Inhibidores enzimaticos de la Pared Celular

Antibidticos betalactdmicos. Inhibidores de la lidsesis de UDP-N-Acetilmuramoil
pentapéptido. Penicilinas. Cefalosporinas. Otroslkadticos betalactamicos. Otros
inhibidores de la formacion de la pared celular tex@ana

1. Antibiéticos betalactamicos. Inhibidores de la iosintesis de UDP-N-
Acetilmuramoil pentapéptido.

Las bacterias fueron identificadas en 1670 por Maguwenhoek después de la
invencion del microscopio. Sin embargo, no fue dastsiglo XIX que su relacién con
ciertos tipos de enfermedades fue establecida ta parlos estudios de Pasteur con
diferentes cepas de bacterias. En la segunda delagiglo XIX, Koch pudo identificar
los microorganismos responsables de enfermedades t& tuberculosis, cllera, y
tifoidea. Se empezaron a estudiar métodos parar tdlas infecciones como la
vacunacion y la busqueda de agentes antibacter@mmaosibioticos. Ehrlich establecid
las bases de la nueva rama, la quimioterapia, ptyaipio fue: un producto quimico
podria interferir directamente en la proliferaca@microorganismos a concentraciones
toleradas por el hospedador. Este concepto fuelgmpente como labfala magica
donde el agente quimico es la bala que puede byseminar el microorganismo
invasor sin afectar adversamente al paciente.

Gran parte del éxito de los agentes antibactesigeadebe a que pueden atacar
selectivamente la pared celular de las bacteriag Es debido al hecho de que las
células bacterianas y las células de animalesrelifitanto en la estructura como las
rutas biosintéticas que se dan en su interior.la@serias poseen la membrana celular
asi como una cubierta especial semipermeable llarpaced celular. Esta es crucial
para la supervivencia de la bacteria en los dagimimbientes en los que se mueve asi
como presiones osmoticas debidas a cambios derdoscién de sales.

La cubierta mas externa de esta pared celularf@stéada por carbohidratos y ciertas
proteinas que juntas establecen el determinanigeéaito que difiere de una especie a
otra y causa adherencia a ciertas células dianaigugente barrera lo constituye una
capa de peptidoglicano cuya estructura evita qaeaeado por las enzimas peptidasas
especialmente en el trato intestinal. No todaddaserias tienen el mismo tipo de pared
celular y dependiendo del tipo podemos encontrala®$ram-(+) y las Gram-(-) que
difieren basicamente que éstas ultimas tienen amara adicional de lipopolisacaridos.

< Pared Celular

VAV <+«———— Membrana Celular

ADN / ARN

Ribosomas

v ma Collado Martin, Daniel (2014). Disefio y Sil is de C Organi Bioactivos.
" OCW UMA OCW-Universidad de Malaga. htp:/ocw.uma.es ()OO
guvensioan Bajo licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 Spain BY NC SA



En 1877, Pasteur y Joubert descubrieron que sientohos podian producir

sustancias toxicas que causaban la muerte de ibact8im embargo, estas sustancias
eran toxicas también en humanos y no tenian ulildiinica aunque demostraron que
los mohos podian ser usados como potenciales fudpt@gentes antibacterianos. En
1928, Fleming not6 que un cultivo de bacteriastqué al aire habia sido infectado por
una colonia de moho que procedia de laboratoriomes y que habia llegado a través
de las corrientes de aire. Lo mas llamativo eralguzena alrededor de la nueva colonia
estaba libre de bacterias. Concluyé que la coldeidhongos producia una sustancia
antibacteriana. Esta cepa de hongos resulto sailkem. Fleming paso varios afios de
su vida investigando la sustancia antibacteriamgtré que era no téxica en humanos.
Sin embargo la sustancia era inestable y Flemingudo aislarla ni purificarla llegando
a la conclusion de que eran demasiado inestabtaspaiso clinico.
El problema del aislamiento y purificacion de lanipdina fue resuelto en 1938
mediante un proceso conocido como liofilizaciénry 41 se pudieron hacer los
primeros ensayos clinicos con los crudos de lomeis. La estructura quimica se
determiné finalmente en 1945 a partir del anatisisayos X de cristales de penicilina.
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Penicilinas obtenidas por fermentacio n]

La primera penicilina aislada consistié en un sistdiciclico de tiazolidina -
lactama fusionado y un residuo bencilico. El essjoetle la molécula sugiere que
deriva del aminoécido cisteina y valina como fust@dormente establecido.

La sintesis total se llevd a cabo en 1957 peroraqi#l para su uso comercial
(se obtuvo con 1% de rendimiento) hasta que seidaéain intermedio biosintético de
las penicilinas el acido 6-aminopenicilanico (6-APEste se obtiene por hidrdlisis de
la penicilina G o V mediante enzima (penicilindasa) o mediante métodos quimicos.

El descubrimiento de la penicilina G y de su paenterapéutico estimulo la
puesta a punto de procesos industriales que peseitisu obtencién a gran escala. Los
métodos fermentativos fueron los primeros que $inggaron con dicha finalidad. De
este modo, a partir de nutrientes adecuados ysdgrézursores estructurales necesarios
(cisteina, valina y un precursor de la cadenadbtese obtuvieron diversas penicilinas a
partir de extractos de cultivos de Penicillium. Paorporacion de acido fenilacético en
el medio de cultivo se obtuvo la bencilpenicilingerficilina G), mientras que la
incorporacion de acido fenoxiacético condujo a &niglina V. En general, las
limitaciones impuestas por los procesos enzimatwesbiosintesis condicionan la
naturaleza de la cadena lateral de este tipo deilpgas. Asi, Unicamente es posible la
incorporacion de acidos carboxilicos no sustituiglogposicion a (RCH¥OOH), lo que
restringe el rango de variabilidad estructural.
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Hoy en dia los antibioticoB-lactamicos son el grupo mas representativo de
inhibidores de la pared celular bacteriana. En gatpo de antibidticos se incluyen las
penicilinas, las cefalosporinas, el acido clavudénia tienamicina y las monolactamas.

La estructura tridimensional de las penicilinas gpate manifiesto algunos
aspectos esenciales de su reactividad. Asi, adaptarestructura en forma de «libro
semiabierto» en la que no es posible la coplandritare el sistemar del grupo
carbonilo de la posicién 7 y el par de electronesompartido del atomo de nitrégeno
de la posicion cabeza de puente. De este modosmosble la estabilizacién por
resonancia de la amida, lo que explica la mayatingdad del sistema de [&lactama
en comparacion con las lactamas de mayor tamafio.
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Esta disposicion espacial hace que el anill@d@ctama sea altamente susceptible al
ataque de nucledfilos y en general se degradan émiedio acidos como basicos con
la participacion del carbonilo de la amida en pési®.
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La accion de las penicilinas estd relacionada dodesarrollo de la pared celular
bacteriana durante el proceso de division celuks.penicilinas inhiben el crecimiento
bacteriano por interferencia con el proceso deiiesis de la pared celular. Puesto que
esta estructura no existe en las células eucariesés modo de accion condiciona su
selectividad por las células bacterianas haciésduatatoxicas. Son uno de los farmacos
mas seguros conocidos en medicina.

Las penicilinas actian durante la formacion deskauetura tridimensional de
peptidoglicano. La presencia de numerosos rest@nileoacidos de la serie D en esta
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estructura. Uno de los enlaces esenciales de estm@ado molecular de la pared
celular bacteriana es el formado entre un restglidma (Gly) y uno de D-alanina (D-
Ala). La formacion de este enlace esta catalizandgpenzima transpeptidasa. Uno de
los mecanismos de accion mas aceptados para lasilipas es el basado en su
similitud estructural con la conformacion adoptada el fragmento D-Ala-D-Ala que
interviene en la formacién de los enlaces cruzados.

transpeptidasa

acido N-acetilmuramico NAM

Asi, las penicilinas son reconocidas erroneamenteocsustrato de la transpeptidasa,
cuyo centro activo queda acilado por reaccién cbmsistema dep-lactama. Esta
acilacion depende, esencialmente, de dos fact@resactiviciad de I-lactama y su
orientacion adecuada para permitir el ataque deesto nucleofilo del centro activo de
la enzima.

segmento D-ala-D-ala
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La orientacion del antibiético en el seno de latgira dependera de los grupos
funcionales que rodean al carborfldactamico, especialmente el grupo carboxilato de
la posicidon 2 y el sustituyente R de la carboxamddala posicion 6. Estos grupos
establecen una primera interaccion reversible aoenkzima, seguida de la formacién
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del enlace covalente irreversible. La transpepéidasilada en su centro activo es
incapaz de procesar el peptidoglicano para creamtehmado de la pared celular.

2. Penicilinas

Las bencilpenicilinas tienen una serie de propiedad) son activas frente a
bacterias Gram-(+) (por ejemplo, estafilococo, meitis, gonorrea) y muchos coco
Gram-(-). 2) no son toxicas. 3) no son activastérenun amplio espectro de bacterias.
4) Son ineficaces cuando se toman oralmente. Meai¢ solo se puede administrar
mediante inyeccidén. Son sensibles al acido al médido. 5) Son sensibles a Igs
lactamasas producidas por las bacterias resistentes penicilinas. 6) En ciertos
pacientes pueden producir reacciones alérgicas.

Los estudios estructura-reactividad de las penaslideterminaron que el anillo
de B-lactama es fundamental asi como el acido carlgoxiibre. El sistema biciclo es
importante para proporcionar la tension necesaa pctivar la lactama. Las cadenas
laterales son esenciales. El atomo de azufre esuUrcopero no esencial. La
estereoquimica del sistema biciclo con respectn @atlena lateral es importante. Los
resultados de estos analisis permitieron determiper solo pequefios cambios se
podian introducir en la estructura de la penicijngue han dado a lugar a todas las
penicilinas semisintéticas o sintéticas.
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Una de las primeras modificaciones molecularesatlag a cabo sobre las
penicilinas consistié en la formacion de sales qekministradas por via parenteral,
permitieran la acumulacion del antibiotico en lagidbs grasos y su liberacion
sostenida. De este modo, es posible una menolaasifn con pautas mas espaciadas,
ya que la vida media plasmatica del antibiotico et considerablemente. Las sales
mas frecuentemente utilizadas con esta finalidad|la® de benzatina, benetamina y
procaina. En la asociacion penicilina-procaina peovecha, ademas, el efecto
anestésico local de la procaina, dado que dichagaaones se administran en forma
de suspensiones por via parenteral y pueden nesidtarosas. Penicilina G con
benzatina tiene un tiempo de vida en plasma des@ganas mientras que procaina tan
solo tiene un tiempo de 12-18 dias.
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Las-lactamas naturales presentan una serie de limitasicomo son la escasa
estabilidad frente a acidos y nucleofilos, y laabs¢nsibilidad frente B-lactamasas.
Las penicilinas semisintéticas difieren de la piéinec natural, o de las procedentes de
fermentacion, en la naturaleza de la cadena latenaésto que en las penicilinas
semisintéticas esta cadena se incorpora mediamtesws quimicos no enzimaticos, las
posibilidades de variacion estructural a este rseel mas amplias que las que ofrecen
los procesos de fermentacion. Con el desarrolllagi@enicilinas semisintéticas se han
resuelto la mayor parte de los problemas inheremtas primeras penicilinas naturales
y biosintéticas. Asi, se han conseguido compuest@s estables quimicamente, mas
resistentes frente a Ifislactamasas y con un espectro de acciéon mas anfjaa. la
preparacion de penicilinas semisintéticas se pdeteacido 6-aminopenicilanico (6-
APA), resultante de la eliminacion de la cadenerétde la penicilina G.
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Desde un punto de vista quimico, la hidrélisis @echdena lateral en presencia del
sistema de-lactama no es sencilla. Por ello, los primerosochd@s descritos para la
obtencion del 6-APA estaban basados en procesdsraentacion en ausencia de
precursores de la cadena lateral. Sin embargaetaimientos de 6-APA mediante de
este proceso resultaban muy bajos como para seresantes a nivel industrial.
Posteriormente, se desarroll6 un método basadoaeacdion de ciertas enzimas
especificas de diversas procedencias. Se tratagdlamadas penicilinamidasas o
penicilinazas. Dichas enzimas, convenientemente owilimadas sobre soportes
adecuados, permiten la degradacion de la cadesyallate las penicilinas G o V sin
afectar el sistema dlactama.

Aunque este método todavia se emplea en la addalgk han desarrollado
diversos métodos quimicos que permiten asimismdelgradacion selectiva de la
cadena lateral con elevados rendimientos. La olitende las diversas penicilinas
semisintéticas se consigue por acilacion del 6-ARPobtenido.

Una de las razones de la elevada reactividad gainclas penicilinas frente a los

acidos es la tension del sistema [fHactama, responsable también de la actividad
antibiotica de estos compuestos. Por otra pardetapadacion de las penicilinas en
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medio acido se inicia con un ataque nucledfiloaimolecular del grupo carbonilo de la
cadena lateral sobre el sistemd3dactama protonado. El disefio racional de penaslin
resistentes a los acidos se ha basado en la imacipo de sustituyentes atrayentes de
electrones por efecto inductivo en posicién a depg carbonilo de la cadena lateral de
manera que queda asi reducido el caracter nudet#itlicho grupo.
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La ampicilina y la amoxicilina son dos de las p#imas mas empleadas debido tanto a
su mayor resistencia frente a los acidos como amsplio espectro de accion. La
administracion por via oral de estos antibidticlasiea, no obstante, nuevos problemas
derivados de su escasa absorcion intestinal. Hlodebido al caracter anfétero
(«zwitteridnico») de estos compuestos, dado qugeptan un grupo amino y un grupo
carboxilato en la misma molécula. El problema puedelverse enmascarando el acido
carboxilico en forma de éster facilmente hidrol@z&a el organismo por esterasas o el
grupo amino en forma de imina hidrolizable.

metampICIllna //‘OH pivampicilina o LO»\%

Las B-lactamasas son enzimas producidas por las bactergstentes a las
penicilinas. Estas catalizan la apertura de ciclpoy tanto desactivan su utilidad
farmaceutica. La estrategia empleada en el disefigeahicilinas resistentes a las
lactamasas paso por introducir grupos voluminosos €adena lateral que impidieran
la aproximacion de la enzima. Desgraciadamenteprioseros analogos disefiados con
este criterio tropezaron con un problema en cienbolo previsible. Asi, puesto que el
mecanismo de accion de estos antibidticos se lmakareaccion de IB-lactama con el
centro activo de la enzima transpeptidasa, lositgyshtes de la cadena lateral
excesivamente voluminosos condujeron a compuestesayngue resistentes frente a
las B-lactamasas, resultaron practicamente inactivos.negesario, por tanto, afinar al
maximo el disefio hasta conseguir sustituyentes atibigs con el mecanismo de
accion de estos antibidticos y que resultasenvadaficaces como protectores frente a
lasB-lactamasas. Las isoxazolilpenicilinas represeantande los grupos de antibiéticos
B-lactamicos mas eficaces en este sentido ya qeey@ddel volumen del sustituyente
de la cadena lateral, el caracter atrayente dér@tes del anillo de isoxazol confiere a
estos andalogos suficiente estabilidad frente a doglos como para permitir su
administracion por via oral.
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Uno de los problemas que plantea el uso de perasiles un escasa actividad frente a
las bacterias Gram-(-). Son varias las razonestdebaja actividad. Una de ellas es que
las Gram-(-) presentan una cubierta externa déceéiglos cargados negativamente.
Esta carga sobre la superficie de la bacteria eefaebproximacion de la penicilina
cargada con el mismo signo negativo (acido carlaxilesprotonado). En algunas
Gram-(-) se producen gran cantidad de transpepidaiendo tal nUmero demasiado
elevado para que las penicilinas puedan desacs/totias. En otros casos las bacterias
muestran mutaciones en las transpeptidasas que ltaee las penicilinas no sean
inhibidores con tanta selectividad. En muchos cdaogpresencia de-lactamasas
imposibilita la accion antibacteriana de las pdimas. Todos estos factores deben
tenerse en cuenta a la hora de disefiar penicti@easmplio espectro. Si bien no todos
los problemas pueden abordarse de la misma formdesarrollo de penicilinas de
amplio espectro se ha basado en estrategias deb&pyuerror» que han permitido el
disefio progresivo de compuestos cada vez mas edicBe la enorme diversidad de
analogos sintetizados y ensayados farmacolégicandr@n surgido tres familias
estructurales bien definidas:

a) Aminopenicilinas: La amoxicilina, la ampicilina sus derivados constituyen los
ejemplos mas representativos. Son analogos a tedfenicilinas en las cuales uno de
los hidrogenos ha sido sustituido por un amino paoalucir una subestructura de R-
fenilglicina. Estas penicilinas se disefiaron comél@os mas estables frente a los
acidos y administrables por via oral, Su mayor @spale accién constituye un valor
adicional, si bien son sensibles aflasictamasas.

b) Ureidopenicilinas: Pertenecen a este grupo lzioudgina y la piperacilina. Son
sensibles a laB-lactamasas y al medio acido, por lo que se haadd@nistrar por via
parenteral.

mezlocilina /" ~OH piperacilina o//\OH

c) Carboxipenicilinas: La carbenicilina, la calfew y la ticarcilina pertenecen a este
grupo. Son penicilinas selectivas frente a bade®em-(-), por lo que complementan
el espectro de accion de las penicilinas procedatgdermentacion.
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La carfecilina es un profarmaco de carbenicilirayestra una importante absorcion a
través de la pared intestinal. Los ésteres arilimasstran una mayor susceptibilidad
frente a las hidrdlisis que los ésteres alquilgowples.

3. Cefalosporinas

Las cefalosporinas constituyen el segundo mayoparde antibidticosf3-
lactdmicos. Estructuralmente, difieren de las plmés en la naturaleza del sistema
biciclico fusionado con If-lactama, que en las cefalosporinas es un deridadta
dihidrotiazina. Sin embargo, el origen biosintéte® similar al de las penicilinas, ya
gue también pueden reconocerse los aminoadddsinay valina como precursores
del sistema biciclico. Por tratarsef{actamas, las cefalosporinas inhiben la biosistesi
de la pared celular bacteriana mediante un mecarig@mtico al de las penicilinas.
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La primera cefalosporina aislada fue la cefalos@o€ en 1948 a partir de un
hongo obtenido de aguas residuales en la isla ing&a(Cerdefia). Pero no fue hasta la
década de los sesenta cuando se elucido su estrgaimica.

El estudio del perfil antibacteriano de la cefatmgpa C mostré una serie de
limitaciones con respecto a las penicilinas coraxidasta ese momento. Asi, presenta
una absorcion oral escasa debida, fundamentalmesuenaturaleza altamente polar. La
modificacion a un ciclo de seis miembros (compareaio la penicilinas) hace que el
biciclo esté menos tensionado y por tanto sea meaasivo. Esto se contraresta con la
presencia de un grupo metilenactoxi en posiciong@a permite la expulsion de una
molécula de acido acético. Las cefalosporinasusas 1.000 veces menos potente que
la penicilina G. Sin embargo, la cefalosporina @hligen presenta una serie de
propiedades interesantes en comparacioén con lZili@miG como son un espectro
antibacteriano mas amplio, una mayor resisten@atdr a lasB-lactamasas, mayor
estabilidad en medio acido y menor alergenicidadiéh la utilidad terapéutica de la
cefalosporina C es escasa, se han obtenido divaaséakgos estructurales por
farmacomodulacion.

Se sintetizaron analogos de cefalosporinas C y dsmidios de relacion
estructura-actividad demostraron:
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1) el anillo3-lactama es esencial

2) el acido carboxilico libre es necesario en posidion

3) el sistema biciclo es esencial

4) la estereoquimica de las cadenas laterales esanaces

Estas conclusiones son similares a las obtenides lpa penicilinas y limitan los
lugares donde se pueden introducir modificacionedaeestructura quimica. Estas
modificaciones moleculares llevadas a cabo sobeefi@osporina C se han centrado a
tres niveles: a) modificaciones de la cadena latga7-acilamino; b) modificacion
simultdnea de la cadena lateral de 3-acetoximgtile 7-acilamino y c) introduccién de
sustituyentes sobre la posiciéon 7a.
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A diferencia de las penicilinas no es posible néteanalogos de cefalosporinas
mediante fermentacién. Tampoco se conoce ningdansis enzimatico que degrade
selectivamente la cadena lateral de las cefalasg®rio que reduce la sintesis a la
hidrélisis guimica de la cefalosporinas C paraadgar al producto de partida 7-ACA.
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Al igual que ocurre en las penicilinas la introddocde grupo atrayentes de electrones
cercanos a la funcion amida en C7, mejora la esgis frente a la hidrolizacion. Sin
embargo las cefalosporinas presentan una ruta dlietlgue involucra la hidrdlisis de
la funcion C3-acetoxilo mediante esterasas. Eloitty resultante puede dar a lugar a
procesos de lactonizacion intramolecular y a uaatimacion del farmaco.
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La hidrolisis del grupo C3-acetoxilo es una de diezgradaciones metabdlicas mas
usuales de las cefalosporinas que conduce a miétabohenos activos que el

compuesto original. Por ello, las modificacionebrsola posicion 3 se han orientado
hacia la obtencidn de analogos metabolitamenteestables. Quimicamente la sintesis
de dichos analogos se basa en el caracter nuolelilgrupo 3-acetoxilo, que puede
sustituirse por otros grupos mediante reaccionesusglitucion nucleofila. Este grupo de
analogos comprende la mayor parte de las cefalimgigoron interés terapéutico.
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cefaloridina cefalexina COH cefamandol CO2H N

La cefaloridina es estable al metabolismo, sol@nleagua debido a la carga positiva
pero baja absorcién por lo que debe ser inyectdiemas presenta una buena actividad
frente a bacterias Gram-(+). La cefalexina poragitario, se absorbe bien y puede ser
administrada oralmente. La presencia del grupolonééiberia disminuir la reactividad
pero con la adecuada cadena lateral la actividadasgiene. En el caso del cefamandol,
el grupo metiltiotetrazol actlia como grupo saliefia general, estas cefalosporinas
descritas son activas frente a un amplio rangoideoorganismos, incluyendo bacterias
tanto Gram-(+) como Gram-(-), si bien son menoemes que las penicilinas. Uno de
los problemas mas generalizados de las cefalogmoes su sensibilidad frente a [ls
lactamasas. A diferencia de las penicilinas, laroduccion de sustituyentes
voluminosos en la cadena lateral de la posiciGeurgue evita la de gradacion por las
-lactamasas conduce a derivados muy poco activos.

La sintesis de las cefalosporinas metiladas em&cidn 3 es dificil pero tienen la
ventaja que pueden obtenerse a partir del nuclepetécilina. Esta sintesis fue
introducida por la compafia Eli Lilly Pharmaceuscg requiere de una expansion de
aniIIo
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La introduccidon de sustituyentes es la posiciardd a lugar a un conjunto de
farmacos denominado cefamicinas. Las cefamicinagpoenden un grupo de derivados
del cefamo caracterizados por la presencia de stittgtente metoxilo en posicioro?

El primer compuesto aislado de esta familia fueef@micina C, procedente de cultivos
de ciertas especies de Streptomyces. Aunque sucabsmral es escasa, el interés
terapéutico de las cefamicinas radica en su magstencia frente a lgslactamasas
como consecuencia de la presencia del metoxilmsitipn .
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Asimismo, el grupo carbamoiloxi sobre la posicione8 responsable de la menor
velocidad de hidrolisis metabdlica de este compuekds modificaciones de las
cefamicinas han conducido a analogos con mayasteesia frente a bacterias Gram-
(+) manteniendo su espectro de actividad frenées &ram-(-).

4. Otros antibioticos betalactamicos

Durante los ultimos afios, la investigacion basicalecampo de los antibioticos
ha conducido al descubrimiento de nuevos compudstastamicos de gran interés
terapéutico.

Inhibidores delactamasas

Comprenden un grupo de deriva@kctamicos, tanto de origen natural como sintético
con escasa actividad antibiética. Sin embargo, dadaapacidad para inhibir Ifs
lactamasas, se administran en asociacién con feagisensibles a aquéllas lo que
permite aumentar el espectro de accion. Desde umio pde vista estructural, se
caracterizan por carecer de la cadena lateral dabpesicion 6 y por la naturaleza
singular del sistema heterociclico fusionado ch‘rIIar;tama
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acido clavulanico sulbactam tazobactam

El acido clavulanico es un producto natural quais® a mediados de los afios setenta a
partir de cultivos de Streptomyces clavuligerusuisnhibidor de la mayoria de I8s
lactamasas, por lo que se emplea en combinaciérpenicilinas no resistentes, tales
como la amoxicilina. Su mecanismo de accidn se basana inhibicion suicida por
acilacion del centro activo y alquilacién postercam un grupo amino préximo. La
singularidad del sustituyente 3-hidroxipropenilgmesente en la posicion 4 del sistema
biciclico permite el bloqueo irreversible del cendictivo de |g3-lactamasa.
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El sulbactam y el tazobactam son compuestos desgrue comparten muchas de las
propiedades del acido clavulanico. A diferenciaédee, el sistema délactama esta
fusionado con un sistema de tiazolidina-S,S-dioxido obstante, el mecanismo de
accion de estos compuestos es comparable al del éawvulanico.

Tienamicina

La tienamicina es un producto natural aislado d#vos de Streptomyces cattleyen
1976. Presenta un amplio espectro de accion y es nemistente frente a la8-
lactamasas, lo que se atribuye al impedimentoesside la cadena lateral en posicion
6a. Tiene una configuracion contraria a la de logardgss sistemaB-lactamicos en
penicilinas y cefalosporinas por lo que se asumenacanismo de accion distinto del
propuesto para éstas. También se caracteriza @uskncia de heteroatomo de azufre
en el sistema biciclo.
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tienamicina imipenem

Uno de los problemas asociados a este antibiotoel de su baja absorcion oral, asi
como su escasa estabilidad quimica y metabdlica.

Monobactamas

También conocidas como nocardicinas constituyegrupo de productos naturales con
una accion moderada frente a un grupo reducidadeetias Gram-(-). Descubiertas en
el aflo 1978, solo presentan un ciclg3dactama. Dada su singularidad estructural y su
espectro de accién, claramente distinto del derdstantes antibiéticoB-lactamicos,
parece probable que, al igual que en la tienamighanecanismo de accion de estos
compuestos sea diferente del de los antibiéfielastamicos clasicos.
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5. Otros inhibidores de la formacion de la pared dalar bacteriana

a) Cicloserina: La D-(+)-cicloserina es un produnttural aislado de Streptomyces
gariphalus, cuyo mecanismo de accion se basa erapacidad de actuar como
antimetabolito de la D-alanina en la biosintesitadgared celular bacteriana.
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La cicloserina se absorbe y se distribuye rapidéenéms su administracién oral,
alcanzando niveles elevados en el sistema nercersoal.

b) Nitrofuranos: Aunque su modo de accion es cojmplgna parte de la utilidad
terapéutica de los nitrofuranos se basa en su icolpara interferir en la sintesis de la
pared bacteriana. Los nitrofuranos también actUalores varios de los procesos
enziméticos implicados en la respiracion celulanyel metabolismo de los azlcares.
Estan especialmente indicados en el tratamieniofeleciones del tracto urinario.
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