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PBP . transpeptidase
~)

dorramm

X-ray structure of PBP2x
from Streptococcus
pneumoniae (Protein
data bank accession
code 1QMF). The
antibiotic cefuroxime is
harbored in the
transpeptidase domain,
whose cleft is
reminiscent of class A b-
lactamases. The N-
terminal domain region
may contact other
macromolecules in the
“divisome” complex.

C-terminal domain

Beta-lactams 2/11/2004 6



Structure Examples

5
Penicillins

Clavam Beta-lactamase inhibitors
(clavulanic acid)

Toutes les

B'IaCta meS - Carbapenem (Thienamycin, imipenem)
sont 4

construites
sur le méme

pharma-
cophore ... -

Cephem Cephalosporins

Oxacephem (Latamoxef)

' Monobactam [Aztreanam)
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Pénicillines: la logique du developpement ...

acide 6-aminopénicillanique

Chaine latérale

permettant Le pharmacophore
'ancrage dans la de base...
cavité enzymatique qui ne changera

mais modulable pas....
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Pénicillines: la pénicilline G ...

Q -

benzyl-pénicilline (pénicilline G)

acide 6- aminopénicillanique

Faiblesses de la pénicilline G:

* mauvaise biodisponibilité orale (acido-sensible)
« activité restreinte aux Gram (+)

 sensibilité aux B-lactamases
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Pénicillines: vers une forme orale ....

acide 6-aminopénicillanique

Stablité en milieu acide
=» Forme orale

O—CH——CO——

clométocilline
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Pénicillines: vers une résistance aux 3-lactamases

PRINCIPLES OF CHEMICAL STRUCTURAL MODIFICATIONS OF BETA-LACTAM ANTIBIOTICS
THAT OVERCOME BETA-LACTAMASE DEGRADATION

Subtituent Substitution in this position

Large and lipophilic side chains -~ CO—— HN

Introduction of a s
substituted imine or alkene “COOH
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Pénicillines: vers une résistance aux 3-lactamases

acide 6-aminopénicillanique

diméthoxybenzoyl co—i N

Résistance a la -lactamase

de S. aureus mais méthicilline
mauvaise biodisponibilité

orale

Résistance a la -lactamase
oy v\ Vil [T de S. aureus ET biodisponibilité

R1=R2=H =>» oxacilline
R1=H; R2=Cl| =» cloxacilline
R1=R2 =Cl =» dicloxacilline
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Pénicillines: vers un elargissement du spectre ...

amino-phenyl-acétyl

actif contre plusieurs Gram (-)

... mais faible biodisponibilité
orale (40 %) et pas de
resistance aux -lactamases

amino-hydroxyphenyl-acétyl

Recherche d'une polarité

pour passer au travers
des porines !!!

: — — amoxicilline
meilleure biosdisponibilité orale

(80 %) mais pas de résistance aux p-lactamases
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Pénicillines: vers un elargissement du spectre ...

Carboxy-phenyl-acetyl

acide 6-aminopénicillanique

: ticarcilline
carboxy-thienyl-acetyl

Fort élargissement vers Presence d'un carboxylate donnant
les Gram (-) difficiles ... une TRES forte polarité
MAIS pour passer au travers des porines

pas de biodisponibilite de Ps. aeruginosa !!!
orale

pas de résistance
aux B-lactamases
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Uréidopeénicillines: pour les Gram (-) difficiles ...

Trés fort
élargissement du

spectre vers les
Gram (-) ...

Mais pas de
biodisponibilité
orale ni de
resistance aux (-
lactamases

: (ethyl-dioxo-piperazinyl- carbonylamlno)
phenyl acetyl
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acide 6-aminopénicillanique

Groupe uréide (dioxopipérazine)
{ donnant une

une TRES forte polarité
pour passer au

travers des porines

de Ps. aeruginosa !!!
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Principales pénicillines en usage clinique:
un premier resume

Moléecule spectre biodisp. orale resist. B-lactam.
pénicilline G +

penicilline V + bonne

clometocilline + bonne

Isoaxazolylpén + bonne ouli
ampicilline + /- faible

amoxyecilline + /- bonne

ticarcilline +/--

pipéracilline +/--
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BETA-LACTAM ANTIBIOTICS AS SUBSTRATES FOR
TRANSPEPTIDASES AND BETA-LACTAMASES
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B-lactamases

F-Lactamases and Their Distribution in Mature

Microbial [Flacliamases

| | | |
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Rendre les pénicillines non résistantes aux -lactamases
utilisables vis-a-bis de bactéries produisant des -lactamases...

acide clavulanique + amoxicilline
+ ticarcilline

sulbactame
mais pas en Belgique...

tazobactame + pipéracilline
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Les céphalosporines: la logique du
développement ...

noyau céphalosporanique

Chaine latérale '
permettant Le pharmacophore Possibilités de
I'ancrage dans la de base... modifications

cavitée enzymatique || qui ne changera || supplémentaires

mais modulable pas....
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Les céphalosporines: une des premieres ...

cephalothine

Beta-lactams 2/11/2004
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Céphalosporines de 1ere génération ...

methyl -thio 3
: (méthyl thlodlazole)

_________________ =

noyau céphalosporanique

céfazoline

Gram +
Résist. B-lact. S. aureus

Beta-lactams 2/11/2004 22



Céphalosporine de 2eme génération ...
: méthyl-thio- :
: (méthyl-tétrazole)

céfamandole

céfuroxime

furanyl(méthoxyimino)acetyl

resist. f-lactamase
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Céphalosporines de 3eme génération ...

amino-thiazolyl
(methoxyimino)acetyl

noyau cephalosporanique

céfotaxime s :
: méthylthio ;
Ceftriaxone'—i (methyl-dioxo-triazine)

Longue demi-vie
par liaison aux .
protéines sériques :

Beta-lactams 2/11/2004 24



3eme genération amélioree ...

[(@amino-thiazolyl)
(carboxy-methylethoxy)imino]acetyl]

noyau cephalosporanique
Introduction d'un

caractére zwittérionique
pour améelioration du
(cfr. carbénicilline...) passage au travers des

mais moindre activité sur porines

les Gram(+) !! Ceftazidime 2 Pseudomonas !

plus grande résist. v.a.v.
des B-lactamases
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4eme géneration ...

amino-thiazolyl
(methoxyimino)acetyl

Retour au céfotaxime et a — SPPTPTTRTTPTPTPOTIRTION ]
la ceftriaxone... pour noyau cephalosporanique

retrouver une certaine
activité sur les Gram (+)

Maintien d'un caractére
zwittérionique

pour passage au
travers des porines de
Pseudomonas !

ceféepime
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Principales céphalosporines parentérales en usage
clinique: un résume par genération

Molécule acivité Gram (+) résist. B-lactam.  activité Gram (-)
Ceéfazoline + +

Ceturoxime - . w o fble
Céfotaxime © bome i
Ceftriaxone * + bonne oui
Ceftazidime i tesbomne™  oui(Ps)
Céfépime moyenne trés bonne oui (Ps.)

* longue durée de vie
** sensible aux p-lactamases a spectre élargi
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Beta-lactams

Ceéphalosporine orales de 1ere géeneration...

céphadroxil

» bonne biodisponibilité orale

* activité anti-Gram(+) modéreée
« faible activité anti-Gram(-)

2/11/2004

28



Ceéphalosporine orales de 1ere géeneration...

céfaclor

noyau céphalosporanique

» bonne biodisponibilité orale

* activité anti-Gram(+) faible
» pas ou peu d'activité anti-Gram(-)
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Céphalosporine orale de 2me génération...

céfuroxime-axetil

noyau céphalosporanigue

double ester (prodrogue)
=»bonne biodisponibilité orale

* bonne activité anti-Gram(+)

* activité anti-Haemophilus

Beta-lactams 2/11/2004
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Pas de chaine

latérale "gauche"

et présence d'un méthyle
=> resist. aux p-lactamases

Beta-lactams

Carbapenémes...: la thiénamycine

Pas d'atome de soufre
dans le cycle

= Forte liaison aux PBP
= Spectre TRES large

Chaine latérale "droite"

avec un soufre

et amine terminale
pharmacophore = Forte liaison aux PBP
SIUESDIEE|LE > MAIS instabilité intrinséque !!

La thienamycine est trop instable pour étre utilisable ...

2/11/2004
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Beta-lactams

Carbapenemes...: de la thienamycine a l'imipeneme

2/11/2004

Ky



L'imipeneme est donc toujours co-administree avec un
inhibiteur de la déhydropeptidase...

imipeneme

cilastatine

imipenéme + cilastatine = TIENAM ® (en Belgique...)

Beta-lactams 2/11/2004
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Mais il est possible de se passer de la cilastatine si la

carbapeneme est rendue reésistante a la dehydropeptidase...

thio-pyrrolidinyl-carbonyl-amino-diméthyl

meropeneme . ! ’

» conserve la chaine latérale soufrée
indispensable a l'activité ...

* mais rend la molécule résistante a la
dehydropeptidase par encombrement
stérique

Beta-lactams 2/11/2004
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Les monobactames ...

Protection contre
les B-lactamases

La chaine latérale....

de la ceftazidime !! Le pharmacophore
S de base...

plus grande résist. v.a.v.

des [-lactamases

mais pas d'activité sur les

Gram(+) !! Aztréonam

Beta-lactams 2/11/2004
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