Gram Pozitiflere Etkili Yeni
Antibiyotikler

Yasemin Ersoy
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji

EKMUD 2021



Sunu Plani

Gram pozitiflerde diren¢ sorunu ve yeni antibiyotik ihtiyaci

Kullanima yeni girmis veya girmek Uzere olan yani antibiyotikler

Faz calismalari devam eden antibiyotikler

Antibiyotik disi bazi tedavi yaklasimlari



Bakterilerde artan direnc ve tedavi seceneklerinin daralmasi endise verici boyutta

Toplum kaynaklilarda Streptococcus pneumoniae ve toplum kaynakli MRSA

tedavisinde daha etkili ila¢ beklentisi

Hastane kdkenlilerde MRSA ve VRE nin neden oldugu sepsis, pndmoni ve

endokardit gibi mortalitesi yiksek olabilen etkenlerin tedavisi

Mortalite, hastanede kalis, yan etki ve direnc sorunlarina daha iyi cozim arayislari

surmekte



* 1953 yilinda Vankomisinin kesfinden sonra «son care» olarak
gorulmus

* 1988 de ilk VRE tespit edilip hizla diinyada yayilana kadar

* VRE orant:
e 1989 da %0.3
e 1998 de %14,
e 2009 da %22

Bell et al. 1998
Courvalin 2006
Pan, S. et al. 2012. PloS ONE
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Worldwide 2013: all isolates (39)

Staphvlococcus aureus: 12-80% (AFR), 4-84% (WPR) methicillin resistance

Escherichia coli: 2-70% (AFR), 16-68% (SEAR), 0-77% (WPR) third-generation cephalosporin resistance

Klebsiellapneumoniae: 8-77% (AFR), 34-81% (SEAR), 1-72% (WPR), 0-54% (EMR) third -generation cephalosporin-
resistance

Non-typhoidal Salmonella: 2-49% (EMR) flucroguinolone-resistance

Meisseria gonorrhoeae: 0-36% (EUR), 0-31% (WPR), 0-31% (AMR) third-generation cephalosporin resistance

Shigella spp.: 3-28% (WPR) fluoroguinolone-resistance

Streptococcus pneumoniae: 57-60% (AFR) penicillin non-susceptible

CLABSI: central line associated bloodstream infection; CAUTI: catheter associated urinary tract infection; 551 surgical site
Infection; VAP: ventilator associated pneumonia

WHO regions - AFR: Africa Region, EMR: Eastern Mediterranean Region, EUR: European Region, SEAR: South-East Asia Region,
WPR: Western Pacific Region.
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Gram Pozitiflere Etkili Yeni Antibiyotik Gruplari

 Sefalosporinler,

* Lipoglikopeptidler,

e Kinolonlar,

e Tetrasiklinler,

e Oksazolidinonlar,

* Pleuromutilinler

e Diaminopirimidin dihidrofolat-redlktaz inhibitorleri

* Antibiyotik disi olarak monoklonal antikor, bakteriyofaj tedavileri



Son 10 yilda Gram pozitif etkinligi icin 11
antibiyotik uluslararasi onay almis durumda

e Seftaroline  Tedizolid,
 Seftobiprol, e Besifloksasin,
* Telavansin, e Delafloksasin,
e Oritavansin, * Ozenoksasin,

e Dalbavansin,  Omadasiklin



Sefalosporinler

* Seftarolin ve seftobiprol ; MRSA va etkili ilk sefalosporinler, 5. kusak

* Penisilin baglayan protein 2a (PBP2a) ya diger beta laktamlara gore
daha yuksek afinite ile baglanirlar

* Bazi Gram negatif bakterilere etkinlikleri olsa da onaylari Gram pozitif
etkinlik icin



Seftarolin

 Amerika ve Avrupa da kullanim onayi almis

* Hlicre duvar sentezini PBP-1a,-2a. -2b ve 2x proteinlerine ylksek afinite ile
baglanir

* MISSA, MRSA, VRSA, daptomisin direncli S. aureus, linezolid direncli S. aureus,
Streptococcus agalactiae, direncli S. pneumoniae, Enterococcus faecalis (VRE
dahil)

* Gram negatiflere etkinligi seftriaksona benzer

* Ancak ekolojik etkileri hakkinda bilgiler az olsa da diskiyla atilmadigi icin cok
az olacagi tahmin edilmekte

Koulenti D. et al. Microorganisms 2019, 7, 270



Seftarolin fosamil bir 6n ilac,

Kullanim endikasyonlari

* Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisi 5-14 gin
* Toplum kdkenli pndmoni tedavisi 5-7 gun

Her 12 saatte 600 mg IV 60 dakika suireyle infiizyon, agir vakalarda 8 saatte
bir verilebilir

» Zinforo -Pfizer
» Teflaro -Allergan Pharmaceutical Industries Limited- (US/Kanada)

» Teflaro -Takeda Pharmaceutical Company Limited (Japonya)

Koulenti D. et al. Microorganisms 2019, 7, 270



Seftarolin Etkinlik Verileri

* Faz lll calismalarinda komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda yuksek
doz (3X600 mg) seftarolin X vankomisin +aztreonam karsilastirmasi benzer

bulunmus
Dryden M. et . Phase lll, randomized, controlled, non-inferiority trial... J. Antimicrob.Chemother. 2016

* Ancak MRSA pndmonilerinde henuz klinik veriler yetersiz, az sayida MRSA dahil
edilmis

* FOCUS 1-2 calismalarinda seftriakson karsilastirmali calismalarda benzer etkinlik
ve guvenlikte

* Tekli tedaviye izin vermesiyle Umit vaad etse de yogun bakimda ve diger
endikasyonlarda calismalara ihtiyac var

Pediatr Infect Dis J. 2016 Jul;35(7):760-6.
J Antimicrob Chemother. 2011



e Cin, Tayland ve Avusturalya’da MRSA suslarinda azalmis duyarhlik ve direnc
gorulmus

* MRSA suslarinin 6nemli kisminin CC239 susunun oldugu yerlerde ampirik tedavi
icin uygun bir secenek degil

* Yan Etki: ishal bulanti, kusma, dokintu, basagrisi, hipokalemi, KCFT ytkselme,
anemi, noétropeni, trombositopeni, eozinofili

e Notropeni uzun kullanimda artiyor, 2 haftadan uzun kullanim sonrasi %10-14, 3
haftadan uzun ise %21oraninda gelistigi bildirilmis

Koulenti D. et al. Microorganisms 2019, 7, 270



Seftobiprol

Zevtera/Mabelio-Basilea Pharmaceutica Ltd

e Avrupa’da onay almis (2013), ancak FDA onayi almamis,
* Avrupa’da bir cok ulkede, Kanada ve Arjantin’de kullanimda

* Avrupa’da kullanim onayini toplum kdkenli pndmoni ve hastane kékenli pnémoni
(ventilator iliskili haric) tedavisinde almis

e Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde arastirma asamasinda olan
bir antibiyotik

* Etki spektrumu: MRSA, ampisilin duyarl enterokok ve penisilin direncli
pnomokok

* Pseudomonas aeruginosa icin degisken etkinlige sahip, ancak ESBL ve AMP C
beta laktamazlar ile hidrolize olur

e Tecrubeler sinirli olmakla birlikte iyi tolere edilmekte

Koulenti D. et al. Microorganisms 2019, 7, 270



* S. aureus bakteriyemisi, kan dolasimi enfeksiyonlari ve toplum kokenli pnémonide
Faz lll calismalari devam ediyor,

e Daptomisin ile karsilastirmali calisma (ERADICATE) devam ediyor, 2021 Agustos da
tamamlanmasi bekleniyor

 ERADICATE ve TARGET calismalari FDA ile 6zel bir protokol dahilinde devam
ediyor.



Lipoglikopeptidler

* Dalbavansin,
* Telavansin

e Oritavansin

* Yeni antibiyotikler olmamakla birlikte yeni kullanima girmis
antibiyotikler



Lipoglikopeptidler

* Vankomisine benzer sekilde D-alanyl-D-alanine ucuna baglanarak
transpeptidasyonu dnler, hlicre duvar yapisini bozar

Ancak vankomisinden daha farkli farmakokinetige sahiptirler

* Plazma proteinlerine yuksek oranda baglanirlar ve ginde tek doz kullanima
uygundur

MRSA
» Koaglilaz negatif stafilokoklara etkili

Vankomisin duyarli Enterococcus faecium



Dalbavansin (Dalvance/Xydalba®)

Semisentetik bir lipoglikopeptitdir

* lave edilmis lipofilik bir yan zincir seliiler membrana tutunmayi saglar ve
vankomisinden 4-8 kat daha aktif yapar

FDA ve Avrupa ilac Kurumu tarafindan deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin
tedavisi icin 2014 de onaylandi

lyi tolere edilir ancak karaciger enzim yiiksekligi vankomisin tedavisine gére daha
sik



Dalbavansin in vitro spektrum

* MRSA,

* S. pyogenes,

» S. agalactiae,

e Streptococcus anginosus group (S. anginosus, S. intermedius, and S. constellatus),

* Vankomisin duyarli E. faecalis suslari

Van A fenototipine sahip enterokoklar direnclidir



Yari 6mru yaklasik 8,5 giin, haftada bir uygulama
Plazma proteinlerine ylksek baglanir (%93, baslica albimin)

Karaciger veya bobrek yetmezliginden etkilenmez, ancak kreatinin klerensi 30
mL/dk altinda olanlarda doz azaltilmalidir

30 dk da inflizyonla verilir

IV. dalbavansin 1000 mg 1. gin ve 500 mg 8. glin uygulamasi vankomisin ve
linezolid (10-14 giin) tedavilerine benzer etkinlige sahip

Tek doz 1500 mg iki doz ile benzer tedavi basarisi benzer
Intrapulmoner farmakokinetik veriler heniiz yetersiz.

N. Engl. J. Med. 2014, 370, 2169-2179.
Koulenti D. et al. Microorganisms 2019, 7, 270



Oritavastatin (Orbactiv®)

Bir vankomisin analogu olan «chloroeremomycin» derivesi

Bakteriyel membran butunligint bozar, bakterisidal etkili

Amerika ve Avrupa da deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde
onaylanmis

MSSA, MRSA, VISA, VRSA ve VRE dahil E. faecium’a etkili

 Vankomisinden daha disiik MIK diizeylerine sahip

* S. pneumoniae icin MiK90; 0.008 pg/mL
* E. faecium icin MiK90; 0.12 pg/mL
* S. aureus icin MiK90;0f 0.2 pg/mL

* In vitro oritavastatin VanA ve VanB VRE lere etkili (dalbavansin ve televansin
sadece Van B etkili)



Lipfilik yan zincir ile uzun yari dmur (>10 giin),
Plazma proteinlere yuksek baglanma (%80)
Tek doz 1200 mg 3 saatte i.v. inflizyon

Faz lll calismalari, SOLO | ve SOLO Il

e 1200 mg tek doz oritavastatin X 2X1 gr vankomisin 7-10 giin
* Benzer etkinlik ve yan etki
* Oritavastatin ayaktan tek doz avantaji

Sitokrom P450 Uzerinde zayif aktivitesi olup varfarin ile kullanildiginda kanama
riski artabilir

Heparin ile birlikte verilmesi kontrendike olup protrombin zamanini uzatir.

N. Engl. J. Med. 2014, 370, 2180-2190.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orbactiv



Telavansin (Vibativ®)

Lipoglikopeptid bir antibiyotik, semisentetik vankomisin derivesi

Ikili etki; hiicre duvar sentesini ve membran bariyer islevini bozar

MRSA, VISA, penisilin-resistan S. pneumoniae dahil aerobik ve anaerobik Gram
pozitif bakterilere etkili

Alveolar makrofajlarda ve ELF de yiksek konsantrasyona ulasir (MRSA MIK90
dizeyinin 8-85 kat Gizerine cikar)

* invitro ortamda alveolar surfaktan varliginda deaktive olmaz

* Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin (2009) Tedavisinde FDA
« MRSA ve Metisilin duyarl S. aureus’un neden oldugu ViP (2013)| ©"aY! aldy



» Telavansin plazma proteinlerine yiksek baglanir ortalama yari 6mrui 8 saat

* Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasi gerekir

Iki Faz 11l calismasinda

* MRSA nin neden oldugu deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde
* televansin10 mg/kg 24 saatte 1 iv. X vankomisin 2x1 gr karsilastirildi
 etkinlik benzer bulundu

Telavansin fayda-risk dengesi icin yetersiz veri sebebiyle Avrupa birliginde
kullanimdan cekildi



Oksazolidinonlar

Bu grupta tek ilac tedizolid fosfat (sivextro®)

FDA ve Avrupa ilac Kurumu tarafindan akut deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
icin onaylanmis

Protein sentezini 50S ribozomal alt birimine baglanarak inhibe eder, bakteriostatik
MRSA, linezolid direncli MRSA, VRE ye etkili

Invitro MRSA etkinligi linezolid’den 2-8 kat iyi olmasina karsin klinik kullanimda
bunun dengelendigi gorulmus

Diskida bir miktar atilimindan dolayi ekolojik etkisi hentz bilinmemekte
Genel olarak iyi tolere edilir

Linezolide benzer karaciger toksisitesi bildirilmekle birlikte ciddi karaciger
toksisitesi nadir



e Tedizolid’in on ilaci olan fosfat formu suda ¢cozinurlugu arttirmakta

* Oral ve 1.V uygulama sonrasi endojenéz fosfatazlar ile tedizolide dénustiriliir
 Periferik kan ve alveolar makrofajlarda cogalir

» Akcigerde 20 kat fazla konsantrasyona ulasir

* Obesite, renal yetmezlik, kararciger yetmezligi ve yas gibi faktorlerden etkilenmez,
doz ayarlanmasi gerekmez

* %35 bobreklerden atilmasina ragmen

* Linezolid direncli suslara etkinligi, tek doz kullanim avantaji ve daha az
trombositopeni gorulmesi tedizolidi avantajli hale getiriyor

* Daha fazla klinik ¢calismaya ihtiyac var



Kinolonlar

e Delafloksasin;
e Zabofloksasin
* Nemonoksasin
* Besifloksasin

* Ozenoxacin



Delafloksasin (Baxdela®)

Arastirma asamasinda olup FDA tarafinda onaylanmis

e Akut deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde onaylanmasinin
yani sira toplum kokenli pnédmoni tedavisinde de yeri var

* MRSA,

* Hlcre ici patogenler Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma spp. ve
Legionella spp.e etkili

* Gram negatiflere de etkinligi var: Escherichia coli, Enterobacter cloacae,
Klebsiella pneumoniae, ve P. aeruginosa tedavisinde de onay almis

* Bakteriler Gzerinde iki hedefe etki eder; DNA giraz ve topoizomeraz IV ‘U
inhibe eder, parcalanabilir kompleksler yapar,

* Enfeksiyon bolgesinde asidik ortamda daha iyi etkinlige sahip



Delafloksasin oral ve intraven6z formu vardir
2017 yilinda FDA tarafindan ABSSSIs icin onaylandi
2018 de Avrupa basvurusu yapildi

Intraseldler gecis umut vaat eden bir
|

asidik ortamda daha iyi bakterisidal aktivite, antibiyotik

ikili mekanizma ile dirence karsi daha guicli olusu

Gelecekte toplum kdkenli pnédmoni tedavisindeki yeri calisma sonuclarina bagl



Besifloksasin (Besivance)

e 2009 da FDA tarfindan bakteriyel konjunktivit icin onaylandi
Ozenoksasin (Ozaenex/Xepi )

* Non-fluorinated, topikal kinolon

* MRSA, MSSA, MRSE ve S. pyogenes



Zabofloksasin

» Kore de onay almis bir kinolon

* Aspartat ve hidroklorid seklinde iki formu var

* Her ikisininde farmakokinetigi benzer

* Gram pozitiflere moksifloksasinden daha iyi invitro etkinligi var
Nemonoksasin

* Genis spektrumlu ve bakterisidal

* ilacin guvenligi ile ilgili bilgiler sinirlidir.

* Uzamis QT intervali ve miyelotoksisite bildirilmistir



Tetrasiklinler

Omadasiklin bir aminometilsiklin antibiyotik

* Genis spektrumlu olup Gram pozitif ve Gram negatiflere etkinligi
vardir.

* Protein sentezini 30S alt birimine baglanarak inhibe eder.
* Bakteriyostatiktir.

* HenlUz FDA tarafindan onaylanmamistir.

* Etkinlikle ilgili Faz Ill calismalari devam etmektedir.



Pleuromutilinler

Lefamulin semisentetik bir pleuromutilin olup protein sentezini inhibe eder (50S

ribozomal alt birim).

MRSA, VRE ve penisilin direncli S. pneumoniae suslarina etkin

Atipik mikroorganizmalara da invitro etkinlik gosterir

llginc olarak vankomisin direncli E. faecium suslarinda duyarhlara gére daha diisiik

MiK’e sahip



Yeni ila¢ grubuna alinmis veya faz lll calismalari siiren antibiyotikler

Spectrum Against

Drug Name Phase Company Drug Class Cram-Fasitive Bacteria Potential Indication
MRSA, vancomycin-intermediate and
: R dihydrofolate vancomycin-resistant, and macrolide-, BSS
Eclarpion INDA flled he reductase inhibitor quinolone- and = SI
trimethoprim-resistant strains
Abbott Laboratories
Cethromycin NDA filed (acquired by Advanced ketolide telithromycin-resistant S. pneumoniae CABP
Life Sciences Inc.)
Solithromycin Phase III Cempea fluoroketolide MESIRd meioiide Tesistan CABP
Pharmaceuticals M. pneumoniae
MicuRx MRSA, penicillin-resistant and
Contezolid (MRX-1)  Phase III e oxazolidinone penicillin-intermediate S. preeumoniae, ABSSSI
Pharmaceuticals, Inc.
and VEE
Contezolid MicuRx . 1 MRESA & VEREE infections
Acefisamil (MEX-4) hase I1 Pharmaceuticals, Inc. oiazolidinone MESA, WEE in hospital setting
: : MRSA, S. epidermidis, E. faecalis,
Lascufloxacin MDA REGE Yo g{t‘arﬂ"‘;&“mﬂ fluoroquinolone S. pyogenes, S. agalactiae, CABP; URTI
- ’ and penicillin-resistant S. preumoniae
. . . ) MRSA, multidrug-resistant
'“{I_f_“.‘““““;‘l“ Phase II T‘E“GE“CB‘“TE‘““MEJ' “”“'ﬂ.““;mate'j S. prewmoniae and CABP; ABSSSI
ageyn . ’ o vancomycin-resistant pathogens
Levonadifloxacin x MRSA and staphylococci resistant to s
(WCK771) FPhase I11 Wockhardt Ltd. fluoroquinolone bovalinsacin sad smBiceacin ABSSSI; HAP
. Dong Wha MESA, methicillin-resistant
Zabofloxacin ; ; : ;
(DW-224a) 2 Phase I11 Pharmaceutical fluoroquinolone coagulase-negative staphylococci, CABP
Industry Ltd. 5. pyogenes, E. faecalis and 5. pneumoniae
Brilacidin Innovation : . : ’ —
(PMX30063) Phase II1 Phistmaoclisals The. defensin mimetic S. aureus and S. epidermidis ABSSS]

Koulenti D. et al. Microorganisms 2020



Diaminopirimidin dihidrofolat-rediktaz inhibitérleri

Iclaprim (Mersarex)
* Gram pozitif bakterilere bakterisidal etkinlik gosterir
* Henlz Avrupa ve Amerika da henliz onay almamistir

e QT intervalinde uzama nedeniyle gtvenlik yonlyle calismalar
siurmekte

Clin Microbiol Infect. 2017 Oct;23(10):697-703.



Faz | veya Il de ¢alismalari siiren antibiyotikler

Spectrum Against

Drug Name Phase Company Drug Class Gram-Positive Bacteria Potential Indication
MRESA, penicillin-resistant
Razupenem Phase 11 Protez Pharmaceuticals carbapenem 5. pneumoniae, VEE and c5551
ampicillin-resistant H. influenzae
Tomopenem = Daiichi Sankyo MRSA and methicillin-susceptible Gram-positive bacterial
(CS-023) Phasell  Research Laboratories e o i S. epidermidis infections
Bad canthd Phase 11 Mslinge Thempeutics, oxazolidinone 5. aureus, 5. pnewmoniae and enterococci AR an_d b_z&c_’tenal
(RX-1741) Inc. vaginosis
novel bacterial . v
Gepotidacin Phase II GlaxoSmithKline topoisomerase II MESA. Jevoliouacinr-resistant and ABSSSI
i ek multidrug-resistant S. aureus
inhibitor
Debiol450 ; A
(AFN-1720) Phase I Debiopharm Fabl inhibitor MRESA ABS551
. PR infections caused by
CG400549 Phase 11 CrystalGenomics Inc. Fabl inhibitor MRSA MRSA and VRSA
Ridinilazole e C. difficile-associated
(SMT19969) Phase 11 Summit Therapeutics c‘la:-;sﬂlnte?'f?rtes C. difficile afectinms
with cell division
ME1100 Phase T Meiji Seika Pharma Co. sminoslvesside MESA, gentamicin-resistant and sepsis and pneumonia
(Habekacin) ! ) Ltd. L vancomycin-resistant 5. aureus caused by MESA
Alalevonadifloxacin ) 3 . MESA, 5. pneumoniae, H. influenzae, ABSS5I, CABP and
(WCK2349) et el e L and M. catarrhalis HAP caused by MRSA
Avarofloxacin . : : ;
(JNJ-O2 or Phase I Furiex Pharmaceuticals fluoroquinolone MESA, ﬂunrnqulnnh.‘.rne-remhtant ABSSSL: CABP
2 (now Allergan plc.) 5. pneumoniae
acorafloxacin)
SPR-741 Phase 1 Spero Therapeutics polymyxin Not specified \manaspositive bactesiol

infections

Koulenti D. et al. Microorganisms 2020



Specirum Agalnst Lram-rosinve

Drug Name Phase Company Drug Class Backeria Potential Indication
CRS3123 (REP3123)  Phasel Crestone Inc. diaryldiamine C. difficile SR iCiat
infections
e DNA gyrase B o C. difficile-associated
DS-2969 Phase 1 Daichi Sankyo Co. Ltd. < hibitor C. difficile ifactions
5. aurens and S. preumoniae strains that
KBP-7072 Phase 1 KBP Biosciences tetracycline exhibit higher minocycline MIC and CABP
beta-lactam resistance
. MRSA, 5. pneumoniae, _— X
MGB-BP-3 Phase 1 MGB Biopharma DNA m.mctr vancomycin-resistant enterococcl and C. d:ﬁh‘hﬂe—asmcmted
groove binder ? C. difficile diarrhoea
; : Novobiotics . : Gram-positive bacterial
Teixobactin Phase | B o U depsipeptide MRSA and VRE Foctions
TP-271 Phase I Tetraphase fluorocycline ~ MRSA, S. pheunioniae and S. pyogenes CABP

Pharmarentirals

Koulenti D. et al. Microorganisms 2020



Monoklonal antikor

* Gram pozitifler bakterilerden ozellikle toksin notralizasyonu (Bacillus
anthracis, Clostridium difficile) amaciyla kullanima iliskin basaril
veriler var

* S. aureus biyofilmine monoklonal antikorlarin etkinligi ile ilgili
calismalar da surduridlmekte

Trends Microbiol. 2019 Apr;27(4):303-322.



Bakteriyofaj

* Tedavi yaklasimi 1900’|u yillarin basinda bakterileri dldtren bazi
virtslerin kesfiyle baslamistir.

* Ancak direnc sorunlarinin artmasi ve yeni tedavi arayislari ile tekrar
onem kazanmistir.

* Bakterilere penetre olarak cok sayida bakteriyi 6ldirebilir ancak
Okaryotik htcrelere giremez



* Biyofilme etki etme 6zelligi vardir.

* Antibiyotikler ile birlikte kullanilarak S. aureus biyofilmine
antibiyotigin daha etkili oldugunu gdésteren calismalar mevcut

* Bakteriyofaj tedavisiyle ilgili az sayida hastada calisma mevcut olup
cift kor randomize calismalara ihtiyac var

Trends Microbiol. 2019 April ; 27(4): 303-322



European Journal of Medicinal Chemistry 165 (2019) 132—141

Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Medicinal Chemistry

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/ejmech

Research paper

Aurone derivatives as promising antibacterial agents against resistant
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* Yeni seri bir Florokinolon (7-substituted-1-(2,4-difluorophenyl)-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihydro[1,8]naphthyridine-3-carboxylic acid derivesi),

* Bilesik 13 ve 14 de antibakteriyel etkinlik (1.95 pug/mL) S. aureus ATCC 25923

* Bilesik 14 genotoksik etki yok, sitotoksik etki daha az (trovafloksasin,
moksifloksasin ve siprofloksasin ile karsilastirildiginda)
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Sonuc olarak

* Gram pozitif bakterilerde daha iyi etkinlik, daha iyi farmakokinetik ve hastane
kalisi azaltacak yeni ilaclara ihtiyac var

* in vitro calismalari Gimit vadetmekle birlikte klinik kullanimlariyla ilgili stirecler
oldukca yavas ilerlemekte

* Henluz faz calismalarina baslanmamis arastirilan bircok molektlde arastirmalar
devam etmekte

* Mevcut olani korumak, akilci antibiyotik kullanimi ve enfeksiyon kontrol 6nlemleri
ile yeni antibiyotikler veya stratejiler gelene kadar zamana ihtiyacimiz
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