Az 1977-79-es években az angol Beecham cég kutatoi (BROWN és munkatarsai) egy
tobbkomponensii, mind antibiotikus, mind [-laktamaz gatl6 hatdssal rendelkezd
elegyet izolaltak a Streptomyces olivaceus-bdl, amelyet a tovabbi vizsgalatok soran
egyre tobb Osszetevore tudtak szétvalasztani, s Ossze-
foglaléan olivansavaknak nevezték Oket. Ezzel par-
huzamosan a Merck, Sharp és Dohme cég kutatdi
(ALBERS-SCHONBERG, KAHAN és munkatarsai) a Strep-
tomyces cattleya-bol izolaltak a tienamicint és analogjait.

COOH
Tienamicin

E vegyiletek molekuldjabél hianyzik a kénatom, a 3-lak- 2 75 4bra

tdm gylr(i egy telitetlen dihidropirrol gytrivel van

kondenzalva, ezéltal a rendszer még feszitettebb, mint a penicillinek. A 7R-acilamido

oldallanc helyett egy 7a-hidroxietil (vagy hasonld) csoportot tartalmaznak (a H-5 és
H-6 protonok egymashoz képest transz-térallastak), a 2-es helyzetben pedig egy
amino-etil-(vagy etenil)-tio oldallancot. Osszességében mintegy 40 természetes
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egymashoz nagyon hasonlé karbapenem antibiotikumot izolaltak, ezek k6z(l a tiena-
micin nyert gyakorlati alkalmazast.

Nev Képlet Alkalmazas, hatas

Imipenem Sulyos pneumonia,
komplikalt belsé és

lagyrész fert6zések,

Imipenemum (Eu. Ph. 8)
Cilanem®, Tienam® infuzid
Cilasztatinnal kombinalva bakteremia.

Pseudomonas és

Meropenem trihidrat anaerobok ellen is

Meropenemum trihydricum

(Eu. Ph. 8)
Meronem® injekcid
Doripenem monohidrat H o

. . N7
Doripenemum hydricum $=0
Doribax® infuzié NH - NH:

*H,0
COOH
Ertapenem Mint a fentiek,
Ertapenemum Q kivéve
Invanz® injekcio Pseudomonas és
NH anaerobok.

2.15. tablazat. A leggyakrabban hasznalt karbapenemek

Hatas, alkalmazas:

A tienamicin mind a Gram-pozitiv, mind a Gram-negativ kérokozokkal szemben
jelent6s aktivitast mutat és gyakorlatilag rezisztens a bakterialis eredetli B-laktaméaz-
okra. Sikeres forgalmazasahoz azonban még ket problémat kellett megoldani:

Az antibiotikum kémiailag nem elég stabil, kiilonésen oldatban. Ezt az N-formimido
szarmazék forméjaban sikerilt megoldani, ez a stabilabb szarmazék imipenem néven
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keriilt a piacra. (2.15. tablazat) Kiderilt azonban, hogy bar az imipenem tokéletesen
ellendll a bakterialis B-laktamaznak, egy emlds ,,p-laktamaz”, a vesében talalhatd
dehidropeptidaz enzim (DHP-I) inaktivalja. Cilastatin 0

Ezért a forgalomban levé készitményt 1:1 NH, HN)KV<CH3
aranyban Kkiegészitették a cilasztatin nevli Hooc ZCcooH
specifikus és reverzibilis enzimgatloval, a

N . . 2.76. abr
kombinacié Tienam® néven keriil forgalomba. 6. abra

Az imipenem a legszélesebb spektrumd antibiotikumok kozé tartozik, ideértve
példaul a P. aeruginosat is. Féleg olyan klinikai esetekben alkalmazzak, melyek mas
antibiotikumokkal nem gyogyithatok.

A DHP probléma megoldasanak masik Utja az olyan modositott karbapenemek el6-
allitasa, amelyek az antibakterialis hatas megtartasa mellett ellenalloak a DHP enzim-
mel szemben. A C-2 oldallanc modositasa csak részleges eredményt hozott, azonban
az 1B-metil szarmazékok bevéltottak a reményeket. Az 1B-metil szubsztitdcio alta-
laban noveli a Gram-negativ hatast és a DHP-val szembeni ellenalloképesseget, a
Pseudomonas-ellenes hatast valtozéan befolyasolja. Az egyes cégek igen nagy ener-
giat fektettek ezen Uj szarmazékok elballitasaba, mivel csak totalszintézissel allit-
hatok el6. Mindharom 1B-metil-karbapenem antibiotikum (2.15. tablazat) antibakte-
rialis spektruma feloleli a klinikailag jelentés Gram-pozitiv és Gram-negativ bakté-
riumokat, beleértve az anaerobokat is. Kdrhazi ellatasban alkalmazzak Oket sulyos
fert6zések esetén.

2.2.2.11 B-Laktam antibiotikumok és egyéb sejtfalszintézist gatlo
antibiotikumok hatdsmechanizmusa

A penicillin felfedezését kovetden mar észrevették, hogy csak a szaporodasi fazisban
levé baktériumokat pusztitja el. A penicillin hatdsira az osztodo baktériumok
abnormalis formékat vesznek fel (Un. szferoplasztok), majd a sejtfal szétszakad, lizis
kovetkezik be. Ebbdl nyilvanvald volt, hogy a penicillinek (és a tobbi B-laktam
antibiotikum) a sejtfalszintézis folyamataba avatkoznak be, a pontos mechanizmus
természetesen csak joval késObb tisztazodott: a penicillinek irreverzibilisen kapcso-
l6dnak a transzpeptiddz enzimekhez és ezaltal inaktivaljak 6ket. Ez az enzim felelds
ugyanis a baktériumsejt szilard vazat képez6 glikopeptidlancok keresztkotéseinek
Kialakitasaért (2.77. abra).
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Mint mar a korabbiakban tobbszor is utaltunk ra, jé néhany antibiotikum és kemo-
terapeutikum hatasa alapszik a sejtfalszintézis gatlasan. A kovetkezé abra sema-
tikusan mutatja be a Gram-pozitiv bakterialis sejtfal szintéziset (amely igen hasonlé a
legtébb baktériumban, Kis eltérésekkel).

A sejt fizikai merevségét biztositd sejtfalat a peptidoglikdnnak nevezett biopolimer alkotja, ami
tulajdonképpen szénhidréatlancokbdl és az azokat keresztben 6sszek6t6 rovid peptidlancokbol all. A
egyrészt a D-alanil-D-alanin, méasrészt az N-acetil-muraminsav (NAMA) szintézisével kezd6dik.
Ez a két rész aztdn egy hordozéhoz kapcsolodva 6dsszeépul, majd méasik egy lipidhordozohoz
kapcsolodik és hozzaépil a masik szénhidrategység (N-acetil-gluk6zamin, NAGA), végil a
pentaglicin lanc. Ezutan egy Ujabb lipidhordozéhoz kapcsolédva az alapegység a sejtfal kiilso,
éptlé oldalara jut és elobb egy transzglikoldz enzim a cukorlancokat alakitja ki, majd egy
transzpeptidaz enzim hatasara Iétrejonnek a végsd peptid keresztkotések. A vankomicin és [B-lak-
tdm antibiotikumok ezt a végsé fazist gatoljak. Az dabradba néhany fontosabb antibiotikum
tamadaspontja be van jeldlve.
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OH N-acetil-glukdzamin

‘_;— (NAGA)

O  NHAc OH NHAc

HECHs ‘\N
CO N-acetil-muraminsav

NH (NAMA)
Il_-ala

\:/ -D-glu

L-lys = gly-gly-gly-gly-gly-

D-ala
1
- gly (D-Ala a keresztkapcsolas el6tt)

UDP-NAGA
l Foszfomicin

L-ala UDP-NAMA
D-Cikloszerin l Alafoszfalin
Alafoszfalin

D-ala UDP-NAMA-L-ala
D-Cikloszerin l

D-ala-D-ala UDP-NAMA-L-ala-y-D-glu-L-lys

J

UDP-NAMA-pentapeptid UMP

Tunikamicin
/ NAMA-OPOPO -Cy5-lipid
/ pentapeptld
HOPO-Cs;-lipid

NAGA-NAMA-OPOPO -Cys-lipid

pentapeptld

tRNA—eg

HOPOPO-Cgs-lipid
pentapeptid-(gly)
AL % °

UDP-NAGA

NAGA-NAMA-OPOPO-Cys-lpid

keresztkt')tétt peptidoglikan

Penicillin transzpeptidaz:
Kefalosporin D-ala ﬂ Gly

HO,C

NH,
HO,C

NH,

transzglikolaz
Vankomicin

‘ @ —-0- @ hordozo lipid
transzport a sejtmembran
kilsé oldalara

2.77. dbra. A sejtfal bioszintézisét befolyasold antibiotikumok hataspontjai
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2.2.3 Aminoglikozid (aminociklitol) antibiotikumok

1944-ben fedezték fel az els6 aminoglikozid antibiotikumot, azdta mintegy tizet
vezettek be a human gylgyaszatba, részben természetes, részben félszintetikus
szarmazekokat. Az aminoglikozid elnevezés onnan szarmazik, hogy a molekuldk
rendszerint tébb aminocsoportot is tartalmazé és glikozidos kotésekkel 6sszekapcsolt
szénhidrat egységekbdl (aminocukrokbdl) épilnek fel. A szakirodalomban hasz-
nalatos meg az aminociklitol (aminociklit) antibiotikum elnevezés is. Ez arra utal,
OH

z 6 H
HoN NH> O<_ +OH
HO i _ o
W' R ‘ K 4 3 2 ‘ N HO
HO Y~ 'OH HO ‘NH, HO
OH OH 2
Ciklitol Aminociklitol Aminocukor
(my o-inozitol) (sztreptamin) (2-amino-2-dezoxi-

D-glukéz)

2.78. dbra. Aminociklitol és aminocukor

hogy mindegyikben talalhato még egy aminociklitol gytri is sztreptamin vagy 2-
dezoxisztreptamin formajaban Ez utébbi szinte minden aminoglikozid antibiotikum
kdzponti tartovaza. Ciklitoloknak hivjak 6sszefoglaléan a ciklohexan polihidroxi
szarmazékait: az inozit (inozitol) a hexahidroxi-ciklohexan trivialis neve, az amino-

OH OH OH

HoN A~ _NH, HoN . ,NH, HoNa . oNH,
W Ty d W ey . o) 4 \“\Q.,'l
; OH o .0 ; OH " OO OH

D-cukor B-glikozidja D-cukor a-glikozidja L-cukor B-glikozidja
2.79. dbra. Az a- és B-glikozidok szerkezete.

ciklitolokban egy vagy két hidroxicsoport aminocsoporttal van helyettesitve. Tovabbi
k6z6s vonasuk, hogy — a természetes oligoszacharidok jellegzetes B-glikozidod
szerkezete mellett — benniik nagyobb gyakorisaggal fordul elé az a-glikozid-kotés.
Ez azonban mindig az oxigénen és sohasem nitrogénen keresztul jon létre. Hatas-
tanilag fontos, hogy mig ezek az antibiotikumok a szénhidrat-részben killénb6znek
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(kiilonb6z6 D- és/vagy L-cukrok, az OH csoportokat helyettesitheti NH,, stb.), addig
szinte kivétel nélkil mindegyikben valtozatlan a sztreptamin aglikon alapvaz.

Szerkezetilk szerint megkilonbodztetink oligoszacharid és pszeudo-oligoszacharid
felépitésii aminoglikozid antibiotikumokat (az utobbiakban nincs két igazi szénhidréat
kdzott glikozidos kotés, csak a ciklitol és a cukrok kdzott). Ezen belul pedig a ciklitol
gyliri szubsztitualtsaga szerint differencialhatunk.

Szerkezetiikb6l adédoan vizben jol olddédo, kationos anyagok. Az aminocsoportok
miatt tobbértékii bazisok, példaul a neomicin pK értékei 9,33, 8,78 és 8,13. Altalaban
szulfatjuk soik alakjaban hasznalatosak, a gyogyszerkdnyvekben is szerepel a BaCl,
alapu kvantitativ szulfat meghatarozas. Igen polaros molekulak, logP éertekik -2 — -3
kozotti. A tapcsatornabdl nem szivodnak fel.

Az aminoglikozidokat a széles spektrumu antibiotikumok csoportjdba soroljuk.
Biologiai aktivitasuk féleg a Gram-negativ baktériumtérzsekre terjed ki, de hatnak
sok Gram-pozitiv, valamint a Mycobacterium toérzsre és nehany mas korokozo fajtara
is. Nem hatnak az anaerob korokozokra.

Antibakterialis hatdsukat a baktériumok fehérjeszintezisének gatlasaval fejtik ki, a
riboszomakhoz irreverzibilisen kétédnek (Id. 129. oldal). Az aminoglikozid antibio-
tikumok ototoxikus (hallaskarositd) és nefrotoxikus (vesekarositd) vegyuletek. A
hallaskarosito hatas foleg tartos kezelés (pl. tbc) soran lephet fel. A vesetoxikus
hatasuk altaldban reverzibilis. Az aminoglikozidok maradanddé magzati karosodéast
okozhatnak, ezért terhességben és Ujszulottkorban, illetve szoptatas alatt csak
alternativ szer hianyaban adhatok. Toxicitasuk miatt tobb aminoglikozid anti-
biotikumot csak kiils6leg alkalmaznak.

A 2.16. tablazatban foglaltuk 6ssze a huméan felhasznalas szempontjabdl Iényeges
aminoglikozid antibiotikumokat, azokat is, amelyeket csak néhany orszagban
forgalmaznak vagy mar nem hasznalnak, illetve kiindulasi anyagként szolgalnak
felszintetikus (2. generacios) szarmazékokhoz. Az aminoglikozid antibiotikumok
,aranykora” az 1970-es évek voltak. Fejlesztésiik az utobbi idoben eléggé stagnalt.
Az arbekacin 1990-es megjelenése 6ta most van az els6 1) szarmazék (plazomicin)
végs6 human tesztelések alatt.
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Név Tipus Szarmazas Megjegyzés
oligoszacharidok
Sztreptomicin 4-0O-monoglikozid természetes Féleg Mycobacteriumok ellen.
Mezbgazdasagban is hasznaljak.
Neomicin 4,5-O-di-glikozid természetes Lokalis és gasztrointesztinlis.
fertotlenitésre
Paramomicin 4,5-O-di-glikozid természetes Protozoonok ellen hasznaljak
Ribosztamicin 4,5-0-di-glikozid természetes Csak Tavol-Keleten forg.
Lividomicin 4,5-O-di-glikozid természetes Nem hasznéljak
pszeudo-
oligoszacharidok
Kanamicin 4,6-0-di-glikozid természetes Toxikus, csak kutatdsban hasz-
naljak, félszint. alapanyag
Propikacin alkilszarmazeék félszintetikus | Nem hasznaljak
Amikacin acilszarmazék félszintetikus Sok helyen forgalmazzak
Butikacin alkilszarmazék félszintetikus Nem hasznaljak
Dibekacin didezoxi szarmazék félszintetikus | Tébb helyen forgalmazzak
Arbekacin acilezett didezoxi sz. félszintetikus | Japanban forgalmazzak
Tobramicin 4,6-0O-di-glikozid természetes Sok helyen forgalmazzak
Gentamicin 4,6-0O-di-glikozid természetes Sok helyen forgalmazzak
Isepamicin acilszarmazék félszintetikus | Féleg Tavol-Keleten forg.
Sziszomicin 4,6-0O-di-glikozid természetes Féleg Tavol-Keleten forg.
Netilmicin alkilezett szarmazéek félszintetikus | Sok helyen forgalmazzak
(Plazomicin) alkil-acil szarmazék félszintetikus (Phase I1)
kondenzaltgylrls
oligoszacharidok
Apramicin természetes Csak mez6gazdasagban haszn.
Spektinomicin természetes Féleg penicillin rezisztens gonor-
rhoea ellen
Higromicin természetes Csak kutatasban hasznaljak

2.16. tablazat. A jelenleg vagy régebben hasznalt aminoglikozid antibiotikumok. A
bekezdéssel irt neviiek a megeléz6 szarmazéka.
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2.2.3.1 Oligoszacharid tipust aminoglikozidok

Sztreptomicin-szulfat
(Streptomycini sulfas, Eu. Ph. 8)
Streptomycin injekcié

A 4-O-monoglikozid alcsoport elsé és legjelentésebb képviseldje a sztreptomicin,
melynek felfedezése a Nobel-dijas WAKSMAN™ és SCHATZ (1943) nevéhez fiizdik.
Az antibiotikumot az aktinomicetakhoz tartozé Streptomyces griseus termeli.

NH,
HN=<
H,oN NH i
)\ HO 1 OH Sztreptidin
N f, OH
HN H 34
L-Sztreptoz -‘
Sztreptobiézamin
Ho_ & 1] ol J
HO 2 NHCH; N-Me-L-glikézamin

HO

Sztreptomicin R = -CHO

- - redukcio
Dihidrosztreptomicin R = -CH,OH <—

2.80. abra

A sztreptomicin aglikonja a sztreptidin, amelyhez a sztreptobiézaminnak nevezett
diszaccharid kapcsolodik. Ez utdbbi a-glikozidos kotésben L-sztreptozbol és
N-metil-L-gliikézaminbol épdl fel. A molekula redukalo képessége a sztreptdéz C-3°
formil csoportjatol ered. A sztreptomicin egyedulallé jellegzetessége, hogy a
sztreptidin két aminocsoportja egy-egy guanidincsoporttal van helyettesitve, emiatt a
legbazikusabb aminoglikozid (pK ~ 11.8).

“ Waksman életérél és munkéssagarol 1d.: http:/nobelprize.org/medicine/laureates/1952/
és http://njdh.scc-net.rutgers.edu/enj/lessons/selman_waksman/
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A szerkezeti elemek 0sszefuiggései:

CHO CHO CHO : CHO
OH OH —NH, 5 CH3NH—]
OH OHC OH HO— —OH
HO HO —OH 5 HO—
CH,OH CH; —OH E HO—
CH,OH : CH,OH
L-Lix6z L-Sztreptoz D-Glikézamin N-Metil-L-glikézamin

(5-dezoxi-3-formil-L-lix6z)

2.81. dbra

A sztreptomicin redukcidja dihidrosztreptomicinhez vezet, ekkor a sztreptobi6zamin
formil csoportja alakul at a megfelelé primer alkoholos hidroxicsoportta. A redukcid
platina-katalizatorral, Raney-nikkellel, NaBH4-del és aktivalt aluminiummal is
végrehajthatd. A dihidrosztreptomicint régebben a sztreptomicinnel analog modon
alkalmaztak.

Alkalmazas, hatas

A sztreptomicin széles spektrumd antibiotikum, hatdsa szamos Gram-negativ
és -pozitiv baktérium mellett Kkiterjed a Mycobacterium tuberculosis-ra is.
Legjelentésebb alkalmazasa ma a tbe-terapidval kapcsolatos, ugyanis mas thc-ellenes
szerekkel egyuttesen alkalmazva a mikobaktériumok rezisztenciaja sokkal lassabban
alakul ki, mint sztreoptomicin nélkil (jelenleg vilagszerte a sztreptomicin-rezisztens
tbc aranya atlagosan kb. 15%, ez a szam azonban orszagonként erésen fluktual). Ma
is elsévonalbeli gydgyszer nem-rezisztens tbc esetén, féleg mivel az ara kb. 1/5-
1/10-e az Gjabb aminoglikozidokénak. A thc-n Kivil hasznaljak még mas ritkabb
betegsegeknél is (brucellézis, tularémia, stb.)

A dihidrosztreptomicin nagy héatranya, hogy tartdés alkalmazasa esetén jelentds
irreverzibilis hallaskarosodast, s6t siiketséget okozhat, ezért ma mar nem hasznéaljék.
Huzamosabb sztreptomicinkezelés soran viszont csak az egyensulyérzék atmeneti
karosodasa figyelheté meg. A tébbi aminoglikozidhoz viszonyitva a sztreptomicin
vesekarosito hatasa kisebb.

Jelentés mennyiséget haszndl fel vildgszerte sztreptomicinbdl a mezdgazdasdg a ndvénypatogén
baktériumok, pl. az alma Erwinia amylovara okozta tiizelhalasa ellen. Azonban az EU-ban, igy
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Magyarorszagon is 2006 ota a sztreptomicin mezOgazdasagi alkalmazasa nem engedélyezett,
helyette egy masik aminoglikozid antibiotikumot, a kasugamicint (Kasumin®) hasznéljak.

A sztreptomicin és az aminoglikozidok rezisztenciajarol részletesebben az 130.
oldalon szélunk.

Neomicin-szulfat
(Neomycini sulfas, Eu. Ph. 8)
Baneocin® kendcs. Flucinar® kendcs, Pimafucort® kendcs

A neomicinek a 4,5-O-bisz-glikozid alcsoport tipikus képviseléi, melyeket WAKS-

MAN €S LECHAVALIER (1949) izolalt a Streptomyces fradiae tenyészfolyadékabol.
Szerkezetliket RINEHART és munkatarsai (1958-1962) hataroztak meg.

neamin

neobidzamin

B- vagy C-ne6zamin
B-Neomicin (Framicetin): R!=-CH,NH, R?=-H
C-Neomicin: Rl'=-H R?=-CH,NH,

2.82. abra

A neomicinben a szénhidrat egységek 2-dezoxi-sztreptaminhoz kapcsolodnak. Nem
egységes anyag, hanem A-(1-2%), B- (>90%) és C- (<10%) komponensek keveréke,
az A-neomicin a B- és C-komponens kdzos bomlasterméke. A tiszta B-neomicin
framicetin néven is ismert. A B- és C-neomicin egymastol minddssze a nedzamin
C-5 atomjanak konfiguraciojaban tér el:
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CHO CHO
NH, NH; NH,
HO HO 2 HO
HO
5
OH ) N// HoN OH OH HO
HO—® 2 5—OH HO o
H,N
CHzNH; CH,NH, 2

B - Ne6zamin (L-ido)

C - Ne6zamin (D-gliiko)

2,6-Diamino-2,6-didezoxi-L-id6z 2,6-Diamino-2,6-didezoxi-D-glikéz

2.83. dbra

Alkalmazas

A neomicin a sztreptomicinnél lényegesen toxikusabb vegyulet. Szajon at alkal-
mazva nem szivodik fel, ezért fOleg mitétek eldtti bélfertdtlenitésre alkalmazzak.
Oldat vagy kendcs formajaban a szem és borfertézések kezelésére szintén hasznaljak,
egyes ekcémaellenes készitményekben kortizonokkal egyttt a rafertézés elkeriilése

veégett. Hasznaljak az allatgydgyaszatban is (pl

A neomicinhez szerkezetileg igen kozel all a csak
Japanban és Tavol-Keleten forgalmazott riboszta-
micin (a D-rib6z 4’ helyén csak OH van) és a
paromomicinek. Ez utdbbiakban eltérés csupan a
neamin részben van, a C-6” szénatomon az amino-
csoport helyett hidroxi van, vagyis a C-nedzamin
helyett D-glik6zamin kapcsolédik a 2-dezoxi-
sztreptamin C-4-es hidroxicsoportjahoz. A paromo-
micin hatasos leishmaniazis és egyéb protozoonok
altal (pl. kriptoszporidiozis, giardiazis, amobiazis)
okozott bélbetegségek ellen (213. oldal). Ezek
manapsag Ujbol erésen terjedében vannak Afrika
HIV-sGjtotta terlletein.  Magyarorszagon  nincs
forgalomban.
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I-Paromomicin: R! =-CH,NH, R?=-H
ll-Paromomicin: R!=-H R?=-CH,NH,
2.84. dbra



2.2.3.2 Pszeudo-oligoszacharid szerkezetii aminoglikozidok

Kanamicin szulfat
(Kanamycini monosulfas, Eu. Ph. 8)

A 4,6-O-glikozid-felépitésii antibiotikumok koziil a kanamicin csalddot kell meg-
emliteni, bar a magat kanamicint manapsag mar ritkdn alkalmazzak. A kanamicin
csoportot H. UMEZAWA és munkatérsai (1957) izolaltdk a Streptomyces kanamy-
ceticus fermentlevébol. A kanamicinekbdl egyrészt hianyzik az el6z6 csoportra
jellemz6é D-rib0z egység, masrészt a 2-dezoxi-sztreptamin C-6 és C-4-es hidroxi-
csoportjaihoz kilénféle amino- és diamino-D-glikéz szarmazékok kapcsolodnak: a
C-6-hoz kanozamin, a C-4-hez pedig 6-amino-6-dezoxi- vagy 3,6-diamino-didezoxi-
D-gliikoéz:

A-Kanamicin R'=-NH,, R?=-OH
B-Kanamicin R'=-NH,, R?=-NH,
C-Kanamicin R'=-OH, R?=-NH,

kan6ozamin

O 4D
2.85. abra.
Szerkezeti elemek:
CHO CHO CHO
OH OH NH,
H,N HO HO
OH OH OH
OH OH OH
CH,OH CH,NH, CH,NH,
Kandézamin 6-Amino-6-dezoxi- C - Ned6zamin
3-Amino-3-dezoxi- D-glukéz 2,6-Diamino-2,6-didezoxi-
D-glukoz D-glukéz
2.86. abra

121



Tobramicin

(Tobramycinum, Eu. Ph. 8)

Brulamycin® injekci6 és szemcsepp, Bramitop® és Tobi® spray,
Tobradex® és Tobrex® szemkenécs, szemcsepp

A kanamicin csalad egyik legfontosabb tagja a tobramicin, amit STARK és munka-
tarsai izolaltak (1967) a nebramicin antibiotikumkomplex 6-os faktoraként a Strepto-
myces tenebrarius tenyészetébdl. A tobramicin a B-kanamicin C-3° dezoxi szarma-
zéka. A hidroxicsoport hianyanak koszonhetéen a tobramicin molekulat a foszfor-
transzferaz enzimek ezen a helyen nem képesek inaktivalni (lasd 132. oldal).

nebrézamin

nebramin
(3'-deoxi-neamin)

Tobramicin

~ kanézamin (3'-deoxi-B-kanamicin)

O oD

2.87. abra

Alkalmazas, hatas

Széles spektrumu és viszonylag alacsonyabb toxicitasd aminoglikozid antibiotikum.
Vesetoxicitasa fele akkora, mint a gentamiciné. Gram-negativ bacilusok, Staphylo-
coccusok okozta léguti, hagyuti, izom és lagyrész infekciok, hasi fert6zések, szep-
tikus korképek, meningitiszek kezelésére javasolt. Pseudomonas torzsek ellenes
hatasa felulmulja a gentamicinét. Gyakran alkalmazzak kombinacioban kulonféle
B-laktam antibiotikumokkal vagy klindamicinnel egytt.

Az aminoglikozid antibiotikumokkal szemben is kialakult rezisztencia 6sztondzte az olyan szerke-
zeti atalakitasokat, melyek eredményeképpen — a bioldgiai hatds megtartasa mellett — az inaktivald
enzimek mar nem képesek hatasukat kifejteni. Ennek egyik Utja, hogy adenilezd, foszforilez6 vagy
acetilez6 enzimek targetjeit, a hidroxicsoportokat eltavolitsak, dezoxi-analogokat allitsanak el6.
Ezen elképzelés helyességét a 3°,4’-didezoxi-B-kanamicin (dibekacin) példaja igazolta, amelynek
szintézise az S. UMEZAWA-csoport (1972) nevéhez flizédik. A félszintetikus dibekacin
(Panimicin®) ugyanolyan vagy egyes esetekben hatasosabb volt, mint a kiindulasi B-kanamicin.
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B-kanamicin Dibekacin
(3',4'-didezoxi-B-kanamicin)

2.88. abra

Gentamicin-szulfat
(Gentamicini sulfas, Eu. Ph. 8)
Gentamicin injekcid

A t6bbszordsen dezoxi-aminoglikozid antibiotikumok tovabbi igen fontos képviseldit
a gentamicinek kozott talaljuk. A Micromonospora purpurea és Ms. echinospora
fermentlevébdl izolalt gentamicinekrél WEINSTEIN és munkatarsai (1963) szamoltak
be el6szor. A mintegy 50 komponensti fermentfolyadekban a gentamicinek mellett
még sziszomicin és szamos mas aminoglikozid antibiotikum és azok bomlasterméke
is megtalalhato. Az elegybdl a Ci-, Ci- €s C,-gentamicint ioncserélé kromatog-
réfiaval lehetett izolalni.

A gentamicinekben a 2-dezoxi-sztreptamin C-6-0s hidroxicsoportjat egy elagazé
lancd aminopent6z, a gar6zamin glikozilezi. A C-4 hidroxicsoporthoz kapcsolodd
A-, B- és C-purpurézamin csak a C-6 szén és nitrogenatom metilszubsztituenseiben
kilonboznek.
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HaCNH
p

HO

O a-D

Szerkezeti 6sszefuiggések:

CHO CHO
OH OH

HO H3CNH

HO HO——CHj

CH,OH CH,OH
L-Arabin6z 3-Metilamino-3-dezoxi-
4-C-metil-L-arabinéz
Alkalmazas

garézamin

A-,B- vagy C-purpurézamin

gentamin

2-dezoxi-sztreptamin

Cq-Gentamicin  R'=-CH;, R?>=-CH,4
C,-Gentamicin R'=-CHj, R?=-H
Cqo-Gentamicin R'=-H, R2?=-H

2.89. dbra
RZ
OH RL NH
HsC 0 Q
H;CNH
HO o1 NH2 on
Gardzamin Purpurézamin

3-Metilamino-3-dezoxi-4-C- Szubszt.-2,6-diamino-
2,3,4,6-tetradezoxi-a-D-

eritro-hexopiran6z

metil-L-B-arabinopiran6z

2.90. abra

A forgalmazott antibiotikum a C;-, C,- és Ci-gentamicin keverekét tartalmazza. Az
antibiotikum igen nagyszamu Gram-negativ és -pozitiv korokozora (beleértve a
Pseudomonas és Proteus torzscket) jelentds baktericid hatast fejt ki. A Myco-
bacterium tuberculosisra in vitro kifejtett biologiai hatasa figyelemremeltd, in vivo
azonban mar gyengének tekinthetd. A gentamicinnel szemben viszont nehezen alakul
Ki keresztrezisztencia, ezért olyan baktériumok ellen is hatasos lehet, amelyek mas
aminoglikozid tipusu antibiotikumokra rezisztensek. A gentamicin polimer vagy
kollagen hordozoba agyazott kiszerelését csont, csontveld és kotdszoveti fertdzések
kezelésére és sebészeti profilaxisra fejlesztettek ki (pl. Garamicin® szivacs,

Septopal® gydngylanc)
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Netilmicin-szulfat
(Netilmicini sulfas, Eu. Ph. 8)
Netilmicin injekcié

A 4,6-0-bisz-glikozidok szintén jelentds képviseldje a sziszomicin, amely a bioszin-
tézis soran a gentamicinekkel egyiitt képzodik s igy nem meglepd, hogy szerkezete is
igen hasonld. A Ci,-gentamicinben levé purpuréozamin dehidroszarmazéka szerepel
benne, ezért mar sokkal inkabb tekinthetd egy diamino-dihidropirdn szarmazéknak,
mintsem szénhidratnak. A gydgyaszatban azonban a kedvezobb hatasu félszintetikus
1-N-etilszarmazéka nyert teret, a netilmicin. Az antibiotikum aminocsoportjainak
aldehid jelenlétében végrehajtott reduktiv alkilezese eés a hidrid donor redukalo-
képessége pH fliggd, igy a redukaloelegy pH-janak valtoztatasaval mas és mas
aminocsoport alkilezédik (WRIGHT 1976).

NH,
dehidro-purpurézamin 4
a-D
HoN NH, | HaN
o NaBH;CN + CH,-CHO o)
HO NH, > HO NH
pH 5 CoHs
2-dezoxi- OH
OH sztreptamin o
o . HHEZCIZ\IH
H3CNH N gar6zamin 3 HO
0O a-D o
Netilmicin

Sziszomicin o .
1-N-Etil-sziszomicin

2.91. abra

Alkalmazas, hatas

Netilmicinre érzékeny korokozok okozta bakterémia, szeptikémia (Ujszuléttkori is),
sulyos legzészervi, vese és hugyivarszervi fertézések, bor, csont, iziileti, égési, stb.
infekciok esetén javasolt alkalmazni. Pseudomonas aeruginosa fertézésekben cél-
szer(l karbenicillinnel kombinalni. A félszintetikus netilmicin elénye a tébbi amino-
glikozid antibiotikummal szemben a jobb tolerdlhatésag, valamint nagyobb dézi-
sokban alkalmazhatd, mint a gentamicin vagy tobramicin.
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Amikacin-szulfat
(Amikacini sulfas, Eu. Ph. 8)
Amikin® injekcio

Az aminoglikozid antibiotikumok kémiai modositasanak egy masik irdnyzata szerint
olyan szarmazékokat készitenek, amelyek megakadalyozzak az inaktivalé enzimek
kotddését. Ilyen megfontolasok alapjan allitottak eld az amikacint, melyhez az otletet
két méasik antibiotikum, a butirozin és ribosztamicin szerkezete adta. E két antibio-
tikumot csak az kulonbdzteti meg, hogy az utébbi C-1 aminocsoportja L(-)-4-amino-
2S-hidroxi-vajsavval (L-AHVS) van acilezve, igy célszeriinek latszott ezzel a
specialis y-aminosavval mas aminoglikozid antibiotikumok aminocsoportjait is
szelektiven acilezni.

A kulonfele lehetséges szarmazékok koziil a legjobbnak a 2-dezoxi-sztreptidin C-1-
es aminocsoportjanak acilezésével kapott termék bizonyult, amely a KAWAGUCHI-
fele (1972) eljaras szerint A-kanamicinbdl allithatd elo.

A kanamicin acilezésével kapott kilonféle termekek szép példajat szolgaltatjak a szerkezet-hatas
Osszefliggések felterkepezésenek. A mikrobiologiai vizsgalatok szerint a masik harom
aminocsoport acilezésével kapott anyagok hatasa csak kb. 2%-a az amikacinének, tehat a jo hatas
alapfeltétele a 2-dezoxi-sztreptamin C-1 helyzeti aminocsoportjanak az acilezése. NAITO és
munkatarsai (1973) tovabba azt talaltadk, hogy a racém AHVS-val készilt amikacinnak a hatasa kb.
fele, a D-AHVS-val készilté csak kb. negyede a kanamicinének. A tovabbi szerkezet-hatas
Osszefliggésekbdl az is kideriilt, hogy az a-helyzeti hidroxicsoport athelyezése vagy eliminacioja
rendkivil csokkenti a biologiai hatast, peldaul a B-hidroxi szarmazék hatdsa az amikacinénak
csupan 5%-a. Az oldallanc szénatomjai szdmanak eggyel ndvelése noveli, csokkentése csokkenti a
biologiai hatast. A Pfizer kutatoi altal redukcioval el6dallitott 4-amino-2-hidroxi-butil szarmazék
(butikacin) hatasa gyakorlatilag majdnem azonos az amikacinéval, mig a hexil analdg igen alacsony
hatassal rendelkezett.

Az amikacinnal analég modon, L-AHSV-val acilezve a dibekacint a sztreptamin 1-aminocsoportjan
allitottak el6 az arbekacint, az egy szenatommal rovidebb o-hidroxi-B-aminopropionsav felhasz-
nalasaval pedig a gentamicinbdl az isepamicint. Hasonlé szdrmazék a propikacin is. Ezek kozil az
isepamicin van toébb orszagban forgalomban.

C,-Gentamicin  — 03 1 N OH Isepamicin

0 NH,

2.92. dbra
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Alkalmazas

Az amikacin javallatai hasonl6ak a gentamicinéhez. Bar alaphatasa valamivel gyen-
gébb a kanamicinénél vagy gentamicinénél, azonban hatékony a tobbi aminogliko-
zidra rezisztens torzsek esetén is. Amikacinnal szemben a Ps. aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, E. coli és St. aureus torzsek 93-98%-ban érzékenynek bizonyultak. A
tobbi aminoglikozidhoz hasonléan az amikacin és a p-laktam antibiotikumok
egylttesen szinergista hatast mutatnak.

Eloallitas

Az amikacin szintézise j6 példa arra, hogy tobb azonos szubsztituens (-OH és -NH,)
soran mennyire fontos a megfeleld véddcsoportok hasznalata (2.94. abra). Az A-
kanamicin C-6’ aminocsoportjat N-(benziloxikarbonil)-szukcinimiddel (Cbz-NOS)
karbobenziloxi (Cbz) szarmazék forméjaban védik. Ezzel parhuzamosan az L-AHVS
C-4 aminocsoportjat karbobenziloxikloriddal (CbzCl) reagaltatva ugyancsak Chz-
szarmazék forméajaban vedik, majd N-hidroxi-szukcinimiddel aktiv észterré alakitjak.
Ezzel acilezik az eldbbi védett A-kanamicint, majd a termék két Cbz véddcsoportjat
katalitikus hidrogénezéssel eltavolitva megkapjak az amikacint. Az acilcsoport

diboranos reakcidjaval pedig a butikacin allithaté eld.
2.2.3.3 Egyéb aminoglikozid antibiotikumok

Széles spektrumu antibiotikum az apramicin, amely egy szokatlan kondenzalt vazas

szénhidrat egységet tartalmaz. Mezbégazdasagban és allatgydgyaszatban alkalmazzak
(Ambramellin®)

OH
H,N Q CHj
HO /"~ OH
HN
OHy 5
o)
NH, | HaN
- H 2
Apramicin OH
2.93. bra
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1
NH
6 2 OH

H,N” 15 COOH Cbz =
L-AHVS @cyz 0
o=
A-Kanamicin CbzCl Karbobenziloxi-csoport
Cbz-NOS NOS =
QH e!
/\/\
Cbz-NH COOH -
NHCbz
0 e}
HO NOS N-hidroxi-szukcinimid
HO
on | HaN
0
HO NH,
OH 0
H z
o)
Cbz—NH/\/\n/ N
HO 0 o
HoN o
HO
0
1) Acilezés
2) Hy/Pd-C
NH, NH,
HO Q HO Q
HO HO
OH HoN OH HoN
9 H W, o) H
HO N B,Hg diboran HO N
O IER— .
H Ho\nl THF OH HO“\I
HO Q HO (@)
HoN HoN
NH NH
HO 2 2
Amikacin Butikacin

2.94. dbra. Az amikacin és butikacin szintézise.
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oH ‘CHs

HN OH OH
T H H
NH - H3CHN : _O @) wCHj3
H3C -

HO O

Spektinomicin
2.95. abra

A spektinomicint a Streptomyces spectabilis tenyészetébdl izolaltak (LEWIS és CLAPP, 1961). Széles
spektrumd antibiotikum, azonban legink&bb csak penicillinre nem reagald gonorrhoea kezelésére
alkalmazzak (Trobicin®), illetve penicillinallergia fennallasakor Nalunk jelenleg nincs forga-
lomban.

2.2.3.4 Az aminoglikozidok es egyéb fehérjeszintézist gatld
antibiotikumok hatasmechanizmusa

Bar mar régota ismert, hogy az aminoglikozidok tébb mas antibiotikummal egye-
temben a bakterialis riboszémakkal kdlcsonhatva gatoljak a fehérjeszintézist, a pon-
tos hatdsmechanizmusokat csak a legutobbi néhany évben kezdték feltérképezni,
amikor is nem csak a polipeptidekbdl és rRNS-b61 allé bonyolult 6sszetételd ribo-
szoma teljes szerkezetét sikerllt megallapitani, hanem egyes alegységeinek és az
antibiotikumoknak a komplexeit Is sikertlt kristadlyos formaban kinyerni és pontos
szerkezetiiket rontgenkrisztallografidval megallapitani (CARTER €s munkatarsal,
2000).

A 2.96. dbra nagyon vazlatosan bemutatja a prokariotdk fehérjeszintézisenek egyes
lépéseit.

A fehérjeszintézis legelsé 1épéseként a DNS-r6l masolat késziil mRNS formajaban,
ami az informaciot a riboszoméakhoz széllitja s egydttal egyfajta templatkent visel-
kedik a szintézis soran. A mMRNS-t készité RNS-polimeraz enzimhez kotédik és
miikodését gatolja a rifampicin.

A fehérjeszintézis kezd6 1épése (inicializalodads) gyanant néhany an. inicializald
faktor segitségével 0Osszedll egy mMRNS-hez kapcsoldédé riboszoma a kisebb és
nagyobb (30S és 50S) alegységekbol és egy formil-metionin-tRNS komplexbdl. Az
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aminoglikozidok és a spektinomicin ezt az inicializaciot gatolja a 30S riboszéma
egysegnek egy 16S rRNA alegységéhez vald kotodésével.

Az aminoglikozid antibiotikumok annal a pontnal (A-site) kapcsolddnak, ahol az
aminosavakat szallito un. aminoacil transzfer RNA (tRNA) és az mRNS kozotti
kodon-antikodon leolvasas torténik. A szerkezet kritikus részeinek a konformaciéjat
fixalja, ezaltal az egész folyamat, tehat a fehérjeszintézis leall.

Az antibiotikum — rRNA kozti kapcsolat Iétrejottében lenyeges szerepe van az elektrosztatikus kol-
csonhatdsoknak, tehat az RNS negativ toltésenek (foszfat O atomok) és az aminoglikozid pozitiv
toltésii nitrogénjeinek, azonban még szerkezeti viz molekuldk és Mg?* ionok részvétele is sziksé-
ges a kotddéshez. Az egyes aminoglikozidok kotédésében ezen a ponton vannak kiilonbségek: a
sztreptomicin példaul a foszfat anionokhoz kapcsolodik és egy peptid oldallanccal is, a spek-
tinomicin az RNS bazisokkal, a tobramicin mindkett6vel. Emiatt az egyes antibiotikumok kdzott
Kis kulonbségek adddnak, egyesek csak az inicializaciét gatoljak, masok, példaul a sztreptomicin a
mar milkddo riboszomat is zavarjak és téves olvasast, hibas aminosav beépiilést okozhatnak.

A késobb targyalando tetraciklinek is ehhez az alegységhez, de mas helyen kotdd-
nek, magnézium ion hidakon keresztiil. Ezért a tetraciklinek eltéréen torzitjdk a
makro-molekulak helyzetét: az aminoglikozidokkal ellentétben nem a kodon-anti-
kodon olvasast zavarjak, hanem a tRNA dokkolasat az A ponton.

Az antibiotikumok masik csoportja a riboszoéma 50S részéhez kotddik. A klor-
amfenikol, linkomicin eés klindamicin a peptidil-transzferaz aktivitast bénitjak. A
makrolidok és a fuzidinsav a transzlaciot gatolja, tehat amikor a tRNA-novekvo
peptid komplex az A helyrdl a P-re mozdul, s igy az egész egység eldrelép az mRNS
mentén. A rontgendiffrakcios szerkezetek megmagyaraztak azt is, hogy a
makro-lidok ketolid alcsaladja miért joval hatasosabb a klasszikus kladinozidoknal:
a kladinoz jelenléte kifejezetten gatolja a szorosabb illeszkedést az egyik rRNS
szegmenssel. Ezen a helyen kotédik a linezolid is, azonban az altala okozott
valtozasok pontosan meg nem ismertek.

2.2.3.5 Az aminoglikozid antibiotikumokkal szembeni rezisztencia

Az aminoglikozidokkal szembeni bakterialis rezisztencianak harom oka lehetséges:

e « Az antibiotikummolekula inaktivalasa az amino- vagy hidroxicsoportok
maodositasa utjan (szubsztrat megvaltoztatasa);

e « AriboszOma mddosulasa (target megvaltozasa);

e « Permeabilitds megvaltozasa (célhozjutas gatlasa)
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RNS-polimeraz gatlasa:
Rifampicin

Kotodés a 30S ribdszémahoz
és az inicializalédas gatlasa:
Aminoglikozidok

Spektinomicin

Kotddés a 30S riboszoma 16S
rRNS-éhez és a kodon-
antikodon olvasas zavarasa:
Aminoglikozidok
tRNS dokkolasanak gatlasa:
Tetraciklinek

riboszoma
30S alegység

\ Transzlacio

faktorok .

Inicializalas

f-met-tRNS

Cze

MRNS

It

A
.

v
L
<Og

CA
X%

riboszoOma
50S alegység

aminosav

Kotddés az 50S ribdszoémahoz
és az inicializalédas gatlasa:
Linezolid

Kotddés az 50S riboszéma
23S rRNS alegységéhez és az
aciltranszferaz funkcié vagy
az eltolédas gatlasa:
Kloramfenikol
Makrolidok
Klindamicin

tgunda ® Fuzidinsav

2.96. dbra. A riboszomak miikodése és a fehérjeszintézis vazlatosan, valamint egyes
antibiotikumok hataspontja.
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Ezek koziil a leglényegesebb az els6 ok, amit a sztreptomicinnel kapcsolatban mar
emlitettlink. Az antibiotikummolekulak megvaltoztatasaért felelds enzimeknek
(AME) harom fajtaja van:

e Acetiltranszferazok (ACT), amelyek az aminocsoportokat acetilezik;

e Foszfotranszferazok (APH), amelyek a hidroxicsoportokat foszfatészterré
alakitjak;

e Nukleotidil (altalaban adenil) transzferazok (ANT), amelyek egy nukleo-
tidot kapcsolnak a hidroxicsoportokhoz.

A sztreptomicin esetén a rezisztenciaért a sztrepto- Ly T

o _ _ N-Me-L-glikézamin |
micin-adeniltranszferaz enzim (SAdT) ATP és - »
kétértékli kationok jelenlétében a (dihidro) sztrepto- HWNHCHs

.. . w2 . {7 . . HO
micin N-metil-L-glikézamin részének C-3°’ hidroxi- g

. e , L. . adenilezés foszforilezés
csoportja adenilezdédik, s ezaltal megsziinik a ribo-
SAdT SPT

szomahoz valo kotddés lehetdsége, elveszti a fehérje-
szintézist gatlo hatasat. Ugyanezt a hidroxicsoportot 297 Abra
foszforilezi a sztreptomicin-foszfotranszferaz enzim

(SPT) is. A tapasztalatok szerint a foszforilez6déssel kialakult inaktivacié mindig
magasabb rezisztenciaszintet hoz létre, mint az adenilezddés.

Az aldbbi abran a gentamicin és kanamicin-tipusu antibiotikumok hatéstalanitasdban
résztvevo enzimeket, azok tipusat és tamadaspontjat foglaljuk dssze:

ACT-(6) APH-(3')-| ¥~ |ACT-(8)
R? APH-(3')-Il NH,
< ACT-(3)-| ACT-(3)I
R—, ACT-(3)-Il ( HO ¥ |ACT-@3)-Ill
0 Y~ |ACT-@3)ll OH vagy NH,—) HN
> v OH vagy NH,q Z\3
NH, | 2N 5 HO NH,
ACT-(2')|-* HO NH, ACT-(2")
OH
OH HO 0

HsC Q HN
HsCNH
Ho

2"HO o
A

Gentamicin-tipus Kanamicin-tipus

2.98. abra. Az aminoglikozid antibiotikumokat hatastalanité enzimek. ACT:
acetiltranszferdz, APH: foszfotranszferaz, ANT: nukleoziltranszferaz.
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Az egyes enzimekbdl tobbféle valtozat is 1étezik aszerint, hogy melyik antibioti-
kummal tudnak koélcsonhatasba lépni. Példaul az ACT-(3)-I csak a gentamicineket
inaktivalja, mig az ACT-(3)-Il1 az 0sszes korabban emlitett aminoglikozid C-3-as
helyzetli aminocsoportjat képes inaktivalni. A baktériumokban a foszfotranszferazok
fordulnak el6 a leggyakrabban.

Amig a 4,5- és 4,6-bisz-glikozid szerkezetli aminoglikozid antibiotikumokat
egyszerre tobb enzim is tudja inaktivalni, addig a C-1-NHy,-szubsztitualt félszin-
tetikus szarmazékok esetén (amikacin) ezt csak egyetlen enzim, az ACT-(6") képes
elvégezni a 6-amino-6-dezoxi-D-glikoz egység aminocsoportjanak acetilezése révén.
Ez az enzim, igy ez a tipusu rezisztencia jelenleg aranylag keves bakteriumtorzsben
fordul elod.

2.2.4 Linkdézaminidek

Egy 6nall6 kis csoportjat alkotjak az antibiotikumoknak a linkomicin és szarmazekai.
Ezt a specidlis, nyolcszénatomos szenhidratot és kent tartalmazo antibiotikumot egy
Streptomyces lincolnensis torzsbol izolaltak MASON és munkatarsai (1963). Szerke-
zetének teljes meghatarozésa tobb mint tiz évet igénybe (HOEKSEMA, 1964; HORTON,
1974).

A linkomicin a természetben ritka tioglikozid koétést tartalmaz, amely savas kézegben
pH 3 alatt melegitve percek alatt elbomlik.

4———— 4-Propil-higrinsav. ———— N’Me
niPr CHs n-Pr’O(S)
/\I\i ' CHj (R ., 20 cH
. 8 [.. CHs
i+ HO
\
,CNH
i OH L - \
o1 5 o Metil-a-linkézaminid
OH 1 * . . . .
(Metil-6-amino-6,8-didezoxi-1-
SCH, tio-D-eritro-a-D-galakto-
OH oktopiranozid)
Linkomicin
2.99. bra
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Szerkezeti 6sszefuiggeések:

CHO

H H——OH OH
N .~COOH HO——H OH 0
; / HO——H OH
H——OH OCH,

OH

L-Prolin CHZOH
(pirrolidin-2-karbonsav) D-Galaktoz metil-a-D-galaktopiranozid

2.100. bra

A linkomicin korabban Lincocin® néven keriilt forgalomba, azonban félszintetikus
szarmazéka, a 7(S)-klor-7-dezoxi-linkomicin (klindamicin) méara Kiszoritotta.

Klindamicin hidroklorid

(Clindamycini hydrochloridum, Eu. Ph. 8)

Dalacin® injekcio, kapszula, hivelykrém, emulzid, Klimicin® injekcio, kapszula
Zindaclin®, Duac® gél

A klindamicint BIRKENMAYER ¢s munkatarsai (1965) allitottak el6. Ez a fél-
szintetikus antibiotikum vizes kozegben pH = 3-5 kozott stabil, alacsonyabb pH
érteken a tioglikozid kotées lassan hidrolizal, magasabb pH-nal pedig 7-C1 — 7-OH
szolvolizis megy végbe. A jobban old6do 2-foszfat vagy az iztelen 2-palmitat
prodrug észterei formajaban is alkalmazzak, ezek a szervezetben visszaalakulnak a
kiindulasi antibiotikumma.

Az eldallitas soran (2.101. abra) a reagensként alkalmazott tionil-klorid klorozé-
szerként és ideiglenes véddcsoport (ciklikus szulfit) kialakitoként is miikodik.

Hatas, alkalmazas

A klindamicin az 50S riboszomahoz kétddve gatolja a baktériumok fehérjeszintézisét
(131. oldal). Hatasspektruma elsésorban a Gram-pozitiv baktériumokra és az anaero-
bokra (Bacteroides, Fusobacterium) terjed ki, tovabba hasznalhatd klamidia keze-
lésére is. A baktériumokon tulmenden hat Plasmodiumokra is, azonban csak
rezisztens malaria kezelésére ajanljak, mas antimalarias szerekkel kombinalva. Akne-
ellenes készitmények komponense is.
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- S=0

- -2
Linkomicin "diszulfit"
l hidrolizis
_Me
)
n-Pr .
"'fo CHs
Klindamicin R=H ",
(7(S)-klor-7-dezoxi-linkomicin)
Klindamicin-2-foszfat-észter R = PO(OH),
2.101. &bra. A klindamicin eldallitasa
Penicillinallergias betegeknek Strepto- ill. Staphylococcusok okozta, valamint an-

aerob hasi, kismedencei fertézésekben, oszteomielitisz, periosztitisz, periodontitisz
esetén jol alkalmazhatd. Ujabban a klindamicint AIDS-es betegek opportunista
fert6zéseinek kezelésére is javalljak alkalmazni. A jobban oldddé klindamicin-2-
foszfat-észter prodrugnak tekinthetd, mivel in vitro kérilmenyek k6zott inaktiv, de in
vivo gyorsan hidrolizalva jo vérszintet biztosit. Gyermekgyogyaszati celra a 2-O-
palmitinsav eszterét alkalmazzék, amely nem keserii és szintén klindamicinre
hidrolizal. Mellékhatasként hasmenést, s6t kolitiszt okozhat.
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S-oxidacio 2-glikuronid képz&dés
N\ 7 HOOC
Klindamicin
Y /4 AN
,CH3 . .
N* foszforilezés N-demetilezés
n-Pr’O, o / N NH
:,/
l/ CHS n_pr—OI
HN,, A,
™ ) i
HO
HO” Y~ “sCH;
O« O
1O
OH

2.102. abra. A klinadamicin metabolizacidja
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2.2.5 Makrolid antibiotikumok

Az idetartozo, 1950 oOta ismert antibiotikumokat szintén kiilonboz6 aktinomicétak
(aktinobaktériumok, sugargombak) termelik. Maga a makrolid elnevezés a Nobel-
dijas R. WoODWARD-t8l szarmazik (1957, macrolactone glycoside), ugyanis ezen
antibiotikumok mindegyike soktagl, tdbbszor helyettesitett makrociklusos
laktongytirit tartalmaz, gyakran polién kromoforral. Ez alkotja a molekula aglikon
részet, amelyhez dezoxi- és/vagy dezoxi-amino-cukrok kapcsolodnak.

A makrolid antibiotikumok csaladja késobb az anza-makrolidokkal boviilt, melyek
molekulaiban helyettesitett naftokinon vagy benzokinon véazat tartalmazo makrocik-
lusos laktamgyfriit talalunk.

Barmelyik tipust makrolid antibiotikumrol is van sz6, mindegyik szerkezetére érvé-
nyes azon megallapitas, hogy a makrociklikus lakton (vagy laktdm) mindig paros
gyliritagszamu, igy paratlan szénatomszamd.

Ennek oka a makrolidok bioszintéziseben rejlik: a molekulak vagy
acetil- vagy propionil vagy ritkabban butirat egységekbdl épiilnek fel,
illetve a lancnovekedés soran az ezeknek megfelel6 acetil-, malonil-,
metilmalonil-, stb. koenzim A-bdl szdrmaznak az atomok. Az eritro-
micin alapvaza, az eritronolid példaul homolég modon csak propionil
egysegeket tartalmaz.

2.103. abra

A makrolid antibiotikumok csoportositasa:

1. Nem polién szerkezetii makrolidok. Felosztasuk gytlirlitagszdm alapjan torténik
(14-, 16-, 18-, sth.) Elsésorban Gram-pozitiv baktériumok okozta 1éguti, bor-
¢s lagyrész fert6zések kezelésére valok. Egyes Gram-negativ torzsekkel
(Haemophilus és Brucella) szemben is hatdsosak.

2. A polién szerkezetli makrolidokat a molekulaban levé konjugalt kettdskotések
szdma alapjan osztalyozzuk Ezek az antibiotikumok nem antibakterialis,
hanem gombaellenes, antifungalis hatastak, féleg a kiilonbozé sarjadzo
gombadk novekedéset gatoljak. Parenteralisan adagolva viszonylag magas
toxicitast mutatnak, de szdjon at szedve kevéssé mérgezoek. Egyesek csak
lokalisan hasznalhatok.
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3. Anza-makrolidok. Ezek molekulaiban a makrolakton gytri helyett makro-
ciklusos laktam talalhat6. Bioldgiai aktivitdsuk a Mycobacterium csaladra, H.
influenzae-ra és néhany tumorfajtara is Kiterjed.

4. Makrociklusos tetralaktonok (makrotetrolidok). Alkali fémekkel erés komp-
lexeket képzd Un. ionofor antibiotikumok tartoznak ide, pl. a nonaktin.
Ellentétben a korabban targyalt depszipeptidekkel, nincs gyakorlati jelent6-
séguk.

A természetbdl izolalt makrolidok szama mara joval 2000 f61¢ emelkedett, beleértve
a tengeri €161ényekbdl izolalt valtozatos szerkezetli anyagokat is. A jelenleg ismert
legmagasabb gytrtitagszamU vegylilet jelenleg 62.

2.25.1 Nem polién szerkezetii makrolidok

Ez az 6tvenes évek elején felfedezett antibiotikum csalad tobb értékes gyogyszerrel
jarult hozza a bakteriumok elleni kiizdelemhez. A 12-tagh gytriit tartalmazé vegyii-
letek (metimicin, stb.) nem jelent6sek. A 14-es gylriitagszdma eritromicin,
oleandomicin és félszintetikus szarmazéekai viszont gyogyéaszati szempontbdl igen
fontosak.

14-es gyiiriitagszamu makrolid antibiotikumok

Eritromicin
(Erythromycinum, Eu. Ph. 8)
Aknemycin® oldat, kendcs, Aknefug® oldat, Davercin® és Isotrexin® gél

0
H5C N

3 wCHs Rl RZ
R . OH N . . .
Y@ OH RY D-Dezdzamin A-Eritromicin -OH -a-L-kladinozil
HaC' 'CHs . - L
H3C. ® o i%\jN(CH3)2 B-Eritromicin -H -a-L-kladinozil
- o CH : - . .
e C-Eritromicin -OH -a-L-mikarozil

2.104. abra

Az eritromicint MCGUIRE és munkatarsai izolaltak (1952, Eli Lilly and Co.) a
Streptomyces (ma: Saccharopolyspora) erythreus fermentlevébdl. Szerkezetvizs-
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galatdval sok kutaté foglalkozott, kozilik CLARK és WOODWARD nevét kell
kiemelni. A bioszintézis féterméke az A-eritromicin, melyt6l a B-eritromicin a C-12
helyzetii hidroxicsoport hianyaban kulénb6zik. Ennek nagyobb a savstabilitasa, a
hatasa viszont kb. 80%-a az A-komponensének. A minor komponens C-eritromicin
pedig az L-kladin6z szénhidratkomponens helyett L-mikar6zt tartalmaz. A D-
dez6zamin dimetilaminocsoportja miatt bazisos vegyilet.

Szénhidrat komponensek:

OH OH
HSC OCH3 OH
= on o7 ko C7 10
(H3C)2N HO HO
CHj CHj;

OH
Hs;C (o) OH HsC,,, O OH HsC,, O OH
“'OH HO” ™ HO”

N(CHs), HsC OCH;3 HsC OH
D-Dez6zamin L-Kladin6z L-Mikaréz
3,4,6-Tridezoxi-3-(dimetilamino)- 2,6-Didezoxi-3-C-metil-3-O-metil- 2,6-Didezoxi-3-C-metil-
B-D-xilo-hexopirandz a-L-ribo-hexopiranéz a-L-ribo-hexopiranéz

2.105. abra

Alkalmazas, hatas

Az eritromicin féleg a fels6é légutak és lagyreszek Gram-pozitiv baktériumok okozta
fertézéseire hasznalatos, de jol hat még gonorroeara és szifiliszre is. Hatasosnak
mutatkozott még a Mycoplasma pneumoniae, Legionella, Chlamidia torzsek ellen is.
JO alternativa penicillinallergia esetén. Per os alkalmazasanal probléma rendkivil
keser(i ize, ezt kilonboz6 mono- és dikarbonsav félészterekkel készitett szarmazékok
utjan sikerdlt kikiszoboélIni (eritromicin-sztearat, -etilszukcinat, -esztolat és —lakto-
bionat). Az eritromicin-esztolat (Erythrotrop®) az eritromicin
2’-helyzetben (dez6zamin-2-OH) propionsavval acilezett
szarmazékanak laurilszulfonat séja. Az eritromicin-laktobionat
D-galaktopiranozil-D-glikonsav sé. Hatranya még az eritro-
micinnek, hogy pH 4 alatt, igy a gyomorban is jelentds a
bomlésa, és az egyik enol-éter tipusi bomlastermék (2.106.
abra) felelés a gasztrointesztinalis mellekhatasokért, mivel
gatolja a gyomor és bélrendszer miikodését szabalyzo Un.
motilin receptort.

2.106. abra
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Oleandomicin
(Oleandomycinum, Eu. Ph. 8)

A 14-es gylirlitagszami nem polién makrolidok masik természetes képviseldje az
oleandomicin, amit SoBIN és munkatarsai (1954) a Streptomyces antibioticus fer-
mentlevébol kiilonitettek el. Antibakterialis tulajdonsagai hasonldéak az eritromi-
cinéhez. Erdekes szerkezeti eleme az aglikon C-8-atomjahoz kotddé epoxid (oxiran)
gylirti. Ennek felnyilasa az antibiotikum inaktivalodasaval jar. L-Kladin6z helyett L-
oleandrézt tartalmaz, ez a C-3-as atomjan kiilonbozik az el6z6t6l. Az oleandomicin
hidroxicsoportjainak acetilezésével késziilt a troleandomicin, amely iztelen és vizben
gyakorlatilag oldhatatlan, azonban jobb lipidoldékonysaga miatt az anyavegyuletnél
sokkal jobban felszivodik €és magasabb plazmakoncentraciot biztosit. Féleg felsd
léguti fertézésekre hasznalhatd az eritromicin alternativajaként. Az Uj félszintetikus
eritromicin sz&rmazékok megjelenésevel alkalmazésa visszaszorult.

D-B-dez6zamin

L-Oleandroz

2,6-Didezoxi-3-O-metil-a-L-
arabino-hexopiran6z

Oleandomicin

2.107. abra

Hatasmechanizmus és rezisztencia:

A fehérjeszintézist bemutatd dbra magyarazatanal mar emlitettik (131. oldal), hogy a
nem-polién makrolidoknak ez a csaladja a riboszomak 50S egységéhez kotddve
gatolja a fehérjeszintézist. Pontosabban, ma mar ismert, hogy ezek az antibiotikumok
egy olyan alagutszer(i helyen levé ponthoz (Un. V. domén) koétddnek a riboszoméhoz,
amellyel megakadalyozzak a ndvekvo peptidlanc kijutasat a riboszomabol.

A rezisztens baktériumok haromféle mechanizmussal kiizdik le a makrolid antibio-
tikumok tamadasat:
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1. Target modosulasa: a) A riboszoma kritikus helyén levé egyik adenin (23S
rRNA 2058. adenin) N-metilezése vagy dimetilezése egy metiltranszferaz
enzim altal, vagy
b) a 23S rRNA mutécidja: a 2058. adenin helyett guanin szerepel. E két mddo-
sulas nem zavarja a fehérjeszintézist, de meggatolja az antibiotikum kotédését.

2. Efflux-pumpak szerepe: A baktériumok a szamukra nemkivanatos anyagoktél
un. efflux-pumpakkal szabadulnak meg. Féleg a Gram-pozitiv baktériumok
,fejlesztettek ki” olyan, a sejtmembranba agyazott efflux pumpékat, ame-
lyekkel fokozottan eltavolithatjak a 14 és 16 tagu makrolidokat.

3. Szubsztrat médositasa: az aminoglikozidoknal leirtakhoz hasonloan, bizonyos
foszforilaz és acetilaz enzimek az antibiotikumot megvaltoztatjak és ezaltal
hatastalanitjadk. A makrolidoknal ez a mechanizmus azonban kevésbé altala-
nos, féleg az Enterobacter térzseknél fordul el6.

Félszintetikus eritromicin szarmazékok

Az eritromicin kémiai szerkezetének megvaltoztatasaval sikeriilt kedvezOébb farma-
kokinetikdju és szeélesebb spektrumul szarmazékokat eldallitani, masrészt a fentebb
leirt rezisztenciat is tobbé-kevésbé elharitani. A 2.108. abra 0t szarmazékot mutat be,
jelolve egyuttal a megvaltoztatott szerkezeti elemeket is.

Ezeket a félszintetikus szarmazeékokat kladinozidoknak is hivjak, utalva a meglevé L-
kladinOzra, szemben az Ujabb ketolidokkal, amelyekbdl eltavolitottak a kladinozt.

Mivel a természetes makrolid antibiotikumok tébb hasonlé funkcios csoportot tartalmaznak, a
kémiai atalakitdsok hosszadalmasak a megfelelé védécsoportok kialakitasa és eltdvolitasa miatt.
Példaként alljon itt a klaritromicin szintézise A-eritromicinbél. A szintézis soran (WATANABE €S
munkatarsai, 1993) el6szor az aglikon 9-keto csoportjat védik oximéter formajaban, majd a négy
hidroxicsoport kdzil harmat trimetilszilil-éterként. Ezutan szelektiven metilezheté a C-6 hidroxi-
csoport. A védécsoportok két részletben torténd eltavolitadsaval kapjak a klaritromicint, vagyis a 6-
O-metil-A-eritromicint.
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N,O-CHz-O-(CH2)3-OMe

MeO-(CH2)2-OCH2 e

NH

Azitromicin

Klaritromicin

Fluritromicin

R4 = -O-B-D-dezézaminil, R, = -O-a-L-kladinozil

2.108. abra. Az eritromicin félszintetikus szarmazékai

Azitromicin

(Azithromycinum, Eu. Ph. 8)

Azi® Azibot®, Aziwill® filmtabletta
Sumamed®, Zitrocin® filmtabletta,
kapszula, infazid, Zmax® szuszpenzio
Fluritromicin

(Flurithromycinum)

Roxitromicin
(Roxythromycinum, Eu. Ph 8.)
Roxithromycin filmtabletta

Klaritromicin

(Clarithromycinum, Eu. Ph. 8)
Klacid®, Klabax® filmtabletta, szuszp.
Fromilid®, Klarigen®, Lekoklar®
filmtabletta

Diritromicin

(Dirithromycinum, Eu. Ph. 8)

142
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2) DMF/KOH H,yC 3
o OCH,4
CH
CH,CI ¥ X C'ng
CH3
MesSiCl (TMSCI)
MesSi-imidazol
EtOAc, 20°C
0 Cl
N
H3C CH3
Mel - KOH

“CHs TMS .
3T N(CH), DMSO - THF

/ 0 CHs

N(CHs),

0 OTMS (0] OTMS

1) H,/Pd HCOONH, - HCOOH

2) NaHSO3, MeOH - H,0

Klaritromicin
(6-O-Metil-A-eritromicin)

2.109. abra. A klaritromicin elballitasa eritromicinb6l
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Ezen 6t félszintetikus, masodik generacids makrolid antibiotikum hatasspektruma és
indikacios teruletei nagymértékben hasonléak, vannak természetesen kilonbségek,
akarcsak a farmakokinetikai sajatsdgokban is.

A Roussel-Uclaf cég roxitromicinje felséléguti és bronchopulmonaris infekciokban,
B-laktamaz termel6 baktériumtoérzsek és Legionella, Chlamydia, stb. ellen javallt.
Hasonl6 az Eli Lilly készitménye, a diritromicin, melynek antibakterialis spektruma
hasonlit az eritromicinéhez, de anndl in vivo aktivabb és prolongaltabb hatasu, napi
egyszeri dozirozas elegendd. A klaritromicin igen nagy elénye, hogy az eritromi-
cinnél sokkal savstabilabb, biologiai hatasa tobbszorosen felilmulja az anya-
vegyuletét. A fluritromicin igen hasonlé hozza. Az azitromicin felezési ideje joval
hosszabb az eritromicinénel, alacsony szérumszint mellett is magas szoveti koncent-
raciot biztosit napi egyszeri adagolas mellett, még napokkal az adagolas befejezése
utdn is terapias koncentraciéban van jelen. Kilonlegessége, hogy igen magas
koncentréciot ér el a fagocitakban, amelyek a gyogyszert igy a gyulladasos tertletre
szallitva ott magas koncentraciét hoznak létre. Az orvosi irodalomban az azitromicint
sokszor mint 15-tagu gytrts alcsaladot (,,azalidek™) emlitik.

E makrolid antibiotikumok farmakokinetikajat jol Gsszehasonlithatjuk az alabbi
tablazatban. Lathato, hogy az 0j szerek szérumszintjeinek felezddési ideje sokszorosa
a régebbiekenek, s kilondsen az azitromicin szoveti koncentracioja jelentés, mivel

kevéssé kotddik a plazmafehérjékhez:

Eritromicin | Roxitromicin | Klaritromicin | Diritromicin Azitromicin
T % (6ra) 2 8-13 4.4 42 35-40
Szbdvet/szérum 0.5 1-2 3-8 20-30 50-1150
koncentracié

2.17. tablazat. Az eritromicin és szarmazékai szérum felezési idejének
és megoszlasanak 6sszehasonlitasa

Mindegyik félszintetikus makrolid alkalmas a Mycobacterium avium fert6zés keze-
lésere (AIDS-es betegek) vagy Helicobacter pylori eradikéciojara, azonban csak
megfelel6 kombinacioban, példaul B-laktdmokkal vagy metronidazollal egyaditt.
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Ketolidok

A félszintetikus makrolid antibiotikumoknak egy 0j (harmadik generacios) csaladjat
alkotjak az un. ketolidok. Ezekbdl hianyzik az L-kladinoz, az aglikon C-3-as hidroxi-
csoportja helyén keton csoport van. E vegyuletekhez az a megfigyelés vezetett el,
hogy a makrolidoknak egy még 1950-ben felfedezett tagja, a pikromicin bar joval
gyengébb hatasl az eritromicinnél, azonban nem indukal eritromicin rezisztenciat. A
pikromicin csak egy ketoncsoportot tartalmaz az L-kladin6z helyett. Ebbél kiindulva
fejlesztették ki a telitromicint (Ketek®), amely igen igéretes uj félszintetikus szarma-
zéknak bizonyult. Megtalalhaté benne a klaritromicinre jellemz6 6-metoxi csoportot,
a diritromicinre jellemz6 oxazolidin gytrit és a pikromicin 3-keto csoportjat. A
telitromicinnek és a hasonld L-kladindz nélkili szarmazékoknak a riboszomaban, a
hatasponttal valo kotodési allandoja tObbszorose a régebbi szarmazékokénak s
egyuttal nem hat ra a makrolidoknak a korabban emlitett els6 és masodik tipusu
rezisztenciaja. A telitromicinrél azonban kider(lt, hogy ritkan bar, de majkarosito
hatasu, ezért hasznalatat erésen megszigoritottak. Ujabb és kevésbé toxikus ketolid a
cetromicin (Restanza®). Mindkét antibiotikum f6 felhasznalasi teriilete a nozo-

komiélis pneumdnia (CAP) és inhalacios antrax.

R1 Rz:
/N -
Nr\/)—@N -CHs Telitromicin
(CH){~
N
’
A | Cetromicin
H
2.110. abra

16-os gyiiritagszamu makrolid antibiotikumok

Ezen antibiotikumok kozul jelenleg a jozamicin és a spiramicin a két legelterjedtebb
a human gyogyaszatban. Néhany orszagban tébbféle minor variansuk is forgalomban
van. Az aglikon két konjugalt kettGskotést tartalmaz. Ez az UV elnyelési szinképben
232 nm koruli maximumot okoz, amit a gydgyszerkdnyv szerinti azonositas is
felhasznal.
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Spiramicin
(Spiramycinum, Eu. Ph. 8)
Rovamycine® filmtabletta

D-Mikaminoz
3,6-Didezoxi-3-(dimetilamino)-
D-B-gliiko-piran6z

@) CH3O 3"OH (H E?MOH
"OCOCH3 %IE?H 3L)2 OH
(e} 0
CH.'

D-mikaminozil-L-mikaréz

2.111. abra. A spiramicin és a szénhidrat komponens mikamin0z szerkezete

S. PINNERT-SINDICO és munkatarsai 1955-ben irtak le a spiramicin izolalasat a
Streptomyces ambofaciens fermentlevébdl. Ebben az elézéekben targyalt makro-
lidokkal szemben a két szénhidrat diszacharidként (D-mikaminozil-L-mikaroz)
kapcsolodik a két kettéskotést tartalmazo aglikonhoz. Az aglikonhoz a 9-es
helyzetben pedig egy szénhidratnak mar aligha nevezheté dimetilamino-
tetrahidropiran gytri kapcsolodik.

Alkalmazaési terulete hasonld az eritromicinhez (1éguti és lagyrész fertézések), azon-
kivul kiemelten ajanljék terhes asszonyok toxoplazmozisanak kezelésére. (A Toxo-
plasma gondii nevii parazita protozoont a macskak driléke is terjeszti és kdnnyen
megfertézheti az embri6t is, Id. 215. oldal.) Bar a toxoplazmdzis kezelésére léteznek
hatékonyabb gydgyszerek is, azonban a spiramicinnek méas szerekkel ellentétben
nincs teratogén hatdsa. Alkalmas a reumas laz kidjulasdnak megakadalyozasara is
penicillinallergias betegeknel.

Jozamicin
(Josamycinum, Eu. Ph. 8)

A jozamicint 1967-ben fedezték fel a japan NITTA €s munkatarsai egy Streptomyces
narbonensis alfaj fermentlevében. Szerkezetileg igen hasonlit a spiramicinhez,
azonban a diszacharid egységet meg egy izovaleril csoport is acilezi.
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CH, 2-Me-butansav
izovaleriansav)

" "l (
oHs" TN —ch
Jozamicin D-mikaminozil-L-mikar6z o)

HsC

2.112. dbra

A jozamicin szintén hasonld hatasu az eritromicinhez, azonban kevesebb gasztro-
intesztinalis problémat okoz. lgen jo eredményeket értek el vele borgydgyéaszati
fert6zéseknél (furunkulus, akne, piodermak, impetigo, stb.), valamint hugyivarszervi
gennyes gyulladasoknal, STD betegségeknel (Chlamydia).

Ugyancsak ebbe az antibiotikum csaladba tartozik meg a tilozin (Streptomyces fradiae, 1961) is,
hasonld javallatokkal, azonban csak az allatgyogyaszatban alkalmazzak mind Eurdpaban és
Amerikaban, mind Ausztralidban és Uj-Zélandon is mar kb. 40 éve. Az EU orszagaiban azonban
1999 6ta mint ndvekedésserkentd takarmanyadalékot nem szabad alkalmazni, csakis szlikség esetén
gyogyaszati cellal. A 9-OH, 3’-OH és 4°’-OH csoportok kulonféle vegyes acetil, propionil és
butiril szarmazékai a leukomicin (kitasamicin) rokitamicin (3"-O-propionilleukomicin Ab),
midekamicin és miokamicin. Ezek ha altalanosan nem is, de tdbb, féleg tavol-keleti orszagban
hasznalatosak.

18-20 gyiiriitagszamu makrolid antibiotikumok

Az avermektin-csaladhoz tartozd ivermektin féregellenes (antelmintikus) hatésu
anyag, részletesen ott targyaljuk (221. oldal)

Fidaxomicin
(Fidaxomicinum)
Dificid®

1975 és 1985 kozott harom fliggetlen kutatocsoport is izolalt kilénféle aktinomicéta
fajok tenyészfolyadékabdl egy-egy Uj antibiotikum komplexumot. Végul 1987-ben
HocHLowsKI és munkatarsai (Abbott Laboratories) bizonyitottdk be, hogy egyazon
vegyiiletekrdl van sz6. A legbiztatobb anyagot, a tobb telitetlen kotést is tartalmazé
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fidaxomicint végil 2011-ben engedélyezték. Sziikspektrumi, specialis szer. Rosszul
szivodik fel, szisztémas fertézések kezelésere nem alkalmas, viszont Kkivald
gasztrointesztinalis Clostridium difficale fert6zések ellen, hatékonysaga tébbszdérdse
a vankomicinénak.

HsC (o) OH
>_< e on CoHs ) Szénhidrat \q
3 komponensek: o
Ho! O HO OCH3
OH

6-Deoxi-2-O-metil-R-D-
OCHj manno6z

0 o

, HaC O LOH

""OH (0] OH HaC

Fidaxomicin HaC al 3 .
(e} HO OH

OH
OH
Cl

(As-Lipiarmicin, B4-Klostomicin,
CsHs

B-Tiakumicin) 6-Dezoxi-5-C-metil-R-D-

lyxo-piran6z

2.113. abra. A fidaxomicin és szénhidrat komponensei

36-0s gyiiriitagszamu makrolid antibiotikumok
Primicin
(Primycinum)
Ebrimycin® gél

Eredeti magyar antibiotikum, melyet VALYI-NAGY és URI (1954) egy viaszmoly
(Galeria melonella) béltraktusabol izolalt Streptomyces primicini tenyészetébdl
mutattak ki. Szerkezetfelderitése DEMAYO (1974) és FRANK (1987) nevéhez fiiz6dik.
A primicin harom 6 (A, B, C) és 12-15 minor, biologiailag aktiv komponens keve-
rékébol all. Mindegyikben kozos a 36-gytiritagszami makrociklusos lakton és hozza
a C-35 helyzetben kot6do és egy bazikus guanidino csoportot hordozé oldallanc.

Alkalmazas

A primicin széles savu, kizardlag lokalisan alkalmazhaté antibiotikum, amely Gram-
pozitiv baktériumokra — beleértve a mas hatdanyagokra rezisztens és polirezisztens
torzseket is — baktericid, mig a Gram-negativokra bakteriosztatikus hatasu. Eddig
nem alakult ki ellene rezisztencia. Az orvosi gyakorlatban az Ebrimycin gélt seb-
fert6zések, akne, pioderma, égési sérilések, sth. kezelésére alkalmazzak.
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Hatasat egyrészt a baktériumok membrankotott ATP-az enzimjének gatlasan keresz-
tiil fejti ki, azonban kimutattdk, hogy erésen megndveli a membran Na'-perme-
abilitasat, igy valoszintileg hasonloan hat, mint a polien makrolidok.

R R?
A-Primicin n-butil -3-O-arabinozil
HN \T//"NH2 Y% SO, B-Primicin n-pentil -H
C-Primicin n-hexil -OH

NH,

2.114. dbra

2.2.5.2 Polién szerkezetii makrolidok

A polién makrolid antibiotikumokat a molekulan beliil levé konjugalt kettdskotések
szama szerint osztalyozzuk. Igy megkiilénboztetink tetraén-, pentaén-, hexaén- és
heptaén-makrolid antibiotikumokat. Szerkezetileg jellemz6é még rajuk egy hattagh
belsé félketal gyl és egy glikozidos kotéssel kapcsolodd aminocukor (D-mikoz-
amin). A molekulan beliil erésen lipofil részek (konjugalt kettdskotések) és erbsen
hidrofil részek (hidroxicsoportok, aminocukor) is talalhatok. Az amino és karboxil
csoport jelenléte miatt amfoter jellegtiek.

Telitetlen kromofor rendszeriik kovetkeztében a spektrum ultraibolya és lathaté tarto-
manyaban ezen antibiotikumok fényabszorbcioja igen jellegzetes. Az egyes csopor-
tokra legjellemz6bb harom abszorpcidos maximum értékét 2 példaval egyittesen a
2.18. tablazat tartalmazza. A jellegzetes UV elnyelést a gyogyszerkényv azonositasra

is felhasznalja (az IR spektrumon tilmenden).

Az elnyelési maximumok helyei a konjugalt kettéskotések szamdara, a fajlagos
abszorbanciak pedig az antibiotikum tisztasdgara adnak felvilagositast. Az egyes
csoportokon beliil mar kis szerkezeti eltérések is idézhetnek eld valtozast. Példaul a
metil-pentaének UV abszorpcio-maximuma a pentaénekhez viszonyitva altalaban 5-6
nm batokrom eltolédast mutat. Ugyancsak jellegzetes valtozast idéz el6 az is, ha a
kromofor a molekulan belil lakton-karbonil csoporttal l1ép konjugaciéba
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Szerkezet Abszorpcios maximumok

Absorbance

(nm)
1 2 3 In'ﬁ'-I , amfotericin
- natamicin | | [}
Tetraén 291 305 319 NEAYA
Pentaén 318 333 351 /

Hexaén 340 358 379 /\ /
Heptaén 362 381 405 ,_,_,/L'\_il_-_ﬂﬂ_ly/l/\

2E-JG 225 250 275 300 325 350 375 400
Wavelength

2.18. tablazat. A polién makrolidokra jellemz6é UV abszorpcios maximumok
tablazatosan, valamint a nisztatin és amfotericin UV spektrumai

Néhany mas spektralis anomaliat a kettoskotések cisz-transz (E/Z) izomerigja okoz.
A rovidebb konjugalt rendszerrel rendelkez6 antibiotikumokkal ellentétben a
heptaén-makrolidok kettéskotései nem csak all-transz-formaban fordulnak elé. Bar
energetikailag ez a legkedvezdbb forma, mar csekély energiakozlésre (forralds, fény-
hatas) tobb cisz izomert tartalmazo egyenstlyi eleggyé rendezodik at, amely szintén
jellegzetes spektralis valtozasokkal jar. Huzamosabb ideig tartd ultraibolya fény-
besugarzas hatasara a polién-makrolid antibiotikumok spektrumaban irreverzibilis
valtozas tapasztalhaté, mikozben a f6 elnyelési maximumok megvaltoznak, el-
tolédnak. Ezzel egyidejiileg az antibiotikus aktivitas is csokken.

Bioldgiai hatas, hatasmod

A polién-makrolid antibiotikumokat kivétel nélkil Streptomyces térzsek termelik és a
kiilonb6zo fert6z6 és nem fertéz6 gombak ndvekedését — beleértve az élesztoféle-
ségeket is — gatoljak. Tobbé-kevésbe hatnak protozoonokra és algakra is, antibakte-
ridlis aktivitdsuk azonban jelentéktelen. Parenteralisan adagolva eléggé toxikusak, de
szajon at szedve a rossz felszivodas miatt kevésbé mérgezdek. Els6sorban a bor, szaj-
uregi, hivelyi, hagyuti, stb. gombas fertézések fontos gyogyszerei, s a kordbban
targyalt azolok megjelenéséig a szisztémas gombas megbetegedések specifikus
gyogyszerei voltak.
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Ergoszterin Antibiotikum

w %‘W
?’o%?’o!

2.115. 4bra. A polien makrolidok antibitikumok kdlcsénhatasa a gombék
szterol-foszfolipid membranjaval

Az amfotericin, nisztatin és a tébbi hasonlo antibiotikum a gombak sejtmembran-
janak egyik jellegzetes alkotoreszével, a szterolokkal, nevezetesen az ergoszterinnel
lép kolcsonhatasba. A szterolok szterdnvazas vegyuletek, amelyek nélkiil6zhetet-
lenek a gomba membranon keresztili szelektiv anyagcseréjét biztositd porinok létre-
hozasahoz; maga az ergoszterin szerkezetileg igen hasonlé a magasabbrendi allat-
vilagban fontos szerephez juto koleszterinhez (ld. 55. oldal). Az antibiotikum beépi-
lésevel a membranban nemszelektiv csatornak, kraterek alakulnak ki, amelyeken
keresztll egyes anyagok, elsésorban a K* ionok szabadon tavozhatnak és ez a
gombasejt pusztuldsahoz vezet (a szteroidok nem alkotoelemei a prokariotak sejt-
burkanak, ezert nem hatnak a polién makrolidok a baktériumokra).

Natamicin

(Natamycinum)

Pimafucin® csepp, huvelykup, krém

Pimafucort® kendcs, oldat (neomicinnel és hidrokortizonnal kombinélva)

A mintegy 200 polién-makrolid antibiotikum kozll a Streptomyces natalensis-b6l
izolalt (STRUYK és munkatarsai, 1957) 26-gytriitagszdmu es tetraén-szerkezetii
natamicin (pimaricin) volt az elsé, melynek szerkezetét PATRICK €S munkatarsai
hataroztdk meg (1958).
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D-mikézamin OH

oM HsC_ OH
= o1
HO HO
HO OH "IN OH
HO O _OH H3CWO_OH
HOY OH HO™ OH
OH NH,
.- : . B-D-Mannéz .B—D-Mlko.zamm.
Natamicin (Pimaricin) 3-Amino-3,6-didezoxi-B-D-

manno-piran6z

2.116. dbra. A natamicin és a mikdzamin szerkezete

Alkalmazas

Bor és korom, kiilonb6z6 nyalkahartya (gége, garat, szem, huvely, stb.) miko-
zisokban, Candida, Trichomonas, es Aspergillus okozta fertézések gyogyitasara
alkalmazzak. Keverhetik antibakterialis anyagokkal is (példaul neomicinnel)

Mind az USA-ban, mind Eur6paban engedélyezett a natamicin élelmiszeripari felhasznalasa E 235
kodszammal. Sajtok héjanak fellileti kezelésére alkalmazzak a penészedés meggatlasara.

Nisztatin
(Nystatinum, Eu. Ph. 8)
Nystatin filmtabletta, Macmiror® hivelykrém és kapszula

A tetraének csoportjaba tartozé nisztatint a Streptomyces noursei termékekeént
izolalta 1951-ben E. HAZEN és R. BROWN. A 38-as tagszamt makrolakton gytiriiben a
tetraen csoporton Kivil egy izolalt dién szerkezeti elem is talalhato, valamint a mar
emlitett mikdzamin és gytris félketal. Vizben igen rosszul oldodik.

Nisztatin

2.117. dbra
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Alkalmazas:

A nisztatint szajiiregi, gyomori és bélrendszeri, elsésorban Candida okozta gombés
fertézések gyogykezelésére hasznaljak. Az azolok megjelenéséig koraszilottek
invaziv gombas fertézésének megelézésére is hasznaltak. Teljes mertékben a
szeklettel Grul Ki.

B-Amfotericin
(Amphotericinum, Eu. Ph. 8)
Abelcet®, Fungizone® inflzio

A heptaén alcsoportba sorolhaté B-amfotericint GoLD és munkatarsai izolaltak
(1956) a Streptomyces nodosus tenyeszfolyadékabol. Szerkezetfelderitésével tiz éven
at tobb kutatocsoport is foglalkozott, s pArhuzamosan kémiai lebontas Gtjan, valamint
rontgenkrisztallografias aton is meghataroztak. A nevét amfoter jellege utan kapta.

D-mik6ézamin

0 CHs
0]
N
H3C®) NH,

OH

B-Amfotericin

2.118. abra

Sziosztémas hasznalata soran sok adverz reakcio léphet fel (vesetoxicités, laz,
fejfajas, hemolitikus hatés, stb.). Hasznalatat az indokolja, hogy életmentd szisztémas
gombafertozések esetén (tiidékandidiozis, aspergillézis, histoplazmozis, stb.). Mivel
vizben igen rosszul olddédik, parenterdlis felhasznalasa natrium-deoxikolattal
stabilizalt diszperzié formajaban torténik. Ujabban keriilt forgalomba a B-amfotericin
liposzdmaba agyazott formaja, melynek gombaellenes hatékonysaga valtozatlan, de
toleralhatosaga lényegesen kedvezGbb.

* * *

Polién makrolid és egyuttal makrolaktam is az immunszupresszans és antitumor hatasd rapamicin
(sirolimus). Az immunkonjugatumok targyalasanal foglalkozunk vele.

153



2.25.3 Anza-makrolid antibiotikumok

Szamos antibiotikum tartozik ebbe a nagy csaladba. Ezek az antibiotikumok,
ellentétben a kordbban targyalt makrolidokkal, nem makrolakton, hanem egy-egy
makrolaktam €s naftokinon vagy benzokinon gytir(it tartalmaznak 4thidalt formaban.
Az athidald szénlanc ,,fogantytként” szolgal, innen az anza-makrolid elnevezésik
(ansa = nyél, fogantyl). Tovabbi k6zds vonasuk, hogy szénhidrat egységet nem
tartalmaznak. Gyakorlati vonatkozasban csak a rifamicin csalad jelentés. Emlitésre
mélté még az erds tumorellenes hatastt maytanzin. A mikrotubulusokra hato szerek
(258. oldal) és az immunkonjugatumok targyalasanal (283. oldal) foglalkozunk vele.

Rifamicin

SENSI, MARGALITH és mtsai (1959) irtak le eloszor az Amycolatopsis mediterranea
altal termelt rifamicineket, szerkezetvizsgalatukat a Nobel-dijas PRELOG vezetésével
(1963) oldottdk meg. A mikroorganizmus 6t komponenst, A-E rifamicint termel.
Erésen savas karaktere folytan az antibiotikum-komplexb6l a B-rifamicint a leg-
konnyebb izolalni. A fermentacios kozeghez barbitursavat adva a bioszintézis a
B-rifamicin képz6dése iranyaban tolodik el (a barbitursav nem épil be, nem pre-
kurzor, csupan katalizalja a képzddést). Meglepd mddon a B-rifamicin gyenge
antibiotikus aktivitasa lugos kdzegben, levegén allas kdzben jelentdsen fokozodik. A
képz6dott oxidativ atalakulasi terméket O-rifamicinnek hivjak (2.119. abra), ebbdl a
naftokinon-gytiriis S-rifamicin keletkezik, amely aztdn reduktiv kdzegben SV-
rifamicinne (rifocin) alakul, mikdzben a C-4-O atomrdl a karboximetil csoport
ledobodik.

Félszintetikus rifamicin szarmazékok:

Magat a természetes rifamicint a gyodgyaszatban nem alkalmazzak, viszont t6bb
szarmazéka is jelentds. Az elsO bevezetett félszintetikus szarmazék a rifamid
natriumsoja volt, azonban csak parenteralisan lehetett alkalmazni, mivel per os nem
szivodik fel és gyorsan kidrll. Terapias szempontbol a 3- és 4-es helyzetben
vegrehajtott valtoztatasok a legjelentésebbek.
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CON(C3H5),

B-Rifamicin-dietilamid (Rifamid®)

1) R-OH / H*
2) HN(C2Hs)

> 4 SV-Rifamicin (Rifocin)

B-Rifamicin

HO redukcio oxidacio

redukcio (pl. aszkorbinsav)

O-Rifamicin S-Rifamicin

(Spirociklusos szerkezet) (Kinoidalis szerkezet)

2.119. abra. A B-rifamicin és atalakulasai
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Mannich-reakcid
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CH,0, HN(C,H5),
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CH3 K/
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“CHg

Rifampicin 3-Formil-SV-rifamicin

2.120. abra. A rifampicin eléallitasa

Rifampicin (INN), Rifampin (USAN)
(Rifampicinum, Eu. Ph. 8)
Rifamed® filmtabletta, Rifazid® filmtabletta izoniaziddal kombinalva

A rifampicint 1967-ben az olasz Lepetit cég allitotta elé: az S-rifamicin 3-as
helyzetében Mannich reakcioval aldehidet, majd ebbdl egy Schiff-bazist alakitottak
ki (2.120. &bra). Széles spektrumua félszintetikus antibiotikum, a Gram-pozitiv és
negativ baktériumokon kiviil jelentds hatast fejt ki a Mycobacterium tuberculosisra
és mas Mycobacterium torzsekre is. Az egyik leghatdsosabb gyogyszer a friss és
krénikus pulmonaris és extrapulmonéris tbc minden formajara. Legtébbszor mas
antituberkulotikumokkal (pl. INH-val) kombinalva alkalmazzak. A lepra kezelesében
dapsonnal kombinaljak. Javallt még brucellozis ellen is (tetraciklinekkel kombi-
nalva), Chlamydia fert6zesekben, H. influenzae és meningokokkuszok okozta
meningitisz esetén.

Kiterjedt konjugalt kdtésrendszere miatt szines, ezert tartds szedés esetén a vizeletet,
nyélat, konnyet és verejtéket narancsvorosre szinezheti, sét még a kontaktlencsék is
maradandoan elszinezédhetnek.
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Rifabutin Rifaximin
(Rifabutinum, Eu. Ph. 8) (Rifaximinum, Eu. Ph. 8)
Mycobutin® kapszula Normix® kapszula

2.121. &bra

A rifamicin 3-as és 4-es atomjaihoz megfeleld kondenzalt heterogyiiriit épitve
képzodik a rifabutin és rifamixin.E két Gjabb felszintetikus szarmazek szep peldaja
annak, hogy ket hasonlo jellegli valtoztatds a molekulaban mekkora kilonbséget
okoz a farmakokinetikaban és ezaltal a felhasznalhatdsagban.

A rifabutin in vivo tizszer hatékonyabb a rifampicinnél Mycobacteriumok ellen, s6t a
rifampicinre rezisztens tbc-k nagy részére is hat. Igen jol abszorbealddik és magas
verszintet ér el. Legfontosabb felhasznéalasi terllete a HIV-fert6zotteket fenyegetd
M. avium komplex fert6zés kezelése. Ezzel ellentétben a rifaximin gyakorlatilag nem
szivodik fel a Gl traktushol, ezért patogén baktériumok elleni pre- és posztoperativ
profilaxisra, E. coli okozta diarrhea, akut ,,utazasi hasmenés” ellen ajanlott.

Hatasmechanizmus

A rifamicinek a DNS-fliggé RNS polimeraz enzimet inaktivaljak, igy leall a transz-
kripcio és ezaltal a baktérium fehérjeszintézise (131. oldal).
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2.2.6 Tetracén (naftacén)-vazas antibiotikumok

Szerkezetileg két fontos antibiotikum csalad vezetheté le a négy linearisan anellalt
aromas gyUlr(t tartalmazé tetracénbdl. Ennek részlegesen hidratalt, aromas gytrt is
tartalmazé szarmazékai a tetraciklin és az antraciklin antibiotikumok alapvazai.
amelyekhez még természetesen tobb szubsztituens, esetenként szénhidrat is
csatlakozik.

linearisan anellalt angularisan anellalt
8 9 1 @
GO0k GIE
6 3
5 10 4
Antracén Fenantrén

Tetracén (naftacén) Benz(a)antracén
7 6 5,4, 4 7 6 5 4
8 3 8 3
IGOOORENGQDO)
10 11 12 1 10 11 12 1
Tetraciklin alapvaz Antraciklin alapvaz
1 ,4’4a,51587611 1 1128_ 1 ,2,3,4,6,1 1-hexahldr0tetraCén

oktahidro-tetracén

2.122. abra

A tetraciklin csalad a legfontosabb antibakterialis anyagok kozé tartoznak, mig a
antraciklin antibiotikumok a rakellenes harc fontos fegyverei, ezért részletesen a
tumorellenes anyagoknal targyaljuk oket (264 oldal).

Tetraciklinek

A csoport elsé tagjat, a 7-klor-tetraciklint (aureomicin) a Streptomyces torzsek
széleskorii sziirdvizsgalata soran DUGGAR (1948) fedezte fel. Két évvel kés6bb az
5-oxitetracilint (terramicin) FINLAY izolalta a Streptomyces rimosussal kapcsolatos
fermentaciods vizsgalatai soran. Valdjdban a csoport alapvegyiiletét, a tetraciklint
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elészor kémiai Gton a 7-klértetraciklin hidrogenolizise utjan nyerték. Streptomyces
aureofaciens mutansokat vizsgalva McCoRrMICK és munkatarsai (1957) fedezték fel a
6-demetil-tetraciklint és az abbdl levezethetd Wjabb szarmazékokat. Az alabbi
tblazatban feltiintetett természetes tetraciklinek az alapvaz 5-, 6- és 7-helyzetli
szubsztituenseinek mindségében kiillonbéznek egymadstol.

A tovabbiakban az 1960-as években jelentek meg a C-2 karboxamid csoporton
szubsztitualt masodik generacios szarmazékok, majd az ezredfordul6n a C-9 atomon
modositott harmadik generacios tetraciklineknek nevezett glicilciklinek.

Tetraciklin -H -CH; -H
7-Klor-tetraciklin (Aureomicin) -CIl  -CH; -H
5-Oxi-tetraciklin (Terramicin) -H -CH; -OH
6-Demetil-tetraciklin (Demeklociklin) ~ -H -H -H

2.123. adbra. A természetes tetraciklin antibiotikumok

Tulajdonsagok
- . . L Dimetilammaonium csoport
A tetraciklin csoport minden tagja a konjugalt pKaz ~ 9,1 9,7

kromoforcsoportok miatt sarga szinti. Amfoter
vegyiletek, mivel szerkezetileg egy bazikus
dimetilaminocsoportot, egy erdsen savas tri-
karbonil-metan és kevesbé savas fenol-diketon
rendszert tartalmaznak (vo. 2.124. 4bra). Ergs ©H ©  ©OH O

savakkal és bazisokkal egyarant kristalyos sokat ~ Fenol-diketon  Trikarbonil-metan
képeznek. Vizben j6I oldéd hidrokloridiaik o r7a 78 oK. r2s .5
formajaban alkalmazzak oket. A ketoncsoportok

részben a tautomer enol formaban vannak. 2124 4bra. A tetraciklin hidro-

Tobbvegyértékii fémionokkal (Caz+, Mg2+, N klorid pK erteket
stb.) oldhatatlan komplex kelatokat keépeznek,

159



ami rontja a felszivodast (tejtermekek, Mg és Al tartalmu savmegkotok, stb.) A
molekula a gyfirlirendszer atrendez6dése miatt sem savas, sem ligos oldatban nem
stabil, ezért a parenteralis hasznalatra szant készitmények porampullaban kertlnek
forgalomba.

Hatas, alkalmazas

A tetraciklinek szeles spektrum( antibiotikumok. Hatasspektrumukban és
hatdsmddjukban csak csekély mértékben kildnbéznek egymastol. A Gram-pozitiv és
Gram-negativ baktériumok széles rétegére hatasosak, a Chlamydia, Mycoplasma,
Brucella, Rickettsia és Haemophilus torzsek okozta fertézéseknél szinte nélki-
l6zhetetlenck, sét hatasuk kiterjed a protozoonok felé is. Altalaban per os alkal-
mazzak 6ket, kevésseé toxikusak.

Alkalmazasuknal problémat jelenthet, hogy jelentékenyen csokkentik a bél normalis
baktériumflordjat, ezzel egyfeldl emésztési zavarokat ¢és hasmenést, masfeldl
vitaminhianyt okozhatnak. Ez utobbi hatasuk miatt a tetraciklineket B-vitaminokkal
egyltt szoktak adagolni. A tetraciklinek adagolasa soran felbomolhat a szervezetben
¢l6sk6d6é mikroorganizmusok egyensulya, s a gombak, pl. Candida fajok, nagy-
mértekben elszaporodhatnak.

A tetraciklinek kelatképzd tulajdonsagainak kovetkezménye, hogy a csont kalci-
umahoz kotddnek, ami 8 év alatti gyermekeknél csontfejlédési zavart, fogzomanc
elszinez6dést okozhat. Ezert terheseknek, kisgyermekeknek a tetraciklinek hosszu
ideig tartd adasa ellenjavallt.

A tetraciklinek novelik a feherjefelvételt, ezért allattakarmanyokba keverve (kb. 200g/tonna) nagy
jelentOségre tettek szert, kiillonosen a baromfi- €s sertéstenyesztésben. Sajnélatos modon ezzel
nagymértékben hozzajarultak a rezisztencia kifejlédéséhez. Nyugat-Europaban az ilyen iranyd
felhasznalast mar a hetvenes években betiltottdk, azonban sok orszagban, igy az USA-ban és

Ausztralidban is még megengedett. Az oxitetraciklin az egyetlen, novényekben belsé hasznalatra is
engedélyezett antibiotikum, pl. palméak fitoplazméak okozta sargulasa ellen.

Hatasmechanizmus, rezisztencia

Az ez idaig eléallitott mintegy 3500-4000 analdg alapjan a 2.125. abra mutatja a
bioldgiai aktivitdshoz nélkiuldzhetetlen szerkezeti elemeket.
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Megfelel6 konfiguréacié
és térszerkezet

Bazisos dialkilamino
csoport jelenléte

2.125. &bra. Hatas-szerkezet 0sszefliggések a tetraciklineknél

A tetraciklinek a fehérjeszintézist gatoljak, a riboszomak 30S egységéhez kotdédnek
és Ugy torzitjak el az egesz riboszoma komplex szerkezetét, hogy a tRNS nem tud
kotddni az A ponthoz (131. oldal). A Gram-negativ baktériumok vastag kiilsé
membranjan pozitiv toltésli magnéziumkelatja formajaban tud athatolni bizonyos
porin csatornakon, s a riboszéméhoz is egy Mg”* kelat-hid segitségével kotddik.

A tetraciklinek ellen is kifejlédott a rezisztencia. A rezisztens baktériumokban don-
téen két mechanizmus akadalyozza meg a hatast. Egyrészt olyan plazmid-kodolt
fehérjék jelenhetnek meg, amelyek a membranhoz koétdédve efflux pumpaként dol-
goznak, vagyis lecsokkentik az antibiotikum koncentraciojat a citoplazmaban. Més-
részt a mikroorganizmusok egy olyan feherjet készitenek, amely a riboszdmahoz
kotédve annak normalis miikodését nem zavarja, de megakadalyozza a tetraciklin

molekula kotodését.

Oxitetraciklin hidroklorid
(Oxytetracyclini chloridum, Eu. Ph. 8)
Oxycort® spray, Tetran-hydrocortison® kendces

Tetran® kendces, szemkendcs, sebhintépor

Az oxitetraciklint (OTC) eldszeretettel alkalmazzak bérgydgyaszati készitményekben
borfertézések, gennyes borbetegségek (furunkulus, impetigo), elfertéz6dott égési
sériilések, labszarfekély, stb. esetén. Gyakran kombinaljak hidrokortizonnal vagy
hasonl6o kortikoid szteroiddal allergias ekcémak kezeléséhez. Virusok és gombak
okozta borbetegségeknél ellenjavallt.
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.. . Oxitetraciklin
6-B-Dezoxi-oxitetraciklin
(20-30% hataserdsséq) o)
N-Kkl6r-
szukcinimid N—ClI

11-a-kl6r-6,12-hemiketal-

Zn-HCl . I
n-He oxitetraciklin

N a23204

CeHsSH
—_—
tiofenol

Metaciklin

H./Pd-Ni

Doxiciklin
6-a-dezoxi-oxitetraciklin

2.126. adbra. A doxiciklin és metaciklin szintézise.
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Félszintetikus tetraciklin szarmazékok

Doxiciklin monohidrat
(Doxycyclinum monohydricum, Eu. Ph. 8)
Doxycyclin, Doxycyclinal®, Doxyprotect®, Tenutan® kapszula

Doxitidin®, Doxypharm® tabletta

Az 1958 6ta ismert 6a-dezoxi-oxitetraciklin, a doxiciklin az egyik legkedveltebb
felszintetikus szarmazék. A hidroxicsoport egyszeri katalitikus hidrogénezéssel vald
eltavolitasa a 6p3-metil szarmazékot eredményezi, ami joval gyengébb hatasu, ezért a
doxiciklinnek megfeleld 6a-metil szarmazékot a 2.126. abra szerinti keriild uton
lehet elkésziteni (a koztitermék metaciklin a tobbi tetraciklinhez hatastanilag hasonlo,
azonban joval hosszabb plazma féléletidével rendelkezik). A keriiléut lényege, hogy
a 7p-OH csoportot ugy elimindljak, hogy a metilcsoportbol egy exometilén kettds
kotés alakuljon ki. Erre tiofenolt addiciondlva a szubsztituens mar az a-oldalon
helyezkedik el. A feniltio csoport katalitikus hidrogénezessel tavolithato el.

A doxiciklin elénydsebb farmakodinamikai tulajdonsagokkal rendelkezik, mint az
oxitetraciklin. A C-6 hidroxicsoport hianya miatt kisebb a molekula polaritasa,
nagyobb a lipofilitasa, ami lassabb kivalasztast, igy tartosabb hatast, ritkabb ada-
golast eredmenyez.

Gram-pozitiv- és -negativ érzékeny korokozok okozta bor-, lagyrész-, léguti es hugy-
uti fertézésekre széleskoriien alkalmazzak, tovabba még brucellézisban, rikettszio-
zisokban (kiutéses tifusz, foltos laz, stb.), Lyme—korban (Borellia burgdorferi), stb.
Jol hasznalhato még penicillinallergia esetén gonorroea és szifilisz ellen, Chlamydia
okozta STD esetén, valamint kombindciokban rezisztens malaria és amobiazis ellen.

Masodik-harmadik generacios félszintetikus tetraciklin szarmazékok

Limeciklin Tigeciklin
(Lymecyclinum, Eu. Ph. 8) (Tygecyclinum, Eu. Ph. 8)
Tetralysal® kapszula Tygacil® infuzio

Az 1960-as évek eleje 6ta ismert, hogy a C-2 karboxamid csoport modositasaval igen
j6 vizoldhaté orélis és parenteralis készitmenyeket lehet eldallitani, példaul a
rolitetraciklint, ezt mar nem mindenutt forgalmazzak. Forgalomban van viszont
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nalunk a limeciklinnek elnevezett 2-N-lizinometiltetraciklin. Tulajdonképpen
prodrug, mivel a szervezetben visszaalakul az anyavegyulette.

H. influenzae okozta léguti megbetegedések, valamint brucell6zis, mikoplazma,
klamidia, rikettsia, spirocheta fertézések ellen javallt, valamint penicillin-érzékeny
egyéneknél szifilisz esetén. Akne kezeléséhez hosszan tartd (12 hét) kezelés

szikséges.
_ ID Rolitetraciklin

NH,

COOH Limeciklin

2.127. dbra

A leguUjabb, un. harmadik generacios tetraciklinek az aromas D-gytiriin glicilamido
szubsztituenst tartalmaznak (un. glicilciklinek). Ezek kozil az 1999 ota ismert
tigeciklin van forgalomban, amelyet komplikalt bér- és lagyrész, hasiiregi fertézések
esetére javasolnak, hat MRSA torzsekre is.

(CH3):N CHz OH  N(CHs);

Tigeciklin

2.128. abra
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2.2.7 Egyéb szerkezetii antibiotikumok

Ebben a fejezetben azokat az antibiotikumokat targyaljuk, amelyek kémiai
szerkezetik alapjan nem sorolhatok az el6z6 pontokban emlitettekhez.

Kléramfenikol . oA
- O,N OH
(Chloramphenicolum, Eu. Ph. 8) 2 R\ (R)
3
NHCOCHCI,

A kléramfenikolt (kloromicetin) EHRLICH és munka- 2.2 DikI6r-N-(1R.2R)-1,3-dlihidroxi-1-
tarsai fedeztek fel 1947-ben, szerkezetvizsgalata (4-nitrofenil)-propan-2-il)acetamid
CONTRUOLIS, REBSTOCK és CROOKS nevéhez flizodik.

Az antibiotikumban talalhatdo nitro és dikloracetil-

csoport a természetes anyagok korében ritkan fordul el6. Ennck az egyszerii
szerkezetli 2-amino-1,3-propandiol szarmazéknak a szintézisére tobb ipari eljarast is

2.129. abra

kidolgoztak. Eléallitasat bonyolitja, hogy a négy lehetséges optikai izomer koziil
minddssze egy, az R,R- avagy D-treo-izomer rendelkezik antibakterialis hatassal.

A kléramfenikol rendkiviil keserli izli vegyiilet, ennek fedésére és részben a

felszivodas eldsegitésére is alkalmazzak a palmitat vagy szukcinat észterét.

Hatas, felhasznalas:

Az egyik legrégebbi oralis széles spektrumu antibiotikum, sokéig tobb betegség
egyediili gydgyszere és emiatt igen népszerl volt. A rezisztencia kialakuldsa sem volt
jelentés vele szemben. Hatranya, hogy hosszabb szedése esetén sulyos vérképzési
zavarokat okozhat (aplasztikus anémia), emiatt gyerekeknek nem, felnétteknek is
csak akkor volt bels6leg adhato, ha a gyogyulast mas egyéb szer nem biztositotta. A
legtobb orszagban belsé felhasznalasra kivontak a forgalombol, azonban lokélis
hasznalati kendcsokben és szemcseppekben sok helyen forgalomban van (nalunk
korabban Chlorocid, hidrokortizonnal kombinalva Chlorocid-H néven volt elérhetd).
Legujabban ismét probalkoznak vele multirezisztens Salmonella és vankomicin
rezisztens Enterococcus torzsek ellen, s6t a WHO ajanlasaiben jelenleg is szerepel,
mint az egyik legjobb szer a harmadikvilagbeli sulyos gyerekkori bakterialis
meningitisz fertdzésekben. A nitrocsoport helyett mezilcsoportot (-SO,CHy) tartal-
maz0 tiamfenikol kevesbé okoz irreverzibilis anémiét.
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Hatasmod

A baktériumok fehérjeszintézisét a riboszomak 50S alegységéhez kotddve gatolja
(lasd 131. oldal). A rezisztens baktériumokban egy kloramfenikol-aciltranszferaz
enzim acetilezi a primer hidroxi csoportot, ezaltal az antibiotikum mar nem tud
kotddni a riboszomakhoz.

Grizeofulvin OCH3 o OCH,4
(Griseofulvinum, Eu. Ph. 8)
Griseofulvin tabletta

H,CO
& CH;

Régota ismert gombaellenes antibiotikum, a Penicillium

griseofulvum tenyészetébol RAISTRICK (1939) izolalta &
elészor. Torténelmileg jelentds, mivel az els6 olyan ordlisan adhatd belsé
gombaellenes szer volt, amellyel gyogyitani lehetett a haj, korom, bér és
szaruképletek, stb. gombas megbetegedéseit (Trichophyton, Epidermophyton, Micro-
monosporum torzsek, de nem hat a Candida fajokra). Kémiailag egy spiran tipusu

vegyulet. Bar forgalomban van, hasznélata mara visszaszorult.

Hatasa a mikrotubulus képz6édés gatlasan alapszik.

Fuzidinsav
(Acidum fusidicum, Eu. Ph. 8)
Fucidin® tabletta, kendcs

Fucicort® krém betametazonnal komb.

GODTFREDSEN és munkatarsai (1961) izolaltak ezt a o
szteranvazas antibiotikumot egy Fusidium corcinium
alfaj fermentlevébol, jelenleg a Acremonium fusidi-
oides felhasznélasaval allitjak el6. Els6sorban Gram-
pozitiv, azonbelll is a Strepto- és Staphylococcusokra, valamint Corynebacteria
félékre hat a leger6sebben. Belséleg ezen baktériumok altal okozott szeptikémia,
endokarditisz, pneumonia es lagyrész fert6zesekre hasznalhato, f6leg penicillin vagy
egyeb rezisztencia esetén. Kiilséleg is e baktériumok okozta borfertézésekre alkal-
mazzak, illetve kortikoidokkal kombinédlva ekcemas dermatozisok kezelésere, amikor

2.131. abra

fennall a feliilfert6zeés lehetdsége.
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Hatasmod

A riboszémakban a fehérjeszintézist gatolja, nevezetesen a riboszdéma komplex
transzlacidjdhoz szukseges egyik Un. elongacios faktorral képez komplexet, ezéltal a
riboszoma nem tud az mRNS mentén a kovetkezd kodonhoz tovabbhaladni.

OH
? _\\\Q
. HsC : O CH; O
Mupirocin 8 1 3 .
(Mupirocinum, Eu. Ph. 8) RO Y N (G2
Bactroban® krém, orrkendcs OH

) 2.132. abra
Egy Pseudomonas fluorescens torzs fermen-

tacios terméke az A-pszeudomonasz sav, vagy generikus nevén mupirocin. A sziik-
spektrumi antibiotikumok kozé tartozik, Staphylococcus és Streptococcus torzsek
ellen hatésos, viszont a tébbi antibiotikumtol eltérd hatdsmechanizmusa miatt egyéb-
ként rezisztens mikrobakra is hat, beleértve tobb MRSA torzset is. Mivel a szerve-
zetben igen gyorsan metabolizalodik, belséleg nem, csak lokalisan alkalmazhato,
tipikus felhasznalasi teriilete a borfert6zések, kisebb sebek, horzsolasok kezelese.

Hatasmod

A baktériumokban az izoleucil-tRNS-szintetdz enzimmel irreverzibilisen kapcso-
lodik, ezaltal meggatolja az izoleucin beépulését, blokkolja a fehérjeszintézist.

Foszfomicin-trometamol PO(OH), OH
(Fosfomycinum trometamolum, Eu. Ph. 8) v * HzNj/_\
Monural® por o HO on
(2R,3S)-3-Metiloxiran-2-il-foszfonsav
HENDLIN és munkatarsai 1969-ben izolaltdk eés mar
tobb, mint 25 éve van hasznélatban ez az igen
egyszerii szerkezetli epoxid (oxiran) gyurit tartalmazo foszfonsav antibiotikum,

2.133. abra

mivel nem jelentdés az ellene kialakult rezisztencia. A sejtfalszintézist gatolja, a
peptidoglikan felépitését. Mig a R-laktdm antibiotikumok a legutolsd, addig a
foszfomicin a legelsd 1épést gatolja, nevezetesen az N-acetil-gliikbzamin — N-acetil-
muraminsav atalakulast (Id. 113. oldalon is):
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Foszfomicin

HO
OPO(OH), U,
* —x—
H,c~ “COOH
UDP enolpiruvil- UDP

= transzferaz
NH»

UDP-N-Acetil-gluk6zamin Foszfoenolpiruvat
(UDP-NAGA) l

UDP-N-Acetil-muraminsav
(UDP-NAMA)

2.134. dbra

Hatasmod

A foszfomicin az enolpiruvil transzferaz enzimet gatolja, az epoxid gytri felnyila-
saval az enzim egyik —SH csoportjaval kovalensen kapcsolddik (2.134. abra)

A foszfomicint 6nmagéban vagy mds antibiotikumokkal egyiittesen huagyuti ferto-
zeések esetén hasznaljak.

Retapamulin H3C
Altargo® kendcs

KAVANAGH és munkatarsai még 1951-ben
izolaltdk a Clitopilus passeckerianus gomba
termelte és triciklikus diterpén szerkezettel
rendelkez6 kozepesen erds hatasu, Gram-
pozitiv baktériumokra haté antibiotikumot, a
pleuromutilint. Komolyabb fejlesztés azonban csak a rezisztenciaprobléma fokozott
jelentkezese utan tortent, s végul human hasznalatra egy félszintetikus szarmazek, a
retapamulin kerlt (2007). A ritapumulin elégggé toxikus, ezért csak lokalis felhasz-
nalast antibiotikum. Foleg sztafilo- es sztreptokokkuszok okozta bérfertézések,
impetigo, kisebb horzsolasok, sériilések kezelésere javasolt.

2.135. abra

Hatasmod

A fehérjeszintézist gatolja, a tobbi antibiotikumtol eltéré helyen kotédik az 50S
riboszomahoz, ezért nem mutat keresztrezisztenciat.
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2.3 Virusellenes gyogyszerek

A virusok szubmikroszkopikus organizaciok, amelyek csak egyfajta nukleinsavat
(DNS vagy RNS, genom) és egy protein (glikoprotein) burkolatot tartalmaznak.
Onalléan miikodé enzimrendszeriik nincs, ezért szaporodasukhoz egy gazdasejtre
van szilkséglk, annak enzim- és energetikai rendszerét hasznaljak. Tenyesztésiik
ezert mesterséges taptalajon nem lehetséges, erre é16 szOvetkulturat vagy leggyak-
rabban csirkeembriot alkalmaznak. Ezért egyfajta intracellularis parazitaknak is fel-
foghatok. Jelenlétiikben a gazdasejtek fehérjeszintézise eltér a normalistol és a
virusnak megfeleld nukleoproteidek iranyaba kényszeriil haladni, ezaltal a gazdasejt
megbetegszik, elpusztul.

A virusok rendszertani besorolasara tobb tulajdonsagukat is felhasznaljak, igy a
nukleinsav komponens alapjan vannak RNS és DNS virusok. Alakjuk, méretik,
morfoldgiajuk, a burkolat (kapszid) 6sszetétele, a replikacio helye (citoplazma vagy
sejtmag) és nem utolsésorban immunoldgiai tulajdonsagaik (szerotipus) alapjan
tovabb osztalyozzak o6ket. lgen sokféle betegséget okoznak (becslések szerint a
fejlodo orszagokban a fert6z0 betegségek 60%-at okozzak virusok és mindossze
15%-ot baktériumok), nem egyet kozilik pedig bizonyos daganatok keletkezésével
is kapcsolatba hoztak.

A virusok legfontosabb tulajdonsaga, hogy RNS-t vagy DNS-t tartalmaznak-e. A
DNS rendszerint duplaspiral, az RNS szimpla szalként van jelen, de vannak kivételek
is. A genomot egy fehérjeburok (kapszid) veszi koril, az allati virusoknal ezt még
egy foszfolipid burok is korbeveheti, legkivul pedig legtébbszér még glikoproteidek
talalhatdk, amelyek igen fontosak a szerotipus, a gazdasejt felismerésében, valamint
a gazdasejten torténé megtapadas és a behatolas szempontjabol.

Miként az a HIV-virussal foglalkozo résznél levé abran (187. oldal) is lathato, egy
virus tAmadasanak lépései:

1. avirion adszorpcioja a gazdasejt falan;

2. behatolas a gazdasejtbe annak sejtmembranjan keresztil, itt tébbféle mecha-
nizmus is lehetséges;

3. a virus kicsomagolodasa, a nukleinsavak szabadda valasa (dekapszidacio,
uncoating);
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2.136. abra. A herpes simplex virus elektronmikroszképos képe és egy virus
vazlatos felépitése: a DNS-t vagy RNS-t koriilvevd kapszidfehérjék, foszfolipid
réteg és részben ebbe agyazva a kilonféle funkcioju glikoproteinek.

4. RNS vagy DNS szintézis, majd a virus részeinek szintézise. Ehhez a lépéshez
az RNS virusok esetén az Un. RNS-fiiggd RNS-polimeraz (replikaz), a DNS
virusok esetén egy DNS-fiiggé RNS-transzkriptaz enzim szikseges (vagy a
gazdasejt megfeleld enzimje), mig a retrovirusoknal RNS-fliggé DNS-
polimeraz (reverz transzkriptaz): egyrészt masolatokat kell késziteni az eredeti
virus  DNS-r61 vagy RNS-r6l, masrészt a gazdasejt fehérjeszintetizald
rendszerével el kell készittetni az 0j virusok alkatrészeit. A helyzetet tovabb
komplikalja, hogy az RNS-virusok egyszalu nukleinsavja lehet pozitiv vagy
negativ, aszerint, hogy a megfelel6 DNS melyik oldaldnak felel meg, igy a
masolasi és atirasi folyamatok kiilonbozéek, ennek targyalasa azonban mar
nem e konyv feladata.

Az antivirélis szerek kutatasanak eredményei ma még messze elmaradnak az
antibakterialis gyogyszerek kifejlesztése terén elért sikerekt6l. Amint a 9. tablazatbol
is lathatjuk, a kemoterapias szerek szdma igen keves (vakcina is csak a legfontosabb
betegségek egy része ellen van). Az utobbi évtizedben azonban itt is jelentésen
felgyorsultak az események. Ennek oka a racionalis gyogyszertervezés ugrasszeri
fejlédése: a virusok illetve sejtek kritikus elemei, enzimjei kémiai szerkezetének
teljes ismeretében a molekulamodellezési modszerekkel pontosan szamithatok a kis
molekuldk (szubsztratok) és a makromolekulak kozoétti kélcsOnhatasok, kotédési
allandok, stb. Ilyen mddszerekkel sziletett szinte mindegyik proteaz gatloszer vagy
uj influenzaellenes gyogyszer.
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2.19. tAblazat. A DNS és RNS virusok fajtai, az altaluk okozott human betegségek és
ellenszerek vazlatos 6sszefoglalasa. Zardjelben vannak a kisérleti vagy a praxisban

nem hasznélt szerek.

DNS virusok
Csoport Betegseg Vakcina  Kemoterapia
Herpeszvirusok
Herpes simplex 1 és 2 ajakherpesz, 6vsomor, genitélis + | Aciklovir, Famciklovir,

(HSV 1 és 2)
Varicella zoster
Epstein-Barr virus
Cytomegalovirus, CMV

Herpeszvirus 8

herpesz

varicella (baranyhimld)
mononukledzis

magzati karosodas, [AIDS - szemka-
rosodas]

Kaposi szarkoma [AIDS]

Idoxuridin, stb.

Ganciklovir, Foscarnet,
Cidofovir

Papovavirusok

Papillomavirus szemOlcsok; genitalis (méhnyak) réak | + | —
Polyomavirus (JC virus) | leucoencephalytis [AIDS] - |-
Adenovirusok léguti megbetegedések, - |-

kotéhartyagyulladas,

gasztrointesztinalis panaszok
Poxvirusok

himlé + | (Metisazon)
Parvovirusok
RA-1 virus reumatoid artritisszel kapcsolatos - |-
B-19 virus erythema infectiosum - |-
Hepadnavirusok

hepatitisz B + |+

RNS virusok

Csoport Betegség Vakcina ~ Kemoterapia
Astrovirusok

(féleg gyerekkori) hasmenés - |-
Calicivirusok
Norwalk-virus ¢lelmiszerekkel terjed6 gastroente- | — | —

ritis (bélhurut), ,.éttermi” virus
Picornavirusok
Enterovirusok gyermekbénulas + | — (Enviroxim, Pleconaril)
Rhinovirusok Iéguti megbetegedések, ,,megfazas” | — | — (Enviroxim, Pleconaril)
Hepatovirus hepatitis A + |-
Coxsackie-virus sokféle szimptoma -
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Togavirusok

Rubivirus rubeola + |-
Alphavirus Ross River 4z, polyarthritis, - |-
chikungunya, stb. - |-
Encephalitis virusok kiilonféle agyveldgyulladasok N
(moszkit6 vektor)
Flavivirusok Dengue-laz, - |-
sérgalaz, japan encephalitis, stb. + |-
(moszkito6 vector)
hepatitis C + | Ribavirin + interferon C+
proteazgatlo
Coronavirusok
kdzonséges ,,megfazas”, natha - |-
SARS - |-
Paramyxovirusok
parainfluenza (+) |-
kanyard + | Ribavirin £
RSV csecsemékori bronchiolitis — | Ribavirin
mumpsz +
Orthomyxovirusok
influenza A, Bés C + | neuraminidaz gatlok
Rimantidin
Bunyavirusok
Hantavirus Kulonféle vérzéses lazas betegségek | — | —
Phlebovirus ¢és agyvelogyulladasok
Nairovirus, stb. (Rift Valley laz, kongoi laz, stb.)
Arenavirusok
Lassa virus, Machupo Kulonféle vérzéses lazas betegségek | — | Ribavirin
virus, stb.
Lymphocyta chorio- agyhartyagyulladas
meningitis virus(LCM) - |-
Rhabdovirusok
Lyssavirus veszettseg + |-
Filovirusok
Ebolavirus és vérzeéses laz - |-
Marburgvirus
Rheovirusok
Rotavirus laz, hasmenés, f6leg gyerekek + |-

Retrovirusok
Lentivirusok, HIV

AIDS

RT-gatlok, proteazgatlok,
stb.
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A virusellenes gydgyszerek nagy része nukleozid analdg, vagyis az RNS/DNS
szintézisbe avatkozik bele. Ha ez a human gazdasejt megfeleld enzimjeit is érinti, a
vegyliletek altalaban erésen toxikusak vagy csak lokalis hasznalatra engedélyezettek.
Eppen ezért manapsag a gyogyszerfejlesztések soran lehetdleg a virusspecifikus
enzimeket, fehérjéket vagy folyamatokat veszik célba.

A virusellenes gyogyszereket egyrészt a virusok fajtaja szerint csoportosithatjuk,
masrészt a tamadaspont, hatasmechanizmus szerint:

1. Herpeszvirusok ellenes szerek

Flavi- és paramyxovirusok elleni szerek
Influenzavirusellenes szerek
Retrovirusok elleni vegyiiletek
Interferon

o bk~ N

A nukleozid tipusu gyogyszereknél elég nagy az atfedes, egy anyag tobb virus-
csalédra is hathat. A hataspont szerinti osztalyozas fobb pontjai:

1. Adszorpciogatlas

Penetracidgatlas

Kicsomagolddas (dekapszidacio, uncoating) gatlasa

DNS/RNS étiras gatlasa (RNS — RNS, DNS — RNS, RNS — DNS)
Virus genom replikacioja

a) polimeraz enzim gatlasa

b) antimetabolitok hasznalata

6. Protedzok, glikozidazok és egyéb virusspecifikus enzimek géatléasa.

ok~ W

A legrégebben ismert virusellenes szerek szinte kivetel nélkil a termeszetes nukle-
ozidok analogjai, amelyek a DNS/RNS atiras vagy a genom replikéciojanak gatlasa
utjan hatnak. Ezeket ma is széles korben alkalmazzdk. A nukleozidoknak mind a
cukor, mind a heterogylriis része modosithato. Emlékeztetoul alljon itt az ot
alapnukleozid szerkezete. Ne felejtsik el, hogy a DNS/RNS-be vald beépiilés elott
mindegyik tobb lépésben a megfeleld trifoszfatta (nukleozidda) alakul. A dezoxi
szarmazékok pedig a difoszfatokbdl alakulnak ki. A nukleozid tipust gydgyszerek az

ezekben a folyamatban résztvevo enzimek valamelyikét gatoljak.
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N3 N
N1 NH
AL AL A
. INTLN N N~ “NH,
4' 0O, 3 0.
HO 1 HO/\O/
3 2 .
HO R HO R
Adenozin Guanozin
9-(B-D-ribofuranozil)-adenin, R = -OH 9-(B-D-ribofuranozil)-guanin, R = -OH
dezoxi-adenozin, R = -H dezoxi-guanozin, R = -H
NH, 0 0
CH
N7 | HN)j HN)j/ 3
2
OJ\N OJ\N (@) N
o 3 o) o
HO HO HO
HO R HO  “OH HO
Citidin Timidin
9-(B-D-ribofuranozil)-citozin, R = -OH Uridin 9-(2'-dezoxi-p-D-ribofuranozil)-timin
dezoxi-citidin, R = -H 9-(B-D-ribofuranozil)-uracil

2.137. abra. Az alapnukleozidok szerkezete

2.3.1 Herpeszvirusok csaladja elleni szerek

Az e csoportba tartozo szerek a foskarnet és a tromantadin kivételével kémiailag
purin és pirimidin-vazas nukleozid analogok.

(0]

Aciklovir </N e
(Aciclovirum, Eu. Ph. 8) NPy
Aciclovir® krém és tabletta RO~/ i
Herpesin®, krém, tabletta, infuzio R:
Telviran®, Virolex® szemkenécs, krém, tabletta H- Aciklovir
Zovirax® krém, szuszpenzid P .

>—CO— Valaciklovir

HoN

Valaciklovir
(Valaciclovirum, Eu. Ph. 8) 2.138. abra
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Az aciklovir az egyik legbevaltabb szer a herpeszvirusok csaladja ellen. Kémiailag
egy R-hidroxi-etoximetil csoporttal N-alkilezett purin szarmazék, avagy formaélisan
olyan guanozin szarmazék, melynek szénhidratrészébdl a 2°- és 3’-szénatomok hia-
nyoznak.

Eloallitas:
CI cl
i ) -HCI N
—_—
™ Yo N0+ < x 0 ¢
CeHs o/\/o\/
2,6-Diklér-purin
lNH3
0 NH,
N 1) HNO, NSy
(LA, e <L
2) NHy NN
/\/O\/ ~_0/
HO HO
Aciklovir
2-amino-9-((2-hidroxietoxi)metil)- )
1,9-dihidro-6H-purin-6-on 2.139. abra
Alkalmazas:

Az aciklovir a herpesz virus csalad legtobb tagjara hat, a human gyogyaszatban
azonban féleg a herpes simplex, herpes labialis (ajaksomor), herpes genitalis, gyere-
keknél varicella (baranyhimld) kezelésére, immunhidnyos betegeknél fert6zések
megeldzésére vagy kitjulasa esetén alkalmazzak. Vesetranszplantacional profilak-
tikum gyanant adjak. A vesen keresztiil valtozatlanul Gril ki. Az aciklovir L-valin-
észtere, a valaciklovir (2.138. abra) prodrug hatasu oralis készitmeény, kb. harom-
szoros a bioelérhetésége. A majban alakul vissza aciklovirré.

Hatasmechanizmus

Az aciklovir antimetabolitként hat és gatolja a DNS polimeraz miikodését. A DNS
szintézisében a nukleozidok trifoszfatként vesznek részt, az aktivalas els6 1épése a
monofoszfat képzOdés, amit kiilonféle kinaz enzimek végeznek (2.140. &bra). Az
aciklovir és a herpesz virus specifikus timidin-kinaz kétodési allanddja kb. 200-szor
nagyobb, mint gazdasejt kindz enzimje esetén, igy az aciklovir t6bb milliészor
gyorsabban foszforilezédik. Emiatt nagy mennyiségben keletkezik az aciklovir-
trifoszfat, amely a dezoxiguanozin-trifoszfat helyett beépll a szintetiz&lodo virus
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DNS-be, s egyuttal le is allitja a tovabbepiilést, mivel hidnyzik az eredeti 3’-OH
csoport, amihez a kOvetkezo foszfat csatlakozhatna. A kovetkezOkben targyalt tobbi
szarmazek is analdg mechanizmus szerint hat.

O M
/N NH HSV timidin-kinaz o \N/
Aciklovir l
l GMP-kinaz
NH, M’%
- \
: N -
O (\/g 9 (IDI ﬁ /\/O\/N
o N0 HO—P~0—P—0—P=0
OH OH OH
/
Q 0 HSV DNS polimeraz Aciklovir-trifoszfat
o7h=0 N NH
0 <1
5' o} NT N
3!
? o)
0—-P=0
I A NH
o) | By
LOVN N~ “NH,
® stop
2.140. abra. Az aciklovir hatasmechanizmusa
. . (0]
Ganciklovir \
(Ganciclovirum, Eu. Ph. 6) ¢ )N\H
- o ~
Cymevene® injekcio, kapszula O\/N N~ NH,
. , RO
Virgan® szemgél /\[
OH
Valganciklovir R:
(Ganciclovirum, Eu. Ph. 6) H- Ganciklovir
® - - ./ iPr.
Cymeve@?e injekcio, kapszula Y—co-  valganciklovir
Valcyte ™ tabletta, oldat HoN
2.141. abra

Bar a legtobb herpeszvirusra hat, a gyakorlatban csak citomegalovirussal (CMV)
fert6zott, féleg immunkarosodott betegek (csontveld és mas transzplantdlt betegek,
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AIDS-esek) kezelésére vagy prevencids céllal alkalmazzak. L-valinésztere valgan-
ciclovir (Valcyte®) néven van forgalomban.

Famciklovir Penciklovir
(Famciclovirum) (Penciclovirum)
Famvir filmtabletta Fenivir® kendcs

_a&—Xantin oxidaz
O N \
N
H c—( 7
3 ot < /)\
o NH,

N
| 6 ¢
:>/\/N9 N —_— HO:>/\/N g
? HO
H3C‘<i~ ~ észteraz
(@]

Famciklovir Penciklovir

NH

PR
NH,

2.142. dbra

A prodrug famciklovir virusellenes hatasat nagyrészt penciklovirként fejti ki, mivel
az abran lathaté médon a guanin C-6-0s szénatomjabol egy oxidaz enzim karbonil-
csoportot alakit ki, a ket acetilcsoportot pedig egy eszteraz enzim lehasitja A
famciklovir szajon at szedhetd készitmény az 1 és 2 tipusu herpesz virusokkal
szemben, kiléndsen genitalis herpesz kitjulésa ellen ajanljak. A penciklovirt viszont
kendes formajaban herpes labialis, ajakherpesz ellen forgalmazzak.

NH,
i i A
le:iofow_r )\ |
(Cidofovirum) o p O )0 i
Vistide® infuzio e _o .143. dbra
HO
OH

Az el6z6 gyogyszerektdl eltérdleg a cidofovir nem purin, hanem pirimidin vazat
tartalmaz. Erdekessége, hogy az ,.elrontott” szénhidratrészhez a foszforilezett nukleo-
zidokkal ellentétben nem foszfat, hanem foszfonsav kapcsolodik. AIDS-es esetében
alkalmazzak a szemet megtamadd CMV retinitis ellen.
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Idoxuridin Epervudin Brivudin
(Idoxuridine, Eu. Ph. 8) (Epervudinum) (Brivudinium)
Brivustar® tabletta

0 O CH, 0
HN 5] HN)ﬁ/kCHg, HN)j/\/Br

1

o)\N oéJ\N oéJ\N

(o} o} o}

HO HO HO
HO' HO' HO'
2.144. dbra

Ez a harom 2-dezoxi-uridin szdrmazék a heterogytiri C-5 atomjan van modositva.
Mindharom vegyiilet féleg a herpesz virus replikéciojara hat, igy szemcsepp
Kiszerelésben megakadalyozzdk a szaruhartyaban jelentkez6 fertézést (herpes
simplex keratitis és conjuktivitis). Forgalmazzak kendcs és tabletta kiszerelésben is
herpes zoster kezelésere.

Az epervudin hazai fejlesztésli gydgyszer, melynek hatdanyagat OTVOS és
munkatarsai (1975) allitottak elé. Magyarorszagon 1988-ban kerilt forgalomba
(Hevizos® kenécs). Herpes simplex és zoster fertézésekben kiils6leg alkalmazzak.

Hatasmechanizmus

Mig az el6z6 szarmazékok leallitottak a virus DNS tovabbi szintézisét, ¢ harom
utolsé uridin-szarmazék beépilése utdn is tovabb folytatodik a DNS szintézise,
azonban az igy keletkezett DNS a tovdbbiakban mar nem miikédik megfelelden, a
MRNS hibas kodokat tovabbit és miikodésképtelen virionok készilnek.

Eléallitasa:

Az epervudin eldallitasa az ilyen szdrmazékok korében eléggé tipikus reakciokkal
torténik (2.145. &bra). A szénhidrat komponensbdl tobb 1épésben 4-klorbenzoilészter
védocsoportokat tartalmazo glikozilkloridot készitenek és ezt a heterogytirlis rész

szililéterével reagaltatjak. Kapcsolas utan a véddécsoportokat enyhe hidrolizissel
tavolitjak el.
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O  CHs

(0)
OH

HO o N
2-Dezoxi-D-riboz 5-1zopropil-uracil
1) MeOH/H*
HMDS
2) 4-Cl-benzoilklorid
(Me3S|)2NH
3) HCI
O
o A Me3S|O CH3
0] O¢ +
N CHj
cl /g | 1) CHCl3, -HCI
Me3SiO N 2) H,0
Cl
O CH,
O  CHj, HNJﬁ/kCH:;
HN)j/ka O)\N

0] N NaOMe/MeOH o
o -~
hidrolizis (0] &
HO/\Q/ S

S cl
HO

Epervudin o
5-1zopropil-2'-dezoxi-uridin

2.145. abra. Az epervudin eldallitasa

0] (o}
Foszkarnet Na-sg 6<H,O Oj/P_ o "3Na'*6H,0
(Foscarnetum natricum hexahydricum, Eu. Ph. 8) &
Foscavir® inf(izi6
2.146. &bra

Ez az igen egyszeri vegyiilet (trinatrium foszfono-formiét)

hatekonyan gatolja a citomegalovirusok szaporodasat s féleg AIDS betegeknél
alkalmazzak a latast vagy életet veszélyeztetd CMV fertdzésekben. Onmagaban nem
gyogyit, csak megakadalyozza a fert6zés sulyosbodasat, ezért célszerii kombina-
cidban alkalmazni. Hasznalhaté az egyéb szerekre rosszul reagald herpes fert6ze-
seknél is.
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Hatasmechanizmus

A virus DNS-polimeraz pirofoszfat kotéhelyére kapcsolodva megakadalyozza annak
miikodését. lgen rossz felszivodasa miatt csak parenterdlisan hasznalhatd. Egyes
fémionokkal komplexet képezhet, ez elektrolit zavarokhoz, nefrotoxicitdshoz
vezethet.

- ) o
Tromatidin HCI-s6
o _CH
(Tromantidinum hydrochloridum, Eu. Ph. 8) HNJ\/ \/\r;l ’
C

. , H
Viru-Merz® gél ’

*HCI
A vegyulet alapvegyllete az adamantan nevii szén-
hidrogén, amit még 1933-ban kdolajbodl izolaltak, s neve
a gyémant gordg nevére utal: a triciklikus vegylletben a szénatomok ugyanugy
kapcsolodnak, mint a gyemant egy alapegysegében. A tromantidin az 1-amino-
adamantan acilszarmazeka.

2.147. dbra

A herpesz szimplex kidjulasanak megakadalyozasara szolgal. A holyagok meg-
jelenése utdn mar nem hasznélhatd. A kezelt borfeliileten okozhat allergias reak-
cidkat is. Specifikusan csak a herpeszvirusokra hat, a virus megtapadasanak es
beolvadasanak gatlasaval hat.

2.3.2 Hepadnavirusok elleni szerek

Entekavir Lamivudin Adefovir-dipivoxil
(Entecavirum) (Lamivudinum, Eu. Ph. 8) (Adefovirum dipivoxilum)
. ® ®
Zeffix™, Kivexa™, Hepsera® tabletta

Combivir®, Ebivir® tabletta

o) NH, NH,
NfLNH SN N NN
¢ | A tBUCOO ¢

CH» N N/)\NHz \\\N (@] I\ (I? N N/)
i O OB NN
HO \ HO §_7 I\/OOCtBu
HO
2.148. abra.

Ebbe a csalddba csak egy fontos virus tartozik, nevezetesen a hepatitisz B kor-
okozoja. A hepatitisz B féleg szexualis uton vagy vérkészitmények, injekcids ti atjan
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terjed és majgyulladast okoz, amely kronikus esetben majcirrhdzishoz, s6t majrakhoz
is vezethet. A vilag lakossaganak kb. 3-6%-a fert6zott hepatitisz B-vel. A vakcindn
tulmenden napjainkban mar tobb gyogyszerrel is jol lehet befolyasolni a
megbetegedést.

A lamivudin bar formalisan egy L-cukor-szarmazéknak is felfoghatd, egy oxatiolan
gylrtt tartalmaz. Els6sorban kronikus hepatitisz B-ben szenved6k esetén alkal-
mazzak, azonban hat a HI-virusra is, ekkor kombinacidban hasznaljadk mas reverz
transzkriptaz gatlokkal egyutt. Mellékhatasai miatt szedése esetén figyelni kell a
vesefunkciot.

A nukleozid-foszfatokra jellemzo foszfatészter helyett direkt C-P kotést tartalmazo
foszfonsav szarmazék a cseh HoLY és munkatarsai altal eldallitott és eredetileg HIV
ellenes gyogyszernek szant adefovir (és a hozza hasonlé tenofovir), azonban alkal-
masabbnak bizonyult a hepatitisz B kezelésére. Az entekavir a ribofuranoz helyett
egy exometilén csoporttal szubsztitudlt ciklopentan gytiriit tartalmaz a cukor rész
helyett. E két Gjabb szert is kronikus, hepatitisz B virus okozta fert6zésben szenvedd
felndttek kezelésére javalljak.

2.3.3 Flavi- és paramyxovirusok elleni szerek

Ebbe a csaladba tartozik a HCV virus, ez felelds a vilagszerte igen elterjedt hepatitisz
C-ért, amelynek kronikus formaja esetleg csak tobb évtized multan vezet végzetes
majzsugorhoz vagy majrdkhoz. A paramyxovirusok kozé tartozd6 RSV (respiratory
syncytial virus) kisgyerckeknél, csecseméknél, 0jsziilotteknél okozhat sulyos, sét
fatalis also leguti megbetegedést (bronchiolitisz). Ide tartozik a kanyaro virusa is.

Az e terileten alkalmazott két nukleozid analdg kozil a régebbi ribavirin hetero-
gylrlis része a szokéasos pirimidin gylirQi helyett egy triazolkarboxamid csoportot
tartalmaz (2.149. abra). A ribavirin tdbb RNS és DNS virus replikaciojat is gatolja, a
gyakorlatban azonban szinte csak a hepatitisz C esetén alkalmazzak. Mindig kombi-
nalva adjak normal vagy pegilalt alfa-2a-interferonnal és Gjabban proteazgatlokkal.

Egy egészen U nukleozid analdg a joval hatékonyabb sobosbuvir, amely a riba-
virinnel ellentétben érintetlen uracilt, viszont ribdz helyett annak 2-dezoxi-2-methyl-
2-fluor-szarmazeékat tartalmazza. A sofosbuvir egyuttal prodrug is, ugyanis a
sejtekben a metabolizmus a C-5-6s helyzetben levé mddositott foszfatészter-aminat
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csoportot eltavolitja és igen gyorsan normal monofoszfatta, majd trifoszfatta alakitja,
gyorsabban, mint az a szabad nukleozid esetén torténne.

CONH, Q
4 < ﬁ Y
3C N/g
Y 0s O
/P\ 1, o
|PrOOC
HO N >

HO ~ OH HO! F CHj
2.149. &bra
Ribavirin Sofosbuvir
(Ribavirinum, Eu. Ph. 8) Sovaldi®

Copegus® tabletta
Rebetol® kapszula

Hatasmod

Mindkét anyag a HC-virus kddolta es a multiplikaciohoz nelkilézhetetlen an. NS5B
RNS-polimeraz enzim mitkodését gatolja, €s hibas vagy tul révid virus RNS-t és igy
mikédésképtelen Uj virusokat eredmenyezve.

Proteazgatlok

Jelent6s elérelépést jelentenek a hepatitisz C gyogyitésa terén a legutobbi években
kifejlesztett virus proteazgatldszerek Ezek ribavirinnel vagy kulondsen sofosbuvirrel
kombinalva jelentésen, 90% Kkorilire novelik a gyoégyuldsi esélyt, sét, egyes
esetekben a sok mellékhatassal jard pegilalt interferon adasa akér el is hagyhato.

Telepravir Boceprevir Simeprevir
Incivek® Victrelis® Olysio®

A telaprevir és boceprevir (2.150. abra) ma mar eléggé tipikusnak mondhatd,
peptidre hasonlitd szerkezettel bird protedzgatld, a simeprevir viszont makrolaktam
gylrit tartalmaz. Mindharom anyag a HC virus NS3-4A nevii szerinproteaz tipusu
fehérjéjének specifikus gatlészere. Ez az enzim a virus altal kodolt NS3 proteint
vagja kisebb egységekre, amelyek az érett virionok létrejottéhez nélkilézhetetlenek.

182



Simeprevir

2.150. abra

2.3.4 Influenzavirus-ellenes szerek

2.3.4.1 Fuzibégatloszerek
NH,
Amantadin-hidroklorid
(Amantadini hydrochloridum)
PK-Merz® tabletta és inf(zio
Viregit® kapszula

*HCI

1-Amino-adamantan

H;C NH»>
Rimantidin
1-(1-Aminoetil)-adamantan
Hatéas, alkalmazas 2.151. abra

Az adamantan egyik szarmazékat mar korabban is emlitettiik a herpes virusok elleni
szereknél. Az amantadin és rimantadin csak az influenza A virusara hat (de nem hat a
H5N1 madarinfluenza és H1N1 sertésinfluenza variansokra). Hatasa a virus fazio-
janak és kicsomagolodasanak a gatlasan alapszik, a virus membran egyik matrix
fehérjéjét blokkolja. A betegség kezdeti (1-2 nap) stadiumaban vagy profilaxis
céljara hasznalhat6, foleg id6seknél, vagy ahol a vakcinacio nem elérhetd. Hatranya,
hogy a virusellenes hatdshoz és az idegrendszeri hatdshoz szilkséges gyogyszer-
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mennyiség kozti kilonbség kicsi, emiatt gyakoriak a mellékhatasok. Az amantadint
ezért f6leg masik indikacios teriilete, a Parkinson-kor kezelésére forgalmazzak. A
rimantidin kevésbé hatol at a vér-agy gaton, igy kevesebb idegrendszeri mellék-
hatassal rendelkezik.

Az amantadin eloallitasa:

X
Br HN Hs NH,
Br, CH3CN NaOH
—_— —_— —_—
H,SO, hidrolizis

Adamantan

2.152. dbra

A bromozassal kapott koztiterméket az Un. Ritter-reakcio segitsegével, egy erés sav
hatasara keletkez6 karbokationos koztitermeken at alakitjak az acetamid szarma-
zékka, s ennek hidrolizise vezet az amantadinhoz.

2.3.4.2 Neuramididaz-gatlészerek

oH,
Zanamivir Hom/COOH
(Zanamivirum) Of
Relenza® inhalacios por Ac HN_ _NH,

Oseltamivir-foszfat e o) COOEt
(Oseltamiviri fosfas) ’ /j/ b/
N

Tamiflu® kapszula, szuszpenzid Vo

2.153. abra

Az 1990-es évek legvégén két Uj nagyhatasu szer kerilt forgalomba az influenzavirus
okozta fert6zések megelézésére, illetve kezelésére: a zanamivir és az oseltamivir.

Hatasmechanizmus

Ezek a vegyiiletek az un. neuraminidazgatlok korébe tartoznak, miikodésiik lényegét
a 2.154. abra mutatja, az influenzavirus felszinén két nélkilézhetetlen fehérje
helyezkedik el: a hemagglutinin, ez felelos a gazdasejt felszinén levd glikolipidek
felismereséert és a megtapadasért, pontosabban a hemagglutinin szubsztratja a
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szidlsav (N-acetil-neuraminsav), amely a poliszacharid lancok végén helyezkedik el.
A masik fehérje, a neuraminidaz enzimtulajdonsagu, s az 0j virusok kiszabadulasanal
van szerepe: a gazdasejtben szintetizalodott (j virusalkotdéelemek a sejtmembran
kiilsd feliiletén allnak Gssze 0 virionna, azonban a hemagglutininjuk miatt azonnal
csapdaba is esnének, hiszen megkodtné dket a gazdasejt feliiletén mindeniitt ott levo
szidlsav, nem tudnanak elszabadulni. A neuraminidaz lehasitja a szialsavat a poli-
szacharid lanc végérol, ezaltal az uj virusok elszabadulhatnak a gazdasejttol.

A neuraminidazgatlok szerkezetileg nagyon kozel allnak a szialsavhoz, s ezaltal az
enzim aktiv centrumahoz koétédve azt hatastalanitjak, az 0j virusok nem tudnak a

gazdasejttdl elszabadulni.

Neuraminidaz

lehasitja a szialsavat, igy
az Uj virus elszabadulhat

So szerelddés

behatolas, Uj virusok /
kicsomagolddas  alkatrészei a o
(dekapszidacié)  sejtmembranon g"f;/;v%
Q
8. o

/ ot
replikacio

Hemagglutinin
a gazdaseijt szialsavjahoz
kotodik a fertdzéskor

VOOOT

Gazdasejt

Szialsav tgunda ®

2.154. dbra. Az influenzavirus replikacioja

A zanamivir per 0s nem szivéodik fel, ezért inhalacios por formajaban, megfeleld ada-
goloval egyiitt kertil forgalomba. Asztmasoknal nem javasolt. Az oseltamivir szajon
at is szedhet6. Mindkét gyogyszer alkalmas az influenza A és B virusa altal okozott
fertdzések megeldzésére, illetve a tiinetek megjelenésétdl szamitva 2 napon beliil
szedve a betegseég lefolyasanak enyhitésére.
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Phase 111 vizsgalatban van az Gjabb laninamivir, Japanban pedig mar engedélyezett a peramivir, ez
utobbi fokozottan hatasos a HIN1 sertésinfluenza torzs ellen is.

2.3.5 Retrovirusok — AIDS (HIV) elleni vegyuletek

A nyolcvanas évek elején az érdeklddés kozéppontjaba egy minden korabbinal
veszedelmesebb fertézobetegség, az AIDS (Aquired Immune Deficiency Syndrome)
keriilt.” 1983-ban izolaltdk a betegség koérokozojat, a HIV-nek (human immuno-
deficiency virus) nevezett retrovirust. A HIV-fert6zottek szama a WHO adatai szerint
2013-ban kb. 35 millié (ebbdl 17,7 millidé né, 2,3 millié gyermek), s ugyanebben az
évben 1,5 millican haltak meg e betegségben illetve szovédményeiben. Sajnos
foldrajzi, szocialis és egyéb okok miatt a fertdzotteknek mind6ssze egyharmada
részesiil megfelelé kemoterapiaban.

Magyarorszag ma az enyhén fertézott orszagok kozé tartozik (2005-ben 110 Uj eset), szemben
Afrikanak az egyenlit6tdl délre esd részével, ahol az 6sszes HIV-vel fertézotteknek kb. 62%-a
talalhatd. Napjainkban a korabbiakhoz képest erésen megnétt a nék €s gyermekek fert6zottségének
aranya. A HIV-fert6zés elsdsorban szexualis uton terjed, de atviheté vér tjan is (elsésorban HIV-
fert6zott személy injekcios tiijének hasznalataval, foleg Kelet-Europara, Kozép-Azsiara jellemzd),
s6t a fert6zott anyardl a csecsemore is atterjedhet a betegség. Aggaszto, hogy az utobbi néhany

évben az (j esetek szama a legnagyobb novekedést (~70%) Kelet-Europaban és Kozép-Azsiaban
mutatta. Nyugat- és K6zép-Eurépaban a megbetegedések szama stagnal, vagy Kissé csokken.

A tobbi virusmegbetegedéstdl eltéréen a HIV-infekcio kezdetben észrevétlen marad, a beteg évekig
panaszmentes lehet, de végul az immunrendszer teljes 6sszeomlasat eredményezi. Az immunrend-
szer csokkent mikodése miatt a HIV-vel erosen fert6zott teriileteken mas, korabban mar vissza-
szoritott betegségek, pl. a tbc, malaria, leishmaniazis, stb. is erésen terjedében van. Az eddigi
erdteljes torekvések ellenére sem sikerllt még HIV elleni oltéanyagot kifejleszteni.

A Hl-virus elleni harcba a modern gyogyszerkutatas minden fegyveret bevetették. A
virus burkat alkotd fehérjék (kapszidok) és a virus altal kodolt enzimek szerkezetét
tokéletesen ismerik, azonban az Oridsi erdfeszitések ellenére is csak napjainkra
sikertlt elorehaladast elérni a kemoterapia terén. A HIV replikativ ciklusat (amely
ellentmond a biokéemia kordbbi DNS — RNS dogméjanak) a kovetkez6 &bra
szemlélteti.

" A HIV-1él és a betegséggel kapcsolatos legfrissebb adatokrol lasd: http://www.who.int/topics/hiv_infections/en/
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reverz transzkriptéz glikoproteinek

cirkularis DNS
d @ integraz
o /,\_L\/a /Qgeauas
@ / / //& \ \A
behatolas (beépﬂ'és \ / \
(r_/, MRNS

adszorpcio

HIV proteaz

got

kapszid proteinek
2.155. dbra. A HI-virus szaporodasanak vazlatos képe s egyuttal a lehetséges

gyogyszeres tamadaspontok helye

Az els6 1épésben a tobbi virushoz hasonloan a HI-virus is adszorbealodik a gazdasejt
felszinén, majd a virus és a sejt fuzidja kdvetkezik. A gazdasejtbe bekerilt virusrol
ezutan lekeriil a kiilsé fehérjeburok (uncoating), majd a reverz transzkriptaz enzim
hatasara a virus RNS-e atirodik DNS-é. A kialakult cirkularis DNS ezutan az integraz
enzim segitsegével beepll a gazdasejt DNS-ebe. A mddosult gazda-DNS iranyita-
saval ezutan legyartddik a virus fehérjeburka, azonban ez is tobb lépcsében torténik,
mivel a prekurzor fehérjék egy proteaz enzim hatdsara alakulnak at a végleges

formdjukba. Végiil az 6sszeszerel6dott virus kivalik a gazdasejtbol.

A kutatasok soran minden egyes lepés gatlasara igen sok vegyuletet kiprébaltak, s
bar in vitro sok vegyiilet mutatott kedvezé hatast, az orvosi gyakorlatban jelenleg
csak az alabbi tipusu HI-virus ellenes szerek allnak a gyogyitdé munka rendelke-
zesére:

1. A virus adszorpcitjanak gatlasa;
Nukleozid analdg tipusu reverz transzkriptazgatlok;
Nem nukleozid analdg tipusu reverz transzkriptazgatlok;
Integrazgatlok;
HIV-proteaz gatlészerek.

AN Sl A
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2.3.5.1 Adszorpciogatld szerek

Enfuvirtid
(Enfuvirtidum) i cH

Fuzeon® injekcio H3C‘$>
=N
N NN
Z
Maraviroc © V T
HsC

Celsentri® tabletta

Z T

Maraviroc

HIV ?

%§% ~——gp120 ﬁ\? Enfuvirid ) §Q
gpdl A ’/ﬂc|34 o :: %@3 Maravirok \_f.i }
A CCRs -

2.156. abra. A HI-virus kapcsolddasa a sejttel, az enfuvirtid
és a maravirok hataspontjai

A HIV két 1épésben kotddik az immunrendszer T-sejtjeihez. Az els6 1épésben a virus
gp120 fehérjéje kotddik a gazdasejt CD4 receptoraval. Az ekkor lejatszodd konfor-
maciovaltozasok aktivaljak a gp4l fehérjét és a CCR5 koreceptort és ezek kotodését
koveti a membranok fuzidja (2.156. abra).

Az els6, a gyakorlatban is sikeres adszorpciogatlo 2003-ban kerilt forgalomba, a
Hoffman-LaRoche cég altal kifejlesztett enfuvirtid (Fuzeon®), amely egy 36 amino-
savbol allo peptid. Ez a gp41l fehérjéhez kotédve meggatolja annak kapcsolodasat a
CD4 kemoreceptorokhoz es ezéltal a membranfuzidt is. Az enfuvirtid a kezd6 és
befejezé aminosavak kivételével szokvanyos természetes aminosavakbol épul fel. A
vegyulet igen hatékonyan gatolja a virus megtapadasat, egyetlen hatranya, hogy
mivel peptid, szajon at nem szedhetd, hanem az inzulinhoz hasonléan a betegeknek
injekcid forméajaban kell 6Gnmaguknak napi rendszerességgel beadni.

Az oralisan is szedhet6 kismolekulaja maravirok viszont az immunsejt CCR5

transzmembran kemoreceptorhoz kotddik, megvaltoztatja konformdcidjat, s az
allosztérikus gatlas szintén meghiusitja a virus kapcsolédasat.
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2.3.5.2 Nukleozidanaldg tipusu reverz transzkriptaz gatlok

A legelsé nukleozid-analdg, amelyet 1985-ben a szlirévizsgalatok soran mind in
vitro, mind in vivo hatékonynak talaltak a HIV replikaciojanak gatlasaban, a 3’-
azido-3’-dezoxi-timidin (Ziduvodin®, AZT, 2.20. tablazat) volt. Ezt eredetileg (1970,
az AIDS akkor meg ismeretlen volt) mint potencialis rakellenes szert allitottak el6, a
virusellenes hatast csak késébb mutattak ki.

NH,

vvuvuwn

\

Virus RNS N
AZT névekvd DNS kopiaja
l ‘O—P=0
I N

Me
\(LNH ?
A '0-P=0 N

9 9 9 o) reverz transzkriptaz © o
HO—P—0—P—0-P—0 —

® stop

2.157. abra

Az AZT nagyon hasonloan hat, mint a korabban targyalt aciklovir: a sejtben tortént
tobblépcsds foszforildlodast kdvetéen a molekula kompetitiv Gton kotédik a HIV
reverz transzkriptaz enzimjéhez, leszoritva a természetes szubsztrat timidint. Mivel a
szintetizalodo DNS-ben a 3’-hidroxicsoport helyett egy azidcsoport szerepel, tovabbi
foszfatészter képzes nem lehetséges, a lanc lezarodik. Hasonl6 modon hat a tébbi
nukleozid reverz transzkriptaz gatlo is.

A vegyiiletek mindegyike per os szedheté. A didanozin érzékeny a gyomorsavra,
ezért savtompitdé anyagokkal egyutt tablettdzzak. Sajnos mindegyik szernél
probléméakat okozhatnak a mellékhatasok, igy a pankreatitisz (hasnyalmirigy-
gyulladas), majmiikddési zavarok, stb. A mellékhatasok altalaban mérsékeltebbek a
kombinacios terapia esetén.

189



Nev Képlet Alkalmazas, hatas
Zidovudin e o HIV fertézés esetén
Zidovudinum (Eu. Ph. 8) fi"i‘ alkalmazhatok,
Combivir®, (kombinacidban) N~ =0 mindig
3"-azido-3'-dezoxi-timidin, y o/\<_07/ kombinaciéban
AZT R

N3
Stavudin Ve Q
Stavudinum (Eu. Ph. 6) fﬁt‘
2',3'-didehidro-2',3'-didezoxi- N~ ~0
timidin, d4T /\Cy/
HO .
NH,
Emtricitabin Fa N N
Emtrira® |
\N/&O
ley, O .‘:\\
o)
S
Abakavir ANH
Abacavirum N N
Kivexa® , Ziagen® tabletta </N | /)\
ABC ° N~ "NH,
HO _
O
Didanozin N NH
o &
Didanozinum (Eu. Ph. 8) N N/)
Videx EC® kapszula o
2',3'-Didezoxi-inozin, DDL HO
NH
2 HIV és HCV ellen
Tenofovir </N | SN lamivudin rezisztens
Viread® kapszula N /) esetekben
HO. 4 N
~0©
HO
CHj

2.20. tablazat. Nukleozid tipusu reverz transzkriptaz gatldszerek
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A HI-virus gyors rezisztencidjanak az az oka, hogy a reverz transzkriptaz viszonylag
rosszul mikodé enzim, az RNS—DNS atirds folyaman kb. minden tizezredik
Iépésben hibazik. Az igy képzddo rengeteg mutans virus altalaban mitkodésképtelen,
azonban az evolucio jatékszabalyainak megfeleléen néha keletkezik egy-egy jobb
valtozat is.

2.3.5.3 Nem nukleozid-analdg tipusu reverz transzkriptaz-gatlok

A reverz transzkriptaz-gatlok masik csoportja allosztérikus gatlészerként hat, vagyis
révén teszi miikodésképtelenné az aktiv centrumot. Eldzetes metabolikus aktivalast
(foszforilalast) nem igényelnek. Ezek szerkezetileg cléggé eltéré heterogyiiriis
vegyuletek, s nem egy igen aktiv, szOvettenyészetben akar tobb honapig is elnyomja
a virus elszaporodasat. Ugyanilyen korilmények kozott a zidovudin csupan néhany
napig kepes erre a rezisztencia gyors kialakulasa miatt. A jelenleg engedélyezett
szereket a 2.21 tablazat tartalmazza.

A benzoxazin szarmazék nevirapin, a két piridin gytrivel kondenzalt 1,4-diazepin
szarmazék, az efavirenz és a tobbi Gjabb heterogyliriis hatéanyag felnéttek és id6sebb
gyermekek részére adhatd, azonban a rezisztencia elkerllése vegett sose
monoterapidban, mindig kombinaljak egyéb HIV ellenes szerekkel. Leggyakoribb
mellékhatasként borkiiitések jelentkezhetnek, egyesek megzavarhatjadk a citokrom
rendszer egyes enzimjeit, erre tekintettel kell lenni mdas gyogyszerek egyidejii
adagolésanal. .

Ezen tipust hatéanyagok szdma minden bizonnyal néni fog, mivel specifikusan
virus enzimre hatnak és nukleozid analogoktol eltéréleg igy nem gatoljdk az
eukariota RNS-polimerdzokat, ezért toxicitasuk is kisebb és mas fajta. Kifejlesztésik
soran nagymertékben kihasznaltdk a modern racionalis szamitogépes molekula-
tervezesi modszereket, nevezetesen a pontosan ismert szerkezetii reverz transzkriptaz
enzimen ismert vagy még nem létezé molekulak tizezreit dokkoltak automatikusan a
lehetséges alternativ kotOhelyek feltérképezése céljabol (in silico teszteles).
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Etravirin
Intelence® tabletta

Rilpivirin
Edurant® filmtabletta

Nev Képlet Alkalmazas, hatas
Nevirapin CHs H o) HIV fert6zés esetén
Nevirapinum (Eu. Ph. 8) | A alkalmazhatok,
Virumone® tabletta NG /7 N\ mindig

AN N= kombinacidban
Efavirenz
Efavirenzum y
. ® F3C \\/
Strocrin™ filmtabletta ol R
\©\)\O
N/J“o
H
D.elav1rd11é orNH ®
Virumone™ tabletta N

2.21 tablazat. Nem nukleozid-analdg tipusu reverz transzkriptaz-gatlok

2.3.5.4

Mint mar a 187. oldalon is emlitettlk, a virus szaporodasanak nélkuldzhetetlen lépése
a virus RNS-r61 késziilt DNS kopia beépitése a gazdasejt DNS-ébe. Ezt a feladatot az
integraz enzimek végzik. Az elsé integrazgatlo csak néhany éve kertilt forgalomba. A

Integrazgatlo-szerek

jelenleg engedélyezett anyagokat a 2.22. tablazatban lathatjuk.
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Név Képlet Alkalmazas, hatas
Dolutegravir CH; O  OH HIV fert6zés esetén
Tivicay® tabletta N NP alkalmazhatok,

/*\/N A0 F | mindig
O A \/Q/ kombinacidban
HN
F
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Isentress® tabletta NN HaCs OH
e A ASAS Lo ~r
Y N
OHsC CHs HN\/©/

Elvitegravir

F (e} (0]
Vitekta® tabletta Cl
™
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2.22. tablazat. HIV integrazgatlo-szerek

Ezeket az anyagokat is csak kombinaciéban hasznaljak mas HI-virus ellenes
anyagokkal. A ritka, de erds allergias reakcioktdl eltekintve aranylag keves mellék-
hatassal rendelkeznek, a dolutagrevirnél és raltegravirnél tapasztaltak erds fejfajast és
almatlansagot.

Hatasmechanizmus

Az integraz enzim két 1épésben végzi el a feladatat. Nagyon leegyszertsitve, eloszor
az enzim Un. donor tartomanya a virus DNS-t annak 3’-végenél megkdti. A kovet-
kez0 1épésben az akceptor tartomany a gazdasejt DNS-hez asszocialodik, ott felhasit
egy bizonyos foszfat diészter kotést és a “résbe” befiizi a virus DNS két végét. Ezt
természetesen mindkét szalnal el kell végezni. A sikeres akcidhoz a DNS szélak és
végek nagyon pontos poziciondladsa szikséges. A kritikus helyek régzitésében a
szokasos H-hidakon tulmenden fémionok kepezte hidak is részt vesznek. A gatlo-
szerek mindegyike tartalmaz egy két vagy harom oxigénatomos keto-enol rendszert,
amelyek er0s kelatképzd révén komplexaljak az integraz katalitikus pontjan levd
femionokat és ezzel megakadalyozzak a virus DNS bekdtesét (2.158. abra).
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Mg hidak H,C OH kapcsolata
- 2.0 0_
T ]’ T
R

got

Vegyuk észre, hogy elvitegravir ugyanolyan kinolonkarbonsav vazat tartalmaz, mint
az antibakteridlis fluorokinolonok (25. oldal). Ezeknél szintén emlitettik a
kelatképzd tulajdonsagot, amely ott a gyogyszermolekuldk felszivodasdnak gatlasat
okozza.

2.3.5.5 HIV-proteazgatld-szerek

Felfedezés

A HIV-protedzgatlo-szerek kutatasdba igen nagy energiat fektettek, mivel a nukleo-
zid tipusu gatloszerekkel ellentétben itt sokkal specifikusabb, a gazdaszervezetet nem
érintd virusellenes szer létrehozasara nyilik lehetdség. Mivel az enzim pontos szer-
kezete ismert, a keresés soran itt is kihasznaltak az iterativ racionélis tervezés adta
lehetdségeket, vagyis a kristalyositott enzim-szubsztrat komplexek szerkezetének
elemzése alapjan molekulamodellezéssel készitettek Ujabb szarmazékokat, amiknek
Ismét vizsgaltak az enzimmel valo kdlcsonhatasat, s i.t.

Felhasznalas

A legelsé gyogyaszatban HIV proteazgatld a ritonavir volt (ezt az FDA 1996-ban
rekordgyorsasaggal par hénap alatt engedélyezte, 2.23. tablazat). Az intenziv kutatas
révén ma mar 8-10 engedélyezett HIV-protedzgatlo gydgyszer all rendelkezésre.
Ezek legtobbje tripeptidre emlékeztetd lancszerii molekula.

A tobbi HIV ellenes szerhez hasonldan ezeket sem alkalmazzak monoterapiaban,
csak kombinaciéban. Mivel a HIV-proteaz gatlok kozott keresztrezisztencia all fenn,
a rezisztenciavizsgalattol fiigg, hogy ezt vagy esetleg mas szert kell alkalmazni.
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A ritonavir és nelfinavir erésen kotodik a citokrom rendszer egyes enzimjeihez is. A
bioldgiai oxidaciés folyamatokban, igy az egyéb gydgyszerek metabolizmusaban is
fontos szerepet jatszo citokrom enzimek gatlasa azzal jar, hogy sok gydgyszer
(tbbbek kozott altatd és nyugtatdszerek) szérumszintje jelentdsen, sot veszélyesen
megemelkedhet. Ezért alkalmazasuk el6tt ezért mindig tisztazni kell, hogy mely
gyogyszerek szedése tilos. A masodik generacios proteazgatlok (atazanavir, daru-
navir) mar joval kevésbé toxikusak.

Hatasmechaniznus

A HIV kiils6 burkahoz és az RNS-t boritd kapszidhoz sziikséges fehérjék nem azon-
nali kész allapotban szintetizalodnak: a gazdasejt egy nagyobb proteinlancot szinte-
tizal, majd ezt a HI-virus proteaz enzimje hasitja fel a végleges kisebb komponen-
sekre, amelyek téglaszerlien Osszeadllva alakitjak ki az érett, fertézoképes virus
burkat. A HIV-protedz enzim az aszparagin protedzok csaladjaba tartozik, két azonos
peptidlanc alkotta C,-szimmetriaju dimer. Az enzim aktiv centruma szintén szim-
metrikus felépitésii, ami eléggé egyedi sajatossag (2.159. abra). Mivel az enzim
szubsztratja egy peptid, ezért kezdetben ilyen anyagokkal kisérleteztek, az elsé
gatloszerek is tri- vagy tetrapeptid tipusu vegyuletek voltak. A mostani
protedzgatlok, bar nem peptidek, de azokhoz hasonlo, tébb —CONH- kotést
tartalmazo lancmolekulak.

2.159. abra. A két azonos fehérjelanchol (A,
B) all6 szimmetrikus HIV-protaz enzim az
aktiv centrumban levoé kismolekulaju gatlo-
szerrel (G)
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2.3.6 Interferon

Csak igen roviden emlitjuk meg a biofarmakonokhoz tartozé interferonokat. A
gerincesek sejtjei virusfertdzés esetén egy specifikus virusellenes fehérjét, az alfa-,
béta- vagy gamma-interferont képesek termelni. Antiviralis hatasa elsésorban az alfa-
interferonnak van, amely Ugy gatolja a virus szaporodasat, hogy a sejtre nem karos.
Az interferon gazdaspecies-specifikus, de nem virus-specifikus. Ez azt jelenti, hogy
pl. a csirkében termelt interferon a csirkékben gatolja a virusok szintézisét, de nem
gatolja emberben vagy egérben és vice versa. Korabban az interferonokat emberi
sejttenyészetbdl nyerték ki, manapsag human terapias célra génsebészeti eljarassal
modositott E. coli baktériumokkal fermentacios uton allitjak eld.

Alkalmazas:
Alfa-interferon 1A és 2A (Egiferon®, Pegasys® Multiferon®, Intron®, Roferron®):

Kendcs, emulzid kiszerelésben akut herpesz esetén. Kronikus hepatitis B vagy C,
HIV fert6zésekben, papilloma okozta bérelvaltozasokban, bérmelanoma esetén,
egyes leukémia fajtaknal, AIDS-hez tarsult Kaposi-szarkomaban indokolt. Hatasosak
még egyes rosszindulatl daganatok ellen is (egyes leukémia félesegek, non-Hodgkin-
lymphoma, sth.). A béta-interferonokat a rosszindulatt daganatok ellen hasznaljak.

A Pegasys un. pegilélt alfa-interferon 2B-t tartalmaz HCB és HCV okozta hepatitisz
kezelésére. Ez elnyujtott hatasu termék, az altaldban szokasos két naponkenti
adagolés helyett heti egy adag elegendo.

2.3.6.1  Polietilénglikol (pegilalt) szarmazékok

E helyen emlitsik meg az utobbi évtizedben a biologiai eredetii, fehérje tipusu
gyogyszerek (interferon, immunglobulinok, monoklonozott antitestek, koldnia
stimuldlo faktorok, stb.) korében terjedd pegildlt (pegilezett, pegylated)

HO -~ oy HO\%/\OT\/OH HO\/\fo/\]/OCHS
n n

1,2-Etilénglikol Polietilénglikol Polietilénglikol-monometiléter

2.160. abra.

szarmazékokat. A polietilénglikollal (PEG) vagy félétereivel konjugalt gydgy-
szermolekulak sok esetben eldnydsebbek az alapvegyuletnél. A fehérjéknek lehetnek
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nemkivanatos mellékhatasaik (laz, immunreakciot valthat ki). A pegilalt szarma-
zékok ettél mentesek, a hosszU felszabadulds és/vagy a gatolt metabolizacio,
proteolizis miatt sokkal hosszabb a szérum felezési id6, ritkdbb adagolas sziikséges,
kedvezObb lehet a megoszlasuk az egyes szovetek kozott, jobb lehet az oldé-
konysaguk, stb.

A készitésiikhoz hasznalt kémiai reakcidk tulajdonképpen igen egyszeriiek. A fehérje
egyes aminosavjai oldallancainak funkcios csoportjaihoz kapcsoljak a PEG-et. A
legalkalmasabb erre a lizin aminocsoportja, a hisztidin imidazol gyiirije vagy a
cisztein tiol csoportja. Néhany reagenst mutat be az alabbi abra:

Aminocsoporthoz konjugalé reagensek: Tiolcsoporthoz konjugalo reagensek:
(0]
\
HO HO N
\%/\ M \f/\OT\/
n (0]
N-hidroxi-szukcinimid (NHS) aktiv észter Maleinimid

(0]
HO
1LAOJ[\)LH
n 0
Aldehid HO\%/\ T\/\\S/\
(0] \
o
HO O O N "
\%/\OT\/ \ﬂ/ TNTINY Vinilszulfon
n (0]

!

Benztriazol-karbonat

2.161. abra.

Peldaul a lizin oldallancan torténé konjugalasnal az alabbi folyamat jatszodik le:

O
o /\/\j\ fehérje
HO o oN +
lizin H
n (@]

oldallanc

Ox-
0]
HO {\A M Mj\ | Pegilalt fehérje
O N N~
n H H
2.162. abra
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A fentebb emlitett Intron® pegilalasanal benztriazol-karbonattal kapcsoljak a PEG
lancot az alfa-interferon 2B egyik hisztidinjéhez karbaméat forméajaban. Az eredeti
fehérje 4 6ras szérum félideje ezzel 40 oOrara novekszik. Az aldehid-mddszerrel
késziil a késObbiekben targyalt pegfilgrastim: a fehérje terminalis aminocsoportjahoz
kapcsolnak egy 20 kDa nagysagu PEG-monometilétert. A pegilalas a valdsagban
természetesen bonyolultabb, szigortan kontrollalt reakcidkorilményeket igényel,
hiszen nem lehet példaul mddositani egy katalitikus aktiv centrumot vagy egyéb
»erzékeny” teriiletet.
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2.4 Protozoonokra hatd szerek

A protozoonok alacsony szintli, mikroszkdopikus egysejtii eukariotak, a novényekre,
gombakra vagy allatokra emlékeztetd tulajdonsagokkal (pl. mozgés, heterotrofizmus)
Az emberi szervezetben ¢é16sk6d6 protozoonok nagysaga altaldban 0,01-0,08 mm-ig
terjed. Rendszertanilag nagyon leegyszerisitve patogenitas szempontjabél az alab-
biak a fontosabbak:

e Ostorosok (flagellata): Giardia, Trichomonas, Trypanosoma, Leishmania sp.
e Allabliak (amoeba): Entamoeba
e Sporasok (sporozoa)
o Apicomplexa: Babesia, Plasmodium, Cryptosporidium, Toxoplasma sp.
o Myzxozoa: féleg halakban el6fordulo €l6skodék
o Microspora: halak és rakok, nem jelentés human patogén

e Csillosok (ciliata): nem jelentés human patogén (Balantidium)

A protozoonok tobbségének ketféle formaja ismert:
a trofozoita (aktiv alak, taplakozik, mozog, szaporodik, ingerekre reagal), és
a ciszta forma (olyan trofozoita, melyet ellenallé burok vesz koéral).

A fertdzések elterjedésében altalaban a ciszta jatszik fontos szerepet. Szaporodasuk a
fajtol fliggben torténhet:

ivartalanul egyszertii osztodassal (skizonta, merozoita), vagy

ivarosan a kiilonb6z6 nemii (mikro- €s makrogaméta) protozoonok egyesilese
utjan. A szexualis szaporodaskor két sejt egyesiilésébol 0j egyed, zigota keletkezik.
Ez utobbi a kllvilagban vagy az arra alkalmas vektor (koztigazda) szervezetében,
sokszoros osztodassal Uj egyedeket (sporozoita) hoz létre.

Bar Magyarorszag e betegségektdl gyakorlatilag mentes, legfeljebb behurcolassal fordul el6 néhany
eset évenkent, a melegebb éghajlatii 6vezetekben évente sok millio Gj eset fordul el6 jelentés szamu
halalozassal. Sajnos egyes betegségek ujra elterjedtek, példaul az alomkér, amelyet az 1960-as
évekre szinte teljesen eradikaltak, a 90-es évek kdzepére évente ismét ugyanannyi 0j esetszamban
fordult el6, mint az 1930-as idészakban. Egyes betegségek pedig a AIDS-szel tarsulva ismét
eloretortek a vilag egyes részein. A betegségek felszamolasat a rossz higiénias viszonyok, a terjedd
rezisztencia, a tarsadalmi koriilmenyek, stb. erésen megnehezitik.
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E fejezetben a malaria, tripanoszomiazis, leishmanidzis, amobidzis, trichomoniazis,
toxoplazmozis kezelésére hasznalt gyogyszereket targyaljuk.

2.4.1 Malaria

A maléria (,,valtolaz”) évezredek ota emberek millidit pusztitja a Foldon, féleg a
trépusi és szubsztropusi vidékeken. A WHO adatai szerint 2012-ben kb. 220 millié
esetet és 0,6 millié halalesetet jelentettek be. Ez utdbbi kb. 90%-a afrikai gyermek.
A betegség korokozojat, négy Plasmodium torzset (P. vivax, P. malariae, P. ovale és
P. falciparum) az Anopheles szinyog (moszkitd) terjeszti. Valojaban a malaria elleni
kiizdelem egyrészt szunyogirtasbol (inszekticidekkel), masrészt a fert6zés

=7 =7

A malariaellenes szerek a plazmodiumok kiilonbozé életciklusai sordn keletkezett
formaira hatnak, amit a kovetkez6 abran lathatunk vazlatosan 6sszefoglalva.

Moszkité 0 Ember
maj Primagquin
— nyalmirigy —>
oociszta c ~RR~ jé T majsejt
sporozoita \
-] ”l
[ ]
moszkitd merozoit 2253
@ gyomorfala

X =% voros
T 7= O vérsejtek
. (
A ®y ® .
@ skizonta
zZigota G)/ ‘—_jé .‘... -, @
-~ ﬁxfﬁ( = aszexualis
o gametocita ciklus
szexualis
ciklus \ Kinin
. Kloroquin, meflokin
Proguanil, Artemizinin
Pirimetamin
Szulfonamidok

2.163. dbra. A malaria korokozéjanak életciklusa

Lathato, hogy a sikeres kiizdelemhez nem elegendd egyetlen szer hasznalata, tobb
okbol sem. A plazmodiumok bonyolult életciklusaik sordn tobb formaban és tobb
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szovetben él6skodnek, a gyogyszerek pedig csak egy-egy formara hatasosak. Igy
példaul a skizontakra hat6 kinin megakadalyozza a malarias lazrohamokat, de nem az
Ujra- vagy tovabbfert6zést. Mas készitmények az emberben kialakulo, de szexualisan
csak a szunyogokban szaporod6 gamétakra fejtenek ki hatast. Ez megakadalyozza az
Anopheles szlnyog fert6z6dését és igy a fertézés tovabbvitelét, de nem allitja le az
emberben foly6 aszexudlis szaporodasi ciklust.

Maésik ok a napjainkban sok gondot okozo
rezisztencia. A négy Plasmodium alfaj A malariaellenes szerek csokkens
killbnbozOképpen rezisztens az egyes sze- hatasa

rekre, s a helyzetet bonyolitand6 ez a fold- 1907 % _

rajzi helytdl is fiigg. A sikeres kezeléshez oo | g D

ezért mindig szikséges (lenne) az alfaj azo- 70 - \
nositasa és erzékenységenek megallapitasa.
A gyakorlatban a WHO az aktualis hely- 404

zetnek és foldrajzi helynek megfelelé 30 - lorokin
kombinacios ajanlasokat, stratégiakat dolgoz u \k
ki. A gondokat fokozza, hogy a szunyog 0 ———

vektorok rezisztencigja is fokozodik a szin- 1976 1978 1980 1981 1986 1988 1992
tetikus piretroidokkal szemben.

szulfadoxin +
pirimetamin

2.164. bra.

A legels6 szintetikus malariaellenes szert EHRLICH

talalta meg 1904-ben: az akkor ismert festékek rendszeres tesztelésevel bukkant ra a tripanvoros
nevii azofestékre, ami hatasos volt a plazmdédiumokra. Ennek alapjan készitették az atoxilt, majd
vegil a salvarzant (lasd 14. oldal).

A malariaellenes szerek osztalyozasa kémiai szerkezetiik alapjan:

1. Kinin és rokon alkaloidok

2. Amino-kinolin és amino-akridin szarmazékok

3. Biguanidinek es diamino-pirimidinek, szulfa-anyagok, antifolatok
4. Egyéb szerkezetli szdrmazékok

2.4.1.1 Kinin és rokon alkaloidok

A kinafa (Cinchona succirubra) Peruban 6shonos, kérgét és az abbol késziilt kivonatot a dél-ame-
rikai indianok 0Osidok ota gyogyszerként alkalmaztak. Ismereteiket a spanyol hoditok a XVII.
szazad elején atvették, és rajtuk keresztiil ,,perui kéreg”, ,jezsuita kéreg” néven malariaellenes és
lazcsillapitdszerként kertlt forgalomba. A XVIII. szdzadban honositottdk meg Javan és a Tavol-

203



keleten (a ,.kinafa” név maga az indian quina = kéreg szobdl szarmazik, a ,,cinchona” elnevezés
portugal eredetii).

A tiszta kinint és cinchonint PELLETIER és CAVENTON (1820) izolalta el6szér a
kinafakéreg alkoholos kivonatabdl. Pontos szerkezetét csak 1908-ra allapitottak meg
(RAABE), szintézisét pedig WOODWARD és DOERING (1944) oldotta meg. A manapsag
ismert mintegy 30 féle kina (vagy cinchona) alkaloid kdzul két diasztereomer par: a
kinin és a Kinidin, illetve a cinchonin és cinchonidin hasznalatos. Bar a Kinidin
antimalarids hatasa is jelentds, a gyogyaszatban antiaritmids szerként a sziv ritmus-
zavarainak kezelésere alkalmazzak.

A kinin és tarsalkalodjainak szerkezetét és vazrendszerét a kovetkezé abra mutatja:

A5

Piperidin  Kinuklidin Kinolin

Kinin R =-OCHg Kinidin R =-OCH,
Cinchonidin R=-H Cinchonin R =-H

2.165. abra. A négy legfontosabb cinchona alkaloid

A négy alkaloid molekulaban a kinuklidin gytri két kiralitiscentruma azonos (3R,
4S), mig a masik ketté paronként ellentétes (8S, 9R ill. 8R, 9S).

A molekuldk két nitrogénatomjanak bazicitdsa eltérd: a kinolingylirli aromds nitro-
génje gyenge béazis (pK, ~ 4,2), a kinuklidin gyir(é alifas jellegének megfeleléen
er6sebb (pK, ~ 8,7). Az er6sen keserii izi kinin sOi formajaban kertl forgalomba. A
nitrogénatomok protonaltsdga eltérd az egyes sokban, ezért azok oldékonysaga
kozott is jelentds kiillonbség van. A kinin és kinidin szulfitja UV fényben erdsen
fluoreszkal, amely sdsav hozzaadésara eltiinik.

204



Hatas, alkalmazas:

A Kkinin a vérben levé plazmédiumra hat azaltal, hogy a parazitat tartalmazé
vorosvérsejtek kinin-koncentracigja jelentésen meghaladja a plazmaszintet. A kinin
pontos hatdsmodja mindmaig ismeretlen, valosziniileg a parazitak nukleinsav-szin-
tézisébe avatkozik be a szénhidratok és a foszfatcsoport beépiilésének gatlasaval.

A kinin jol felszivodik a gyomor-bél traktusbdl, athalad a vér-agy gaton is. A majban
metabolizalodik, 10-12%-a Urul Ki a vesén keresztl.

A kininnek tébb egyéb hatésa is van, fokozza a simaizmok érzékenységét, noveli a
méh gorcskészsegét, ezért nagy adagok vetélést okozhatnak. A kdzponti idegrendszer
hokozpontjanak érzékenységét csokkenti (lazcsillapitas), ugyanakkor szédiilést, ful-
zUgast, stb. okozhat, valamint a kinidinhez hasonléan befolyasolja a sziv ingerkép-
z€sét.

Bar a kinin hasznalata lecsokkent, ahogy tobb méas malariaellenes szer is elérhetové
valt, azonban a (multi)rezisztens plazméodium-torzsek megjelenésekor kiderlt, hogy
kininnel szemben a rezisztencia csak lassan, kisebb meértékben alakul ki, ezért
manapsag terdpias jelentdsége ismét megnott.

2.4.1.2 Aminokinolin és aminoakridin szarmazékok

A Kklorokin a kininbdl szarmaztatott aminokinolin szarmazék, amit 1934-ben fedeztek
fel s azodta is az egyik leggyakrabban hasznalt gyogyszer, foleg nem tul sulyos vagy
komplikalt esetekben, profilaxisra is ajanlott. Mai felhasznalhatésagat erdsen
korlatozza a vele szemben kialakult nagyfoku rezisztencia, ez azonban vilagtajanként
er6sen valtozo. Hasonlo szerkezetli anyagok az amodiakin, primakin, meflokin
valamint az akridin-analég mepakrin (lasd 2.24. tablazat).

Elballitasa soran (2.166. &bra) az etilakrilat és kldranilin dsszemelegitésével kapott

crcr

termékhez. Miutdn oxidacioval elvonnak két hidrogénatomot és bevisznek egy
kettoskotést, keto/enol tautoméria révén a rendszer aromatizolodik. A fenolos
hidroxicsoportot POCls;-mal cserélik klorra.
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2.166. abra. A klorokin eldallitasa

A 4-aminokinolin szarmazékok hatasmechanizmusa:

A vorosvérsejtekben ¢16sk6do parazita a hemoglobin megemeésztésével jut a szamara
neliilozhetetlen aminosavakhoz, a felszabadulé hem pedig autooxidacioval hema-
tinné alakul. Ez a parazita szdmara toxikus melléktermék. Ett6l tigy szabadul meg,
hogy egyrészt dimerizacioval hemozoinna (maléaria pigmentté) alakitja es Kidriti,
masrészt egy eddig nem teljesen ismert szerkezetii, alacsony moltomegi, nem hem
tipust vasszarmazékka alakitja és kivalasztja. A klorokin ezeket a folyamatokat
gatolja. A rezisztencia valoszinli oka, hogy a rezisztens P. falciparium-ban meg-
novekszik a klorokin efflux Uteme, igy ez nem éri el az enzimgatlashoz sziikséges
koncentraciot.

2.4.1.3 Biguanidinek és diamino-pirimidinek, szulfa-anyagok, anti-
folatok

A malariaellenes terapiaban 1j lehetdséget jelentett az a megfigyelés, hogy a folsav-
antagonistak kombinaciéja szulfonamidokkal és szulfonokkal potenciroz6 sziner-
gizmust eredményez. A szulfonamidok tébbnyire ugyanazok, vagy hasonloak, mint
amelyeket a szulfonamidoknal is targyaltunk (Id. 17. oldal), a dihidrofolat-reduktaz
gatlok kozott viszont vannak olyanok, amelyeket csak a plazmddiumok ellen
hasznalnak. A hatasmechanizmusuk is hasonlo, mint amit a szulfonamidok kapcsan
megismertink.
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Szerkezeti 0sszefuggések, fontosabb hatéanyagok:

NH NH NH N

N PN 7
H2N NH2 H2N H NH2 N\éN
Guanidin Biguanidin 1,3,5-Triazin

(szim.-Triazin)

Cl .
NH NH CHj metabolizmus N
JC AL, - o
N” N7 N7 “CH, =N
H H H HoN
Proguanil (Paludrin) Cikloguanil
cl O\‘S’/o
SN B SR o
Cl N N N CH
H H H 3 H2N NH2
Klérproguanil Dapszon

(4,4'-Szulfonildianilin)

2.167. dbra

A proguanil és a klérproguanil a legismertebbek. Csak prodrugnak tekinthet6k, mivel
a metabolizmus soran ciklizacioval a triazinvazas aktiv anyagga alakulnak, amely
egyebkent rosszul oldodo sojaként cikloguanil néven szintén forgalomban van. A
proguanil mellett az egyik leghasznaltabb dihidrofolat-reduktaz-gatlo a pirimetamin,
A dapszon régota ismert szer és fo felhasznalasi teriilete a lepra gyogyitasa, azonban
jol alkalmazhato rezisztens P. falciparium és P. vivax torzsek ellen is kombina-
cidban, akarcsak a tobbi gyogyszer esetében.

A primetamin el6allitasanak elsé Iépése az etilpropionat és 4-kldr-benziilcianid bazis
katalizalt kondenzécios reakcidja (2.168. abra). A kapott eszterbol metilezéssel
enolatot lészitenek, ami guanidinnel kondenzéltatva azonnal a kivant vegtermékhez
vezet.

Ezen gyogyszerek hatdsa viszonylag lassan fejlédik ki, ezért akut malaria kezelésére
nem alkalmasak. A gametocitdk fejlodését is akadalyozzak, igy megszakitjak
szexudlis ciklust is. Alkalmasak a klorokin Kivaltasara rezisztens plazmédiumok
eseten.
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2.168. abra. A pirimetamin el6tllitasa

Tipikus kombinacidk: szulfadoxin + pirimetamin (Fansidar), szulfalen + pirimet-
amin (Metakelfin), szulfametoxazol + trimetoprim (Co-trimoxazole), klorproguanil +
dapson (Lap-Dap), stb.

2.4.1.4 Egyéb antimalarias szerek

Kinai kutatok egy teafajtabdl, az Gromviragbdl (Artemisia annua) izolaltak egy
érdekes szerkezetli, epoxidkotést is tartalmazo szeszkviterpen-laktont, az artemizinint
(quinghaosu), amely igen jé skizontocid hatastunak bizonyult minden ember-patogén
torzsre. Az artemizinint gyakorlatilag mellékhatas mentesnek talaltak, hatranya
azonban a gyors felezési id6. A kémiai modositassal nyert arteméter és artezunat az
alapvegytletnél még hatdsosabbnak és egyuttal stabilabbnak bizonyult.

CH CH CH
ot oo oo

HaC HsC HsC
L T T
CHj CH3 CHj3
© OCH;, O\n/\/COOH

Artemizinin Arteméter Arteszunat ©
(Quinghaosu)

2.169. abra
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Az artemizinin hatasa szorosan kapcsolodik az endoperoxid kétéshez: Fe(ll) ionok
jelenlétében (amely igen bOven talalhatd a vorosvérsejtekben szaporodd parazita

emesztd vakuoldjaban) a kotés gyokos mechanizmussal felhasad s a tovabbi folyama-

tokban képz6dé gyokos vegyiiletek karositjak a parazitat. Dél-kelet Azsiaban, ahol
gyakori a multirezisztens P. falciparium, az artemizinin meflokinnal val6 kombina-

cidja szinte az egyetlen hasznalhato gyogyszer.

Szintén Uj anyag egy hidroxinaftokinon szarmazék, az
atovakon (atovaquone), ami jé klorokin-rezisztens ese-
tekre is. Mivel 6nmagaban alkalmazva szintén rezisz-
tenciahoz vezet, proguanillal kombinéljak (Malarone®).
Megel6zésre jelenleg ez a legajanlottabb kombinacio. Az
atovakon a parazita egyik citokrom-cbl enzim komplexét
és ezen keresztul a pirimidin-bazisok bioszintézisét
gatolja.

A lumefantrin (benflumetol) ugyancsak U0j anyag s az
arteméterrel kombinalva egymas hatasat szinergista
moédon erdsitik. A kombinacié Riamet® vagy Co-

Artemether® néven jelenleg az egyik legjavalltabb mala-
riaellenes gyogyszer.

2.170. abra

Cl

Az antibiotikumok koziil a legjelentdsebb malariacllenes hatast a doxiciklin (163.
oldal), melyet profilaxisra és terapias célra egyarant alkalmaznak. Ugyancsak hatasos

a klindamicin is. (134. oldal)

Magyarorszagon jelenleg (2014) a klorokin (Delagil®), meflokin (Lariam®) és a

fentebb emlitett Malarone® van forgalomban profilaktikum gyanant.

2.4.2 Tripanoszomiazis

A Trypanosoma gambiense és a virulensebb T. rhodesiense az afrikai alomkér koérokozoi,
amelynek vektora a cecelégy (Glossina). Bar joval kevesebben betegednek meg benne, mint mala-
ridban, azonban elérehaladott allapotban a beteg gyakorlatilag menthetetlen. A 60-as évekre szinte
teljesen felszamoltdk az alomkort, azdta azonban ismét elretort, 2000 tajan kb. 38-39 ezer (j
megbetegedést okozva. A WHO eréfeszitései miatt a legutobbi években ismét visszavonuldban

van.
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A Trypanosoma cruzi okozza a kdzép- és dél-amerikai Chagas-kort (elnevezését elsé leirdja,
Carlos Chagas (1909) utan kapta), amelyet egy vérszivd bogéarféle (Triatoma infestans, rablé-
poloska) terjeszt s koriilbelll 16-18 millié ember szenved benne és évente 20-21 ezer ismertté valt
halalesetet okoz. A parazita elsésorban a

vastagbelet, nyelécsovet, valamint a sziv- Alomkér, Kézép-Afrika 1926-2004

és idegszoveteket karositja és tobb éves
betegeskedés utan okoz altalaban sziv-

halalt. 60000 -
50000 |

70000 -

A tripanoszomiazis ellen alig néhany
gyogyszer létezik, legnagyobb részik
kifejezetten régi. A még 1921-ben fel-
fedezett suramin a T. rhodesiense, az
1941 O6ta ismert pentamidin a T. gam- = 10000 |
biense kezdeti szakaszaban hatésos. 0

40000 -

30000 -

20000 -

Uj megbetegedések szama

Az 1949 6ta hasznalt melarsoprol (2.172. $EB2EBREEIIEEBEZ
abra) az egyetlen, amely az el6rehaladott
allapotd alomkadrban és mindkét parazita
ellen is hatdsos, azonban drasztikus
mellékhatasai lehetnek
(agyvelébantalom) — egyuttal az egyedilli még ma is forgalomban levd arzéntartalmu gyogyszer.
Az eflornitin a legUjabb (1990) és aranylag mellékhatasmentes szer, csak a T. gambiense ellen
hatasos s az egyetlen, amely a mar idegrendszeri fokozatban levo betegséget gyogyithatja. Jelenleg
az eflornitin—nifurtimox kombinaci6 a legajanlottabb. Az alomkor biztos gyogyitasanak feltétele a
korai diagnozis és azonnali kezelés, sajnos azonban ez éppen a legveszélyeztetettebb orszagok
esetén problematikus. Az érdekesség kedvéert megjegyezzik, hogy a suramint in vitro hatadsosnak
talaltak HI-virus ellen is, mint megtapadas gatlo anyagot, in vivo azonban csak emberre mar kozel
toxikus koncentracioban volt hatésos.

2.171. &bra. Az alomkéros megbetegefdések
szamanak valtozasa 1625-2005 kozott

A dél-amerikai Chaga-kér gyogyitasa még problematikusabb. Bar létezik ellene két hatasos szer is
(benznidazol és nifurtimox), mindketté mellékhatdsai gondot okoznak, féleg a kronikus betegség
kovetelte hosszu kezelési id6 miatt.

2.4.3 Leishmaniazis

Ez a flagellatdkhoz tartozdé Leishmania protozoon fajok &ltal okozott betegseg mindegyik
foldrészen eléfordul, bar Dél-Eurdpaban mar ritkdbb. A vektor ebben az esetben egy pille- vagy
lepkeszunyog faj (Phlebotomus). Mintegy 12 millié6 ember szenved benne, 1.5-2 millié Uj esettel
évenként (1995 ota emelkedik). A betegségnek tobb megjelenési formaja van: a ,kala azar”
betegség (visceral leishmaniasis), amely a bels6 szerveket tamadja és 1-2 éven belul szinte 100%-
osan halalos; az ,espundia” (mucocutaneous leishmaniasis), amely a szaj- és orrlreg
nyalkahartyain okoz elvaltozasokat, kiilsé torzulasokat, valamint a nagyméretti sebeket, fekélyeket
okoz6 bor (cutan) leishmaniazis.
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2.172. dbra

Féleg Kelet-Afrikaban ad Gjabban okot aggodalomra a HIV és leishmaniazis egydttes jelentkezése.
A betegségnek sokaig nem volt igazi j0 gyégyszere. Otvegyértékii antimonszarmazékokkal (Na-
antimon-glukonat), pentamidin, tébb hetes B-amfotericin kezelés hasznalhatd a betegség
leklizdésére. 2002 6ta van forgalomban Indiaban a miltefozin nevii egyszerii szerkezetli foszfokolin
szarmazeék, amellyel igen jo eredményeket értek, az FDA 2012-ben engedélyezte. (Miltefozin®,

Impevido®). Szintén eredményesen hasznalhaté a paromomicin is (Id. 120. oldal).

CH
c.r s

Hz
N\/\ P\ /\/\/\/\/\/\/\/\
HyC” b\ CHs 2.173. abra

Miltefozin (hexadecil-foszfo-kolin)

2.4.4 Amobiazis

Az amdébidzist az Entamoeba histolytica okozza es évenkent vilagszerte tébb, mint
350 milli6 megbetegedést okoz. A legveszélyeztetebbek a meleg égovi terlletek.
Szennyezett viz és élelmiszer, leginkdbb z6ldségfelék Utjan terjed. A fertézottek nagy
része tlinetmentes hordozo. Az akut fert6zés rendszerint erds hasmenés formajaban
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(am6bas dizentéria) nyilvanul meg, de bejuthat a véraramba is kronikus maj és epe
(tAlyog) megbetegedeést okozva. Az amdébiazis egyik legrégibb gyogyszere az
ipekakuana-alkaloidokhoz tartozo és koptetoszerként is alkalmazott emetin. Egyéb
hatasai miatt azonban ma mar erre a célra nem alkalmazzak.

Az amdbidzis ma hasznalt leghatékonyabb szerei H,CO
kdzé tartozik a mar kordbban targyalt metronidazol
(Klion®, Supplin®) és a tinidazol (32. oldal). Mivel
gyorsan abszorbealddik, nagyon jol hat a szovetekbe
Is eljutott amébakra, de a bélben levOkre kevésbé, Emetin
ezert kombinalni szoktak egyéb szerekkel.

Szintén igen hatasosak a fenolok specialis csoport-
jahoz sorolhato a 8-oxi-kinolin (oxin) halogénezett
és metilezett szarmazékai, elsésorban a jodot is 2.174. 4bra
tartalmazok, pl. iodokinol. A jodszarmazekok ova-

tosan hasznalandok latoideg toxicités, jodallergia, a brom- és klérszarmazéekokat
kevéshé toxikusak. Hosszas adagolasuk ellenjavallt. Nem mindenditt engedélyezettek,
igy e pillanatban Magyarorszagon sem (a broxikinolin kordbban Septolon és
Intestopan néven volt nalunk forgalomban), azonban a melegebb égovi orszagokban
hasznaljak. Ugyancsak hatéekonyak egyes dikloracetamid szarmazékok is, elsésorban
a diloxanid és etofamid (metronidazollal kombinalva).

Cl | Br (|3H3 Cl
X X X /O/N\[H\m
= P 7 (e}
Cl N N Br N HO
OH OH OH
Klérkinaldol lodokinol Broxikinolin Diloxanid

2.175. abra

Az antibiotikumok ko6zil a paromomicint (120. oldal) ajanljak kifejezetten e célra, de
az oxitetraciklin is eredményesen hasznéalhato.

2.4.5 Trichomoniazis

A Trichomonas vaginalis igen elterjedt korokozé, amely a hively nyalkahartyajan
enyhe gyulladast és leukorrheat okoz, de gyakran tlnetek nélkdil is jelen van mindket
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nemben. A trichomonidzis az egyik leggyakoribb STD betegségnek is tekinthetd,
mivel fOleg szexudlis uton terjed. Topikus (lokalis) kezelésére kiilonfele fertdt-
lenit6szereket lehet alkalmazni, valamint a hiivelyham termeészetes savanyu pH-janak
(4,0-4,4) biztositasat (tejsav, stb.). Teljes és gyors gyogyulas csak szisztémas
szerekkel érhet el, ennek ma elsédleges szere a metronidazol (Klion®, Supplin®, 33.
oldal) vagy tinidazol. Az jrafert6z6dés megakadalyozasara fontos, hogy a partnerek
mindketten egyszerre szedjék.

2.4.6 Toxoplazmazis

A toxoplazmozis szintén vilagszerte elterjedt betegség, a Toxoplasma gondii nevi
parazita okozza, amelynek koztigazdaja a macskafélék rendje, igy a hazimacska is.
Legtobbszor ennek kozvetitésével kerul at az emberre. A macskak drilékével
szabadba jutd oocitak egy évig is életkepesek maradhatnak. Az emberbe kerilve
trofozoita allapotba, illetve aktivan 0sztodo tachizoitakka alakulnak s fleg az agy és
izomszovetekben talalhatok meg. Csak az Egyesiilt Allamokban kb. 60 milli6 ember
lehet fert6zve vele. Egészséges emberben nem okoz gondot, azonban cstkkent
Immunmiikodésti betegekre valamint terhes nék esetén a magzatra veszélyt jelent
(kongenitélis fertézés — spontan abortusz, halvasziilés). Feln6tteknél influenzaszert
tlnetek utan a szemet, agyat, sth. karosithatja.

A toxoplazmdzis kezelésére a pirimetamin + valamilyen szulfonamid kombinacio
vagy a tetraciklinek alkalmasak. Terhes ndk esetén ajanlott a spiramicin
(Rovamycin®, 146. oldal).

2.4.7 Kriptosporidiozis, giardiazis

A Cryptosporidium parvum nevii protozoont szaz évvel ezel6tt irtak le mint ritka és nem patogén
organizmust, de csak 1970-es években dertlt ki, hogy igen kiterjedten okozhat hasmenéssel jaré
megbetegedéseket. Jelentdsége az AIDS terjedésével hirtelen megnétt, mivel HI-virussal fert6zott
immunhianyos gyermekekben gyakran okoz kronikus, sokszor végzetes diarreat. Altalaban a
fert6zott ivovizzel terjed, de uszodak vize is terjesztheti, mivel a sporék eléggé ellendlléak a
klérozassal szemben. Egy nitroimidazollal kapcsolt acetil-szalicilsavamid szarmazék, a
nitazoxanid, valamint deacetil szarmazéka, a tizoxanid (ez egyuttal a szervezetben aktiv
metabolitja) igen hatdsos Uj gyogyszerek, amelyek egyéb protozoonokra, példaul a f6leg Kozép-
Amerikaban gondot okozo, erés kronikus hasmenéssel jaré giardiazis (Giardia lamblia), valamint
Entamoeba, Trichomonas speciesekre, s6t a fergek kozil trematodakra es cestodédkra is hat.
Protozoonellenes hatdsa kb. tizszerese a mar régebben ismert metronidazolénak. A nitazoxanid
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azonban els6sorban gyerekkori kriptosporidozis ellenes szerként o

van forgalomban, human toxicitasa csekely, ezert Ujsziilottek ch)J\O 0 N7
kezelésére is alkalmazhat6. Kriptosporidiozis esetén hasznalhato6 A}Noz
még a paromomicin és Ujabban nagy adag azitromicint is ajanlanak. ﬁj)k
Giardiazis esetén a tinidazol akar egy nagy adagban is (2 @)

eradikéalhatja a kdrokozdt, valamint jo hatasu a régen malariaellenes Nitazoxanid

szerként hasznalt mepakrin.
2.176. dbra
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2.5 Féregiizo és féregolo szerek (antelmintikumok)

A protozoonokhoz képest a férgek magasabb rendii 4llati ¢16lények. Tobbsegiiknek
elkiiloniilt emésztotraktusa van, valamennyi faj kezdetleges kivalaszto-, ideg- es jol
fejlett reproduktiv rendszerrel rendelkezik. Harom f6 osztalyukra tagoldédnak:

1. Laposférgek — Plathelmintes
a) métely- vagy szivoférgek — Trematoda
majmétely (Fasciola hepatica)
nyirokféreg (Schistosoma mansoni, stb.) szkisztoszomiazis, bilharzia
b) szalag- vagy galandférgek — Cestoda
diszno és marhaféreg (Taenia sp.)
halféreg (Diphyllibothrium latum)
kutyaféreg (Echinococcus granulosus)
2. Fonal vagy hengerférgek — Nemathelmintes
Orsofereg (Ascaris)
Cérnagiliszta (Oxyuris vermicularis)
Filaria (Wuchereria sp.) filariazis, elefantiazis
(Ochocerca volvulus) onchocerciazis, folyami vaksag
Trichina (Trichinella spiralis) trichinell6zis
Ostorgiliszta (Trichuris trichiura)
3. lzeltlablak — Artropoda

Az emberben ¢16skodd férgek a laposférgek és a fonalférgek torzsébe tartoznak.
Legtobbjuknek valamilyen koztigazdara is szukséguk van, ezek gyakran a haziallatok
korébol keriilnek ki, de a terjesztésiikkben szerepe van szinyogoknak, legyeknek és
csigaknak egyarant. A pontos megbetegedések szamat szinte lehetetlen megallapi-
tani, néhany évtizeddel ezelétt még millidardos szamokrdl beszéltek, ma altalaban
tobb szaz milliordl. A ,,komolyabb” megbetegedések altalaban a meleg egovi orsza-
gokat sujtjak. A laposférgek (metely, galandféreg) okozta megbetegedések a fejlett
koz- és allategészségiiggyel rendelkez6 orszagokban mara nagyon visszaszorultak.

Az emberiséget kezdettdl fogva gyotrd €loskodok ellen igen sok természetes anyagot hasznaltak:
pafranykivonat, alkaloidok (arekolin, pelletierin), kalénféle illoolajok, stb., ezek egy része
kifejezetten toxikus volt és ma mar nem igen hasznaljak, mivel a legtobb é16skodd ellen mar jo
gyogyszerek allnak a rendelkezésre, st a WHO vilagkampanyok révén meg van ra az esély, hogy a
kronikus filiariazist és onchocerciazist 1-2 évtizeden belul gyakorlatilag eradikaljak. Az ellenlk

valo harcot elésegiti, hogy primitiv allati lények lévén kezdetleges idegrendszerlk is van, ezért
példaul idegingerilet gatlo, izombénitod hatasu anyagok is kifejleszthetok.
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2.5.1 Fonalféreg (nematoda) fertozések gyogyszerei

A régebben hasznélt piperazin, hexilrezorcin, széntetraklorid, tetrakloretilén ma mar
talhaladottnak tekinthetd, egyesek kifejezetten karosak is lehetnek.

Levamizol Ne—S
(Levamisoli hydrochloridum, Eu. Ph. 8) @@/\)

. ®
Decaris™ tabletta 2 177. dbra

Az orsoférgek ellen elsdnek valasztando gyodgyszer a levamizol. Az egyszeri per 0S
adag hatasfoka 88-98%. Hatésat a szukcinat dehidrogenaz illetve a kolineszteraz-
enzim gatlasa atjan fejti ki, ami a féregizomzat bénulasat eredményezi. A hatés

reverzibilis, a bénult féreg €16 allapotban a bélmozgas utjan a széklettel tavozik.

Eléallitasa fenil-etiléndiaminbol és széndiszulfidbol kiindulva torténik  kettds
gylrlzarassal. Amennyiben a racém aminbol indulunk ki, az allatgydgyaszatban
hasznalt tetramizolhoz jutunk. Ebbdl rezorvalassal (pl. kamforszulfonsavval) kaphatd
meg a levamizol.

NH;
NH, CcS
© 2 N —SH
B o
NH
(S)-Fenil-etiléndiamin (S)-4-Fenil-2-merkapto- KOH, -2 HBr
imidazolin l
E N S rezorvalas N s
""""" oy —— -l
N N
Tetramizol Levamizol

(S)-6-Fenil-2,3,5,6-
tetrahidroimidazo[2,1-b]tiazol

2.178. abra. A levamizol eldallitasa

Benzimidazol szarmazékok

Az antinematoda hatasu vegyiiletek legismertebb képviseldit a benzimidazolok
kozott talaljuk. A 2.25. tablazatban tobb rokonvegyiilet is szerepel. Ezek kozill a
tiabendazol E-233 jelzéssel az élelmiszereknél is hasznalatos, déligyiimolcsok (pl.
banan) fellletkezelesére alkalmazzak az é16skodok akaratlan ,,exportjanak” megaka-
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dalyozaséara. (A tiabendazol gombaellenes hatassal is rendelkezik, ezért citrusfélék
feluletkezelésére is hasznaljak.)

Szintézisiikre tobb egyszerii modszer is ismeretes. A mebendazolra a Chinoin
gyarban kidolgozott eljaras az alabbi:

NH; N COOCH;
N N
H

NH, H
(@]
5-Benzoil-o-fenilén-diamin N-Ciano-karbaminsav- Mebendazol
metilészter 6-Benzoil-benzimidazol-2-il karbaminsav-
metilészter

2.179. abra. A mebendazol eldallitasa

A parazitdknak ezen osztdlydba tartozik két, féleg a melegebb égtdjakon elterjedt
komoly betegség, a filiariazis és onchocerciazis korokozoja is.

A filiariazist vagy elefantiazist a kiilonboz6 szunyogfélék altal terjesztett Wucheneria bancrofti és
Brugia malayi okozza az egyenlitéhoz kozeli vidékeken, leginkabb Afrikdban és Indidban. A
szunyog altal a szervezetbe juttatott larvak a vér és nyirokaramban élnek, ahonnan Gjabb szunyog-
csipéssel jutnak vissza a fert6z6 ciklusba. Az emberben a larvak a makrofiliarianak nevezett Ki-
fejlett alakka fejlédnek, amelyek oriasi tomegben lepik el a nyirokcsatornakat es -csomokat. Emiatt
az idult betegségben a testrészek, elsGsorban a herezacsko, az emld és a végtagok oOriasira duz-
zadnak (elefantiazis). Jelenleg kb. 120 milli6 ember szenvedhet benne, ebbdl kb. 40 millié a kroni-
kus fazisban, s évenként kb. 4-5 millié uj ferté6zés torténik. Mivel gyogyszeres kezelése megoldott,
minden remény meg van ra, hogy kampanyszerii megel6ézéssel hamarosan drasztikusan vissza-
szorithato lesz.

Az onchocerciazis vagy folyami vaksag ritkan halélos, azonban a masodik helyet foglalja el a vak-
saghoz vezetd betegségek kozott. Masodik nevét onnan kapta, hogy a betegséget kdzvetitd légyfajta
(Simulium spp.) tobbnyire a folyok kozelében él és fertéz. A ndstény légy harapasaval a vérbe juto
larvak (Onchocerca volvulus mikrofiliaria) a bor alatti szovetekbe vandorolnak, a megnévekedd és
akar 14 évig (!) ¢l ndstények a bdrben képzddd csomokban telepednek meg és nagyszamu uj
larvat produkalnak. Ezek a bor alatt vandorolva részben elpusztulnak s ez intenziv viszketéssel,
besziirddésekkel, sebekkel, pigmentacioval jar, més részik a szembe eljutva vaksagot okoz,
harmadrészt egy jabb légyharapéssal az 4llatba jutva zarjak a fert6z6 kort. Jelenleg kb. 18 millio
ember lehet fert6zott, 99%-uk Afrikdban, s évente kb. 40 ezer ember vakul meg véglegesen.
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A filiariazis esetén a mar emlitett albendazolon Kivil néhany CH3
napos dietilkarbamazin kezeléssel a betegség megsziintethetd. OYNVCHs
Igen hatasos még az ivermektin (Mectizan®) is. Megelézésre és a N

fert6zési ciklus megszakitasara elegend6 évente egyszer egy adag [ j
ivermektin + dietilkarbamazin kombinacio, amelyet természe- N

tesen lehetdleg a népesseég teljes egészére kell alkalmazni. CHs

Dietilkarbamazin
A folyami vaksagot régebben suraminnal vagy dietilkarbam-
i e N . , . . 2.180. dbra
azinnal gyogyitottak, ma leginkabb az igen hatasos ivermektint
hasznaljadk. Méara tobb orszagot sikeriilt csaknem fertdzésmentessé tenni a vektor légy

kovetkezetes irtasaval és a lakossag evi egyszeri ivermektin kezelésével.

Ivermektin

A Merck ceg és a japan Kitasato Intézet kutatoi kozosen fedezték fel az 1970-es évek
kdzepén, hogy a Streptomyces avermitilis MA-4680 féregellenes aktivitasu anya-
gokat termel. Ezek koOzott talaljuk a tobbkomponensii milbemycin és avermektin
makrolid antibiotikum csaladot. Az utobbi egyik fokomponense a Big-avermektin. Az
aglikonhoz az oleandomicinnél korabban mar megismert oleandrozbol allo
diszacharid kapcsolddik. A 22,23-kettoskotést szelektiven lehet teliteni trisz-
(trifenilfoszfin)-rodiumklorid (Wilkinson) homogén katalizatort hasznalva, az igy
kapott szarmazek az ivermektin, amely gyakorlatilag nem toxikus emlésokre, sét
alkalmas berendezéssel fakba, névényekbe juttatva azok kartevéi ellen is hasz-
nalhatdé. Az ivermektinhez igen hasonld antibiotikum a csak allatgyogyéaszatban

alkalmazott doramektin.
CHs
‘y ‘OJ\:/CHB

H5C o hoE
% OC,Hs
3 (@) .
HO B15-Avermektin:
OCHj

X = -CH=CH-
]

H, / (PhsP)sRhCI

Ivermektin:
X = ‘CH2'CH2' 4—,

2.181. abra
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Az ivermektin 1981-t61 fényes palyat futott be el6szor az allat, majd par évvel
késObb a human gyogyaszatban is. FO felhasznalasi teriilete a fentebb emlitett
nematodak, de hat kiilonféle atkak, s6t csotanyok €s hangyak ellen is.

Hatasmod

Az ivermektin a féreg idegrendszerének glutamat tipus( idegingerilet-atvivo recep-
torainak agonistaja. Mig a magasabb rendi allatokban glutamét-receptorok csak a
kozponti idegrendszerben vannak, addig a férgeknél els6sorban a periférias idegrend-
szerben (neuromuszkularis szinapszisok) talalhatok. Az agonista ivermektin meg-
nyitja a glutamat-vezérelte posztszinaptikus klorid-csatornakat tartos depolarizaciot
okozva, emiatt a féereg megbénul és elpusztul.
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2.5.2 Szalag- és galandférgek (cestodak) es szivoférgek, mételyek
(trematodak) elleni szerek

Az ¢l16skodOk ezen valfaja okozta fertézések gyogyitdsdhoz régebben hasznalt
antimonszarmazékoknak és egyéb vegyuleteknek sok kifejezetten veszélyes
mellékhatasa volt. Hasznalatukat a 60-as években bevezetett niklozamid Kiszoritotta.
Az 1977 oOta ismert prazikvantel még hatasosabb, féleg a trematodak ellen, a
veszelyes szkisztoszomiazist egy adag is meggyogyitja.

A bélben ¢€10skodo és akar tobb méterre is megnovo galandféreg nem okoz tomeges és komoly
megbetegedést. Ezzel szemben a szkisztoszomiézissal kb. 200 milli6 ember fertézott, bar relative
kevés halalos aldozatot szed (kb. 14 ezer évente). Masik nevét (bilharzia) a korokozot elészor leiro
orvosrél kapta (THEODOR BILHARZ, 1851). Minden kontinens meleg 6vezetében elterjedt, a Schisto-
soma nemzetségnek 0t alfaja okozza. A parazitak larvaforméajat (cercariaea) tobb edesvizi csigafaj
terjeszti. A larvdk a vizbe 1ép6 ember borén keresztiil furakodnak a szervezetbe. Az emberi
szervezetben érett himmé és ndsténnyé fejlodo ¢16skodék a véredenyekben élnek, illetve petéiket
alfajtol fiiggden hol a htugyutakba, hol a bélrendszerbe juttatjak, s ezek igy a szabadba, vizbe
kerulve, larvakka alakulnak (miracidium). Ezek a csiga koztesgazdakat megfertézve zarjak a
fert6z6 korfolyamatot. A higy- és emésztérendszer karositasa folyamatos vérzésekkel jar, ami

nagyon legyengiti a szervezetet. A szervekben megrekedt peték egyéb komplikaciokat, immun-
reakciok sorozatat okozhatjak.

OH O NO:
Niklozamid Q
Niclosamidum (Eu. Ph. 8) N

Cl

A niklozamid kémiailag egy egyszert szalicilsavamid  ©
szarmazéknak is tekintheté, amely minden enteralis
cestoda fertdzés kezelésében eredményesen alkalmazhatd. A niklozamid a cestodak
anyagcserefolyamatanak esszencialis szakaszat, az oxidativ foszforilezést gatolja.
Szajon at szedve nem szivodik fel, mellékhatasok (gyomor és bélpanaszok) ritkan
jelentkeznek.

2.182. abra

Eléallitasa egyszerli savamid készitésen alapszik:
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OH
COOH NO, POCI3
+
H,N horbenzoI
140-160 °C
Cl Cl
2-Hidroxi-5-klor- 2-Kloér-4-nitro-anilin
benzoesav
2.183. abra
0
Prazikvantel N)H

Praziquantelum (Eu. Ph. 8)

A rejtett piperazin gyir(t tartalmazo és egydttal
izokinolin szarmazék prazikvantel a cestodak és nema-
todak szinte mindegyike ellen igen hatasos. Jol felszivodik, mellékhatasokat alig
okoz. Hatdésmodja nem teljesen ismert. Mivel hatasa soran a féregnél erés glukoz és
kalcium(l1) vesztést mutattak ki, valosziniileg a sejtmembranjait karositja.

2.184. dbra

Eloallitasa:
X
+ + KCN —_— N
N N
COClI CN O
Izokinolin Ciklohexan- "Reissert-vegyllet"
karbonsav-klorid
H,/Ni, 100 °C,
redukci6 és
acilvandorlas
* N_ _.O $H20| NH
f COcClI
-
Prazikvantel N NH
O O
2.185. abra

A szintézis soran a racem vegyiilet képzddik €s igy is keriil forgalomba, noha csak az

R(-) izomer a hatasos. A masik izomer felelds viszont az anyag igen keser(i izéért.
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A szintén kinolinszdrmazék oxamnikin (oxamniquine) csak a Sch. Ho
mansonii okozta szkisztoszomiazis ellen hatasos, viszont mar ON N* N_ _CH,
. r ” e . . y e 2
egyetlen adag is elég beldle. A parazitdk nukleozid szintézisét H oH
3

gatolja. 2.186. abra

2.6 Ektoparazita ellenes szerek

Az ektoparazitak a test kiilsé feliiletén megtelepedd ¢€s ott €16sk6dd rovarok. Sajnos
manapsag is gyakoriak a hidnyos higiéniaju vagy elmaradott tarsadalmi rétegekben.
A sz6 szoros értelmében véve nem gyogyszerek, atmenetet képeznek a fertdtlenitd €s
rovarirtdszerek fele. A kereskedelemben kaphatd szerek neve és Gsszetétele gyakran
valtozik, ezért az aldbbiakban csak a fontosabb hatéanyagokat ismertetjuk.

A riihességet (scabies) a haziallatokrol az emberre attelepiildé vagy a kozvetlen
érintkezés altal emberr6l emberre terjedd rithatka okozza. A ndstény a borbe furt
jaratokba rakja a petéit erds viszketést okozva. A rihesseg klasszikus gyogyszerei a
kalonféle kenvegyiiletek, kénes szappanok, olajok, sth. voltak.

A tetvesség (pediculosis) tulajdonképpen haromféle vérszivo tetvet jelol: fejtetii
(Pediculus humanus capitis), ruhateti (P. humanus humanus) és lapostetii (Pthirus
pubis). A ruhatetli csak taplalkozni jar az emberre, viszont a kiutéses tifusz
terjesztéje, igy kozegészségiigyileg jelentdsebb. A fej- €s lapostetii, amely szoros
érintkezéssel, féstivel, stb. terjed, allanddan a testfelszint boritod szérzet lakoja.

Klérozott szénhidrogének: a lindan a hexaklor-ciklohexan (HCH) egyik izomerjét
tartalmazza. (2.187. abra) A lindant valamikor szazezer tonnaszamra hasznaltak a
természetben mint altalanos rovarirtdt, azonban komoly koérnyezetkarositd hatasa
miatt évtizedekkel ezel6tt mindeniitt betiltottak (a taplaléklanc csicsan felhalmo-
z6dik, s csak igen lassan, évtizedek alatt bomlik le.) Gyogyaszati felhasznalasa mas
megitélés ala esik, hajtetli ellenes hajszeszekben lehet talalkozni vele. A lindan un.
zsirokban jol oldodo kontakt idegméreg, a rovar idegvégzddései mentén szivodik fel
és a kozponti ganglionokat mergezi meg.

Az olajos halmazallapotu dimetil-ftalat repellens, vagyis rovar(iz6 tulajdonsagt
vegyulet, a szanyog és kullancsriasztd krémek és aeroszolok gyakori dsszetevéje. A
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benzil-benzoat atka6lé tulajdonsagu, az Okor Ota a riithesség ellen hasznalt peru-
balzsam egyik dsszetevoje.

Cl

Cl,, @_\\CI 0
o COOCH;Z
L OO0 X
& COOCH;
Hexaklor-ciklohexan Benzil-benzoat Dimetil-ftalat
v-HCH, Lindan

2.187. dbra

Jelenleg a legtobb keészitmény permetrint, fenotrint vagy egy hasonld rovarolszert
tartalmaz. Ezek a szintetikus piretroidok csaladjaba tartozo idegmérgek a rovarok
idegsejteire hatnak, a sejtmembran natriumcsatornéit teszi ténkre. A piretroidok
egyes Chrysanthemum fajok viragjaban talalhatd természetes rovarirtoszerekbol
szarmaztatott anyagok. A természetes piretrin igen gyorsan elbomlik, a mesterseges
szarmazékok joval stabilabbak. Néha piperonil-butoxiddal keverik Oket. Ennek az
anyagnak 6nmagaban nincs rovar6lé hatasa, azonban szinergista modon potencirozza
a piretroidok hatdsat, a rovarokban gatolja a lebontasukat végz6 citokrom P450
enzimeket.

o)
9 @W% R
0
R
HsC CH
Hsc\/\/o\/\o/\/o\/@ o} ’ ’
Piperonil butoxid Permetrin R =-Cl

Fenotrin R=-H

2.188. abra

Egyes keszitménycsaladok eukaliptusz vagy mas hasonld névényi olajat és poli-
dimetilsziloxant tartalmaz. Hatdsa inkabb fizikai mintsem kémiai, az allaton 1étrej6vo
olajos réteg gatolja a legzését.
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3 ADAGANATOS BETEGSEGEK GYOGYSZEREI

A haldlokok kdzott az érrendszeri betegségek utdn masodik helyen a rosszindulatu
daganatos megbetegedések szerepelnek.

Antineoplasztikus vagy tumorellenes hatastnak nevezink minden olyan anyagot,
amely gatolja a rdkos folyamatokat és kedvezd esetben esetleg teljes gyogyulashoz
vezet. Szokds még a tumorellenes szereket dsszefoglaléan citosztatikumoknak
(sejtosztodast gatloknak) is nevezni, amely a tumorellenes gyogyszerek teljes
arzenaljat magaban foglalja, manapsag azonban ezt a fogalmat mar inkabb egy masik
osztalyozashoz hasznaljdk: a ma még tobbségben levd, a sejteket elpusztitdé tumor-
ellenes szereknek kicsi a szelektivitasuk az egeszséges és a tumorsejtek kozott,
ezeket nevezik citotoxikus anyagoknak. A citosztatikus szerek viszont celzottan a
tumorsejtekre jellemzé molekulakat, receptorokat, feherjeket tdmadjak eés ezaltal
felfliggesztik azok szaporodasat vagy elhalasukhoz, apopt6zisukhoz is vezethetnek.

Citotoxikus anyagok:
Nincs valodi tumorsejt elleni szelektivitasuk, a meglevd
szelektivitas a sejtproliferacio sebességenek fliggvénye;
A sejt szaporodasanak alapvet6 folyamatait érintik
(DNS replikaciojanak, mikodésének gatlasa).
Citosztatikus anyagok:

A tumorsejtekre specifikus biokémiai folyamatokat vagy a
normal sejtekhez képest expresszalt specifikus fehérjéket celoznak;

Lassabb, de joval hosszabb hatas;
Kevesebb és mas tipusu toxikus mellékhatas.

Onmagukban mindezek a vegyilletek — sebészeti beavatkozas vagy sugarterapia
alkalmazésa nélkil — tébbnyire nem tudjak veglegesen megforditani a rosszindulatu
folyamatokat. tGbbnyire csak atmeneti remisszio (javulas) érhetd el, mellyel meg-
hosszabbithatjuk a beteg életét (5 éves tlinetmentes tulélés a gyakorlatban gyogyu-
lasnak tekinthetd). A rak elleni kiizdelemben a sebészeti beavatkozas, a kemoterapia
¢s a sugarkezelés egyforman jelentds szerephez jut.
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A rakkutatas probléemai

Rék alatt minden rosszindulatu, sejtburjanzéssal jaré folyamatot értiink, a rosszindulatd (malignus)
daganattol kezdve a vérképz6- vagy nyirokrendszer rosszindulati megbetegedéséig. Ezekben a
folyamatokban a sejtek nem engedelmeskednek tébbe a kiilonféle szabalyzé mechanizmusoknak,
elvesztik kontakt gatlasukat, elvesztik az apoptdzis képességét, elarasztjak a kornyezd szovetet.
Jellemz6 rajuk az is, hogy a képzOdési helyiik tAvol, a test més részeire jutvan attéteket (meta-
sztazisokat) képeznek. Az attétek szervek szerinti megosztasa jellemz6 az egyes malignus
tumorfajtakra, pl. a tiidérak az agyban és mellékvesében, a prosztatarak és emlérak a csontokban, a
gyomorrak egy fajtaja pedig kizardlag a petefészekben képez attéteket. Tébb mint szazféle emberi
tumor ismeretes, amelyek bioldgiai reakcioikban, lefolyasukban és gyogyszerérzékenységiikben
gyOkeresen eltérnek egymastol, ezért is tiinik hidbavalé abrdndnak egy éaltalanos csodaszer
feltalalasa.

Val6jaban minden szervezet egyedileg reagal a rosszindulati betegségekre. A helyzetet komplikéa-
landé a citosztatikumok tesztelésére kezdetben nagyrészt csak allati tumorok voltak hasznalhatok,
mivel keves human tumorsejtvonal tenyésztheté in vitro, az el6bbiek viszont sok vonatkozasban
eltérnek az emberi rosszindulatd daganatoktol. Szamos olyan citosztatikumot talaltak, melyek
allatkisérletekben jol hatottak, mig emberi beteganyagban inaktivnak bizonyultak. Néhany esetben
ennek az ellenkezdjét is megfigyelték.

Tovabbi nehézseg, hogy meg mindig nem ismerjik teljes reszletesseggel azokat a biokémiai
folyamatokat, melyek gatlasaval (vagy éppen felerésitésével) meg lehetne allitani a koros
sejtburjanzasi folyamatokat, bar éppen napjainkban e téren a fejlédés rohamos.

Igen megneheziti a citosztatikumok kutatasat az a tény is, hogy a tumorsejt metabolizmusa (ellen-
tétben a fert6z6 betegségek korokozoival) nem kilonbdzik Iényegesen a szervezet egészséges
sejtjeitél, igy a sajat védekezO apparatusa, immunrendszere a rakos folyamatokkal szemben
kevésbé hatasos. Amig a mikroorganizmusok elleni kiizdelemben tébbnyire elég a testidegen sejtek
legyengitése vagy részleges elpusztitasa, addig a daganatos betegségeknél az Osszes rakos sejt
elpusztitasara kell torekedni. Sajnos ez gyakorlatilag lehetetlen, masrészt a citotoxikus szerekkel
szemben is létezik rezisztencia. Ez lehet primer vagy szekunder rezisztencia aszerint, hogy a sejtek
eleve érzéketlenek a hatdanyagra, vagy csak a kezelés kapcsan valtak ellenallokka. Tovabbi komp-
likacios tényez6, hogy a rakos sejtek altalaban genetikailag instabilak. E probléméak kivédésére
szolgal a kombinacios terapia, amely tobb, kiilonbdzé hatasmechanizmust és tamadasponti citosz-
tatikumot alkalmaz egyidejiileg. A kombinacios terapia esetén koénnyebb alacsony szinten tartani a
mellékhatasokat (elsésorban a vérképzdszervekre kifejtett, pl. neutropenia, vagy szivkarosito hatast,
¢s igy fenntartani a megfeleld kezelést. A kezelés stratégiaja tobb faktortol is fiigg, példaul a
tumorszovet immunhisztologiai jellemz6itdl, vagy hogy operacio eldtti vagy utani (preadjuvans ill.
adjuvans) kemoterapiar6l van-e sz6. A ma hasznalt terapiak tobbnyire a genetikai instabilitdsukon
keresztul tamadjak a rakos sejteket. A kemoterapias drogok és a sugarkezelés egyarant karositjak az
egészséges €s a beteg sejteket, de — szerencsés esetben — az egészségesek képesek a hibak
kijavitasara (vagy kijavithatatlan hibanal az apoptdzisra), mig a daganatosakat elpusztitja a kezelés.
Az egészséges sejtek regeneraciojat elésegiti még egyreszt az intermittalo kezelés (legtobbszor 21
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vagy 28 napos ciklusokban), méasrészt a kezelés soran ma mar tébb olyan Kiegészit6 szert is adnak,
amelyek feladata az egészséges sejtek megvédese.

A rosszindulatd daganatok eredet és el6fordulasi hely szerint — igen leegyszertsitve —
az alabbi modon osztalyozhatok:
Szilard tumorok:
karcinbma — epiteliumbol szarmazo daganatok (emld, prosztata,
tiido, bél, stb.)
szarkoma — kotészoveti sejtekbdl szarmazd daganatok
glidma — agysejtekbol eredé daganatok
melandma — pigmentalt bérsejtekbol eredd
Vérképzo szervekkel kapcsolatos daganatok:
limféma — limfocitakbol ered6
leukémia — mieloid vagy limfoid fehérvérsejtekkel kapcsolatos rak
A rosszindulatd daganatos megbetegedések kialakulasaban tobb tényezd is kozre-
jatszhat: 6rokolt hajlam, virusfertézés (pl. human papillomavirus), kémiai anyagok
hatasa, radioaktiv vagy egyeb sugarartalom. A katranyban, flstben, stb. eléfordulo
polikondenzalt aromds szénhidrogének régoéta ismert rakkeltd anyagok. Ma mar

tudjuk, hogy a rengeteg szerkezeti varians koziil csak azok rakkeltdek, amelyek a
szervezetben metabolikusan aktivalodni tudnak:

CYP1
e
epoxid- O‘
hidroxilaz O
2,3-Benzpirén, karcinogén metabolit 4,5-Benzpirén,
karcinogén nem karcinogén

3.1 4bra.

Egyes azofestékek rakkeltd hatdsért altaldban nem maga az azofesték felelds, hanem
a metabolikus redukcio soran keletkez6 kiilonféle aromas aminok és az azokbdl
képz6do6 tovabbi metabolitok (3.2 &bra)
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CH3
,/NON\ ,,N N H2

4-Dimetilamino-azobenzol 4-Amino-azobenzol

Regebbi alkalmazas: vaj, Allatkisérletekben nem karcinogén
margarin szinezése

Allatkisérletekben karcinogén

3.2 &bra

A kornyezeti rakkelték kozul emlitsik még meg a sokat tanulma- R
nyozott nitrézaminokat, amelyek eldfordulhatnak az élelmisze- .’

rekben, italokban (sér, whisky, stb.) és a husarukban is. Kelet- ¢
kezésuk a szervezetben is lejatszodhat szekunder aminokbol és R,
nitritekb6l (lisd aminofenazon a lazcsillapitoknal). Keépzédeésik « /"0

elnyomhato6 aszkorbinsavval, ezért ma a nitrittel kezelt hdsarukhoz
egyes orszagokban mindig adagolnak aszkorbinsavat is. A kor- 3.3. dbra
nyezeti artalmak koziil azonban a dohanyzast magasan az elsé helyre teszi a

szakirodalom.

Tobb igen toxikus természetes anyag is a nem megfeleléen termesztett vagy kezelt élelmiszerekkel
(féldimogyord, pisztacia, paprika, stb.) juthat be a szervezetbe, ilyen anyagok példaul a gombak
altal termelt aflatoxinok. A klorozott aromas szénhidrogénekb6l magas hémérsékleten keletkez6
dioxinok szintén fokozottan rakkeltéek. Az épitGiparban, hészigetelésekben régebben hasznalt
azbeszt poranak tartds, tobb éves inhalacioja idézheti eld a tiidorak egy specialis tipusat.

A tumorellenes szerek csoportositasa hatasmodjuk alapjan:

A. Citotoxikus anyagok
1. Antimetabolitok (nukleinsav szintézis gatlasa)
2. Biologiai alkilez6szerek (nukleinsav mitkodésének gatlasa, diszrupcio)
3. Komplexképzd hatasu citosztatikumok
a. Mikrotubulusokra hato szerek (proliferacié gatlas)
b. DNS komplexképzok, topoizomerazgatlok (nukleinsavak miiko-
désének gatlasa, diszrupcio)
4. Hormon hatasu szerek (proliferacio gatlasa kdzvetlenil vagy az endo-
krin rendszeren at)
B. Citosztatikus anyagok
1. Antitestek és immunkonjugatumok (jelatvitel gatlasa).
2. Specifikus kismolekulas inhibitorok (jelatvitel gatlasa).
C. Specifikus véddanyagok, szupportiv terapia.
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3.1 Antimetabolitok — a nukleinsav anyagcsereére
hato szerek

Ebbe a csoportba olyan vegyuletek tartoznak, amelyek a tumorsejtek metabolizmu-
saban fontos szerepet jatszd vegyuletek helyét elfoglalva megallitjak vagy téves
irdnyba viszik a sejtszaporulatban fontos szerepet jatsz6 DNS szintéziseét.

3.1.1 Folsav-analdgok

A folsav-analégok felhasznalasa azon alapul, hogy a folsav illetve tetrahidrofolsav
nélkulozhetetlen szerepet jatszik a nukleozidok bioszintéziseben (ezek bioszintéziset
a szulfonamidoknal mutattuk be a 22. oldalon). Konkrétan a folsavreduktaz enzim
gatlasaval megakadalyozhatéo a dihidrofolsav (DHF) — tetrahidrofolsav (THF)
redukci6s atalakulas. Ez utobbibol képzédik a folinsav (THF-CHO) és az N° N*°-
metilén-THF, ezek a kofaktorok az adenin és guanin C-2 és C-8 atomjéat, valamint a
timin bioszintézise soran a C-5 helyzetli metilcsoportot szolgaltatjak, amint a

kovetkezd dbra mutatja:

O R2
H
o HN 5] CHa NZ | N> Adenin: R! = H, R = NH,
Timin é]\ Jg % Guanin: R! = NH,, R? =OH
0] H =3 N N
H

N-formilglicinen

timidilat 2
szintetaz keresztil
A CHO
0] //N (0] |
N N _R
THF —= N —, N N
A )I\N/ N
HNT SN N H,N N
N°,N1O-metilén-THF NS-formil-THF (folinsav)
3.4. abra

Az egyik els6 szarmazék az aminopterin volt (1949), melyet leukémias gyerekek
kezelésére alkalmaztak. Tulzott toxicitdsa miatt ma ennek N-metil szarmazékat
hasznaljak metotrexat (ametopterin, R = -CHs, 1956) néven (3.1. tablazat).
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Név Szerkezet

Metotrexat

NH
N 0 COOH
Methotrexatum (Eu. Ph. 8) N X N@
)l\ A = R HN
H,N” N7 N

Methotrexat tabl., inj.,
Metoject® injekcid, COOH

Trexan® tabletta R =-H Aminopterin, R = -CH3; Metotrexat
Pemetrexed o 0o COOH
Pe.metrgx.edurrf (Eu. Ph. 8) HN [ \E ( ) HtN—<_/
Alimta™ infGzio HzN)\\N ” COOH
. o}

Raltitrexed 0 COOH
Raltritrexedum HN Nﬂ—{
Tomudex® infazié Py S Y

HC™ N COOH

3.1. tablazat. Félsav analog antimetabolitok

Hatas, alkalmazas:

Hemoblasztozisok, akut limfoid leukémia, non-Hodgin-limfoma, fej-, nyaktumorok,
tido-, emlorak, sth. eseteben javasolt. A metotrexat egészseges sejtekre is Kifejtett
karositd hatasat folinsav (Leucovorin®) kilon adasaval csokkenteni lehet, mivel ez
mar a blokkolt dihidrofolsav reduktaz enzim utan lép be a nukletotidok bio-
szintézisébe.

Az Ujabb pemetrexed f6 indikécios terllete a nem-kissejtes tiidékarcindma. Az
egyetlen szer, amit Kifejezetten azbeszt okozta mezotelioma kezelésére is ajanlanak.

A raltitrexedet els@sorban kolorektalis tumorok kezelésére hasznaljak.

E dikarbonsav tipusu vegyuletek hajlamosak kalcium ionokkal és egyes szerves
bazisokkal rosszul oldodo sokat képezni, ezért kombinacios terapidban, infaziok
esetén eldre tisztazni kell az esetleges inkompatibilitasokat.

3.1.2 Purin-analog antimetabolitok

A purin-analog antimetabolitok egyrészt a szubsztituélt purin-gytri révén fejtik ki
hatasukat, masrészt itt is taldlkozunk mddositott szénhidrat résszel. Szamos ilyen
szerkezeti modositasu antagonista valt ismertté, melyeket tébbnyire a kilonféle leu-
kémiak, limfomak kezelésére hasznalnak (3.2. tablazat)
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0 SH S
NN NN N NH NN N NH
g < g <A I <1 J =< 1 )
N™ °N N™ °N N™ N7 “NH; N™ °N N °N
Purin Adenin Guanin 6-Merkapto-purin
3.5 &bra. Alapszerkezetek
Név Képlet Alkalmazas, hatas
Azatioprin O2N Citosztatikumkeént

Azathioprinum (Eu. Ph. 8)
Imuran® filmtabletta
3'-azido-3'-dezoxi-timidin,

L

ma mar ritkan alkal-
mazzak. Immunszup-
ressziv kezelés, auto-
immun betegségek.

N
H
NH,
Fludarabin foszfat N XN
Fludarabini phosphas (Eu. f /)\
Ph. 8) HO\P//O o) y 1
Fludara® tabletta, injekci6 hg O .
HO  OH
OCH3
Nelaribin </N | SN
Nelaribinum N /)\

Atriance® infazid

HO OH
NH,
Kladribin <,N | SN
Cladribinum N /)\

Litak® injekcio

HO
NH,
Klofaribin N Q
. . / N
Clofaribinum < | /)\
. L, e, N
Evoltra® infazié o N™ ~Cl
HO
HO F

Limfoblasztos, hajas
sejtes, T-sejtes
leukémia, limféma
kiilonféle formai
esetén hasznalatosak

3.2. tablazat. Purin-anal6g antimetabolitok
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Az azatioprin tulajdonképpen a 6-merkapto-purin prodrugjanak tekinthet6. Mig az
eldbbi 8 ora alatt teljesen eltiinik a szervezetbdl, az azatioprinbdl lassan felszabadulo
merkapto vegyilet joval hosszabb ideig biztosit terapias koncentraciot. Az azatioprin
kedvezd citosztatikus aktivitasa mellett er6s immunszupressziv hatdssal is rendel-
kezik, ez utobbi miatt kiilonb6zé autoimmun betegségek (pl. Crohn-betegség)
kezelésére és kortikoszteroidokkal kombinalva szervatiltetéseknél immunreakciok
visszaszoritasara is alkalmazzak.

, 0
A tablazat kdvetkez6 négy hasonld anyaga mind a két helyen HO/\Q‘OH
modositott: az adenin vagy a guanin gytriiben, masrészt a cukor- HO

rész 2’ atomja van ,.elrontva”, ribdz helyett arabin6z van a mole- D-rib6z
kulaban, vagy fluor illetve hidrogén van az OH csoport helyett. A ¢re duktaz

fludarabin foszfat j6 oldékonysagu produg, A szervezetben el6-
szOr defoszforilalédik. A tumorsejtekbe bekertlve tébb Iépésben o
foszforilalodik. a difoszfat gatolja a ribonukleotid reduktaz enzim HO

OH

o

mikodését (amely nem tudja eltavolitani a 2°-es helyzetb6l az ~ D-2-dezoxi-ribéz

arabino konfiguraciéju hidroxi csoportot), és ezzel magat a DNS ;reduktéz
szintézist is. Masreszt, miutan tovabbalakult trifoszfatta, a DNS 0 _on
polimeraz enzim miikddeset zavarja ¢s emiatt hibas DNS szaka-  HO )

szok szintetizadlédnak. Hasonloan hat a nelaribin, kladribin és HO  OH
klofaribin is. Alkalmazési teruletik: a limfomék és leukémiak D-arabin6z
kilonfele fajtai. 3.6. dbra

3.1.3 Pirimidin-analégok

A pirimidin analégok kutatasa a purinszarmazekokhoz hasonléan még a 40-es
években kezd6dott el. Ezek kozott is taldlhatok mind a heterogylriin, mind a
szénhidrat reszen modositott szarmazékok, amint az 3.3. tablazatban lathato A
vegyuletek altalaban metabolikus aktivaciét (anabolizmus) igényelnek.
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Név Képlet Alkalmazas, hatas
5-Fluoruracil (5FU) o) Széleskortien
Fluoruracilum (Eu. Ph. 8) F hasznalt

L ® 1 HN
Efudix® kendcs, )\ | tumorellenes szer.
Fluorouracil injekcio, infazio o N
5-Fluorpirimidin-2,4(1H,3H)-dion
Kapecitabin o> CHs | Az SFU produgja.
Capecitabinum /& Kiilénb6z6
Xeloda® filmtabletta HN™ ~0 inacio

’ kombinacidkban

Capecitabine®, Coloxet®, NN Kolorektalis vagy

Xalvobin® filmtabletta

5'-Dezoxi-5-fluor-N-[(pentiloxi)-

gyomorrak, met.
emldkarcinéma, stb.
esetén

karbonil]citidin HO OH
Tegafur (FTO) o Az 5FU produgja.
Tegafurum N F Kiilonb6z6
Ftorafur® injekcio, kapszula )\ | neoplazmak, gyomor-
(R)-5-Fluor-1-(tetrahidrofuran-2-il)- 8 N és kolorektalis rak,
pirimidin-2,4(1H, 3H)-dion; Q/ emlorak.
Azacitidin (5AZC) )sz Mielomonocitas
Vidaza® filmtabletta, NZ N leukémia,
| mielodiszplazias
07 "N o
4-Amino-1-(R-D-ribofuranosyl)- o szindréma
1,3,5-triazin-2(1H)-one HO
HO  OH
Citarabin NH2 Akut mieloid
Cytarabinumum (Eu. Ph. 8) NZ | leukémia esetén.
Cytosar™, Depocyte® injekcio PN
O
B-D-Arabinofuranozil-citozin HO
HO  “OH
Gemcitabin (DFDC) Nz Metasztatikus
Gemcitabinum (Eu. Ph. 8) NZ | hlrlgyholyag-lriarc'l-'
Gemcitabin infizi6 AN noma, hasnyalmirigy
o adeno-arcindma
2,2-Difluoro-2-dezoxicitidin HO esetén javallt.
Hd F F

3.3. tablazat. Pirimidin-analdg antimetabolitok




5-Fluoruracil

Az egyik legsikeresebb vegyiiletnek az 5-fluoruracil tekinthetd (HEIDELBERG, 1957),
valamint prodrugja, a kapecitabin, melyeket a klinikumban altalaban kombinécioban
alkalmaznak.

Eléallitas:

Az 5-fluoruracil eléallitasa egy tiourecabol (tiokarbamidbdl) kepezett izotiuronium

=77

o}
NH; EtOOC—CH,F + H

}\NHZ _<002H5

S FI t
_ uorecetsav Etiiformat
Tiourea etilészter
lEtiljodid C2H50K
K-etilat
1) Kondenzacié 9
NH;" EtOOC.__F NaOCH; HN F
JC o T, - A
EtS” “NH, CHO -H,0, - EtOH 0”7 N
S-etil-izotiurénium 2-Fluor-formilecet 2) Hidrolizis 4
jodid etilészter SFU

3.7. dbra. Az 5-fluoruracil eldallitasa

Hatasmechanizmus és felhasznalas

Az 5-fluoruracil a szervezetbe keriilve hatadsos anabolitta, a megfelelé6 nukleotidda
aktivalodik. A timidin bioszintézisébe avatkozik bele: a timidilsavat a timidilat-
szintaz enzim 2’-dezoxi-uridilsavbol késziti. Az 5-fluoruracilbol képz6d6 5-fluoro-
2’-dezoxi-uridilsav az enzim kompetitiv inhibitora (3.8. abra, I. Gt).

A bioszintézis gatlasa miatt ugyanolyan letalis timinhiany léphet fel, mint a dihidro-
folsav-reduktdz (DHFR) gatloszerek alkalmazésakor, hiszen ezek éppen az emlitett
metilezéshez szlikseges aktiv metilcsoportok utanpétlasat akadalyozzak meg (11. at).

Az 5-fluoruracil széleskorien hasznalt gyogyszer emld és gasztrointesztinalis
tumorok esetén. Szinte mindig kombinaciéban alkalmazzak. Kendcs forméjaban
kiilonféle bor tumorok, pretumoros elvaltozasokhoz és szemdlcsok eltavolitasara
javallt.

236



5FU

l

(@] .y (@]
5-Fluor-2'-dezoxi-uridilsav
CH,
HN HN
Py | L Py |
0~ N o o™ N
I(I) o timidilat-szintaz l(/) o
IP\O 7% IP\O
HO o HO o
HO HO
. . 5 N10_ ilén- ey
2'-Dezoxi-uridilsav, '\:e;:;lahi(;':sgg: DHF Timidilsav,
2-Dezoxi-uridin 2-Dezoxi-timidin
monofoszfat DHFR NADH monofoszfat

metilénd:m THE % II.

(glicin, szerin)
NAD* Metotrexat

3.8. dbra. A timidilat-szintaz enzim gatlasanak két utja

Az 5-fluoruracil széleskoriien hasznalt gyogyszer emld és gasztrointesztinalis
tumorok esetén. Szinte mindig kombinacidban alkalmazzak. Kendcs forméjaban
kiilonféle bor tumorok, pretumoros elvaltozasokhoz és szemdlcsok eltavolitasara
javallt.

Az 5-fluoruracil produgjai

A tegafur, egy pszeudo-nukleozid szerkezetti 5-fluoruracil szarmazék, amely a
szénhidrat rész helyett egy tetrahidrofuran (oxolan) gytriit tartalmaz. Ez sokkal jobb
orélis felszivodast kdlcsondz a molekulanak, amely ezutan a majban 5FU-la alakul
vissza.

Gyakran hasznalt fontos szarmazék a kapecitabin. Ez a mind a cukor, mind az uracil
részen modositott fluorpirimidin karbamat szarmazék az 5-FU hatastalan prodrugja: a
normal szdvetekben alig hat, azonban 3 enzimatikus reakcié réevén metabolikusan
aktivalodik (3.9. dbra). El6szor még a majban egy karboxilészteraz enzim lehasitja a
pentilésztercsoportot, majd spontan CO, kilépéssel felszabadul az aminocsoport. Ezt
a citidin deaminaz enzim oxidalja a megfeleld uridinna. Az utolso6 1épéshez a timidin-
foszforilaz enzim sziikséges, amely éppen bizonyos tumorsejtekben erésen
expresszalt. Emiatt a kapecitabin egyfajta ,,folyamatos infaziét” mimel és végered-
ményben sokkal kevésbé jelentkeznek a kemoterdpias kezelések szok&sos
mellékhatasai (hajhullés, csontveld represszio).
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Kapecitabin

karboxilészteraz

karbaminsav szarmazék

F
o) HN)j/

F . . g Ty

HN)j/ timidin foszforilaz O%N
-

(0)
H,;C
)\N 3 \O/
H -~ .
HO  ©OH
5-FU

5'-Deoxi-5-fluorouridin

3.9. abra. A kapecitabin metabolikus aktivalodasa

A kapecitabin elsésorban elérehaladott attételes vastag- es vegbélkarcinoma ellen

javallt, valamint taxol vagy antraciklin kezelésre mar nem reagal6é emlérak ellen.

Citarabin

A purin-vazas antimetabolitoknal méar talalkoztunk azzal a megoldassal, amikor a
D-rib0z helyett D-arabin0zt tartalmaz a molekula. A pirimidin nukleozidoknal ilyen a

citarabin

NH,

N/

|
oéJ\N
0
HO
O OH

Citidin

NH, NH,
N7 | NZ |
SOCl,, DMF o N H*, H,0 0~ °N
Ty o. S o}
HO HO
HO' HO  OH
"Ciklocitidin" Citarabin
3.10. &bra
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crer

arabinozil-klorid és pirimidin szdrmazék reakciojaval) vagy egyszertibben a 2-OH
csoport invertalasaval egy gyiris intermedieren keresztiil (3.10. &bra).

A citarabin a sejtekben a fludarabinhoz hasonléan két ponton is hat. Az els6 foszfo-
rilalodas utdn hatdsosan gatolja a citidilsav — 2-dezoxi-citidilsav redukalé enzim
mikodését, és ezzel magat a DNS szintézist. Masodrészt, miutan tovabbalakult
trifoszfattd, a DNS polimerdz enzim milkddését zavarja és emiatt hibas DNS
szakaszok szintetizalédnak. Elsésorban kiilonb6z6 leukémiak és limfomak kezelésere
alkalmazzak. Hasonl6 modon hat a gemcitabin nevii difluor szarmazék is.

3.1.4 Egyéb szerek

Hydroxikarbamid (hidroxiurea) Néhany ritkabb vérképzorendszeri O
tumor ellen (pl. polycythemia vera) ellen hasznalhaté az igen egyszerii HZNJ\H/OH
szerkezetli hidroxikarbamid (Litalar®). Hatidsa a mar korabban is

emlitett ribonukletid reduktaz enzim gatlasan alapszik, igy a DNS ~ >11-abra

szintezishez szukseéges nukleozidok mennyiségét csokkenti.

3.2 Biologiai alkilezoszerek

A tumorellenes szereknek ebbe a csoportjaba azok az anyagok tartoznak, amelyek
fiziologiai koriilmények kozott alkilezni képesek. A biologiai alkilezdszerek
tAmadasi pontjakent elvileg a szervezetben el6forduld minden nukleofil csoportot
tartalmazo vegyulet széba johet. Természetesen biologiai hatast csak azoktdl az
alkilezésektd varhatunk, melyek a sejtek metabolizmusa szempontjabol Iényeges
szerkezeti elemeken jatszddnak le és ezéltal fontos folyamatokat gatolnak. A hatas
akkor a legszembetlinébb, ha az €16 sejtben kozponti szerepet jatsz6 DNS mole-
kuldkat érinti, a kettés helix két fonala kozott Iétesitenek keresztkotéseket. A leg-
gyakrabban a guanin 7-es nitrogén atomjan torténik az alkilezes, de a t6bbi hetero-
atom, soOt a foszfat csoportok oxigén atomja is szoba johet.

GOLDACRE és munkatarsai (1949) keresztkdtés (crosslinking) elmélete szerint ugyanis a bifunkcios
alkilez6 csoportokkal rendelkezé vegyiiletek a sejten beliil két biologiailag fontos (makro) mole-
kula egymashoz lancolasaval fejtik ki a hatasukat. A DNS esetén a kotések kialakulasanak helyei

legtdbbszOr a guanin bazisok. Az irreverzibilisen 0sszekotott DNS kettés spiralban a két lancmole-
kula nem tud szétvalni, ami pedig nélkilozhetetlen feltétele a DNS replikacidénak és az RNS szin-
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tézisének (3.12 &bra). Masrészt, az alkilezészerekre rezisztens sejtekben egy DNS-javitdé enzim
halad végig a kettds helixen, kihasitja az alkilezett bazisokat és az ép DNS lanc bazisainak
megfeleld komplementer bazisokat visszaépiti a kihasitottak helyére. Amennyiben a javitas nem
torténik meg idoben, akkor a masik DNS lanc alkilezett bazisainak kihasitdsaikor az egész DNS
kettds spiral kettéhasad, azaz fragmentacio kovetkezik be:

—A-T—G-C—T-Cc— "asitas —A—T—§ c—T—-C—
—_ >
—T-A-C—G-A-G— —T—A—C=G-A-G—
/ l hasitas
javitas
—A-T-G-C-T—C— —A—T—§ c—T—-C—
—T—-A-C=G—A—-G— —T—A—C—§ A-G—

3.12 &bra. A: adenozin, T: timidin, G: guanozin, C: citidin (lasd 174. oldal )

3.2.1 Nitrogénmustar szarmazékok

A nitrogenmustar sejtosztoédast gatlo hatasat az 1940-es évek elején tobben is
észlelték, majd GOODMAN és mtsai (1946) irtak le a vérképzoszervi tumorok elleni
lehetséges felhasznalasat. Biologiai aktivitdsa csak azoknak a vegylleteknek van,
amelyek ciklikus kationt képezhetnek. A kénmustarnal ez a folyamat fuggetlen a pH-
tol, mig a nitrogén analégoknal nem, mivel savas kozegben a nitrogén proto-
nalddasaval megsziinik annak nukleofil karaktere €s a ciklizdcidé nem kdvetkezik be.

/CHZ_CHZ_C| CH2 NuH /CHz_CHQ_Cl
s, — | >S*-CH,—CH,—Cl o S
CHZ_’CHZ_Cl CH2 Cl ) CHZ_CHz_NU
Mustargaz Szulfénium (tiiranium, episzulfonium)-
Bisz-([3-kloretil)-szulfid kation
/CHZ_CHZ_Cl CH2 /R cr NuH /CHZ_CHZ_Cl
R_N\ —_— | /\N+ —_— R—N
CH,—CH,—Cl Cf, “CH,—CH,—cl  HCl CH,— CH,—Nu
Nitrogénmustar Ammonium (aziridinium)-kation

3.13 abra. A kén- és nitrogénmustar aktivalédasa és hatasmodija

Fiziologias pH mellett a nitrogénmustarok deprotonalt alakban vannak jelen, s a
molekula nukleofilitasa, igy reakciokészsége csak a molekula R-szubsztituensenek
jellegétol fiigg. A képzodott aziridinium sok tobbnyire stabilak. Megfeleld adago-
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lassal elérhetd, hogy csak a polinukleotid lancok alkilezddjenek s ekként leallitsuk a
DNS replikaciojat és a sejtosztodast.

Altalaban az aroméas R-szubsztituenseknél csokken az alkilezési reaktivitas a szelek-
tivitas javara. A karboxilcsoporttal szubsztitalt szdrmazékok pedig a molekulak viz-
oldékonysagat fokozzak.

A nitrogénmustar szarmazékok specialis és legfontosabb tipusat képezik azok a
vegyuletek, melyekben mindkét Kkloretil csoport egy foszforsavamid szarmazékhoz
kapcsolodik (ciklofoszfamid, ifoszfamid, trofoszfamid, stb.)

Ciklofoszfamid Ifoszfamid
(Cyclophosphamidum, Eu. Ph. 8) (Ifosfamidum, Eu.Ph. 8)
Citoxan®, Endoxan® injekcio, drazsé Holoxan® injekcio

H Cl

O\\/N
/P\
c—""N Do
o N
\\ /
CI\/\H o)

Cl

3.14. bra

Az ilyen tipusu vegyiiletek igen konnyen eléallithatok foszfor-oxiklorid és a

megfeleld aminok reakciojaval, példaul a ciklofoszfamid esetén:

cl H
AN o, N
\—\ _POCl ‘—\ q! AN o ,\\P<~\—\
NH N— P O T > ("N ¢ OH
/ /_/ CI -HCI
Cl Cl
Cl
Bisz-(2-kléretil)amin Foszforamid-diklorid
. . CI\/\N O:> <—|
Ciklofoszfamid
CI
3.15. &bra

A foszforamid-diklorid ket kloratomjanak eltéré szubsztitucidjaval a legvaltoza-
tosabb észterek, amidok illetve észter-amidok eléallitasara nyilik lehetéség.
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A ciklofoszfamid in vivo hatastalan, a szervezetben aktivalddik. El6szor oxidacioval
egy karbinolamin képzddik. A karbonolaminok labilis vegyiiletek, egyensulyi elegyet
alkotnak a nyilt formajukkal. A oxazafoszfinan gy{rii azonban egy masik ponton is
fenyilik spontan béta-eliminécioval és igy felszabadul az aktiv foszforamid mustar
szarmazek.

H H
O\\ ,N mikroszomialis N/ O\\ ,NHZ CHO
’P\ L /P\ — /P\
c—/"N o oxidacio c—""N O cl—"N o—/
CYP450 8 8
Cl Cl Cl

Ciklofoszfamid Karbinolamin Amin + aldehid

4-Hidroxi-ciklofoszfamid

/ Spontén
—eliminacié
aldehid R-eliminacio

O, NH, COOH — akrolein
\\ /

dehidrogenaz

P CH,=CH-CHO &= mérgez6
A 2 9
c—"N o
8 N QM
s\ R
N H + \
cl c—""N o DN on
Karboxi szarmazék 8
(inaktiv, vizelettel aral) Cl Cl

Foszforamid-mustar
(daganatgatlo hatas)

3.16. abra. A ciklofoszfamid mettabolikus aktivalddasa

Felhasznalas

A ciklofoszfamid az egyik legfontosabb daganatellenes szer, amely per os adagolva
is felszivodik (74%). Féleg akut és kronikus mieloid és limfoid leukemia, Hodgkin és
nem-Hodgkin limfoma és szamos mas (fej, nyak, tiid6, hasnyalmirigy, emld, here,
sth.) karcinoma kezelésére alkalmazzak. A regresszios id6szak megnyujtasara, meta-
sztazisok megeldzésére mas szerekkel kombinaljak.

Az ifoszfamid a ciklofoszfamidhoz hasonlo farmakodinamias, de kedvezébb farma-
kokinetikai tulajdonsagokkal rendelkezd gydgyszer.

A ciklofoszfamidbdl és ifoszfamidbol képzddo akrolein erds méreg, amely vérzéses
cisztitiszt, holyaghurutot okozhat, ennek kivédésere egy egyszerti tiol, a 2-merkapto-
etanszulfonsav Na-sé (mesna, Uromitexan®) alkalmas. A merkaptocsoport kénnyen
addicionalodik az akrolein kettéskotésére €s igy artalmatlanitja a molekulét:
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SH s
NaO,s~ "1 +  ZDcHO —  Na0s” N T"cHo
Mesna Akrolein

3.17. bra

Magyar vonatkozasuk miatt emlitsiik meg azokat a szénhidrathordozdju, alkilez6 tipust eredeti
magyar citosztatikumokat, amelyek VARGHA LASzLO, a Gydgyszeripari Kutatointézet vezet6jének
és munkatarsainak (1955) a nevéhez fliz6dnek. A D-mannit 1-es és 6-0s szénatomjahoz 2-klor-
etilamino-csoportokat kapcsolva allitottak el6 a degranolt, amelyet féleg leukémia kezelésére
alkalmaztak. A myelobromol és mannogranol hasonld alkilez6 agensek voltak, azonban az aktiv
csoportjuk brom- illetve mezilcsoport volt. A 80-as évektdl kiszorultak a gyakorlatbol, helyiket
korszeriibb készitmények vették at.

CH,NHCH,CH,CI CH,Br CH,0SO,CH;
HO HO HO
HO HO HO
OH OH OH
OH OH OH
CHyNHCH,CH,CI CH,Br CH;0S0,CH3
Degranol Myelobromol Mannogranol
3.18. &bra

3.2.2 Nitrozourea szarmazékok és hasonld hatasu anyagok

A nitrézourea (nitrozokarbamid) szarmazékok speciélis helyet foglalnak el az
alkilez6 vegyiiletek kdzott. Rendkiviil lipidoldékonyak és nagy mennyiségben jutnak
be az agyba. Sajnos e vegyiileteknek egyuttal fokozott rakkelté hatdsa is van, ezért
alkalmazasuk meglehetésen korlatozott. Elsdsorban agytumorok kezelésére, besugar-
zassal kombinalva alkalmazzak éket. A gyogyaszatban hasznalatos képviseldik a kar-
musztin és fotemusztin.

Carmustin Fotemusztin
(Carmustinum, Eu. Ph. 8) Fotemustinum
,0 H3C _0
q Ty W
O~
N._N <SP N NN
A oY
o) CH; O
3.19. abra
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A karmusztin a metabolikus aktivalodasa soran egyrészt mint alkilezé szer szerepel.
A folyamat igen hasonld a szerves kémidban hasznalt metilezOszer, a diazometan
mikodéséhez: a diazonium intermedier szétesésével keépzddd pozitiv toltésli
karbonium azonnal reagél a kdrnyezetével. Masrészt az ugyancsak keletkez6 reaktiv
izocianat a fehérjék aminocsoportjait karbamoilezi:

O

o 'Tl// Karmusztin
CINNjﬁ\NV\Cl 1,3-Bisz(2-kloretil)-
o " 1-nitrézd-urea

— T~

Ns
e N. Cl
o HO™ SN7 Y
kloretil-izocianat kloéretil-diazénium-hidroxid
NH-fehérje HO™ + Ny + "CH,CH,CI
Cl
o) N/\/ ¢
H

alkilezés

3.20. abra. A karmusztin metabolikus aktivalodasa és hatasa

Némileg masképpen aktivalodnak az Ujabb triazén szarmazékok, ezek részben men-
tesek a nitrézoureak karos mellékhatésaitol.

Temozolomid Dakarbazin
Temozolomidum Dacarbazinum
Temozolomide® keménykapszula Dacarbazin® injekcio

A két hatéanyag azonos modon hat (3.21 abra) mivel az aktivalodas sordn ugyanaz a
koztitermék (MTIC) képzodik. A temozolomidbdl ez spontan kémiai uton kialakul,
mig a dakarbazid esetén ehhez bioldgiai demetilezés sziikséges, ez valdszinilileg a
citokrém rendszer enzimjei végzik. Az MTIC relative stabil vegyiilet, azonban meg-
feleld reakciopartner hatasara, a DNS megfeleld helyére H-hidakkal kétddve, elbom-
lik forméalisan metildiazonium kationt szolgaltatva, ami a jelenlevé nukleotid bazi-
sokat metilezi, elsésorban a guanin O-6 és N-7, valamint a citozin N-3 atomjét.
Valosziniileg a kornyez6 fehérjék SH csoportjait is metilezi.

244



ONH,
N\ N\\
Ly N w;-coz
N
N\
>// H CONH
o CHs 2
Temozolomid N\\_ [\l,\\'N,H

\
NH CHs

CONH, Metabolizmus MTIC
N/S/N FHs - Metil-triazenil-imidazol-
\}
-N
N

4-karboxamid
\\—NH \CH3 xam

Guanin egység
Dakarbazin l

o]

HN 6

CONH 7\

kidrilés vagy 2 CH3 )\)t >
\ NH2 N

tovabbi — -€------ N

metabolizmus \\_NH DNS

Metildiazonium CHj;

kation 7 N

\

met|lezes )\\ | >

H> N N
DNS

+

N+

HN
DR »  +stb

Ho N N
DNS

3.21 4bra. A temozolomid és dakarbazin metabolikus aktivalddasa és hatasa

Felhasznalasa els6sorban agyi tumorok és attételeik (astrocitdma, gliablasztéma),
valamint malignus melanomak és limfémak kezelesére terjed ki.

3.2.3 Egyéb alkilezoszer tipusu anyagok

C-Mitomicin N
(Mitomycinum C, Eu. Ph. 8) ’
Mitomycin- C Kyowa® injekcié e

A mitomicin antibiotikumcsaladot 1956-ban fedezték fel Japanban, a C-mitomicint
1958-ban izolaltdk WAKIKI és munkatarsai a Streptomyces caespitosus-bél. Japanban
mar tobb, mint 25 éve alkalmazzak, a vilag tobbi részén azonban csak joval kés6bb
engedélyeztéek a hasznélatat a daganatellenes terapiaban.
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A molekula két olyan csoportot is tartalmaz, amely alkalmas alkilalasra: a haromtagu
aziridin gyirit és a karbamoil csoportot. Az in vivo hatashoz intracellularis aktivalas
szlikséges, ezt egy-elektron redukalé enzimek (pl. NADPH-citokrom P450 reduktaz)
végzik. A molekula f6leg a DNS szalon belul kot 6ssze két szomszédos guanin részt
a 2-es aminocsoportoknal fogva az abran lathatd mddon, de létrejohet lancok kozotti
kotés is, ekkor inkabb az adenin 6-0s aminocsoportjaval reagal.

o)
N
HN™ 6
anI\>
HN” °N” N
DNS O

I W ot N N

C-Mitomicin

3.22. abra

Elsésorban a gyomor, nyeldcsd €s hasnydlmirigy adenokarcindémai és holyagrak ellen
javallt. Mas tipusu tumoroknal csak akkor alkalmazzak, ha azok el6rehaladott
stddiumban vannak es méas szerekre nem reagalnak.

3.3 Hormonhatasu tumorellenes szerek

Ezek az anyagok nem pusztitjdk el kozvetlendl a tumorsejteket, azonban a sejtek
megmaradt hormonfiiggése miatt korlatozzak osztodasi képességiiket. Altalaban a
him illetve nd1 jelleggel Osszefiiggd szerveket (emld és nemi szervek) alkotd
szOvetek sejtjeit stimulaljdk a megfelelé szexualhormonok, az ellenkez6 nem
hormonjai a ndvekedésiukben gatoljdk. BEATSON mar 1896-ban leirta, hogy
emlérakban szenvedd ndknél a petefészek eltdvolitasa a tumor regresszidjat okozta.
Hasonloé hatassal jar a megfeleld6 hormon termelésének vagy a tumorsejtek
hormonreceptorainak a gatlasa is. A szdvettani vizsgalatoknal ezért manapsag mar
immunhisztokémiai eljarassal meghatarozzak a tumorsejtek 0sztron és progeszteron
receptorainak mennyiségét, mikodéképességét is.
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Az egészséges es rakos sejtek kozotti minimalis
biokémiai kildnbségek kihasznalasanak egyik mddja
a prodrug elv kihasznaldsa, vagyis a hatdanyagot

inaktiv, alcazott formaban viszik a szervezetbe, OPO(ONa),
melybdl csak a rakos sejtekben, specidlis kornyezet Foszfesztrol
hatasara szabadul fel a gyogyszer biologiailag aktiv Dietilsztilbsztrol difoszfat
formaja (ilyen szerek példaul a kordbban targyalt
3.23. abra

capecitabin, dakarbazin, temozolomid vagy azatio-
prin). Ezt az elvet alkalmazta sikeresen DRUCKREY, amikor egy nem-szteroid 0sztrogént, a ma mar
nem hasznalt dietilsztilbdsztrolt foszforilezett szarmazékka alakitotta. A foszforilezett dietilsztilb-
Osztrolt 1952-ben vezették be a prosztatardk kezeleésére. Hatdsa azon alapszik, hogy a rakos
prosztata hamsejtekben igen magas a foszfataz aktivitds, s igy a hormonhatasu anyag lokalisan
szabadul fel mas sejtek karositasa nélkiil. Ma mar azonban a szelektiv androgénreceptor gatloszerek
megjelenésével kiszorult a hasznalatbol.

3.3.1 Antiandrogenek:

3.3.1.1 Tesztoszteron receptor gatloszerek

Nilutamid Flutamid Bikalutamid
(Nilutamidum, Eu. Ph. 8)  (Flutamidum, Eu. Ph. 8)  (Bicalutamidum, Eu. Ph. 8)
Flutam® tabletta Bicatlon®, Capro®,

Bicalutamide tabletta

O,N
U S0 e 0L
HO O, O
CH
FsC N FsC H)H/ °RC N)SQ/\\S//
Hh.c

NH
CHs F
3.24. dbra

Ezek az egyszeri 4-nitro-3-trifluorofenil amidszarmazékok erés antiandrogén
hatassal rendelkeznek: az androgén hormonreceptorok iranti nagy affinitasuknal
fogva kompetitive gatoljak a természetes tesztoszteron és dihidrotesztoszteron
kotodését. Mivel a prosztatasejtek novekedésehez szilkséges az androgén hormon,
ezek a gydgyszerek igen hatékonyan hasznalhatok metasztazisos prosztatakarcindma
esetén. A vegylletek a méajban tobbféle aktiv és inaktiv metabolitta alakulnak,
amelyek a vesén keresztil tavoznak.
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3.3.1.2 17a-Hidroxilaz (CIP17Al) gatlészerek

Abirateron R= -H
Abirateron acetat R = -COCHj3

Abirateron acetat
Zytiga®

3.25. abra

Egyes metasztatizalo prosztatakarcinomak mar nem befolyasolhatok egyszeri
hormonelvonassal (un. kasztraciorezisztens prosztata karcinoma, CRPC). Kiderdlt,
hogy ezeket a sejteket nemcsak a tesztoszteron maga, hanem annak bioszintetikus
prekurzorjai is aktivaljak. Az abirateron a citokrom csaladhoz tartoz6 CYP17A
enzim gatlasa révén a mellékvesékben is leallitja a tesztoszteron bioszintézisét mar a
progeszteron illetve pregnerolont kovetd 1épésekben, (3.26. abra). Ez az enzim ket
oxidativ Iépéssel tavolitja el a pregnan vazra jellemz6 17B-acetil oldallancot androsz-
téndiont eredmenyezve, ami a tesztoszteron kdzvetlen prekurzorja.

. — CYP17
Koleszterin —

Androszténdion

Pregnerolon
és progeszteron 178HSD l OH

i

Kortikoszteroidok

Tesztoszteron

3.26. abra. A tesztoren bioszintézisének utolso lépései

3.3.2 Osztrogének

A régebben hasznalt dsztrogén, tehat antiandrogén hatast (a kovetkezokben targyalt
tamoxifénhez hasonld szerkezet) sztiloénszarmazekok, pl. dietilsztilb6sztrol mellék-
hatasaik miatt mara kiszorultak a gyakorlatbdl.
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Esztramusztin-foszfat Na
(Natrii estramustini phosphas)

Estracyt® injekcio CI\/\NJ\O
CI\) 3.27. abra

Az esztramusztin-foszfat eredetileg alkilezOszer hatasii antineoplasztikumnak
készult, a szteroid részt csak a molekula célzott hatasponthoz juttatisara szantak.
Késébb azonban kideriilt, hogy a molekula nem alkilezdszerként, hanem 0Osztro-
génként viselkedik. Felhasznalasi teriilete kizardlag elérehaladott stddiumu prosztata
karcinoma kezelésére korlatozodik.

3.3.3 Antitsztrogének

3.3.3.1 Osztrogén-receptor modulatorok

] A~ N(CH3),
Tamoxifen R=-H X=-H o
(Tamoxifenum, Eu. Ph. 8) O
Zitazonium® tabletta O

Toremifen R
(Toremifenum)

¥z
v 4 @
R-CHy X

A sztilbenszarmazékok koze tartozo tamoxifen hatasa Gsszetett az 6sztrogenrecep-
torok tobbféle altipusa miatt. Részben anti6sztrogén hatasu vegyulet: kimutatték,
hogy a tamoxifen aromas A gyltriije ugyanolyan helyen és konformacidban rogzi-

3.28. abra

tddik a hormonreceptoron, mint az 6sztradiol A gytrije, viszont a dimetilamino-etil
csoport a molekula sikja fole emelkedve interferal a receptor mas részeivel és meg-
gatolja a biologiai valaszban. Viszont pozitiv 6sztrogén hatast is mutat, példaul csont
agonista és serkentdleg hat az endometriumra is, ezért ujabban hatdstanilag szelektiv
Osztrogénreceptor modulatornak (SERM) is nevezik. Tulajdonképpen csak prodrug,
metabolitja, a 4-hidroxi szdrmazék 50-100-szor hatasosabb (3.28. abra, X = -OH).

A tamoxifent els6sorban posztmenopauzalisan létrejott emlOkarcindmaban alkal-
mazzak az adjuvans kezelés soran altalaban tobb évig. Karos mellékhatasa a hosszas,
tobb éves adagolasnal kialakulhatd endometriumrak, valamint trombozisra val6 haj-
lamositas. Ujabb szarmazéka az etil helyett kloretil csoportot tartalmazo toremifen,
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amelynek valamivel kisebbek az endometriumra kifejtett mellékhatasai (viszont nem
véd csontritkulds ellen).

Az EGIS gyogyszergyar szintézise a kovetkez0 abran lathatd. A szintézis soran
keletkez6 E- és Z-izomer elegybdl szelektiv soképzéssel valasztjak le a Z-izomert.

(0]
AICl3, benzol
@—cm—com —_—
Friedel-Crafts r. C,Hsl

Fenilecetsav-klorid Fenil-benzil keton NaOEt

F@MgBr

-
-

Grignard r.

H,O
eliminacio

H+

Nao-CHz-CHz-N(CH3)2

=
-NaF

3.29. abra. A Tamoxifen szintézise

HsC

Tamoxifen

Fulvestrant
(Fulvestrantum)
Faslodex® tabletta

A fulvestrant a 7-es helyzetben szubsz- 3.30. 4bra

titualt és igy ,.elrontott” &sztradiol

szarmazék, felhasznélasi teriilete hasonld a tamoxifenéhez: talexpresszalt 6sztrogén-
receptor pozitiv emlékarcinoma posztmenopauzalis betegeknel alkalmazhato.
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3.3.3.2 Aromatéaz inhibitorok

Emlitettik mar, hogy az emlékarcindma és néhany mas daganatféleség névekedését
eldsegitik az dsztrogén hormonok. A ndi szervezetben az 6sztron illetve dsztradiol az
androszténdionbol illetve tesztoszteronbdl képzédik az aromataz enzim hatasara, 6
forrdsa a petefészek. Bar a menopauza utan a petefészkek 6sztrogén termelése

Androszténdion
(vagy tesztoszteron)

Osztron
(vagy 6sztradiol)

3.31. abra. Az aromataz enzim szerepe az 6sztron bioszintézisében

megsziinik, azonban az androgénhormonok mashol t6rténé aromatizaciojaval vala-
mennyi tovabbra is keletkezik. Az aromataz enzim a citokrém P450 csaladhoz tarto-
zik, s még NADPH koenzimet is igényel a miikodéséhez. A 19-es metilcsoportot
tobb 1épcsdben oxidalja és végiil eliminalja, mikdzben a szteroid molekula A gyftriije
aromatizalodik (egy analdg oxidacios folyamatot lathattunk a gombak ergoszterol
bioszintézisénél is, 55. oldal).

Az aromataz inhibitorokat leginkabb a menopauza utdni hormondependens
emlétumorok adjuvans és évekig tartd utOkezelésénél alkalmazzak, f6leg attételes
vagy tamoxifenre kevéssé reagalo esetekben és amikor a tumorsejtek rendelkeznek
aktiv 6sztrogén receptorokkal. A vegyiletek kdzott vannak szteroid (exemesztan) és
nemszteroid tipusuak is (anasztrozol, letrozol).
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Exemesztan Anasztrozol Letrozol

(Exemestanum) (Anastrozolum, Eu. Ph. 8) (Letrozolum, Eu. Ph. 8)
Aromasin®, Exemin® Anabrest®, Arilla®, Etruzil®, Femara®,
tabletta Anaromat® tabletta Letrovena® tabletta

NC

3.32. ébra

Az el6bbi szubsztratanalog, az utdbbiak mas ponton gatoljdk a citokrom enzim-
komplexet. Mivel az adjuvans kezelés soran ezeket a gyogyszereket sokszor evekig
kell szedni, a tumorrezisztencia kialakulasa miatt célszer(i idonként valtani a szteroid
és nem-szteroid tipusu aromatazgatlokat. Komolyabb melléekhatasuk lehet az id6skori

csontritkulas eldsegitése, ezért az évekig tartd kezelés soran ezt idonként ellendrizni

kell.

3.3.4 Gesztagének:
Megesztrol-acetat Medroxiprogeszteron-acetat
(Megestroli acetas, Eu. Ph. 8) (Medroxiprogresteroni acetas,
Megace® tabletta, szuszpenzi6 és Eu. Ph. 8)
infazio Depo Provera® injekcio,
Megesin® tabletta Divina®, Provera® tabletta

3.33. dbra

Mindkét vegylilet progeszteron szdrmazék. Nem kotddnek az dsztrogénreceptorhoz,
a progeszteronreceptor aktivalasa pedig egyenesen csokkenti az 6sztrogénreceptorok
mennyiséget. A 3.34. abra igen vazlatosan mutatja nemi hormonok hipotalamusz
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vezérelte szabalyozasat. A hipotalamuszban képzédd ' Hipotalamusz |
GNRH hatasara keletkezik a hipofizisben két peptid- i
hormon, az FSH (follikulusz stimulalé hormon) és LH -
(luteinizalé hormon), és ezek stimulaljak a gonadokban

a megfelel6 szteroid hormonok kivalasztasat. A kelet-
kezett hormonok a hipotalamuszon keresztiili negativ
visszacsatolassal allnak be egy fizioldgias egyensulyi

" Hipofizis ™
\ LHésFSH

3

Osztrogének és

Tesztoszteron progeszteron

. 14 14 144 \\
szintre. A megesztrol és hasonlo erds progeszteron Q,
hatasu szarmazékok a visszacsatolas révén csokkentik Here Petefészek
az FSH és LH hormonok felszabadulésat, ami a 3.34. 4bra. A nemi hormonok
természetes androgén és 6sztrogén hormon termelést is  visszacsatolasos szabalyozé

erdsen visszafogja. rendszere

Felhasznalasi teriiletiik elsdsorban az endometrium és az emld karcinomai. A hatasuk
gyakorlatilag azonos, azonban mig a megesztrol-acetat eliminaciéjanak félideje kb.
15-20 ora, addig a medroxiprogeszteron-acetaté eléri a 60 oOrat is. A megesztrol-
acetat hasznalhato tumort vagy szerzett immunhidnyos szindromat kiséré anorexia
kezelésére étvagyfokozo hatdsa miatt.

Buszerelin Leuprorelin
(Buserelinum, Eu. Ph. 8) (Leuprorelinum, Eu. Ph. 8)
Suprefact® injekcié Leuprorelin

Goszerelin Triptorelin

(Goserelinum, Eu. Ph. 8) (Triptorelinum)

Zoladex® Depot implantatum inj. Decapeptyl®, Diphereline®,

Gonapeptyl® inj.

Ezek az anyagok nyolc-tiz aminosavbodl allé peptidek, a természetes GnRH (gona-
dotropin releasing hormon) analdgjai, néhany természetes aminosavat egy masikkal
helyettesitettek vagy elhagytak (3.35. abra). A hipotalamusz GnRH hatéasara kep-
z6dik a hipofizisben az FSH és LH, amely stimulalja a gonadokban a megfelelé nemi
hormonok kivalasztasat. A buszerelin a természetes hormonnal 20-170-szer jobban
0sztonzi az FSH és LH felszabadulasat. A folyamatos mesterséges stimulalas hata-
sara rovid kezdeti hormonszint névekedés utan a nemi hormonok kivalasztasa telje-
sen megsziinik (,,kémiai kasztralas™). Férfiaknal a tesztoszteron szint csokkentésére

hasznéljak prosztatakarcindma esetén, néknél premenopauzalis emlétumornal az
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Osztrogénszint csokkentésére. Mellékhatasaik a hormonelvonasnak megfelelek:
reverzibilis sterilitas, impotencia a férfiaknal, klimaxos tinetek (h6éhullam, stb.) a
noknél.

Pyro-Glu'-His?-Trp3-Ser*-Tyr®-Gly®-Leu’-Arg8-Pro®-Gly'°-NH, GnRH
5-0x0-Pro'-His?-Trp3-Ser*-Tyrd-D-Leu®-Leu’-Arg®-Pro®-NHEt Leuprorelin

3.35. dbra. A természetes GnRH hormon és a leuprorelin 6sszehasonlitasa.

Degarelix B

. ® - _- .,
Firmagon™ injekcid @"' @ N
g J o P o OH o P \[OI/
. X 3

Pontosan forditott moédon miikodik a
degarelix nevill nonapetid analog. Ez
a molekula meg jobban kilonbozik
az eredeti GnRH hormontdl, az
abran lathatjuk, hogy ebben tébb szokatlan, nem peptidalkotd aminosav is helyet
kapott (pl. naftil vagy piridil oldallanccal). Azonnal kotédik az agyalapi mirigy
megfelelé receptorahoz, blokkolja az igazi GnRH kotédését és igy blokkolja a
tovabbi hormonok keletkezését. A tesztoszteron szintézis blokkolasara alkalmazzak
hormonfiiggd prosztatardk eseten.

3.36. abra
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3.4 Komplexképz6 hatasua citotoxikus anyagok

Ezek az anyagok a DNS-sel vagy a sejt egyéb alkotojaval masodlagos kémiai kdtések
révén aranylag stabil komplexeket képeznek, s ezéltal a sejt életfontossagu folya-
matait zavarjak. Nagy részuk mar régebben ismert ndvényi hatdéanyag, alkaloid. Nem
egy a népi gyogyaszatbdl ker(lt at a hivatdsos medicinaba.

3.4.1 Mikrotubulusokra haté szerek
3.4.1.1 Kolchicin

Mar régota ismertek a sejtosztddast gatld készitmények kozott HsCO
novényi eredetli anyagok. Nem egy a népi gyogyaszatbol kerilt at
a hivatasos medicinaba. Ilyen az &szi kikerics (Colchicum
autumnale) f6 alkaloidja, a kolchicin. Indikacios terilete a
csontveld eredeti mieloid leukémia lenne, de toxicitasa miatt erre a

celra tartdsan nem hasznalhatd. Manapsag a gyogyaszatban az akut

és kronikus kiszvény kezelésére alkalmazzak. Hatésa a mikro- 3.31. abra
tubulusok kialakulasanak gatlasan alapszik, mint azt majd a
taxolnal targyaljuk részletesebben.
3.4.1.2 Vinka-alkaloidok
Vinblasztin Vinkrisztin
(Vinblastini sulfas, Eu. Ph. 8) (Vincristini sulfas, Eu. Ph. 8)
Vinblastin injekcio Vincrystin injekcio
Vinorelbin Vindezin
(Vinorelbini tartras, Eu. Ph. 8) Vindesini sulfas (Eu. Ph. 8)

Vinorelbin injekcio

Az egyes leukémia fajtak kezelésére a Vinca (avagy Cataranthus) rosea ndvény
kivonatabol szarmazo bisz-indol alkaloidok a kolchicinnél sokkal fomtosabbak. A
bonyolult felépitésii vinka-alkaloidok két indol gylriit tartalmaznak tovabbi
gytirtikkel kombinalodva (3.38. abra). A vinblasztint SvoBODA (1961), a vinkrisztint
NEuss (1962) izolalta. Szerkezetik csak abban kilonbdzik, hogy a vinblasztin N-
metil csoportjat a vinkrisztinben N-formil csoport helyettesiti. A vinorelbin Gjabb
felszintetikus termék, a vinblasztin anhidro szarmazeka, hasonldéképpen a vindezin is.

255



A vinkrisztin nagyfokl neurotoxicitassal és elenyészé mielotoxicitassal rendelkezik,
mig a vinblasztinnal ez forditva van. A vinkrisztin széles korben hasznalatos a gyer-
mekkori leukémidk, neuroblasztomédk, a Hodgin és nem-Hodgin-limféma keze-
lésében méas antineoplasztikumokkal egyiitt.

indol

SOCI,/DMF
Vinblasztin R=-CH; R'=-COOCH; ——» Vinorelbin

Vinkrisztin R =-CHO R'=-COOCH;, -H20
Vindezin R=-CH; R'=-CONH,

3.38. abra. Vinka-alkaloid szarmazékok

A vinblasztin legfontosabb Kklinikai alkalmazésai a Hodgin és nem-Hodgin-limfoma,
emlorak, vérképzoszerveket érinté daganatok, valamint bleomicinnel és ciszplatinnal
kombinalva a metasztatizalo heredaganatok. A vinorelbin szintén kevésbé toxikus a
vinkrisztinnél s metasztatizalo eml6- €s bizonyos tiidékarcinomak ellen hasznalatos.
A vindezin javallatai a vinkrisztinéhez hasonloak, kisebb neuro és nagyobb
mielotoxicitassal. Az alkaloidok z6mében a majban metabolizalodnak és az epén ke-
resztul Urllnek ki. Hatasuk a mikrotubulusok kialakulasanak gatlasan alapszik, mint
azt a taxanok utan targyaljuk reszletesebben.

3.4.1.3 Taxanok

Egyes tiszafafélék citotoxikus hatasat mar a 60-as eévekben Kkimutattdk, az igazi
attorés azonban csak azutan kovetkezett be, hogy WALL és WaANI 1971-ben publi-
kalta a hatéanyag, a Taxus brevifolia (amerikai vagy kaliforniai tiszafa) kérgébol
izolalt bonyolult tetraciklikus diterpén alkaloid, a taxol, mas neven paklitaxel
szerkezetét. 1978-ban kezddédtek a komolyabb atfogd vizsgalatok és 1992-ben
engedelyezte az FDA a felhasznélast. A taxanokat a petefészek és emldrak egyik
legjelentdsebb ellenszerenek tekintik.
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A fakéregben a hatéanyag rendkiviil alacsony mennyiségben fordul elé (0.01%), Csak az USA éves
szukségletéhez kb. 250 tonna fakérget kellett volna feldolgozni, ami egész erd6ségek kiirtasaval
jarna. A tiszafa raadasul az egyik leglassabban novekvo fafajta. Természetesen ez az it nem
jarhat6. Alternativ eljarasként az Eur6péban honos tiszafa (Taxus baccata) tiileveleibdl nyerték ki a
hatdéanyagot (deacetilbakkatin I11), amely aztan szintetikusan néhany Iépésben tovabbalakithatd. Az
ezredfordulén azonban Németorszagban kifejlesztették a fermentacioval torténd eldallitast is egy
specialis ndvenyi sejtvonal szuszpenzios szovettenyészetének felhasznéalasaval.

Paklitaxel Docetaxel trihidrat Cabazitaxel
(Paclitaxelum, Eu. Ph. 8) (Docetaxelum tri- (Cabazitaxelum)
Paclitaxel, Abraxane® hydricum, Eu. Ph. 8) Jevtana® infuzio
infazid Taxotere, Docetaxel,

Camitotic® infazid

Deacetilbakkatin-IlI Paklitaxel R'=CH3CO-, R? = CgHs-, R® =-H
Docetaxel R', R®=-H, R, = (CH3);CO-
Cabazitaxel R', R3 = -CH;, R, = (CH3);CO-

3.39. abra. A terapiaban alkalmazott taxanok szerkezete

Az oldallanc eltavolitdsa hatasvesztéssel jar és nagyobb a funkcionalis jelentdsége,
mint a taxangyliri valtoztatasanak. A paklitaxel és docetaxel klinikai jelentdsége
gyakorlatilag azonos. A docetaxel azonban kisebb adagokban hatasos a petefészek-,
eml6-, tiidé-, nyak-, fej- és urogenitalis tumorokban. A 2010-ben engedélyezett

cabazitaxelt els6sorban kasztracidrezisztens prosztata karcindma esetén alkalmazzak.

A taxanszarmazékok hiperallergias tiineteket és folyadékretenciot is okozhatnak, ezt
megfeleld antihisztamin €s szteroid adagolassal lehet megeldzni. A paklitaxel albu-
minhoz kotétt és injekciézhatd nanorészecske forméatumd kiszerelését Abraxane®
néven forgalmazzak. Ezzel sikeriilt segiteni a paklitaxel rossz oldékonysagabol
fakado problémakon és kb. 50%-al nagyobb dozisokban adhatd, egyduttal kisebb a

257



hiperallergias reakcio veszélye. A taxdnok a majban metabolizalodnak (hidroxila-
16das), és az epébe valasztodnak Ki.

3.4.1.4 Eribulin

Eribulin mezilat
Halaven® injekci6

A Halichondria okadai nevii tengeri szivacsbol
izolalta HIRATA és UEMURA 1986-ban a hali-
kondrin nevli bonyolult szerkezetli poliéter
makrolidot. Ennek joval Kkisebb, egyszerisitett
szintetikus valtozata az eribulin, amely Halaven®
néven 2010 6ta van forgalomban metasztatikus
emlorék ellen. Foéleg azoknal alkalmazzék, akiket
koradbban mar kezeltek valamilyen antibiotikummal vagy taxan szarmazékkal.

3.40. abra. Eribulin mezilat

Mellékhatasai kdzlil a neutropénia és szivritmus zavarok emlitendok.

3.4.1.5 Egyéb tubulin gatlészerek

A maytanzin nevii anzamakrolidot 1972-ben izolaltdk KuUPCHAN és munkatarsai a Maytenus serrata
nevil etiopiai cserjéb6l. Szerkezetileg igen hasonloak hozza a HIGASHIDA és munkatarsai altal
felfedezett, egy Nocardia bakteriumtérzs altal termelt ansamitocin csalad tagjai. A maytanzin tobb
tumorsejtvonal ellen mutat erds citotoxikus aktivitast, a tubulin polimerizaciojat gatolja. A korai
kisérleteket azonban az erés mellékhatasok miatt a human II fazisban le kellett allitani. A molekula
mab-alapt immunkonjugatuma (283. oldal) viszont igéretesnek bizonyult.

3.4.1.6 A mikrotubulusgatlas hatdsmechanizmusa

A csOszerli mikrotubulusokat a mit6zis soran két prekurzor monomer fehérjébdl, az
a-tubulinbdl és a B-tubulinbdl dinamikusan keletkezé és lebomld cséformaju asszo-
ciacios komplex, polimer alkotja. A taxanok a p-tubulinhoz kotédve stabilizaljak a
mikrotubulusokat s ezaltal megakasztjadk a mitdzist. Hatasmaédjuk tulajdonképpen a
kolchicinnek és a vinka-alkaloidokénak a forditottja, ezek ugyanis a tubulinok

------

gatolja a mitozist, amely végiil a tumorsejtek apoptdzisahoz vezet.
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Mikrotubulusok
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o.-tubulin
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B-tubulin tubulin
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<—— vinka-alkaloidok, kolchicin

eribulin ——> csbéplilés blokkolasa

monomert stabilizal,

asszociaciot gatol
got

3.41. dbra. A mikrotublusok felépulése és a gatloszerek hatdsmodjai

3.4.2 DNS komplexképzok

3.4.2.1 Platinakomplexek

A platinavegyiletek citosztatikus hatdsat ROSENBERG és munkatarsai (1965) vélet-
lendil fedezték fel, amikor platinaclektrodok kozotti elektromos erétérben tanulma-
nyoztdk az E. coli baktériumok szaporodasat. Megallapitottdk, hogy a bizonyos
aramerdsség felett a taptalajban keletkez6é diammin-diklér-platina komplex gatlé
hatast fejtett ki a baktériumok szaporodasara. A tovabbiakban az is kiderilt, hogy
azok az amminkomplexek (ammdnia ligandumot tartalmazé komplex ionok) aktivak
bioldgiailag, amelyekben legaldbb két cisz-térallast halogén (tébbnyire klor) van a
nemesfémhez (platina, rodium, ruténium) kotve sik negyzetes koordinacioban. Ezek
a vegyuletek koordinacios keresztkotesek kialakitasaval fejtik ki hatasukat. Olyan N-
atomok kozott alakithatnak ki keresztkotéseket, amelyek egymastol 0,27-0,28 nm
(2,7-2,8 A) kozott vannak, s amelyek nincsenek egymassal hidrogén-hid kotéssel
kapcsolatban (3.42. abra). Ez létrejohet vagy az azonos DNS lancon beliili két szom-
szédos guanin 7-es nitrogénjei kozott, vagy a két lanc nem szemben levé guaninjai
kozott (ez utobbi eset akkor kedvezményezett, ha a DNS lancok a replikacios folya-
mat miatt éppen szétvaléban vannak.) Ezzel olyan konformécios torzulas jon létre,
amely lehetetlenné teszi a DNS replikacidjat és a repair mechanizmus miikodését.
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3.42. dbra. A DNS két szomszédos guanin egysége részvételével kialakult
platinakomplex. Az attekinthet6ség miatt csak az egyik DNS lanc van abrazolva

Ciszplatin HN_  ClI
(Cisplatinum, Eu. Ph. 8) PaN
Cisplatin oldat infGziohoz

Ez az els6, klinikailag alkalmazott és ma is leghatdsosabb platinavegydulet. Mivel
Osszessegében egy neutrdlis komplex ion, igy kdnnyen belép a sejtekbe, ahol az
alacsonyabb klorid ion koncentracido kovetkeztében a klorid ionok disszocialhatnak
és helyikre semleges vizmolekulak Iéphetnek be. Az igy mar pozitiv téltést nyert un.
akvokomplex passziv diffuzioval tébbé mar nem képes az intracelluléris kdrnyezetet
elhagyni és reakcidba Iép a kdrnyez6 nukleofil csoportokkal, igy a DNS bazisainak
nitrogénatomjaival is:
HN C 0 HaN,OH * HoN,,OH; 2 HsN,,DNS 2
;’tz\f\ — Ptz\f\ — Py — pt2!
H;N cr HaN cr HsN OH, HsN DNS

3.43. abra. A ciszplatin Iépcsdzetes ligandumcseréi

Az 1d6 eldtti akvokomplex kialakulds visszaszoritasa végett az infuzioés oldat
készitésehez mindig fiziologias NaCl oldatot kell hasznalni.
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A legfontosabb indikacios teriiletet a petefészek-, hdlyag-, here-, fej- és nyak-
daganatok jelentik. A ciszplatint kombinacids terapidban rendszerint bleomicinnel,
adriamicinnel, vinblasztinnal vagy gemcitabinnal egyiitt alkalmazzak.

A ciszplatin mellékhatasai koziil a vesekarositas és erds emetogén hatéas jelentds,
hallaskarositast is leirtak. A vesekarosodast nagymenyiségii folyadékbevitellel lehet
elkerdlni.

Karboplatin HN, 9 2
(Carboplatinum, Eu. Ph. 8) Pt
Bopacatin®, Cycloplatin® oldat infizi6hoz N o \
Oxaliplatin o
(Oxaliplatinum, Eu. Ph. 8) O’ b i
Oxaliplatin oldat infazi6hoz N, O o

A karboplatin kevésbe reaktiv és hatasos Pt(I1)-szarmazék, mint a ciszplatin, ugyanis
a ciklobutan-dikarbonsav levalasa és az ezt kovetéen hidratalt platina komplex inter-
medier kialakulasa lassabban megy végbe, mint a ciszplatin esetében. Biologiai
hatasa megegyezik a ciszplatinéval. Alkalmazasa elsGsorban petefészek és kis-sejtes
tidorak kezelésében terjedt el. Joval kevesebb mellekhatassal rendelkezik.

Az Ujabb oxaliplatint 5-fluoruracillal és leukovorinnal kombinalva elérehaladott
kolorektalis rak esetéen alkalmazzak.

3.4.2.2 DNS interkalatorok

Interkalaciénak azt a folyamatot nevezzilk, amikor
egy lapos, altalaban kondenzalt aromas gytriket
tartalmazé6 molekula a DNS purin- és pirimidin-
bazisaival parhuzamosan, azok kozé beékelddik.
Ezaltal a DNS térszerkezete lokalisan eltorzul. Ez a
folyamat t6bb DNS-en hat6 antibiotikumra és alka-
loidra is jellemz6 (aktinomicin, ellipticin, mito-
xantron, stb.). A torzult szerkezet megakadalyozza a
topoizomeraz-l enzim mikodesét, ezaltal a DNS
replikéciojat vagy az atirasi folyamatot.

3.44. 4bra. Interkalacié a DNS
bazisparjai kdzé
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Etopozid
(Etoposidum, Eu. Ph. 8)
Etoposide infazio

A Podophyllum peltatum (rucatalp)
er6sen toxikus Kivonatat régebben a
népi gyogyaszatban feregiizészerként
és szemolcs eltavolitasara hasznaltak,
hatéanyagai a podofillotoxinok. Az 3.45. dbra

ezekbdl kifejlesztett felszintetikus, sejtszaporodast gatlo anyagok az etopozid és
tenipozid.

Tudokarcinoma, Hodgin-kor, hélyag- és gyomorrak, agydaganatok, stb. kezelésére
alkalmasak. Ujabban megallapitottak, hogy a topoizomeraz (31. oldal) gatld hatést
meég sem interkalacié utjan fejtik ki, hanem az enzimhez kotddve annak aktivitasat
nyitott allapotban felfiiggesztik, igy az nem tudja a mar nyitott DNS lancot ujra zarni.
Ezaltal DNS lanctorések jonnek létre.

Irinotekan HCI Topotekan HCI
(Ironotecani hydrochloridum) (Topotecani hydrochloridum)
Irinotecan infGzio Hycamtin® infzi6

A Kinaban 6shonos Camptotheca acuminata fa kivonatanak tumorellenes hatdsa mar
az 1950-es évek oOta ismert. Az aktiv hatdanyag a fanak féleg a barkéajaban eléforduld
kamptotecin nevii alkaloid. A tObb évtizedes fejlesztés vezetett végul ket szinte-
tikusan modositott sz&rmazékhoz, az ironotekanhoz és topotekanhoz, amelyek a 90-
es evek végen keriiltek forgalomba. Az irinotekanbdl a szervezetben egy aspecifikus
észteraz hatasara képzodik a hidroxicsoportot tartalmazo aktiv szdrmazék (3.46.
abra).

A kozel planaris, lapos molekula beékelddik a DNS-be és eltorzitja annak

térszerkezetét, akadalyozvan a topoizomeraz enzim miikodését.

A topotekant foleg kissejtes tiidokarcinOma, valamint metasztazisos petefészek-
karcinoma kezelésében talaltak hatasosnak. Az irinotekan hasonld hozza, 0
indikacios tertlete azonban a kolorektalis karcinobmak kezelése, ekkor 5-fluor-
uracillal vagy oxaliplatinnal kombinaljak.
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Irinotekan

Kamptotecin '
(Camptotheca acuminata) E
Y

metabolizmus

N(CH3),

HO HO

Topotekan HO O Aktiv anyag HO O

3.46. abra. A topotekan és ironotekan szerkezete és metabolikus aktivalodasa

Bleomicin
(Bleomycini sulfas, Eu. Ph. 8)

Bleomycin injekcio

H. UMEZAWA és munkatarsai 1966-ban fedezték fel a Streptomyces verticullus altal
termelt citosztatikus hatdst peptid csalddot. A kereskedelmi forgalomban levd
készitmény féleg az A, komponenst tartalmazza. A bleomicin egyes femionokkal

. . S+
N N = : = _ 2O~
)(LI 0 A,-Bleomicin: R CH; ~ CH, "
HoN N/\‘)kNHZ B,-Bleomicin: R = _CHZCHZ_NH-{NH
2

OH NH;
OH WOH
OCONH,
OH

o-D-mannopiranozil-a-L-guléz

HO

3.47. dbra
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igen konnyen képez komplexet, a természetbdl is rézkomplexe forméjaban izolaljék,
de forgalomba mar a fémmentes termék kerdil.

A bleomicin citosztatikus hatasa is fémkomplex képzd hatasaval fiigg 6ssze. Mint a
kovetkez6 abran is latszik, hogy az imidazol- és a pirimidingyliri valamint még
n¢hdny megfeleld térhelyzetben levd kozeli nitrogén tetraéderes dipiramis téralldsban
komplexalni tud egy vas(ll) iont. A hatodik poziciot egy oxigénatom foglalhatja el
hasonl6an, amint az a hemoglobinban is térténik. Az egész molekula a planaris tiazol
gylrik altal interkalalodni, rogziilni tud a DNS-ben. A vas-oxigén kelat hidroxid
vagy szuperoxid gyok leadasaval elbomlik, ezek a nagy reaktivitasu gyokok pedig a
kozelben levé DNS lancot elhasitjak.

H,NOC H
NH; N
\

k\(/

HN~_ \2;N S
HNCO-CH,~ T, —CONH—} &
[ER RN O N S
|

N N /
— O +
H,C NH, v NH(CH3)3S(CHg),

3.48. 4bra. Az Az-bleomicin Fe** - O, kelétja

A Dbleomicint elsésorban limfémak, here-, fej-, nyak-, nyeldcsd, stb. tumorok
kezelésére alkalmazzak. Mellékhatasai koziil legsulyosabb a tiidé karositasa (tiido-
fibroma), ezért pneumoniaszer( tiinetek esetén a kezelést meg kell szakitani.

Antraciklin-glikozid antibiotikumok

Ebbe a csoportba olyan tumorellenes antibiotikumok tartoznak, melyekben az
antraciklinon felépitésii aglikont egy amino-dezoxi cukor glikozilezi. A konjugalt
kromofort tartalmaz6 aroméas kinon aglikon miatt szinik vérds. A daunorubicint
(daunomicint) a Streptomyces peucetius kultirajabél a Farmitalia kutatéi, CASSINELLI
és OREZzzl 1963-ban izolaltak, téliik fiiggetleniil a Rhone-Poulenc kutatoi is meg-
talaltdk és rubidomicinnek nevezték el. A fenti torzs egyik mutansa pedig a doxo-
rubicint (adriamicin) szolgaltatta. A karubicint (karminomicin) BRAZHNIKOVA €S
munkatarsai (1973) nyerték ki az Actinomadura carminata fermentlevébél E harom
antibiotikum a C-14 és C-4 atomokon kulénbozik, mindegyikik szénhidrat
komponense az L-daunozamin (3-amino-2,3,6-tridezoxi-L-lixo-hexopiran0z).
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Daunorubicin -H -CHj3
(Daunomicin)

Doxorubicin -OH -CH;
(Adriamicin)

Karubicin -H -H

(Karminomicin)

3.49. abra. A természetes antraciklin-glikozid antibiotikumok

A daunorubicint termel6 torzs eredetileg sokkal jobb hatasfokkal, gazdasagosabban
allitotta el ezt az antibiotikumot, mint a doxorubicint bioszintetizald6 mikro-
organizmus. Ez utobbi klinikai alkalmazhatosdga viszont joval kedvezdébb, ezért
régebben keémiailag alakitottak a daunorubicinnak doxorubicinnd. Ma mar

genetikailag modositott torzzsel allitjak eld a doxorubicint.

A jelent6s tumorellenes hatasu természetes antraciklin-glikozid antibiotikumok leg-
nagyobb hatranya a nem reverzibilis és kumulativ kardiotoxicitas. Ez 6szton0zte az
alacsonyabb kardiotoxicitassal rendelkezé szarmazékok kidolgozasat.

Félszintetikus moédositasok:

A hatas-szerkezet 6sszefuiggések szerint az antibiotikum cukorkomponense, az L-
daunozamin nagyban felelés a farmakodinamias tulajdonsagokért, ezért ezt az L- €s
D-sorba tartozo konfiguracids izomerekkel kisérelték meg maddositani. Kézulik az L-
akozaminnal késziilt 4’-epi-doxorubicin (farmorubicin) bizonyult a legkedvez6bb

uton végzik (3.50. &bra).

Hatasmod

Az antraciklin antibiotikumok daganatgatlo hatasukat a DNS-hez kotédve fejtik ki.
Az antibiotikum cukorkomponensének aminocsoportja revén ionos és H-hid
kotesekkel fixalédik a DNS cukorfoszfat gerincehez, mig a hidrofob, csaknem
teljesen planaris aglikon a purin- és pirimidinbazisok kdzeé parhuzamosan lapjaval
beékelodik, interkalalddik (3.51. abra). Ezaltal megakadalyozza a DNS-szélak
replikaciojaban kozremitkodo enzimek mitkodését.
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3.50. abra. A farmorubicin eléallitdsa doxorubicinbdl

3.51. abra. A DNS béazisok kozé interkalalodott lapos

daunomicin molekula
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Toxicitas
Az antibiotikum kardiotoxicitdsa az aglikon kinon funkciojanak egyelektronos,
reverzibilis redukcigjaval fligg dssze. Ebben a folyamatban eldszor egy szemikinon

gyok anion képzddik, ez képes a molekularis oxigénbdl szuperoxid iont képezni.
Ehhez a lépéshez viszont Fe(ll) jelenléte is sziikséges, a szemikinon ezzel komplexet

+1e”

R20 O~ OH O-glikozid

kinon /\ szemikinon

gyok anion

lipid peroxidaci6 — irreverzibilis szivizomsejt karosodas

3.53. adbra. Az antrakinon rész okozta oxidativ stressz mechanizmusa

képez. A vas Fe(ll)/Fe(lll) formaban részt vesz a korfolyamatban. A folyamat
minden részletében nem ismert, végeredmeénykent azonban a keletkezé reaktiv
speciesek a szivizomsejteket ireverzibilisen karositjak. A folyamatot y
»oxidativ stressznek™ is hivjak, mivel lokalisan nincs jelen olyan OTNTO
anyag, amely befoghatna a reaktiv gyokoket és meggatolna a karosito N

hatast. JelentGsen visszaszorithatd viszont a karosodas a dexrazoxan &»\CHs

(Cardioxane®) elSzetes adagolasaval. A dexrazoxa4n a komplex- Nl

kémiabol jol ismert EDTA (etiléndiamin-tetraecetsav) ciklikus szar-  o2>n"Yo
H

mazeka, amely a szivizomzatba jutva aktiv aciklikus szarmazékkd peyrazoxan
alakul, s megkétvén a vasat, meggatolja az antraciklon szemikinon (cardioxane®)
vaskomplexenek kialakulasat és ezzel a szuperoxid gyok anionok
képzodését. Ezaltal kevesbé all fenn a veszélye a tébbciklusi kezelés
soran a kumulativ adagok okozta toxicitasnak.

3.52. abra

A doxorubicin szOvet- es kardiotoxicitdsat nanotechnologiai megoldassal sikerlt
csOkkenteni. A liposzdmaba (Myocet) vagy pegilalt liposzoméaba (Caelyx) agyazott
gyogyszer gyorsabben és nagyobb koncentracidban szallitédik a tumorszovetekbe. A
Caelyx esetén a pegilalas (198 old.) kivédi a fagocitadk reakciojat a liposzomakkal
szemben.
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Metabolizmus

A majban mindharom természetes antibiotikum a 13-dihidro-szarmazékka redu-
kalodik, ezek az idarubicin-szarmazék kivételével kevésbé aktivak az anyavegyu-
letnél. Tovabbi metabolizmusuk teljesen inaktiv aglikon-szarmazékokat eredményez,
amelyek az epén és a vastagbélen at hagyjak el a szervezetet.

crer

kiilonbozik. Az el6bbiben a cisz C-4’ hidroxi- és C-3” aminocsoport kdzott hidrogén-
hid alakul ki, csokken a lipofilitas és részben emiatt is a glikuronid szarmazék keép-
zO6dése. A farmorubicin esetében viszont fokozottabb a glikuronid képzes, ezzel
parhuzamosan a vesén keresztili kivalasztddas, ilyetén modon gyorsabb az elimi-
nacio és alacsonyabb a vegyilet toxicitasa.

Mitoxantron

(Mitoxantroni hydrochloridum, Eu. Ph. 8) O‘O
Onkotrone® injekci6 - Hel

OH O HN\/\N/\/OH
H

A mitoxantron a természetes antraciklin antibiotikumokhoz hasonlo, a 70-es években
szintetizalt kondenzalt aromas vegyilet, hatasmodja szerint kdzel all az elébbiekhez:
planaris antrakinon vaza réven szintén interkalalédik a DNS-be és akadalyozza a
topoizomeraz miikodését, lanctorést is okoz, bar ennek részletes mechanizmusa nem
tisztazott. EmlG-, maj- és petefészek karcinomaknal és felnéttkori akut leukémiak
ellen hasznéljak. Szintén kardiotoxikus vegyulet, bar kevésbe, mint az antraciklinek:
tobbnyire reverzibilis EKG elvaltozasokat, szivritmuszavarokat okozhat. A kinoidalis
kromofodr jellege miatt szines, kék szinii anyag, a vizeletet kékes-z6ldre szinezi.
Egyéb hatasai miatt alkalmazzak a szklerdzis multiplex kezelésében is. Mellékhatésai
kozil a vérképzorendszer szupresszidja a legjelentdsebb (leukopenia, trombo-
citopenia)

Szénhidratokkal szubsztitualt, szintén harom linearisan kondenzalt aromés gyiriit
tartalmaz a mitramicin nevi antibiotikum, nalunk jelenleg nincs forgalomban. E
molekula is DNS interkalacié Gtjan hat.
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Trabektedin
Yondolis®

1969-ben az NCI kutatoi az Ecteinascidia turbinata nevii tengeri zsakallatban egy
tumorellenes anyagot mutattak ki, amit tulajdonképpen egy szimbionta mikro-
organizmus termel. Az igen bonyolult, tobb mas gyiriibe iiltetett harom tetrahidro-
izokinolin vazat tartalmaz6 hatoanyagot csak évekkel késébb sikeriilt izolalni és a
szerkezetét meghatarozni (RINEHART, 1984). Mivel a zsédkallat igen kis mennyi-
séghen tartalmazta a hatdanyagot, a kisérletek szaméra sziikséges anyag el6-
allitdsahoz probalkoztak teljes szintézissel is. Ma iparilag félszintézissel allitjak eld
egy Pseudomonas fluorescens torzs altal termelt B-szafracin nevii antibiotikumbol.

B-szafracin Trabektedin
(Ekteinaszkidin 743)

3.54. dbra

A trabektedin szintén a DNS-hez kotodik, de nem a bazisparok koz¢ interkalalodik,
hanem a kettés DNS spiral csavarmenetei k6zé simul be. A hatasmddja 0sszetett,
tobb iranyu, kilénféele transzkripcioés faktorok milkodésével, DNS-hez ko6todo
fehérjékkel es a repair mechanizmussal interferal.

A trabektedin olyan, elérehaladott lagyrész szarkdmaban szenvedd betegek szamara
javasolt, akiknél egyéb gyogyszerek (pl. az antraciklinek és ifoszfamid) nem hatnak.
Mellékhatasai koziil a vérképzorendszer szupresszidja a legjelentésebb (neutropenia,
trombocitopenia), valamint gyakran anorexia, hanyinger jelentkezhet.
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3.5 Antitestek, immunkonjugatumok, specifikus szignal-
transzfer inhibitorok

=77

reménykeltd Uj aga az Un. célzott kemoterdpia (targeted chemotherapy). Ezt a
tumorképz6dés mogott rejld biokémiai folyamatoknak a rohamléptekben torténd
mind jobb megismerése tette lehetévé. A célzott kemoterapia soran olyan biokémiai
folyamatokat, jellegzetes fehérjéket tamadunk, amelyek vagy specifikusak a
tumorsejtekre, vagy erésen tulexpresszaltak (tulszabalyozottak) a normal sejtekhez
képest. Ezért ezek az anyagok tumorspecifikusak és kevesebb toxikus mellékhatassal
(vagy masféle mellékhatassal) rendelkeznek. Hatasuk azon alapszik, hogy:

e a megfeleld enzimek vagy receptorok vagy ligandjaik gatlasaval blokkoljak a
sejten beliili jelatvitelt s ez elébb-utobb a tumorsejtek apoptozisahoz vezet;
e hordozoi lehetnek kuldnféle citotoxikus anyagoknak.

Jelenleg a kovetkezd tipust szelektiv tdmadasponti anyagok hasznaltak a human
terapidban:

e Monoklonalis antitestek — a sejtek felszinén levé specifikus receptorfehérjéket
vagy ezek szubsztratjait blokkoljak vagy citotoxikus anyagok hordozojaul
hasznalhatok;

e Tirozinkinaz enzim inhibitorok — kozvetlenul gatoljak a sejten beldli jel-
atvitelt;

Ennek a teruletnek a részletes ismertetese tulmutat e jegyzet keretein. A tovab-
biakban ezért csak néhany példat ismertetiink az egyes teriiletekbdl, hogy e
hatéanyagok miikodési modjat megvilagitsuk. Tobb mas modszer is fejlesztési,
Kisérleti stadiumban van — ez a teriilet napjainkban robbanasszertien fejlédik.

3.5.1 Tirozinkinaz enzim miikodésének gatlasa

A sejtek bonyolult jelatviteli rendszerének fontos elemei a kilonféle tirozinkinaz
enzimek és ezek kaszkadjai. A miikodésiiket kétfele modon gatolhatjuk koézvetlendil.
Ha a kinaz enzim kozvetlenil kapcsolddik egy transzmembran (sejtmembranba
agyazott) receptorhoz, akkor a receptor blokkolasa a kinaz miikodését is blokkolja.
Gatolhato azonban a kinaz mitkodeése egy kismolekuldju gatloszerrel is (3.55. abra).
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A harmadik lehetdség a kozvetett gatlas, amikor magit a mediatoranyagot
semlegesitjiik, miel6tt az még a receptorhoz eljutna (VEGF gatlas, 279. oldal)

Az 0jabb és egyre szelektivebb terapiaban igen jelentds az a felismerés, hogy egyes
tumorsejtek mitkodése erdsen fiigg bizonyos fehérjéktdl illetve receptoroktodl,
amelyek bizonyos gének amplifikacioja, talexpresszalasa miatt nagy mennyiségben
termelddnek vagy bizonyos gének hibdja miatt nem megfeleléen miikodnek. Ezek
altalaban a sejtmembranba agyazott novekedési faktor receptorok (EGFR, epidermal
growth factor receptor), amelyeknek a sejten bellli része tirozinkinaz aktivitassal is
rendelkezik. A tirozinkinazoknak kozponti szerepe van a sejtmiikddés szabalyo-
zasédban, az extracellularis faktoroknak a sejten belili jelatvitelhez valo kapcsola-
foszforilacidjaval egy olyan kaszkadot inditanak be, amely végil bizonyos gének
expresszalasaval a sejtet osztodasra keészteti. E receptorok blokkolasaval a sejt szapo-
rodasa megall, sét bonyolult attételes folyamatok révén akar a sejt apoptozisahoz is
vezethet:

&= novekedési receptor intracellularis kinaz
¢ faktorok blokkolasa oldal gatlasa
=

o ®
firozinkinaz  kinaz aktivalas jel hianya
tipusu receptor kinaz
u kaszkad /'\kaszpéz
szignal transzdukcid rendszer

¢ i ¢ ﬂ ﬂ _aktivalodasa
Apoptozis,
DNS fragmentécio

Gének normal
aktivalasa

3.55. abra. Az EGFR receptorok normalis mitkodésének vazlata
¢és gatlasuk két lehetdsége

Mint az abran is lathatd, gatolhatjuk vagy a receptor oldalt, a ligandum kotédését,
vagy az intracellularis oldalon a kinaz jellegii mikodést.
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Igen jelentOs volt az a tovabbi felismerés, hogy a tumorsejtek egy részében a hibas
géenmiikodés kovetkeztében egy bizonyos EGFR receptor mennyisége sokszorosa
lehet a normalisnak, ezért a sejt folyamatos, erds 0sztonzest kap a proliferaciora:

i

RRA NN

A sejtmembranba agyazott Hibas génmiikddés
receptorok és ioncsatornak kovetkeztében tulexpresszalt
receptorok a tumorsejtekben

3.56. dbra

3.5.1.1 Monoklonalis antitestek

A tulexpresszalt receptorok hatastalanitasara nagyon alkalmasak a receptorfehérje
ellen létrehozott antitestek, amelyek a receptorokkal kombinaldédnak s az igy kiala-
kulé blokkolas bonyolult attételes jelatviteli folyamatok réven a tumorsejt apop-
tozisahoz és liziséhez vezethet.

E specialis antitestek mibenlétének és eldallitasanak részletes ismertetése nem e targy
feladata. Roviden és nagyon leegyszeriisitve azonban a kovetkezokrdl van szo. Az
egér szervezete a belejuttatott izolalt human receptorfehérje ellen antitesteket termel.
Ha az egersejtekkel termeltetett antitestet kozvetlentl alkalmaznak emberben, akkor
a szervezet immunolégiai védérendszere az idegen egér fehérjét felismervén hatés-
talanitana azt. Ezért megfelelé géntechnikaval Ugynevezett kimera antitesteket alli-
tanak eld: az antitestek (amelyek két hosszabb és két rovidebb, diszulfid hidakkal
Osszekapcsolt és 6sszesen kb. 900 aminosav alkotta fehérjelanchol allnak) valtozo
része, amely a kotodésért felelds, egérbdl szarmazik, mig az allandd rész emberbdl
ered (3.57. abra). Az Un. kiméra antitest kb. 30%-a szarmazik az egérbdl, a
humanizalt antitestekben az egér domén ardnya mar csak kb. 10%. Ez jelentOsen
csokkenti annak esélyét, hogy az emberi szervezet antitesteket allitson eld a terapids
antitestek ellen. Ezek az anyagok egyuttal azonos sejtvonalbol szarmaznak, ezért is
hivjak éket monoklonalis antitesteknek (MAB), e bioldgiai gydgyszerek nevének a
végzodése is jellemzOen ,,mab” (pl. rituximab). A MAB alapu gyogyszereket a
legutobbi években mar egyéb terlleteken is hasznalnak, példaul bizonyos autoimmun
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/
1 r kiméra vagy humanizalt

antitest

Malignus tumorsejt
egér ani-EGFR blokkolt receptorokkal

antitest

3.57. abra. A humanizalt receptorspecifikus antitestek mitkodése

betegségek esetén (Crohn-betegség), szOvettranszplanticid esetén a kilokodés
veszélyenek csokkentésére, stb.

Sajnos fehérjejellegiikbdl kovetkezdleg ezeknek a gydgyszereknek is vannak mellék-
hatasai, bar ezek okai nyilvan méasok, mint a klasszikus citotoxikus szereké. Influ-
enzaszer(i laz, hidegrazas, fejfajas, vérnyomasesés, csalankiltes, émelygeés, stb.

jelentkezik az infGizi6 soran a betegek jelentOs részénél.

A tumorterapiaban jelenleg hasznalt monoklonalis antitest alapt gyogyszereket a 3.5.
tablazat tartalmazza. Az aladbbiakban nehanyat kozulik par mondatban is leirunk a
jobb megértés vegett.

Trasztuzumab

Az emldrak esetek kb. 20-30%-aban a tumorsejtek szokatlanul magas mennyiségii
her2 (human epidermal growth factor receptor 2) vagy masik nevén erbB2 receptor-
fehérjét tartalmaznak. Az erbB illetve her transzmembran receptorfehérjék minden
sejt felszinén jelen vannak, azonban a malignus sejtekben mennyisége a gén amplifi-
kacid és talexpresszid miatt a norméalisnak sokszorosa. Gyakorlati jelentdsége foleg a
her2 pozitiv emlékarcindmak esetén van, mivel minél nagyobb a receptorok szadma,

annal er0sebb a malignus sejt proliferacioja.

A trasztuzumab géntechnologiaval eléallitott humanizalt egér anti her2 ellenanyag.
Igen gyorsan ¢€s erdsen kotddik a her2 receptorokhoz, amely egyrészt ezaltal blok-
kolodik, méasrészt ezutan a szervezet sajat immunrendszere vegez a tumorsejttel.
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Név

Alkalmazas, hatas

Trasztuzumab
Herceptrin® por infazi6hoz

her2 (erbB2) receptor pozitiv

emlokarcindma

Rituximab
Mabhtera® infazio

CD20 receptor pozitiv antitest Non-
Hodgin limfoma (NHL), krénikus limfoid
leukémia (CLL)

Alemtuzumab
Mabcampath® infzi6

CD52 receptor pozitiv CLL

Cetuximab
Erbitux® infazié

ErbB tipusi EGFR receptor tulexpresszalt
kolorektalis rak

Panitumumab
Vectibix® infzio

KRAS mutaciét hordoz6 EGFR receptor
tulexpresszalt kolorektalis rak

Ofatumumab
Arzerra® infuzio

Més szerekre (pl. fludarabin) ellenallo
CLL

Ramucirumab
Cyramza® inflzi6

VEGRF2 receptorra hat6 angiogenezis
gatlo szolid tumorok eseten

Ipilimumab
Yervoy® inflzi6

Immunrendszer aktivalo elérehaladott
melandma esetén

Pembrolizumab
Keytruda® infazi6

Immunrendszer aktivalod elorehaladott
melandma esetén.

3.5. tablazat. A tumorterapiaban hasznalt monoklonalis antitestek

Rituximab és alemtuzumab

Kombinalt terapiaban (paclitaxel) kb. 50%-os teljes vagy részleges remissziot lehet
elerni vele. A molekula metabolizacidjarél, tovabbi sorsarol még nincs sok infor-
macid. A mellékhatasok kozil a kardiotoxicitas a legkomolyabb, féleg ha el6zdleg
mar antraciklin antibiotikumokat kapott a beteg.

A rituximab rekombinans DNS technologiaval eldallitott monoklonalis kiméra anti-
CD20 antitest, amely specifikusan B-sejtes non-Hodgin limfoma ellen hasznalhato.
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A B-limfocita sejtekbdl kialakult non-Hodgin malignus limfoma sejtek felliletén
nagy mennyiségben talalhatd egy bizonyos CD20 receptor. A Kifejezetten e receptor-
fehérje ellen létrehozott antitestek a CD20 receptorokkal kombinalédnak s az igy
kialakuld blokkolas bonyolult attételes jelatviteli folyamatok réven a limfémasejt
apoptozisahoz és liziséhez vezet. Az alemtuzumab pedig olyan kronikus limfoid
leukémia ellen hatasos, ahol a CD52 receptorfehérje expresszalt.

Ramicirumab

A ramicirunab a VEGFR2 receptort blokkolja. Ez a receptor a felelds a vaszku-
larizacidért, a tumort behaldézd erck keletkezéséért. Errdl bovebben a 3.5.1.3
fejezetben lesz szo.

Ipilimumab és pembrolizumab

Mindkét anyag az immunrendszer miikodését segiti el és elérehaladott melanoma
kezelésére alkalmazzak. Az ipilimumab az Un. PD1 receptorra és jelzérendszerre hat
¢s a programozott sejthaldlt segiti el6. A pembrolizumab inaktivalja a CTLA-4 nevii
fehérjét, amely az immunrendszer leszabalyozéasaért felelds. Az inaktivalds igy
aktivélja a citotoxikus T-limfocitakat, amelyek elpusztitjak a tumorsejteket.

Fehérjetermészetiikb6l adédoan az Osszes MAB tipust hatéanyagndl fenndll a
hirtelen fellépd komoly allergia, esetleg anafilaxias sokk veszélye, ezért az allergias
sokk kivedéséhez sziikséges gyogyszereknek mindig készenlétben kell allniuk.

3.5.1.2  Kismolekulaju kinaz inhibitorok

Az utébbi néhany évben gombamddra szaporodnak a kismolekulaja specifikus kinaz
inhibitorok (jellemzéen “nib” végzédésti generikus nevekkel). A kinaz enzimek
gatlasénak lenyeget egy iskolapélda, a Bcr-Abl kindz és az egyik elsé gatloszer, az
imatinib ismertetésén keresztul mutatjuk be.

Imatinib mezilat
(Imatinibum mesylas)

Glivec® (Gleevec®) kapszula

Az imatinib forradalmian uj, pontosan célzott kismolekulaju szer a kronikus mieloid
leukémia (CML) és a gasztrointesztinalis kotOszoveti tumorok (GIST) ellen. Ket
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philadephiai kutatd, NOWELL és HUNGERFORD 1960-ban mutatta ki, hogy az e beteg-
ségben szenveddknél a tumorsejtekben hidnyzik egy darab a 22-es kromoszémabdl,
az un. Becr génbdl (ezt az abnormalisan rovid és a CML-re jellemzé kromoszOmat
azéta is Philadelphia-kromoszomanak hivjak). 13 évvel késébb ROWLEY és
munkatarsai pedig rajottek, hogy a hianyz6 darab a 9. kromoszéma Abl génjéhez
kapcsolodva megtalalhatd (gén transzlokacid). A tumorsejtben ennek a vegyes
génnek megfeleld fehérje is szintetizalodik.

22. kromoszéma Bcr génje 9. kromoszéma Abl génje
5' 3 5' 3
CH3 I I
N transzlokacié
[T /
7 N
e I
I
transzkripcio és fehérje szintézis
* CH3SO3H ¢
Imatinib-mezilat (. |

Bcer-Abl kiméra fehérje
(mddosult tirozin protein kinaz)

3.58. dbra. Az imatinib szerkezete és a Bcr-Abl hibés tirozinkinaz kialakulasa

Az Abl gén eredetileg egy tirozinkinaz enzimet kodolt. A mutécioval létrejott kKiméra
protein azonban a véletlen szeszélye folytdn egy olyan mitkoddképes kinaz enzim,
amely allanddan bekapcsolt allapotban van és folyamatos, az apoptozis kikapcsolasa
miatt leallithatatlan szaporodasra serkenti a csontvelében a vérképzo sejteket ().
Emiatt a feherversejtek szama a normalisnak akar 25-szorosére is emelkedhet

Miutan a leukémia e vallfajanak egyértelmtien sikeriilt beazonositani a biokemiai
okat eés a hibas enzimmolekula szerkezete is ismert lett, a 90-es évek kozepere a
Novartis kutatéinak sikeriilt az imatinibet (Glivec®) kifejleszteni, amely a Bcr-Abl
molekula ATP kotéhelyére kapcsolddva in vitro és in vivo is meggatolja a szubsztrat
fehérje foszforilalasat és a szignal kaszkad beindulasat.

Felhasznalas:

Az imatinib a Philadelphia-kromoszoma pozitiv kronikus mieloid leukémia
kezelésére javallt, foleg, ha valamilyen ok miatt miatt nem lehetséges a csontveld
atiiltetés. Igen jo eredményeket érnek el vele az eddig csak sebészileg kezelhetd
GIST esetén is.
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A szubsztrat fehéije, a jelatvitel

kovetkezd lancszeme szignal .
= Normalis
., —  szabalyozott
® proliferacio
> Q N \‘ foszforilalas
Kinaz T P
b ®
B szignél
szubsztrat fehérje f0|yam atos

jelzés, — leukémia
J szabalyozaﬂan
m fOSZfonlaIas osziddas

Ber-Abl Triggerelés nélkili

folyamatos foszforilalas
C
szubszirat fehérje nincs szignal " |
‘ ' T os716d4s —>%&= leukémia
Ber-Abl

Az ATP kétGhelyet
elfoglald imatinib

3.59. abra. A: A tirozinkinaz kiils6 faktor altali normalis aktivalasa; B: A Bcr-Abl
kinaz folyamatos abnormalis aktivalé hatasa; C: A Bcr-Abl ATP kotohelyének
blokkolasa imatinibbal

Egyeb kismolekulaju gatldszerek

Az imatinibet kovetéen a legutobbi néhany évben sok olyan anyagot fejlesztettek ki,
amelyek specifikusan gatolnak egy vagy néhany tulexpresszalt es/vagy mutalodott
tirozin- vagy szerinkindz enzimet. Ezek tehat csak egy vagy nehany tumorféleség
kezelésére alkalmasak, azonban a szamuk szinte hdnaprol-honapra né. A 3.6.
tablazatban lathatd tobb, kémiai szerkezetiuk alapjan valtozatos heterogytris, alta-
laban jellemzben ,,hosszi” molekulaja, mar engedélyezett és forgalomba kerilt ilyen
gyogyszer. Ezek koziil a sunitinibnek, regorafenibnek, sorafenibnek és pazopanibnak
tobb célpontja is van (Un. multikinaz inhibitor). Az utébbi maj- és vesesejtes karcind-
makban, az el6bbi attételes vesesejtes karcinoma és GIST esetére alkalmas, azonban
mindkettd gatolja még VEGF receptorokat is, vagyis a vaszkularizacioért felelds
endotél sejtek szaporodasat. Ezekrél alabb lesz részletesen szo.
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Everolimusz
Afinitor®

SEHGAL €és VEZINA 1975-ben izolalt és karak-
terizalt egy Husvét-szigeten talalt Streptomyces
hygroscopicus fajbol egy erés gombaellenes anti-
biotikumot, amelyet a sziget polinéz nevérdl rapa-
micinnek neveztek el. A szokatlan makrolid

gylrliben egy nitrogén atom is van, igy egyuttal
makrolaktamnak is tekinthetd. Hamarosan Ki-

T .. . . Rapamicin R=-H
derllt, hogy a vegyulet jelentés immunszup- (Szirolimusz)

ressziv és rakellenes hatassal is rendelkezik. A Everolimusz R = -CH,CH,OH
szervatiltetés elésegitésére szirolimusz néven vonult be a gyogyszerek kozé, a

rakellenes terapidban inkdbb  félszintetikus 3.60. abra
szarmazekat, az everolimuszt hasznaljak.

Az everolimusz hormonreceptor negativ és HER2 pozitiv emlékarcindma, vesesejtes
karcindbma és hasnyalmirigy eredetli tumorok ellen javallt. Hatasmechanizmusa
Osszetett, az un. mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1) komplex
fehérjeasszociatum kinaz enzimjeit gatolja, és tobb attételen keresztiil a sejt energia
és tapanyag ellatasat gatolja.

3.5.1.3 A mediatoranyagok semlegesitése, angiogenezis inhibitorok

Egy harmadik lehet6ség, ha nem a receptor-kindz komplex miikodését gatoljuk,
hanem magat az intracellularis jelzGanyagot, a névekedési faktort gatoljuk meg célja
elérésében.

A tumorok ndvekedésiik soran max. 1-2 mm-es meéretig tudjak tapanyagigényeiket a
kornyezetbdl érhalozat nélkiil, diffuzio utjan kielégiteni (avaszkuldris tumorok). A
tovabbi ndvekedéshez azonban mindenképpen szilkséges az angiogenezis, a sajat
véredényrendszer kialakuldsa. Ezt eldsegitendd a tumorsejtek angiogenetikus
mediatorokat bocsatanak ki: VEGF-A, VEGF-B, sth. (vascular endothelial growth
factor). A VEGF az egyik legjobban tulszabalyozott antigén a tumorsejtekben és
rendkivil stimulalja az endotél sejtek osztodasat és ezéltal a tumor sajat
¢érhalozatanak kialakulasat, igy talélését. A VEGF jelzérendszer gatldsa igy pontosan
a kivant hatéssal jar: akadalyozza a tumor tapanyagellatasat és novekedését. Felnott,
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tehat mar Kifejlett szervezet esetében az angiogenezis ideiglenes gatlasa nem jar
kilondsebb veszéllyel.

VEGF A

VEGF B (Z}df VEGE

@ normalis ’;\g semlegesitése
l miikodés % (bevacizumab)

VEGF receptor kinaz aktivalas 8

J

szignal transzdukcio Angiogenezis

Endotelialis sejt ﬂ
Endotelialis sejtek
gén aktivalas |:> proliferacioja, migracioja,
kapillaris képz6dés

3.61 abra. A jelzérendszer gatlasa a mediatoranyag célba jutas
elétti semlegesitésével
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Név Képlet Alkalmazas, hatas
Dasatinib H3C
Sprycel® N>/—N\ N/_\N
filmtabletta CHy I N\ — / _\_OH
@iN 7([3 NH BCR/ABL
O tirozinkinaz +
Cl kronikus mieloid
Nilotinib HaC, N _-CHs | leukémia, imatinib
Tasigna® HN <NJ/ rezisztencia esetén
filmtabletta N= N=
%N CONHQ
CF;
Erlotinib HCI EGFR
Tarceva® HN/@\\ tulexpresszalt
filmtabletta ~SCH hasnyalmirigy és
=N nem-kissejtes
/) *HClI A .,
¢) N tiidokarcinoma
Sunitinib malat Vesesejtes karci-
Sutent® kapszula N(C5Hs), noma (RCC),
GIST
* almasav
Sorafenib tozilat Cl NHCH, Ma4j- és vesesejtes
Nexavar® D\ o karcinéma, GIST
filmtabletta FaC j'\" /©/ \©/go
1e) ” * TsOH
Gefitinib CH30 N EGFR tulex-
Iressa® filmtabletta | N presszalt
(\ N0 N nem-kissejtes
O\) HN\@:C' tiidékarcindma
F
Afatinib dimaleat o coon | EGFR tulex-
Giotrif® filmtabletta Q—O N\j 2* [ presszalt
HyCo A\ CONH | N coon nem-kissejtes
A tiidOkarcinoma
CHj3

3.6. tablazat. Tirozinkinaz gatloszerek.
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Név Képlet Alkalmazas, hatas
Pazopanib CHs Multikinaz gatlo-
Votrient® HyC N/j szer RCC és
filmtabletta N :©\ )l\ Z N=CHs | Jagyrész

2NSO N NN szarkomak esetén

CHs
Lapatinib N\W Her2/neu pozitiv
Tyverb® | _N emlékarcindma
filmtabletta o N\ ’ HN cl
\8020H3 \©: .
O/\©/
Axitinib N—NH CONHCH3 VEGER ¢s
Inlyta® filmtabletta 7 PDGFR inhibitor.
[ RCC ellen.
S
Ruxolitinib foszfat N= N=\ Janus-kinaz inhib.
Jakavi® tabletta N N\ AT Csontveld eredetii
p Q W, “HPOs | mielofibrozis, poly-
cythemia vera
Regorafenib Cl o o} o CONHCH; Tobbféle kinaz
. ® 4 r ”r _
Stivarga )J\ | _N gatlasa. Eldre
filmtabletta CFs A N haladott kolorek-
F talis rak és GIST.

Dabrafenib mezilat

Tafinlar® o H F N5<S
filmtabletta - N X
\
@]
/N
\
F <\ )\ NH,
Trametinib V
Mekinist®
filmtabletta

BRAF V600E
mutacio pozitiv
melanéma

3.6. tablazat folytatasa.
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Bevacizumab
Avastin® infazié

Ez a 2004-ben gyorsitott eljarassal engedélyezett VEGF elleni rekombinans huma-
nizalt monoklonalis antitest dsszetételére nézve 93% human, 7% egér komponenst
tartalmaz. A VEGF minden f6bb izoformajat felismeri. Miként a 3.61 &bra is mutatja,
az elézéekben targyalt MAB alapt szerekt6l eltérleg az antitest nem a receptorral
reagal, hanem magat a novekedési faktort koti meg. Meggatolja az erek képzddését a
tumoron beldl, illetve részben vissza is fejleszti a tumorra jellemz6 érhalozatot. A
szervezetbe juttatva hatasat hosszan fejti ki, féléletideje 17-21 nap. Elsésorban elére-
haladott, metasztatikus kolorektalis vagy emldrak esetén kapecitabinnal, pakli-
taxellel, irinotekannal, stb. kombinalva alkalmazzak, hatasossaga azonban az egyes
tumorfajtak esetén eléggé eltéré. Mellékhatdsai eltérnek a citotoxikus szerekre
jellemzoktél, leggyakrabban hipertenzio fordul eld, ami jo1 kézbentarthato.

3.5.2 Immunkonjugatumok

Az immunkonjugatumokban az antitest allando apgrtﬁ;atmg
részéhez egy olyan molekulat kapcsolnak,
amellyel befolyasolni lehet a tumorsejtet, tehat
példaul egy gyogyszermolekulat, amelyet igy
az immunfehérje szallit pontosan a célhelyre.
Ezaltal annak hatékonysaga nagyban ndvek-
szik s egyuttal az egészseges sejteket karositd
hatas nagymértékben eliminalodik. Az immun-
konjugatum-receptor komplex az endocitozis
utan a vezikulumokban a kilonféle aspecifikus
bontéenzimek hatésara szétesik és a felszaba-
dult citotoxikus anyag kozvetlendl a célzott
sejt belsejében fejtheti ki hatasat. A kismole- 3.62. abra. Az immunkonjugatum
kulaju hatéanyagot és az antitestet egy 8ssze- bekebelezese es a hatoanyag

e ., felszabadulasa a sejtben
koté elemmel, ,,spacerrel” kapcsoljak egybe. A
spacer rendszerint egy diszulfid hidat vagy egy aranylag konnyen bomlo tioéter
kotest tartalmaz, amely a sejt belsejében reduktiv vagy egyéb hatésra felhasad.

endocitdzis

klatrin
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Az egyik els6 ilyen gyogyszer volt a leukémia elleni Mylotarg®, amely a citotoxikus ozogamicin
(N-acetil-calicheamicin) és a gemtuzumab kombinécioja:

Q% % Osszekotd rész
\H (spacer) Diszulfid kotés o
'771. )\/\/O “‘.
0 O HaC  CH5 3 HOm
%\ N\ M
’z S
. /

CHj3
hP67.6 CHs I
antitest o
NHW Endiin
OCHg rendszer
H3C CH3 I
N (6]
CO
o OH Ozogamicin o OCH;8

(N-acetil-calicheamicin)

3.63. abra. A gemtuzumab-ozogamicin immunkonjugatum felépitése

Az ozogamicinnek igen erds a szisztémas toxicitasa is, ez€rt onmagaban alkalmatlan a terapiara. A
hatdsmechanizmus lényege, hogy az —S-S- kétés hasadasaval felszabadult molekula a DNS két
lanca k6z¢ komplexalodik. A molekulaban levé konjugalt és gylirtibe zart harmas-kettés-harmas
kotés (en-diin rendszer) igen labilis, enyhe hatasra is szinte robbanasszertiaen ciklizalodik és
ekozben egy igen reaktiv ketts gyok képzddik, amely a DNS-sel reagalva azt tonkreteszi. Sajnos a
Mylotarg nem valtotta be a reményeket, maradék toxicitdsa nem allt aranyban a vart hatassal és
2010-ben kivontak a forgalombdl.

E pillanatban sikeresebbnek igerkezik a tubulingatloknal mar emlitett anzamakrolid
antibiotikum, a maytanzin immunkonjugatuma. Mar a 90-es évek elején is probal-
koztak a molekula immunkonjugatumaval, a kedvezd eredmények miatt optimali-
zaltak a spacer reszt, és vegul 2013 elején engedélyezte az FDA a trastuzumab
emtansine (Kadcyla®) klinikai alkalmazasat elérehaladott allapotd her2 pozitiv
emlOkarcindma esetén. A szer tehat kettds hatasu: a monoklondlis antitest rész
egyreszt a tumorsejthez széllitja a citotoxikus anyagot, masrészt 6nmaga is tumor-
ellenes hatasu az erb2 receptorok hatéstalanitasa réven.
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Maytanzin Osszekots rész Trastuzumab

3.64. dbra. A trastuzumab emtansine szerkezete

Az immunfehérjéhez akar radioaktiv atom is kapcsolhato (radioimmunkonjugatum),
példaul ibritumomab-tiuxetan *°Y-nel képzett komplexe (Zevalin®).

90 11
& Y vagy '''In

COOH Y 5

COOH S

COOH

Y mf
N\/\ /\COOH

Spacer
p Tiuxetan COOH

3.65. abra. Az ibritumomab-tiuxetan szerkezete

A mab rész a B-sejtek CD20 antigénjéhez kapcsolodik, a tiuxetan pedig igen erds
kelatképzo, szerkezetileg kozel all a jol ismert etiléndiamin-tetraecetsavhoz (EDTA),

¢s a radioizotopok megkotéséért felelds.

E tipusu anyagok részletes targyalasa azonban talmutat e konyv keretein.

3.6 Specifikus védéanyagok, szupportiv terapia

A daganatellenes terapidban hasznalt anyagok szinte mindegyike komoly mellék-
hatasokkal rendelkezik, amelyek nem egyszer akar a kezelés felbeszakitdsahoz vezet-
hetnek. Ennek nyilvanvalo okat mar tobbszor is emlitettiik, a tumorsejtek és az
egészséges sejtek biokemiailag alig térnek el egymastol. Egyes altalanos mellek-
hatasokra (pl. apopécia, hajhullas) jelenleg nincs megoldas, masok viszont tobbé-
kevésbé korddban tarthatok és megfeleld védéanyagokkal csokkenthetd az egész-

séges sejteket is €rintd karositd hatas.
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Tobb specifikus véddanyagot mar emlitettiink az elézéekben: az antraciklin anti-
biotikumoknal elmondtuk, hogy azok specialis szivizomkarositd hatasat dexra-
zoxannal (Cardioxane®) jelentésen csokkenteni lehet. Folinsavval (Leucovorin®) a
metotrexat karos hatasat lehet részben egyensulyozni, s a ciklofoszfamid vagy
ifoszfamid kezelésnél keletkez6 akroleint is hatastalanitani lehet egy merkaptoszar-

mazekkal (Uromitexan®).

A citotoxikus kemoterdpia egy altalanos mellékhatasa az émelygés és hanyinger,
amely ma mar szintén jol befolyasolhato specifikus szerotonin (5-hidroxi-triptamin)
receptor (5-HT3) antagonistakkal (pl. ondansetron, tropisetron, granisetron).

Egy masik altalanos ¢€s jelentds probléma a vérképzo rendszer kérositasa, amely leg-
gyakrabban a fehérvérsejtek szamanak drasztikus csokkenésében nyilvanul meg
(neutropenia), emiatt a beteg fogékonnya valik a fertézések irant. Ennek ellensulyo-
zasara ma mar rekombinans géntechnologiaval (E. coli) elallitott granulocita kolonia
stimulalé faktort hasznalnak: filgrastim (Nivestim®, Zarzio®), molgramostim

(Leucomax®) és lenograstim (Granocyte®). Ezek er6sen serkentik a csontveloben a
neutrofil granulocitak képzddését és kiaramlasat, igy 24 ora alatt is jelentGsen
emelkedik a fehérvérsejtek szama. Mellékhatasként enyhe csontfajdalom jelent-
kezhet. A filgrastim polietiléenglikollal konjugalt (pegilalt) szarmazeéka (lipefil-
grasztim, Lonquex®, pegfilgrastim, Neulasta®) jéval hosszabb szérum felezési idovel
rendelkezik, ezert kezelesi ciklusonként egy adag is biztositja a kivant terapias hatast.
A pegilalasrol bévebben a 2.3.6.1 fejezetben (198. oldal) irtunk.

A kemoterapias vagy sugarkezelésck esetén fellépd anémia esetén a vOrosversejt-
képzést rekombinans DNS technikaval el6allitott human eritropoietinnel (pl. Eprex®)

lehet Osztondzni. Az eritropoietin egy peptidhormon, amely a csontvelében levé
éretlen eritrocitakhoz kotddve eldsegiti azok érett sejtté torténd alakulasat.
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4 INDEX

ampicillin, 87

A Anabrest, 251
Anaromat, 252
anasztrozol, 251
angiogenezis inhibitor, 279
anidulafungin, 70
antelmintikumok, 217
antibiotikumok, 58
antifolat anyagok

antibakteralis, 19

malériaellenes, 208

abakavir, 190

Abelcet, 153
abirateron, 248
Abraxane, 257
aciklovir, 174
Adefovir-dipivoxil, 181
adriamicin, 265
Adriblastina, 267

afatinib, 281

Afinitor, 279 tumorellenes, 231
AggRecetin, 76 antifungalis gyogyszerek, 42
AIDS, 186 allilamin szarmazékok, 52
Aknefug, 138 azolok, 44

Aknefugn, 138 egyszerl savak, 6, 44

grizeofulvin, 166

Aknemycin, 138 . . .
kaszpofungin, anidulafungin, 70

akriflavin, 13 : _
Aktil, 88 polién makrolidok, 149
alben,dazol 220 antimetabolit, 231
aldehidek, 3 antimon szarm., 212

antineoplasztikumok, 227
antiszeptikumok, 1
antitest, 272

alemtuzumab, 274
alfa-interferon, 198

Alimta, 232 ! _
Alkcema, 12 antituberkulotikumok
alkilez6szerek, 239 k_apreO_m_lcm, 71
alkohol, 2 rifampicin, 156
Alksebé)r 12 szintetikus, 35
alomkor ‘211 sztreptomicin, 117
Altargo ‘168 antiviralis szerek, 169

antraciklin-glikozid antibiotikumok, 264
anza-makrolid antibiotikumok, 154
apramicin, 127

amantadin, 183
Ambramellin, 127
ametopterin, 231

amfotericin, 153, 212 Aptivus, 197
amikacin, 126 arbekacin, 126
Amikin, 126 arekolin, 217
4-amino-benzoesav, 19 Avrgosulfan, 20
Avrilla, 251

7-amino-3-dezacetoxikefalosporansav el6allitasa, 93
7-amino-kefalosporansav, 93
6-amino-penicillansav, 84
4-amino-szalicilsav, 39
5-amino-szalicilsav, 24
aminociklitol, 114

aminoglikozid antibiotikumok, 114
amobiazis, 213

amodiakin, 206

amorolfin, 57

amoxicillin, 88

Aromasin, 251
aromataz inhibitor, 251
arteméter, 210
artemizinin, 210
artezunat, 210

Arzerra, 275
atazanavir, 197
atovakon, 211
Augmentin, 88
Auramin, 14
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aureomicin, 159
Avastin, 283
Avatac, 29
Avelox, 29
avermektin, 221
axitinib, 282
azacitidin, 235
azatioprin, 233
Azi, 142
Azibot, 142
azidotimidin, 189
azitromicin, 141
Aziwill, 142
azolok, 44
AZT, 189
Aztreonam, 108

B

Bacampicillin, 90
bacitracin, 68
Bactroban, 167
Baneocin, 68, 119
Baraclude, 181
Batrafan, 57
bedakilin, 39
benflumethol, 211
benzaldehid, 3
benzalkonium-klorid, 11
benzil-benzoat, 226
benzilpenicillin, 80
benznidazol, 212
benzoesav, 6
benzoil-peroxid, 10
benzoxonium-klorid, 11
Betadin, 7
béta-laktam antibiotikumok, 77
béta-laktaméz enzimgétlok, 91
bevacizumab, 283
Bicakalutamid, 247
Bicatlon, 247
Bicusan, 247
Bifonazol, 47
bilharzia, 223
Bioparox, 64
bioszintézis
makrolid antibiotikumok, 137
penicillin, 82
bizmut soék, 10
bleomicin, 263
Bopacatin, 261
Borax, 9
borkésav, 7
Bramitop, 122
brillantzold, 13
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brivudin, 178
brivustar, 178
bronidox, 9
bronopol, 9
broxikinolin, 214
Brulamycin, 122
buszerelin, 253
butikacin, 126

C

cabazitaxel, 257
Caelyx, 267
calicheamicin, 283
Camitotic, 257
Cancidas, 70
Candiben, 47
Canesten, 47
Canesten Plus, 47
Capastat, 72
capecitabin, 235
Capro, 247
Cardioxane, 268
Carumonam, 108
Ceclor, 99
Cecloretta, 99
Cedax, 102
cefaklor, 99
Cefalekol, 100
cefalexin, 99
cefazolin, 99
cefepim, 102
cefixime, 101
Cefobid, 101
cefoperazon, 101
cefotaxim, 100
cefoxitin, 107
cefprozil, 100
ceftarolin, 103
ceftazidim, 102
ceftibuten, 102
ceftriaxon, 101
cefuroxim, 100
cefuroxim axetil, 100
Cefzil, 100
Celsentri, 188
Ceroxim, 100
cetil-piridinium-klorid, 11
cetromicin, 145
cetuximab, 275
Chinofungin, 57
Chlorocid, 165
cidofovir, 177
Cifloxin, 28
Cifran, 28



ciklitol, 114 Delagil, 206

ciklofoszfamid, 241 delavirdin, 191
cikloguanil, 209 Depocyt, 235
ciklopirox-olamin, 57 Dermaforin, 14
ciklosporin, 76 Dermaforine, 10
cikloszerin, 61 Dermazin, 20
Cilanem, 110 Dermyc, 51
cilasztatin, 110 detergensek, 11
cinchonin, 203 dexrazoxan, 268
Ciplox, 28 dezinficiensek, 1
Ciprinol, 28 dez6zamin, 139
Ciprobay, 28 DHP-I enzim, 111
ciprofloxacin, 28 dibekacin, 122
Ciprolen, 28 dicloxacillin, 87
ciszplatin, 260 didanozin, 190
citarabin, 235, 238 dietilkarbamazin, 219
citosztatikumok, 227 dietilsztilbosztrol difoszfat, 246
Citoxan, 241 Dificid, 147
citromsav, 7 Diflucan, 51
Claforan, 100 Digifungin, 57
cloxacillin, 87 diklérbenzilalkohol, 2
Co-Amoxi, 88 diloxanid, 214
Co-Arthemether, 211 dimetil-ftalat, 225
Colchicinum, 255 Diphereline, 253
Coloxet, 235 diritromicin, 141
Combivir, 180, 189 Divina, 252
Copegus, 181 DNS
Cotripharm, 20 interkalacio, 261, 265, 269
Crixivan, 196 DNS- és RNS-virusok, 169
Cubicin, 65 DNS-giraz. Lasd topoizomeraz
Curam, 88 docetaxel, 257
Cycloplatin, 261 dolutegravir, 193
Cymevene, 176 Doribax, 110
Cyramza, 275 doripenem, 110
Cytosar, 235 Dorithricin, 66

doxiciklin, 163, 211
D Doxil, 268

Doxitidin, 163
dabrafenib, 282 doxorubicin, 265
daganatellenes szerek, 227 Doxycyclinal, 163
dakarbazin, 244 Doxypharm, 163
Dalacin, 134 Doxyprotect, 163
dalbavancin, 75 Duac, 134
dalfoprisztin, 72 Duomox, 88
dapszon, 39, 209
daptomicin, 65 E
darunavir, 197
dasatinib, 281 E 200-203, 7
Daunoblastina, 267 E 210-213, 6
daunomicin, 265 E 235, 152
Davercin, 138 E 280-283, 44
Decapeptyl, 253 Ebivir, 180
Decaris, 218 Ebrimycin, 148
degarelix, 254 ecetsav, 7
Degranol, 243 Edurant, 192
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efavirenz, 191
eflornitin, 212
Efudix, 235, 236
EGFR, 272
Egiferon, 198
ekonazol, 48
ektoparazitak, 225
elefantiazis, 219
Elvitegravir, 193
emetin, 213
emtricitabin, 190
Emtrira, 190
Endoxan, 241
enfuvirtid, 188
enniatin, 64
Entekavir, 181
epervudin, 178
epirubicin, 267
Episindan, 267
erbB2 receptor, 274
Erbitux, 275
ergoszterin, 54, 150
eribulin, 258
eritromicin, 138
eritropoietin, 286
erlotinib, 281
ertapenem, 110
Erythrotrop, 138, 139
espundia, 212
Estracyt, 249
Esztramusztin-foszfat, 249
etambutol, 39
etionamid, 38
etopozid, 262
etravirin, 192
Etruzil, 252
everolimusz, 279
exemesztan, 251
Exemin, 252
Exoderil, 52
ezustvegyuletek, 10

F

famciklovir, 177

Famvir, 177

Farmorubicin, 267

Faslodex, 250

fehérjeszintézis gatlasa, 129

félszintetikus
aminoglikozidok, 125
eritromicin szarmazékok, 141
glikopeptidek, 75
kefalosporinok, 95
penicillinek, 83
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rifamicinek, 154
tetraciklin szarmazékok, 163
fellletaktiv anyagok, 11
Femara, 252
Femiflo, 51
feniletanol, 2
Fenivir, 177
fenol, 4
fenolkoefficiens, 1, 5
fenotrin, 226
fenoxietanol, 3
Fenoximetilpenicillin, 80
fentikonazol, 48
féregliz6 szerek, 217
fert6tlenitészerek, 1
festékek, 13
fidaxomicin, 147
filgrastim, 286
filiariazis, 219
Firmagon, 254
Flomoxef, 107
Floxal, 28
flubendazol, 220
Flucinar, 119
flucitozin, 57
flucloxacillin, 87
Flucohexal, 51
Fluconer, 51
fludarabin, 234
Fludera, 234
flukonazol, 51
Flumarin, 107
fluorkinolon szarmazékok, 25
fluoruracil, 54, 235, 236
fluritromicin, 141
Flutam, 247
flutamid, 247
Flutasin, 247
flutrimazol, 47
folat-reduktaz, 19, 231
folinsav, 19, 231, 232
folsav antagonista. Lasd antifolat
folyami vakség, 219
Forcid, 88
formalin, 3
Fortum, 102
Foscavir, 179
foszfesztrol, 246
foszfomicin, 167
foszkarnet, 179
fotemusztin, 243
framicetin, 119
Fromilid, 142
ftalaldehid, 3
Ftorafur, 235



Fucicort, 166
Fucidin, 166
fukszin, 13
fulvestrant, 250
Fungizone, 153
fuzafungin, 64
Fuzeon, 188
fuzidinsav, 166

G

ganciklovir, 176
Garamycin, 124
Garasone, 124
gefitinib, 281
Gemcitabin, 235, 239
gemtuzumab, 283
gentamicin, 123
giardiazas, 215
giardiazis, 207, 215
Giotrit, 281
glikopeptid antibiotikumok, 73
Glivec, 276

glukén, 70

glutamat receptor, 222
glutéraldehid, 3
Glycosept, 4, 13
gombaellenes gyogyszerek. Lasd antifungalis gyogyszerek
Gonapeptyl, 253
goszerelin, 253
G-penicillin, 80
gramicidin, 62
grizeofulvin, 166
Gynoxin, 48

H

Halaven, 258
Halazan, 9
halikondrin, 258
Halset, 11
hangyasav, 7
hatasmechanizmus
abirateron, 248
aciklovir, 175
alkilez6szerek
mustarnitrogén tipusu, 240
nitrézéurea és triazen szarm., 244
aminoglikozid antibiotikumok, 129
aminoglikozidok, 130
antifungalis szerek, 54
antraciklin-glikozidok, 265
aromataz inhibitor, 251
AZT, 189
bacitracin, 69
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béta-laktam antibiotikumok, 111

béta-laktamaz, 92
DNS
gyokds hasitas, 264

interkalacio, 261, 265, 269

platina komplex, 259
fluoruracil, 236
foszfomicin, 167
fuzidinsav, 167
hatashely 6sszefoglalas, 17
hatashely virusok, 173

HIV-integrazgatlszerek, 193

imatinib, 277
influenzavirus, 184
ionofér antibiotikumok, 65
ivermektin, 222
kaszpofungin, 70
kinolon-karbonsavak, 30
klavulansav, 92
makrolidok, 140
maléria ellenes szerek, 208
mikrotubulus gatlas, 258
polién makrolidok, 150
rifamicin, 157
sejtfalszintézis, 111
szulfonamidok, 19
taxol, 257
thc-ellenes szerek, 40
tetraciklin, 129
tirozinkinaz gétlas, 272
Trimetoprim, 19

HCH, 225

Hepsera, 181

her2 receptor, 274

Herceptrin, 274

Herpesin, 174

herpeszvirus ellenes szerek, 174

Hevizos, 178
hexaklorofén, 4
hexametiléntetramin, 42
hexamidin, 12
hidrogén-peroxid, 9
hidroxikarbamid, 239
higanyvegyiletek, 10
HIV, 186

Holoxan, 241

HSV, 174

Hycamtin, 262
Hyperol, 9

lalugen, 20
ibritumomab, 285
idarubicin, 267



idoxuridin, 178
Ifoszfamid, 241
Imipenem, 110
imitanib, 276
immunkonjugatum, 283
Imuran, 233

indinavir, 196
influenza, 183

Inlyta, 282

Intaxel, 256
integrazgatloszerek, 192
Intelence, 192
interferon, 198

Intron, 198

Invanz, 110

invert szappanok, 11
Invirase, 196

iodokinol, 213

ionofor antibiotikum, 62, 64, 65

ipilimumab, 275
Iressa, 281
irinotekan, 262
Isentress, 193
isepamicin, 126
Isonicid, 36
Isotrexin, 138
Itragen, 51
itrakonazol, 51
ivermektin, 221
izoniazid, 36
izopropanol, 2

J

Jakavi, 282
jelatvitel, 272
Jevtana, 257
jod, 7
jodoform, 8
jozamicin, 146

K

Kadcyla, 285
kalium-permanganét, 10
kamptotecin, 262
kanamicin, 121
kan6zamin, 121
kapecitabin, 237
kapreomicin, 71
kapronsav, 44
karbapenem, 109
karbenicillin, 88
karbolsav, 4
karboplatin, 261

karcinogén hatas, 229
karminomicin, 265
karmusztin, 243
karubicin, 265
kasugamicin, 119
Kasumin, 119
kaszpofungin, 70
kefalosporin, 77, 93
kefamicin, 106
kemoterapeutikumok
antibakterialis, 15
daganatellenes, 227
kemoterapias index, 15
Ketek, 145
ketokonazol, 49
ketolid makrolidok, 145
Keytruda, 275
kinakrin, 207, 216
Kinin, 203
kinolon-karbonsav, 25
kinoprisztin, 72
kitasamicin, 147
Kitonail, 57
Kivexa, 180, 190
Klabax, 142
Klacid, 142
kladin6z, 139
Klarigen, 142
klaritromicin, 141
klavulansav, 91
Klimicin, 134
klindamicin, 134, 211
kliokinol, 214
Klion, 34, 214
Klion-D, 48
klofazimin, 39
klér, 8
kléramfenikol, 165
kléramin, 9
klérhexidin, 12
klérkinaldol, 214
Klorogén, 9
klorokin, 206
kloromicetin, 165
klérproguanil, 209
klértetraciklin, 159
klotrimazol, 47
Kolchicin, 255
kolisztin, 67
krezol, 4
kriptosporididzis, 215
kristalyibolya, 13



L melarsoprol, 212
mepakrin, 207, 216

Lamisil, 53 Meronem, 110
lamivudin, 181 meropenem, 110
lapatinib, 282 mesna, 242
Lariam, 206 meténamin, 42
Leflokin, 29 meticillin, 87
leishmaniazis, 212 metilénkék, 13
Lekoklar, 142 Metoject, 232
Lendacin, 101 metotrexat, 232
Letrovena, 252 metronidazol, 34, 214
letrozol, 251 MIC, 1
Leucomax, 286 Micetal, 47
Leucovorin, 232 midekamicin, 147
leukomicin, 147 mikafungin, 70
leuprorelin, 253 mikamindz, 146
levamizol, 218, 219 mikaréz, 139
levofloxacin, 29 Mikogal, 49
Levoxa, 29 mikolsav, 40
Lindan, 225 mikonazol, 48
linezolid, 34 mik6zamin, 152
linkomicin, 133 mikrotubulus, 166, 257
link6zamidinek, 133 miltefozin, 213
lipefilgrastim, 286 miokamicin, 147
Loceryl, 57 mitomicin, 245
lomefloxacin, 29 mitoxantron, 269
Lomexin, 48 mitramicin, 269
Lonquex, 286 molgrastim, 286
Lubex, 44 monobaktam, 108
Lubexyl, 10 monociklikus béta-laktdmok, 108
lumefantrine, 211 monoklonalis antitest, 273
Monural, 167
M Moxalaktam, 107
moxifloxacin, 29
Mabcampath, 274 Multiferon, 198
Mabthera, 274 mupirocin, 167
Macmiror, 152 muraminsav, 112
makrolid antibiotikumok, 137 mustargaz, 239
maléria, 202 Mycamine, 70
Malarone, 211 Mycobutin, 157
mandulasav, 42 Myconafin, 53
Mannogranol, 243 Mycosyst, 51
maraviroc, 188 Myelobromol, 243
Maripen, 90 Mylotarg, 284
Maxipime, 102 Myocet, 267, 268
maytanzin, 154, 258, 284
mebendazol, 220 N
Mebucain, 11
Mectizan, 221 naftacén, 158
medroxiprogeszteron-acetat, 252 Naftitin, 52
meflokin, 206 nalidixsav, 25, 28
Megace, 252 nanotechnolégia, 258, 268
Megesin, 252 natamicin, 151
megesztrol-acetét, 252 natrium-perborét, 10
Mekinist, 282 nebrézamin, 122
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nelfinavir, 196
nematoda, 217
Neolaque, 57
Neomagnol, 9
Neomicin, 119
ne6zamin, 119
netilmicin, 125
Netromycine, 125
Neulasta, 286
neuraminidaz gatlok, 184
Nevigramon, 28
nevirapin, 191
Nexavar, 281
nifurtimox, 212
niklozamid, 223
nilotinib, 281
nilutamid, 247
Nipagin, 6

nisztatin, 152
nitazoxanid, 215
nitrofuran és nitroimidazol, 32
nitrofurantoin, 32
nitrofuroxazid, 33
nitrogénmustar, 239
nitrézéurea szarmazékok, 243
Nivestim, 286
Nizoral, 49
nokardicin, 108
Nolicin, 28
Nonoxinol, 12
norfloxacin, 28
Normix, 157

Norvir, 194, 196
ndvekedési faktor, 272
Noxafil, 51

O

ofatumumab, 275
Oflogen, 28
ofloxacin, 28
oleandomicin, 140
olivansav, 109
Omicral, 51
omokonazol, 49
onchocerciazis, 219
Onkontrone, 269
oritavancin, 75
Orungal, 51
oseltamivir, 184
Ospamox, 88
Ospen, 80
Otosporin, 119
oxacillin, 87
oxakefalosporin, 107
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oxaliplatin, 261
Oxamoran, 88
oxi-kinolin
amobiazis, 213
oxitetraciklin, 161
Oxycort, 161

P

paklitaxel, 257
Panimicin, 122
Paraben, 6
paromomicin, 120, 213, 214
PAS, 39

pazopanib, 282
pefloxacin, 28
Pegasys, 198
pegfilgrastim, 286
pegilalas, 198, 286
pelletierin, 217
pembrolizumab, 275
pemetrexed, 232
penamecillin, 90
penciklovir, 177
penicillamin, 81
penicillin, 77
penicillin aktivészter, 89
penicillosav, 79
pentamidin, 212
peptidoglikan, 75, 111
permetrin, 226
Pevaryl, 48
Phlogosol, 4
pikloxidin, 12
Pimafucin, 151
Pimafucort, 119, 151
piperacillin, 88
piperonil-butoxid, 226
pirazinamid, 38
piretrin, 226
pirimetamin, 209, 215
PK Merz, 183
plazomicin, 115
podofillotoxin, 262
polién makrolidok, 149
polietilénglikol, 198, 286
polimixin, 67
polinoxolin, 3
posakonazol, 51
povidon, 7
prazikvantel, 224
Prezista, 197
primakin, 207
primaricin, 151
primicin, 148



prisztinamicin, 72
prodrug
azatioprin, 233

eritromicin esztolat, laktobionat, 139

famciklovir, valganciklovir, 177
kapecitabin, 237
kefalosporin aktivészter, 106
klindamicin, 134
klindamicin-foszfat-észter, 135
limeciklin, 163
penicillin aktivészter, 89
proguanil, 209
prulifloxacin, 29
sobosfovir, 182
valaciklovir, 174, 175
proguanil, 209
Promptcillin, 80
Prontosil, 17
propikacin, 126
propionsav, 44
Prostaphlin, 87
protedzgatldszerek, 182, 194
protozoonokra haté szerek, 201
Provera, 252
prulifloxacin, 29
purin-antagonista szerek, 232
purpurézamin, 123
Pyassan, 99

Q

quinghaosu, 210

R

Raltegravir, 193

raltitrexed, 232

ramicirumab, 276

ramoplanin, 76

rapamicin, 153

Rebetol, 181

regorafenib, 282

Relenza, 184

Restanza, 145

retapamulin, 168

retrovirus, 186

reverz-transzkriptaz, 187

Reyatez, 197

rezisztencia
aminoglikozidok, 130
béta-laktam antibiotikumok, 91
Hl-virus, 191
makrolidok, 140
maléria, 203
tetraciklinek, 161
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rezorcin, 4
Riamet, 211
ribavirin, 181
riboszéma, 129
ribosztamicin, 120
rifabutin, 157
Rifamed, 156
rifamicin, 154
rifampicin, 156
rifaximin, 157
Rifazid, 36, 156
rilpivirin, 192
Rimantadin, 183
risztocetin, 76
risztomicin, 76
ritonavir, 194, 196
Ritosept, 4
rituximab, 274
RNS-polimeraz, 129, 157
Rocephin, 101
Roferon, 198
rokitamicin, 147
rolitetraciklin, 163
Rovamycine, 146
roxitromicin, 141
Rozex, 34

Rulid, 142
ruxotinib, 282

S

Salazopyrin, 24
saquinavir, 196
Savulin, 28, 29
sejtfal, 40, 70, 75, 111
sejtmembran, 11, 150
Semicillin, 87
Septofort, 12
Septosyl, 20
sertakonazol, 48
sirolimus, 153
sofosbuvir, 181
sorafenib, 281
Sovaldi, 181
specifikus védbéanyagok, 285
spektinomicin, 129
spiramicin, 146, 215
Sprycel, 281
Standacillin, 87
stavudin, 190
Sterogenol, 11
Stivarga, 282
Stocrin, 191
Strepsils, 3
Sumamed, 142



Sumetrolim, 20 tbe, 35

sunitinib, 281 Tedizolid, 34
Supplin, 34 Teflaro, 103
Suprax, 101 tegafur, 235, 237
Suprefact, 253 teikoplanin, 73
Sural, 39 tejsav, 42
suramin, 212 telavancin, 75
Sutent, 281 telitromicin, 145
Synercid, 72 Telviran, 174
Syvextro, 34 temozolomid, 244
szalicilsav, 6 tenipozid, 262
szappanok, 11 tenofovir, 181, 190
szemiszintetikus, 83 Tenutan, 163
szialsav, 184 Terbigen, 53
szignal transzfer, 272 terbinafin, 53
sziszomicin, 125 Terbisil, 53
szkisztoszomiazis, 223 Terfin, 53
szorbinsav, 7 terramicin, 159
sztreptamin, 114 tetracén-vazas antibiotikumok, 158
sztreptidin, 117 tetraciklinek, 158, 215
sztreptogramin, 72 Tetralysal, 163
sztreptomicin, 117 Tetramizol, 218
sztreptdz, 117 Tetran, 161
szulbaktam, 91 tiabendazol, 220
szulfacetamid, 20 tienamicin, 109
szulfadiazin, 20 tigeciklin, 164
szulfadikramid, 20 tilozin, 147
szulfadimidin, 20 timidilat-szintaz, 236
szulfaguanidin, 20 timol, 4
szulfametoxazol, 20 Tineal, 53
szulfaszalazin, 24 Tinidazol, 34
szulfatiazol, 20 tioacetazon, 37
szulfazecin, 108 Tiomerzal, 10
szulfonamid tipranavir, 197
antibakterialis, 17 tirocidin, 66
malariaellenes, 208 tirozinkinaz, 271-72
toxoplazmdzis, 215 Tivicay, 193
szultamicillin, 91 Tobi, 122
szupportiv terapia, 285 Tobradex, 122
tobramicin, 122
T Tobrex, 122
tolnaftat, 57
Tafinlar, 282 Tomudex, 232
Tamiflu, 184 topoizomeraz
tamoxifen, 249 antraciklin-glikozidok, 265
Tarceva, 281 etopozid, 262
Targocid, 73 kamptotecin, 262
Tarivid, 28 kinolon-karbonsavak, 30
Tasigna, 281 mitoxantron, 269
Tavanic, 29 topotekan, 262
taxanok, 256 Toremifen, 249
taxol, 256 toxoplazmozis, 215
Taxotere, 257 trabektedin, 270
tazobaktam, 91 trametinib, 282
Tazocin, 88, 91 transzglikolaz, 112
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transzpeptidaz, 112
trastuzumab, 285
trasztuzumab, 274
Trexan, 232
trichomoniazis, 214
triklokarban, 5
triklozan, 4
Trimetoprim, 19
tripanoszomiazis, 211
triptorelin, 253
Trivizir, 190
Trobicin, 127, 129
troleandomicin, 140
tromantidin, 180
tubulin, 257
tumorellenes szerek, 227
Tygacil, 164
Tyrosur, 66

Tyverb, 282

U

Unasyn, 87, 91
undecilénsav, 44
Unidrox, 29
ureido-penicillin, 89
Uromixetan, 242

\%

valaciklovir, 175
Valcyte, 176
Valganciclovir, 176
Vancocyn, 73
vankomicin, 73
VEGF, 276, 279
Vermox, 220
Vfend, 51
Vidaza, 235
Videx, 190
vinblasztin, 255
Vindezin, 255
vinkrisztin, 255
vinorelbin, 255
viomicin, 71
Viracept, 196
Viramune, 191
Viread, 190
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Viregit, 183
Virgan, 176
virginiamicin, 72
Virolex, 174
Viru-Merz, 180

virus adszorpci6 gatlas, 188

virusellenes szerek, 169

virusok csoportositasa, fajtai, 171

Vistide, 177
Vitekta, 193
vorikonazol, 51
Votrient, 282

X

Xalvobin, 235
xantakridin, 13
Xeloda, 235
Xivulan, 88
Xorimax, 100

Y

Yervoy, 275
Yondolis, 270

Zz

zanamivir, 184
Zanocin, 28
Zarzio, 286
Zavedos, 267
Zeffix, 181
Zeftera, 103
Zevalin, 285
zidovudin, 189
Zinacef, 100
Zindaclin, 134
Zinnat, 100
Zitazonium, 249
Zitrocin, 142
Zmax, 142
Zoladex, 253
Zovirax, 174
Zyneryt, 138
Zytiga, 248
Zytobact, 88
Zyvox, 34
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