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Outros ANTIBIOTICOS que
interferem na biossintese na

parede celular bacteriana

aq [/ Profa. Monica Tallarico Pupo
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1. Biossintese da Parede Celular
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*Bloco construtor parcialmente construido no citoplasma

Formado por 2 acucares (NAM, NAG) e cadeia peptidica

*Transportado pela membrana

-Ligado a parede celular em crescimento por enzima (transglicosidacao)
-Ligacao cruzada final catalisada por enzimas transpeptidases



2. D-Cicloserina

Growing cell wall

Vancomycin
B-Lactams - ------ P> Cross-linking I
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B Amino acid

Cycloserine

PN produzido por Streptomyces garyphalus

H
‘Inibe L-alanina racemase e D-Ala-D-Ala ligase o—N o
‘Bloqueia biossintese da D-Ala-D-Ala I\\[:
‘Mimetiza a estrutura da D-Ala %

NH
 um dos antibioticos associados ao tratamento de TB ?

D-Cycloserine

D-Alanine



3. Bacitracina

Growing cell wall
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*Polipeptideo produzido por Bacillus subtilis

Liga-se ao carreador lipidico

‘Iimpede o carreador de transportar o bloco construtor NAM -
pentapeptideo através da membrana celular



3. Bacitracina
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ePolipeptideo prodthido por Bacillus subtilis

eLiga-se ao carreador lipidico

eImpede o carreador de transportar o bloco construtor NAM -
pentapeptideo através da membrana celular

e usada em preparagoes topicas, devido a baixa
biodisponibilidade oral



4. Vancomicina e analogos

Growing cell wall
Q) oo Vancomycin
B-Lactams ------- -+ | Cross-linking I

Cell © v lipid 1

membrane >

Cytoplasm

L-Ala—» D-Ala —»D-Ala- D-Ala
o%. B
B Amino acid S 2
Cycloserine

*Glicopeptideo de limitado espectro bactericida frente a Gram + (ndo cruza a
membrana externa de Gram - )
e Isolado pela primeira vez em 1956 (Eli Lilly Amycolatopsis orientalis)

e Aprovado pelo FDA em 1958 / estrutura completamente elucidada em 1981
*Produzido por Streptomyces orientalis
eImpede transglicosida¢ao




Dissacarideo+5 aminoacidos

ancorado na membrana
Growing Peptidoglycan Chain

D-Ala
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Transglycosylase

D-Alq
D-Ala D-Ala
D-Ala D-Ala y—DPéA;E
D-Ala DAP O. _L-Ala
DAP ¥-D-Glu
Y-D'Gllj‘ 0O L-Ala OH
@) L-Ala

Figure 3.3 Action of cell wall transglycosylases on the C,,-lipid-linked N-acetyl-muramyl
(MurNAc) pentapeptide substrate.



vancomicina A A biossintese da parede nao prossegue na
teicoplanina ~. presenca da vancomicina e teicoplanina

Uncrosslinked
Peptidoglycan

Crosslinked

.. Peptidoglycan

vancomicina N30 ocorre

teicoplanina L
BN transglicosidacao e

nao ocorre formacgao

de ligacao cruzada

Inner Membrane



4. Vancomicina e analogos
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* Importante agente antibacteriano

» Seu alvo é o bloco construtor da parede celular

« Atua como um sitio de ligacao para o bloco construtor

* Interage com o bloco construtor usado na sintese da parede celular

« Contém uma cadeia peptidica que estabelece ligacoes de hidrogénio com o alvo




4. Vancomicina e analogos
Biossintese da vancomicina
Glyc_:osidations
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‘Derivada de um hexapeptideo flexivel

Ciclizacoes resultam em estrutura rigida
-Cadeia peptidica é mantida em conformacao fixa,
importante para seu mecanismo de acao unico




4. Vancomicina e analogos

Mecanismo de .
L Vancomycin
inibicao n

Building
block

|
=

Cell membrane

» A conformacao rigida da vancomicina gera um bolsao de ligagao, que
interage com a cadeia peptidica (precursora biossintética da parede celular).

* Interacao estabilizada através de ligacoes de hidrogénio

» “encobre” o bloco construtor



4. Vancomicina e analogos

Vancomycin
dimer

n Building

block

Growing cell wall <

*Dimerizagao ocorre
*Dimero é altamente estavel
A molécula da vancomicina atua como bloqueio estérico

* Impede o reconhecimento da enzima de transglicosidacao e
transpeptidase (bloqueio estérico)

obs: NAO INIBE ENZIMA QUE CATALISA A TRANSGLICOSIDACAO




4. Vancomicina e analogos
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4. Vancomicina e analogos

Interacoes de ligacao no dimero
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4. Vancomicina e analogos

Resisténcia

Vancomicina-resistente Staphylococcus aureus (VRSA) (1996)
Vancomicina-resistente enterococci (VRE) (1989)

*Resisténcia devido a mutacao na cadeia pentapeptidica do bloco construtor
da parede celular

-D-alanina terminal substituida por D-lactato

0 0®
0 0@ H, WM
)L Hy Me y Mutation k)j\ W
SR
——> Cellwall building bloc N < (o)
Cell wall building block H>\[]/ 7&0 H WA
o Me H o Me
L-Lys-D-Ala-D-Ala tail L-Lys-D-Ala-D-Lactate tail

-Ligacao peptidica substituida por ligacao éster

*Perda de NH (HBD)

*Enfraquece afinidade de ligacao da vancomicina com a cadeia peptidica
-Lactato atua como grupo abandonador na sintese da parede celular
(aceitavel para tranglicosilase e transpeptidase)
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L-Lys-D-Ala-D-Ala
Peptideoglicana normal

Courvalin e Walsh:
estudos genéticos e
enzimaticos que
desvendaram o

mecanismo de resisténc

a vancomicina no inicio
dos anos 1990

. V
HaNV\/\(LL /\n/

OH

Me_HO

OH

vancomicina

H%\/\/\(IL ; O\‘/go'/
3 u/\n/

©NH4 O Me

L-Lys-D-Ala-D-Lac
........ = hydrogen bond

-—» = repulsive interaction Peptideoglicana modificada com lactato

Dudley H. Williams

Christopher T. Walsh
Harvard, EUA

Patrice Courvalin
Inst. Pasteur, Franca

;
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4. Vancomicina e analogos

Teicoplanina

Heptapeptide backbone
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4. Vancomicina e analogos

Teicoplanina

‘lsolada de micro-organismo de solo

*Nao sofre dimerizacao

-Cadeia alquilica ancora o antibiético na superficie externa da
membrana celular

Menos téxica que vancomicina

Teicoplanin

Building
Ancora — block
lipofilica
Alkyl chain anchor

Cell membrane

OH



4. Vancomicina e analogos

Dalbavancina Aprovada em maio de 2014 pelo FDA

Ly OH
Ancora lipofilica Nb;\OH
o)
0¥ No” “CcoH
0 0

v’ Segunda geracdo de antibiéticos lipoglicopeptidicos

v’ 18 anos entre a descoberta e a aprovacgio

v’ Tratamento de infec¢des agudas na pele causadas por Staphylococcus aureus, e linhagens
meticilina resistente de Streptococcus pyogenes, em formulacao intravenosa.



4. Vancomicina e analogos

Eremomicina — glicopeptideo de ocorréncia natural




4. Vancomicina e analogos

LY 333 328 - analogo da eremomicina

Biphenyl hydrophobic tail

1000 x mais ativo que vancomicina



4. Vancomicina e analogos

Complexidade estrutural dos glicopeptideos:

v’ vantagem: direcionamento ao alvo e seletividade
v desvantagem: obtencao por via sintética

Simplificacao

Estruturas simplificadas capazes de interagir com
D-Ala-D-Ala ou D-Ala-D-Lac

Compostos para futuro desenvolvimento

OH

HiC_ _CH,
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H H/,
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AA,-AA,-AA; 7
o H H
NH,Me




ANTIBIOTICOS que impedem a
sintese de proteinas: traducao

Profa. Monica Tallarico Pupo
Quimica Farmaceéutica Il



| Rifamycins '

Sulfonamides
Y
\

~

Quinolones
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Nuclear material

DNA/RNA

, Cytoplasm

*Macrolides
sLincosamides

*Streptogramins
*Everninomycins
*Oxazolidinones

Penicillins Outer membrane

Cephalosporins
Cycloserine

Enzymes

~

~
~ = Cell wall

N ~ : .
v Periplasmic space

’

Polymyxins

" (Gram-negative bacteria only)

sLincosamides

*Aminoglycosides 308

eTetracyclines

30S

ST

§ Inhibition of protein synthesis
(2 vy

Inhibition of DNA or RNA synthesis

Ribosome

Chloramphenicol Ribosomes  Plasma membrane L
Streptomycin I
Tetracyclines , /) L
tf\i}.r\f N\ GTP—# —»- DHP— —»DHF . _ dTMP- mjﬂ }' {Yly;r >
Oxazolidinones
bind to SOS subunit
] Amino acid _ _
: Chloramphenicol Macrolides
- Growing tRNA blocks peptide block
\ 4 protein chain 'fransfer trans:location
\ % |
) |
) |
I

v
>

Tetracycline
blocks tRNA
binding

Jy.v.
Pl 4

Aminoglycosides
block translocation




Aminoglicosideos

NH A h h
HZNJLNHH i} o > Purpurosamine
H > Streptidine P
H OH /
~ e H
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Streptose Garosamine < NHMe H
H Me H .
L H HOO
OH
H H )
> 2-Deoxystreptamine
N-Methyl- H NH,
L-glucosamine NH, H
>
Streptomycin (from Streptomyces griseus) Gentamicin Cla

» apresentam atividade melhorada em pH em torno de 7,4, onde estao positivamente
carregados, facilitando a penetragcao em bactérias Gram negativo (Tém melhor
atividade em condigcoes levemente alcalinas)

> apresentam efeito bactericida por ligarem-se especificamente a subunidade 30S dos
ribossomos bacterianos, impedindo o movimento do ribossomo ao longo do mRNA e,
consequentemente, interrompendo a sintese de proteinas

> efeitos ototdxicos e nefrotoxicos



Tetraciclinas PO

OH ~., N,
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N H OH >‘/
~ H OH O OH O 0
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Tygacil® - Wyeth Pharmaceuticals

Chlortetracycline (Aureomycin) (R'=Cl, R? = Me, X=0OH, Y=H)
Tetracycline (R'=H, R? = Me, X=0OH, Y=H)

Doxycycline (Vibramycin) (R'=H, R?= Me, X=H, Y=0OH)
Demeclocycline (R'=Cl, R%= H, X=OH, Y=H)

glicilciclinas
Aprovada pelo FDA em 2005

> Inibem a sintese de proteinas através da ligacao com a subunidade 30S dos ribossomos,
impedindo a ligacao do aminoacil-tRNA.

» Como resultado, a adicao de novos aminoacidos para o aumento da cadeia proteica é
bloqueada. A liberacao de proteinas também é inibida.

> Devido a presenca de formas de equilibrio ceto-endlico, as tetraciclinas apresentam a
capacidade de quelar metais, especialmente calcio. Portanto, seu uso nao é recomendado
em criancas e mulheres gravidas (possivel acumulo em dentes e ossos em formacao)




Macrolideos

NI\/Ie2

Aminosugar
(desosamine)

Me

P Sugar
Me“ OMe (cladinose)
OH

Erythromycin; X = OH
Clarithromycin; X = OMe

Sao agentes bacteriostaticos, que atuam pela ligagcao com o RNA
ribossomal 23S da subunidade 50S, interferindo na elongacao da cadeia
peptidica durante a traducao e bloqueando a biossintese de proteinas
bacterianas



Macrolideos

» eritromicina é instavel no pH acido estomacal,
NM . .
2 mas pode ser administrada oralmente em

Aminosugar ~ comprimidos apropriadamente revestidos
(desosamine)

o Sugar
Me™ OMe (cladinose) 0O
OH i
. Me “Me Acid
Erythromycin; X = OH * conditions
Clarithromycin; X = OMe H OH e
Me,,, ~Me
Anéis 14-membros ) OH Y M
\. J S
Y
Erythromycin Erythromycin

» claritromicina é o andlogo contendo grupamento —OMe, mais estavel em condigoes
acidas

» 0 aumento do tamanho do anel para 15-membros também contribui para o aumento
da estabilidade



Macrolideos
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grolp Azithromycin

Macrociclo de 15 membros

Telithromycin




Macrolideos

R Salt
NMes Erythromycin Base H
Erythromycin Hydrochloride H HCI
Erythromycin Estolate COCH,CHs CHz(CHg)110803H
0” “CHs  Erythromycin Ethylsuccinate CO(CH3)2C0:CHs
Erythromycin Gluceptate H Structure A
CHa Erythromycin Lactobionate H Structure B
CHa qOH Erythromycin Stearate H CHs(CHg)16COH
B i COOH
Erythromycin A H- OH s e i
A= ”Si?m B= :igwm
H c»%gH CHioH CHOH
NMes
& Ho,
CHs
CH0” \WO O CHy
AVl
Clairithromycin
S CH3;OCH,CH 0'gg n > Iy
~ 3 PR \IEH s
CHs lg/a\l Qy, : Ss
“Nga 'bH
CHs 4, 10 HaC " rf
Oleandomycin  R=H Telithromycin (Ketek)
Azithromycin Dirithromycin Troleandomycin R = COCH 3

Fia. 34.24. Clinicallv important macrolide antibiotics.



Lincosamidas

Me
Me
.N H R" H
H \§
N, C—Me
H o H”§
HO O H
OH H
H SMe
H OR?

Lincomycin R'=OH, R?=H
Clindamycin R'=Cl, R?=H
Clindamycin phosphate R'=Cl, R?=P0;*

» As lincosamidas tém propriedades antibacterianas similares aos
macrolideos e agem pelo mesmo mecanismo de acao



Estreptograminas

\
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HNL oo N 4 W\\
| N\ o (0 S
NH o)
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//N\ dalfopristina
i . (derivado semi-sintético de
quinupristina PN produzido por
(derivado semi-sintético de Streptomyces)
PN produzido por hibrido policetidico/peptidico
Streptomyces)

peptideolactona ciclica ndo ribossomal

» Atuam de maneira sinergistica para bloquear a tradug¢ao do polipeptideo, pela ligacao na
subunidade 50S dos ribossomos bacterianos, na regiao 23S do rRNA, sobrepondo

parcialmente o sitio de ligacao dos macrolideos.

» Aparentemente, a ligacao da dalfopristina aumenta a afinidade da ligacao para a
guinupristina, explicando o efeito sinérgico.

A quinupristina inibe a elongacao da cadeia peptidica, enquanto a dalfopristina interfere
na transferéncia da cadeia peptidica de um tRNA para outro



Oxazolidinonas

0
o/_\N~©—N\>;O_“QO>—Me
L F J

linezolida

> amplo espectro de acao e atividade frente a bactérias resistentes a outros
antibiéticos que inibem a sintese de proteinas

> liga-se a subunidade 50S ribossomal, impedindo sua uniao com a
subunidade 30S para formacao do ribossomo 70S, essencial para o inicio da

sintese proteica



ANTIBIOTICOS com outros

mecanismos de agao



Lipodepsipeptideo

O NH,
Hooc” >~ Hﬁ@ o
~ N o
OH HN/If é) 0 HZH 0 !
K(&O "/H)Y H
HN.__O NH 0 0
f i COOH
74
HN” COOH 07 °NH N
H
NH
HN NH
N
@) ~

daptomicina
(Streptomyces roseosporum)

v A daptomicina é um lipodepsipeptideo isolado de Streptomyces roseosporus e
aprovado em 2003 para tratamento de infecgcoes causadas por bactérias Gram positivo.

v' Seu mecanismo de acao envolve desorganizacao de multiplas fungcées da membrana
celular bacteriana.

v E provavel que todos os antibiéticos lipopeptidicos apresentem alguma penetracio
na membrana devido as cadeias alquilicas, o que promove sua desorganizacao



(Fluoro) Quinolonas

Antibiéticos que atuam na transcricao do acido nucleico

O O O
CO,H F CO,H P CO,H
408 908 -
- Piperazine - 1
Me” SN7 N (\N NN (\N N
| |
CH,CH3 HN\) CH,CH3; HN\)
Nalidixic acid Enoxacin Ciprofloxacin

N

O O
F CO,H F CO,H F COH
(\N N I/\N N N N
o\/J-h \) o\)\ OMe
Me Me” Me
NH

Ofloxacin Levofloxacin Moxifloxacin



Quinolonas

o) o)

Z CO3H Iy | CO,H
a8 |
Me N I}I (\N N
CH,CH3 HN\) £
Nalidixic acid Enoxacin Ciprofloxacin

v Inibi¢do da topoisomerase IV e DNA-girase™, enzimas essenciais na predicdo da
conformacao do DNA (apresentam seletividade 1000 vezes maior para enzimas bacterianas
em relagdo as enzimas correspondentes humanas)

v Em bactérias Gram positivo: a topoisomerase IV parece ser mais importante

v' Em bactérias Gram negativo: a DNA-girase parece ter maior importancia

** enzimas que alteram a conformagédo do DNA: mudam o nimero de ligagées no DNA superenrolado
através de quebras transitorias no DNA, que se torna topologicamente relaxado devido a quebra
tempordria em uma fita (tipo 1) ou em ambas as fitas ao mesmo tempo (tipo 1) — alteram o grau de

enrolamento do DNA.



Quinolonas

O O
CO,H F
= ? |
a8 1
e (\ | (\N N!
CH,CH; HN\) CH,CH; HN\)
Nalidixic acid Enoxacin Ciprofloxacin

v" Um &tomo de fliior na posi¢cdo 6 aumenta a atividade, e facilita a entrada na célula
bacteriana

v" Um anel piperazinico basico na posicdo 7 levou ao aumento na absor¢do por via oral,
distribuicao tecidual e estabilidade metabdlica

v" A introducdo de um substituinte ciclopropilico na posi¢do 1 incrementou o amplo espectro
de agao;

v’ substituicdo do nitrogénio da posicdo 8 por um carbono reduziu as reagdes adversas e
aumentou a atividade frente a S. aureus

v" O substituinte basico ligado a posi¢do 7 forma um zwitterion com o acido carboxilico da
posicao 3 (Gram negativo)



Sulfonamidas antibacterianas

NH; NH,
H2N4©—N:N4®~SOZNH2 r_edu_gao» H2N4©7802NH2 HZNONHZ
invivo

prontosil
(1930 - Bayer)
Atividade in vivo

HzNOsozNHz antimetabdlito HZNOCOOH

sulfanilamida PABA

Inibicao da enzima diidropteroato sintetase
TOXICIDADE SELETIVA



Importancia dos co-fatores derivados do acido félico
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ANTICANCERIGENOS, ANTIBACTERIANOS, ANTIPARASITARIOS

N1°-form|I-FAH4



Formacao dos co-fatores do acido félico |
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Formacao dos co-fatores do acido félico li
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HZNOSOZNHZ sulfonamidas heterociclicas
sulfanilamida Vi \\//
pKa =10,4 S\
cristais nos rins
(pH urina = 6,0) H,N

sulfacetamida (pKa=5,4) sulfabenzamida

Anéis heterociclicos: afetam

a ligacao a proteinas
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H
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H,N ulfametoxazol (pKa=6 1) sulfacetiazol

sulfisoxazol (pKa=5,0) Me adicional



Usos terapéuticos:

 tratamento de infecgoes urinarias

* lo¢coes oculares

 tratamento de infeccoes de membranas mucosas

 tratamento de infec¢coes intestinais

//S Altamente estavel no organismo —
H;N S\— O N =\ pode ser administrada apenas 1
HN N vez por semana (usada em
\ / combinacido com pirimetamina

_ para malaria)
sulfadoxina MeO OMe
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Figure 1. New systemic antibacterial agents approved by the US Food
and Drug Administration per b-year period, through 2012. Modified from
Spellberg 2004 [23].

Boucher et. al. Clin Infect Dis. 2013, 56 (12):1685-1694.doi: 10.1093/cid/cit152



Table 1. Systemic Antibacterial Drug Approvals Since 1998°
Antibacterial Year Approved Novel Mechanism?
Rifapentine® 1998 No
Quinupristin/dalfopristin® 1999 No
Moxifloxacin 1999 No
Gatifloxacin® 1999 No
Linezolid 2000 Yes
Cefditoren pivoxil 2001 No
Ertapenem 2001 No
Gemifloxacin® 2003 No
Daptomycin 2003 Yes
Telithrl::lnw{:in'j 2004 No
Tigecycline® 2005 Yes
Doripenem 2007 No
Telavancin 2009 Yes
Ceftaroline fosamil 2010 No

# Rifaxamin (Food and Drug Administration [FDA] approved in 2004) and
fidaxomicin (FDA approved in 2011) are not systemically absorbed, and so are
notincluded on this list.

b Antituberculous agent.

¢ Infrequently used due to adverse event profile.

9 \Withdrawn from market due to adverse event profile.

® Label waming regarding possible excess mortality.

Boucher et. al. Clin Infect Dis. 2013, 56 (12):1685-1694.doi: 10.1093/cid/cit152



Table 2. Antibacterial Pipeline (Anti—-Gram Positive and Anti-
Gram Negative), Big Phamma

Company Since 1998 Phase 2/3

Abbott Laboratories

Astraeneca

Bayer

GlaxoSmithKline

Lilly

Merck/Schering-Plough

Novartis

Ortho McNeil/Johnson & Johnson
Pfizer/\WWyeth

Roche

o O N = O = O O O O O

o O O O O = O —= O N O

Sanofi

Boucher et. al. Clin Infect Dis. 2013, 56 (12):1685-1694.doi: 10.1093/cid/cit152



