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ABSTRAKT

Préace pojednava o ptirodnich i syntetickych chinolin-4-onech, které vykazuji antimik-
robidlni ¢1 antifungalni u¢inky. Pozornost je vénovana zejména syntetickym chinolonovym
antibiotikiim. Kromé pifehledu zminénych slou€enin prace obsahuje také zdkladni shrnuti

problematiky kontaminace Zivotniho prostiedi a lidské stravy témito latkami.

Kli¢ova slova:

chinolin-4-ony, izolace z pfirodniho materidlu, antibiotika, medikovana krmiva

ABSTRACT

The bachelor thesis discusses compounds with quinolin-4-one pattern, which were
isolated from natural products or prepared synthetically and have antimicrobial or antifun-
gal effects. The attention is paid especially to syntetic quinolone antibiotics. In addition to
review of foregoing compounds the paper includes the basic summary of problems of envi-

romental and food contamination by this compounds.
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UvVOD

Z Siroké tady heterocyklickych slou€enin odvozenych od chinolinu vy¢nivaji chinolin-
4-ony, které vykazuji riiznorodé¢ biologické ucinky, ale v povédomi laické i odborné veftej-
nosti jsou proslulé zejména jako huménni a veterinarni chemoterapeutika. Prvni syntetické
chinolonové antibiotikum, kyselina nalidixova (10, s. 13), bylo pfipraveno v roce 1962 a
od té doby byly zkoumany a piipraveny dal§i a mnohem ucinné;jsi derivaty. Rozmach zpt-

sobil zejména objev antibakterialnich ucinkt fluorchinolonti.

Nezavisle na téchto objevech bylo jiz dfive izolovano a popsano mnoho alkaloidi, kte-
ré maji chinolin-4-onovy skelet, ale od struktury chinolonovych antibiotik se 1i8i. Ptesto
mnohé z nich vykazuji baktericidni a bakteriostatické uc€inky. Nejsou to vSak jediné uin-
ky, které byly u chinolin-4-onil pozorovany. Mnoh¢ z nich jsou naptiklad inhibitory synté-
zy leukotriend, inhibitory enzymu nebo inhibitory jaderné¢ho faktoru. Dalsi vyzkum ptirod-
nich a syntetickych chinolin-4-oni mize piinést nejen nova antibiotika, ale 1 latky s anti-

fungdlnim, antivirovym, antimalarickym, protinadorovym a antialergickym uc¢inkem.
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1 PRIRODNI SLOUCENINY

Od poloviny minulého stoleti bylo izolovano mnoho alkaloidii s chinolin-4-onovym
jadrem. Rada z nich byla izolovéna z rostlin z eledi Rutaceae. Obsah chinolonovych slou-
¢enin je vyznamny napfi. u routy vonné (Ruta graveolens), kterou popisuje jiz Mathioli [1]
(1501-1577) a ktera je v CR b&zné rozsitena. Podle Mathioliho se v 16. stoleti b&Zné uzi-
vala k 1écb¢ fady infekEnich onemocnéni, zejména bakterialniho piivodu. Nejvice cenéna
byla jako preventivni ochrana proti moru. Pro tyto ucely byla riiznymi zplisoby extrahova-
na nebo byla pouzivana k vykufovani obytnych prostor [1]. Skutec¢na G¢innost takovych
prostfedkd neni zndma, ale vzhledem k obsahu chinolin-4-onii s bakteriostatickym U¢in-
kem nemusela byt snaha zastavovat Sifeni infekce silnymi vytazky z routy zcela irelevant-
ni. Chinolin-4-ony s antimikrobidlnimi G€¢inky byly izolovany i z n€kterych mikroorganis-
mu, napt. rodu Pseudonocardia [2].

.

Celed’ routovité je typickd Castym vyskytem chinolonovych sloucenin, av§ak v mensi
mife byly tyto latky izolovany i z mnoha jinych zdrojl, naptiklad z hub rodu Oceanapia
[3-5], Aplisina aerophoba [3, 6-8], Verongia aerophoba |3, 6-8], Dendrilla membranosa
[9], z koralh (Nephthea chabroli) [10], znékterych kaktusi (rod Echinopsis) [11] a
z n¢kterych dalSich rostlin, napt. rodu Ephedra [12-15]. U téchto alkaloidi byly pozorova-
ny nejruzngjsi ucinky, které se odvijeji od struktur odlisnych od typickych chinolin-4-onti
v rostlinach ¢eledi routovité. Jsou to naptiklad ucinky cytotoxické [16] nebo schopnost

inhibovat nékteré enzymy [4].

1.1  Prirodni slouceniny s antimikrobidlnim i¢inkem

Ptirodni derivaty chinolin-4-onu s antibakteridlnimi ucinky se zpravidla vyznacuji
dlouhym uhlikovym fetézcem v poloze 2. Rada z nich byla izolovana z bakterii rodu Pseu-
donocardia [2], ktery se spolu s rodem Streptomyces vyskytuje jako symbiont ve zvlast-
nich organech mravenct rodu Atta a Acromyrmex [17]. Tyto mikroorganismy produkuji
antimikrobialni latky, kterymi mravenci potlacuji rast neZddoucich mikroorganismi

v mravenisti, a zvyhodiiuji tak houby Agaricaceae, které péstuji jako zdroj potravy [17].
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|1a 1b 1c 1d 1le 1f
R'|H CH; H CH; CH; CH,SCH;
R°|H CH; CH; H H CH;
RP®'H H H OH H H

In vitro vykazuji antibakterialni u¢inky viici bakterit Helicobacter pylori (latky 1a-f, 2
a 3) [2]. Latka 1c¢ postrada oproti latce 1b methylovou skupinu v poloze 1 a je z hlediska

antimikrobialni €innosti prakticky inaktivni. [2]

U tady ptirodnich derivati chinolin-4-onu byl prokazan bakteriostaticky tc¢inek. Na
rozdil od vySe zminénych baktericidii byly izolovany z rostlinnych materiald. Jedné se o
rostliny z ¢eledi Rutaceae, izolace byly konkrétné provedeny z rostlin Evodia rutaecarpa
[16], Evodia rutaecarpa BENTHAM [18], Ruta graveolens [19] a Borognia algida [20].
Také v téchto slouceninach je na chinolinovy skelet navazan dlouhy fetézec, ktery je, na
rozdil od sloucenin 1-3 nerozvétveny. Bakteriostatické u¢inky vykazuji latky 4b [21], 4¢
[18], 4g [16, 18, 21-23], 4h [16, 18, 21], 4i [18, 20-22, 24] a 41 [16, 18, 21], které se na-
chéazeji v ampaku routoplodém (Evodia Rutaecarpa), ptipadné v jeho variet¢ BENTHAM.
Z routy vonné (Ruta graveolens), byly izolovany alkaloidy 4a [25] a 4b [21]. Z Borognia
algida byla izolovana sloucenina 4i [18, 20-22, 24].
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4a 4b 4c¢ 4d 4e 4f
R' H CH; CH; H CH; CH;
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6 7
vazeb
4g 4h 4i 4j 4k 41
R' CH; CH; CH; CH; CH; CH;
R’ n-CisHys n-Ci3Has n-CisHsp n-CisHye n-CisHag  n-CisHyg
poloha dvojnych 3 47 6 9 6.9
vazeb

Ampak routoplody je strom pochazejici z Ciny a z Koreje, ma dlouhé tmavé zelené
listy, bilé kvéty a Cervené plody [26]. Rostlina se vyuziva v tradi¢ni ¢inské medicing [27],
modernéji je mozno ji nalézt ve form¢e extrakti, jako soucast riznych doplika stravy (,,spa-
lovage tuki“) [28]. Routa vonna je v CR obecné rozsifena bylina, diive hojné pouzivana
v lécitelstvi na fadu chorob, véetné infekei a také jako soucast potravy (kotfeni, listy jako
salat, omacky). Dnes je povazovana za mirn¢ jedovatou. Pfesto se naptiklad v severni Italii
tradicné uziva k ochuceni alkoholického napoje grappa [29]. Boronia algida je malo rozsi-

feny australsky ket [30].

Od zminénych antimikrobidlnich a bakteriostatickych latek se svou strukturou i G€in-
kem zna¢né odliSuje alkaloid S izolovany z antarktické houby Dendrilla membranosa, kte-
ry in vitro vykazoval inhibi¢ni aktivitu vii¢i bakteriim Staphylococcus aureus [9], coz je na
rozdil od vySe uvedenych testovanych bakterii grampozitivni kok. Predesl¢ latky plisobi

pouze na gramnegativni mikroorganismy.
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1.2  Prirodni slouceniny s antifungalnim ucinkem

Latky 6a [19, 25, 31], 7 [16, 19, 31], 8 [31, 32] a 9 [31] vykazuji antifungdlni G¢inky.
Uginnost byla prokazana u hub Colletotrichum acutatum Simmonds, Colletotrichum fraga-
riae Brooks, Colletotrichum gloesporioides Penz. et Sacc., Fusarium oxysporum Schlech-

tend Fr., Botrytis cinerea Pers., Phomopsis obscurans a Phomopsis viticola [19, 25, 31-

33].

6aR=H, 6bR =CH;

Vétsiho rozsifeni nabyva graveolin (7) izolovany z fady rostlin (Ruta graveolens [16,
19, 31, 34, 35], Ruta chalepensis [36-38], Ruta bracteosa [39], Ruta angustifolia [40], Ha-
plophyllum dubium [41]). Kromé antifungalnich vlastnosti vykazuje i antikoagulacni [35],
cytotoxické [35] a herbicidni uc€inky. [34].
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Slouceniny 7, 8 a 9 obsahuji ve své struktute 1,3-benzodioxolovy skelet. Alkaloidy 6a,
7, 8 a 9 byly izolovany z routy vonné [16, 19, 31,32, 34-37, 38, 39, 40, 41], latka 6a byla
izolovana 1 z Evodia rutaecarpa [25] a z Pseudomonas aeruginosa [42]. Z jiné pseudomo-
nady (Pseudomonas cepacia) byla ziskdna latka 6b [33], kterd se od slouCeniny 6a lisi

pouze pritomnosti methylové skupiny v poloze 3 a nema antifungélni aktivitu.
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2 SYNTETICKE SLOUCENINY

Syntetickéd chinolonova chemoterapeutika tvoti Sirokou skupinu 1é¢iv, z nichz se mno-
ha prestala ¢asem pouzivat, ale mnohd maji mimotadny léCebny vyznam i v soucasnosti
[43]. Do skupiny chinolonovych chemoterapeutik se zatazuji také 1€civa, ktera po chemic-
ke strance nejsou chinolin-4-onové derivaty. Je to naptiklad kyselina nalidixova (10), ktera
je obecné povazovana za prvni chinolonové antibiotikum, ptrestoze je derivatem naftyridi-
nu [44]. Tento jev je pomérn¢ Casty, chinolinovy skelet byva nahrazen také napiiklad cin-
nolinovym nebo pyrido[2,3-d]pyrimidinovym. Z toho plyne jeden ze zpiisobil déleni chino-
lonovych antibiotik podle chemického slozeni jadra molekuly. Jsou rozliSovany pravé chi-
nolony, naftyridony a ptibuzné slouceniny. VSechny uvedené ptipravky maji stejny me-
chanismus U¢inku a podobné vlastnosti [43]. ProtoZe se tato prace zabyva chinolin-4-ony,

bude nejvétsi pozornost vénovana pravym chinolonim.

Nesystematické, ale praktické a nejcastéji pouzivané (pouzité i v této praci), je déleni
chinolonovych antibiotik podle spektra G¢inku a zplisobu vyuziti na ¢tyi1 generace. Prvni
generace zahrnuje piipravky pro lécbu mocovych infekci. Systémové piisobici chinolony
s uCinkem pfevazné na gramnegativni bakterie se fadi do druhé generace chinolonovych
antibiotik. Tteti generace se nazyva respiracni chinolony a ¢tvrtd generace je oznacovana
jako chinolony s velmi Sirokym spektrem ucinku, vhodné pro 1é¢bu velmi komplikovanych
infekci [43]. Pfechod mezi tieti a Ctvrtou generaci je spiSe kvantitativni, protoze ob¢ skupi-
ny se pouzivaji v 1é¢be bakterialnich infekci respiraniho traktu a plisobi jak na gramnega-
tivni, tak 1 na nékteré grampozitivni bakterie [45]. Nesystemati¢nost tohoto déleni spojena
s individudlnim pohledem riznych odbornikli vede k nesrovnalostem v zatazovani nékte-
rych chemoterapeutik. Pfikladem muaze byt norfloxacin (11), jenZ rtizni autofi zatfadili do

tfi rozlicnych generaci [43].

10 11
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Druhym nejcastéji pouzivanym tfidénim chinolovych antibiotik je déleni na nefluoro-
vané chinolony, fluorchinolony a fluorované chinolony s rozsifenym spektrem. Toto déleni
je snadno zapamatovatelné, problémy pii zatazovani vS§ak mulze pisobit jeho nelogi¢nost
(kritériem mezi prvni a druhou skupinou je chemické struktura, mezi druhou a tfeti skupi-

nou je vSak rozhodovano na zéklad¢ spektra ucinku) [43].

Do samostatné skupiny se fadi chinolony urc¢ené pro pouziti ve veterinarnim lékatstvi.
V této oblasti se uzivaji pomérné hojné pro 1é€bu Sirokého spektra doméacich i hospodai-

skych zvitat [46].

2.1 Historie syntetickych chinolonovych antibiotik

Historie chinolonovych antibiotik sahd do pocatku 60. let. V roce 1962 Lesher a jeho
spolupracovnici objevili ptfi hledani novych syntéznich postupli antimalarika chlorochinu
(12) prvni chinolonové antibiotikum, kyselinu nalidixovou (10, s. 13), ktera byla v roce

1967 zavedena do praxe [43].

e, rCH3

HN)\/\/Nw 0 OH

cl SN kCH3
12 13

Vzhledem k tomu, Ze se ptipravek vylu¢oval zejména moci a piisobil pouze na dobie
citlivé gramnegativni mikroby (Escherichia coli), byl pouzivan na 1é¢bu uroinfekci. Kratce
po objevu kyseliny nalidixové (10, s. 13) byla ptipravena dal$i podobna antibiotika, napfti-

klad kyselina oxolinovéa (13) [43].
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14 15

Az v 80. letech byly objeveny podstatné vyssi antibakteridlni i€inky 6-fluorchinolonti.
V roce 1986 byl na trh uveden prvni fluorchinolon norfloxacin (11, s. 13), ktery béhem
roku 1987 nasledoval ofloxacin (14) [44]. Velky uspéch téchto 1é¢iv (jednoduché podava-
ni, vysoka G¢innost a pfizniva cena) podnitil intenzivni vyzkum, ktery po¢ina od roku 1987
a vrcholi v 90. letech [43]. Jsou vyvijena nova antibiotika zamérnymi modifikacemi struk-
tury pro docileni konkrétnich farmakologickych a farmakokinetickych vlastnosti ,,na mi-
ru®. U fady téchto I€Civ se vSak brzy po zavedeni do praxe projevily zdvazné nezadouci
ucinky a byly stazeny [43]. V roce 1992 je stazen temafloxacin (15) [43], v roce 1993 se
v CR prestava pouzivat Seskoslovensky piipravek s kyselinou nalidixovou (10, s. 13) Nali-
dixin, jesté nékolik let je vSak dostupny mad’arsky ptipravek s kyselinou nalidixovou (10,

s. 13) Nevigramon [43].

O O
O O
~ H
)N\| | 0 F|\ OH
N
N° N —

16 17

Béhem 90. let bylo v CR kratce registrovano mnozstvi chinolonovych 1é¢iv, naptiklad
rosoxacin (24, s. 23), kyselina pipemidova (16), enoxacin (17), lomefloxacin (27, s. 26),
fleroxacin (28, s. 26), a sparfloxacin (31, s. 28); ve svété se fada z nich pouziva stale [44].

Okolo roku 2000 je po celém svété stahovana fada chinoloni IV. generace pro zavazné
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nezadouci G¢inky, napiiklad v CR to byl v r. 1999 trovafloxacin (21, s. 17), v r. 2000 cli-
nafloxacin (18), v r. 2002 sitafloxacin (38, s. 31) a pfipravek Desurol s kyselinou oxolino-
vou (13, s. 14). V Cervnu 2004 byl obnoven vyzkum nadéjného antibiotika garenoxacinu
(37, s. 31). V prtibéhu roku 2004 bylo ptipraveno né€kolik novych chinolonii, naptiklad
DX-619 (19), ktery je in vitro desetkrat uc¢innéjsi neZ moxifloxacin (35, s. 30) [43].

0 0
0 0 on
F
on |
| i@\l N
N N
HzN\C/ A H,N 1,00 %
Cl
F
18 19

Nejvétsi rozmach chinolonovych antibiotik nastal tedy v 90. letech minulého stoleti.
Byla pfipravena fada uc¢innych preparati a fada jich byla pro nezddouci G€inky staZena.
Ptesto vyvoj chinolonovych antibiotik neni u konce. Od 80. let je objevovana fada piirod-
nich chinolonovych derivatl, které maji antimikrobialni, antifungalni ¢i bakteriostatické

G&inky.

2.2 Obecna charakteristika chinolonovych antibiotik

Antibiotika jsou latky produkované mikroorganismy, které zabranuji riistu jinych mik-
robu; v I¢karské literatute se vSak pod pojmem antibiotika zahrnuji 1 antibakteridlni chemo-
terapeutika, tj. syntetickd antibakteridlni 1éciva [45]. Termin chinolonova antibiotika (v
I€katské literatuie oznacovana Casto jen jako chinolony) oznacuje syntetické, Casto fluoro-
vané derivaty chinolin-4-onu a ptibuznych heterocyklickych sloucenin, které vykazu-
ji vyrazny mikrobicidni uc¢inek. V nasledujicich podkapitolach jsou piiblizeny jejich che-

mické a terapeutické vlastnosti.
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2.2.1 Chemicka struktura chinolonovych antibiotik

Struktury chinolonovych antibiotik jsou odvozeny od kyseliny 4-oxo-1,4-
dihydrochinolin-3-karboxylové (20). Podobné latky izolované z ptirodnich zdroji vykazo-
valy jistou antibakteridlni aktivitu. Nesubstituovana kyselina 20 vSak neni antibakterialné
ucinna; urcité typické substituce teprve tvoii pozadovany farmakofor. Pro antibakterialni
uc¢innost 4-oxo-1,4-dihydro-3-karboxylovych kyselin je diilezitd pfitomnost substituentti

v polohach 1, 6, 7 a 8 [44].

OH

T Z

20

V poloze 1, na atomu dusiku, mohou byt riizné substituenty. NejCastéji se vyskytuji
ethylderivaty a cyklopropylderivaty. Béznym substituentem je i aryl (napft. fluorfenyl),
nebo se atom dusiku stava soucasti nasycené¢ho heterocyklického systému, jehoz soucasti
je 1 atom uhliku v poloze 8 na ptivodnim chinolonovém jadie. Za nejvyhodné&;si substituci
lze povazovat ethylovou skupinu nebo jeji isostery (cyklopropyl, vinyl) [45]. Nejucinné;jsi

preparaty maji v poloze 1 cyklopropyl [44].
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Zavedenim atomu fluoru do polohy 6 se podstatné rozsitilo spektrum u¢innosti a zéaro-
ven se vy€lenila nejvyznamnéjsi skupina chinolin-4-onovych antibiotik oznaovana jako
fluorchinolony [43]. Bez atomu fluoru jsou jen nékteré starSi chinolony. Recentné velmi
uc¢inny garenoxacin (37, s. 31) neobsahoval v poloze 6 fluor, firma vSak zadost o registraci

stahla [47].

Nahrazenim ptivodni methylové skupiny v poloze 7 aminoskupinou se podstatné zvy-
Suje hydrofilita a tedy i biologickd dostupnost. NejCastéji je takovy atom dusiku soucasti
piperazinového kruhu nebo jiného nasycené¢ho heterocyklického systému. Piperazinovy
kruh zodpovida za klinicky vyznamné interakce chinolont (s theofyllinem, cyklosporinem
a nekterymi nesteroidnimi antirevmatiky). Vhodnymi substitucemi se vSak pocet interakci

podstatné snizuje [44].

V poloze 8 Casto substituce chybi, nékdy byva spolu s polohou 1 soucasti nasyceného

heterocyklu, nékdy je substituovana atomem fluoru a vyskytuji se i alkoxylové substituce.

Vhodnou substituci Ize ovlivnit lipofilitu ¢i1 hydrofilitu 1éCiva, ale také jeho farmako-
logické vlastnosti. Velké mnozstvi poznatkli o vlastnostech nejriiznéjSich derivatti vedlo
zejména v 90. letech k vytvafeni chinolonovych chemoterapeutik piimo podle pozadavku

konkrétniho ucelu [44].

2.2.2 Mechanismus tG¢inku chinolonovych antibiotik

Z hlediska mechanismu t¢inku jsou chinolonova antibiotika klasifikovdna jako inhibi-
tory bakterialni gyrazy, které se fadi s napf. nitroimidazolovymi antibiotiky do skupiny
inhibitort DNA funkci [48]. Ve skute¢nosti se jedna o ireverzibilni inhibitory topoizome-

razy II (DNA gyraza) a topoizomerazy IV (objevené az v roce 1990) [44].

Inhibice zminénych enzymi nasledné podminuje inhibici syntézy bakterialni DNA a
urychleni jeji destrukce. S ur€itou neptesnosti Ize fici, ze antimikrobidlni aktivita chinolo-
nd je u gramnegativnich bakterii zplisobena pfedevsim G¢inkem na DNA gyrazu, zatimco u
grampozitivnich bakterii je vyznamny U€inek na topoizomerazu [V. U novéjsich chinolonii
bylo pozorovano dualni ptisobeni na ob¢ topoizomerazy (moxifloxacin 35, s. 30), coz zvy-
Suje ucinnost antibiotika a snizuje riziko vzniku rezistence. Baktericidni i€¢inek chinolona

je znaéné zavisly na dosazené koncentraci, stoupa az do tficetinasobku MIC. Vyssi kon-
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centrace inhibuji syntézu RNA a proteini, coz miiZze naopak vyustit ve snizeni baktericidni

aktivity [49].

Vsechny chinolony maji shodny mechanismus t¢inku. Rozdily mezi nimi jsou pouze
ve vztahu k topoizomerdze Il nebo IV. Proto vétSina z nich vykazuje Gplnou zkiiZenou
rezistenci mezi sebou. Znehodnocenim jednoho fluorchinolonového antibiotika se znehod-

noti celad skupina [44].

2.2.3 Farmakokinetika chinolonovych antibiotik

Chinolony, zejména vysSich generaci, jsou lipofilni latky, které dobife penetruji do
tkéni. Po podani per os se snadno vstiebavaji (zejména z horni ¢ésti gastrointestinalniho
traktu), vrcholovych koncentraci v plazmé dosahuji za 1 — 3 hodiny. U vSech je biologicka
dostupnost vyssi nez 50 %, po perordlnim podéani se dosazené koncentrace v plazmé blizi
koncentracim dosazenym po podani intraven6éznim [49]. Z tohoto dlivodu se peroralni
formé& dava prednost pred parenterdlnimi formami. Intravendzni preparaty jsou mnohona-
sobné¢ drazsi a k jejich pouZziti se 1ékat uchyluje pouze v piipadé, kdy je podéani usty zne-

moznéno [50].

Chinolonova antibiotika vynikaji velkym distribunim objemem, vyS$i nez sérové
koncentrace jsou obvykle zjisStény v moci, zluci, stolici, ale 1 v tkéni ledvin, v prostaté, pli-
cich, neutrofilech a makrofazich. Pti dostatecné koncentraci pronikaji 1 pfes zanicené me-
ningy. Terminalni polocas eliminace se pohybuje primérné v rozmezi 3 az 11 hodin. Vy-
lu€ovani je obvykle renalni nebo extrarendlni. N&které chinolony jsou metabolizovany
v jatrech. V jinych ptipadech jsou chinolony vylu¢ovany zluci, stolici, vyluCovany jsou 1
do matefského mléka. Na celkovém ucinku chinolonovych chemoterapeutik se ¢asto podi-
leji jejich aktivni metabolity (napi. norfloxacin (11, s. 13) vznikajici z pefloxacinu (285, s,

25) demethylaci) [44].
Uvedené informace se vztahuji zejména k fluorchinoloniim. Chinolony I. generace ne-
dosahuji vyraznych koncentraci v plazmé a vylucuji se zejména moci a stolici, rovnéz je-

jich spektrum G¢inku je uzke [43].
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2.2.4 Spektrum ucinku a terapeutické pouziti chinolonovych antibiotik

Spektrum ucinku jednotlivych chinolont je uzce spjato s jejich rozdélenim na genera-
ce, indikaci v I1€kafrstvi 1ze odvodit od vySe popsané farmakokinetiky. Chinolonova chemo-
terapeutika I. generace plisobi pouze na nckteré gramnegativni bakterie a vzhledem
k tomu, Ze jsou vyluCovédna zejména moci, jsou pouzivana k terapii infekci mocovych cest.
Chinolony II. generace maji vyssi Gi€innost vii¢i gramnegativnim bakteriim, 1 SirSi spekt-
rum ucinku (ptsobi i na pseudomonady a intracelularni patogeny — mykoplazmata a chla-
mydie), vii¢i grampozitivnim mikrobiim je G¢innost jen hrani¢ni. Oproti I. generaci vSak
JiZ pusobi systémové. Pouzivaji se k terapii gramnegativnich infekci, urogenitalniho traktu,
ledvin, zlu¢niku, u enterokolitid se zdvaznym prabéhem, u mimosttevnich salmonel6z, u
legionel6zy, tularemie apod. Piipravky III. generace si zachovavaji i€innost vici gramne-
gativnim patogentim, jejich spektrum se vSak rozSifuje o grampozitivni mikroby, zejména
pneumokoky. Pokryvaji tedy prakticky vSechny bakterie, které vyvolavaji respiracni infek-
ce. Jejich farmakokinetika je typicka dosazenim vysokych koncentraci v plicni tkani (vys-
Sich nez v séru). Tato fakta vedla k oznaceni III. generace jako ,respiracni chinolony*.
Oznaceni je vSak lehce zavadéjici, nebot’ chinolony III. generace jsou vhodnymi lécivy
napi. také u stafylokokovych onemocnéni kosti a kloubd. Chinolony IV. generace maji
velmi Siroké spektrum, které zahrnuje grampozitivni 1 gramnegativni mikroby, intracelu-
larni patogeny 1 anaeroby. Uplatiiuji se u grampozitivnich infekci, u nichZ selhavaji beta-
laktamova nebo glykopeptidova antibiotika, u infekci nejasné etiologie a u infekci vyvola-

nych nékolika patogeny [43].

Indikace III. a IV. generace chinolonti je vSak omezena moznosti vzniku rezistence a
také cenou, a proto se pouzivaji jen v odivodnénych ptipadech. Podavanim téchto 1é¢iv
vznika selekéni tlak na mikroorganismy, pro zachovani potencialu chinolonti I'V. generace
je vhodné uZzivat u grampozitivnich infekci jako 1é¢iva prvni volby beta-laktamy. Naproti

tomu chinolony I. generace jsou pro svou indikaci (uroinfekce) 1écivem prvni volby [43].

Nékteré fluorchinolony (ciprofloxacin 26, s. 26, ofloxacin 14, s. 15) jsou doporucova-
ny jako jednorazova profylaktika pii kontaktu s nemocnym s meningokokovou meningiti-
dou [51]. Vyznamnou indikaci fluorchinolonil je také postexpozi¢ni profylaxe a 1é€ba in-
fekce Bacillus anthracis [49]. Jako alternativni 1é€iva jsou fluorchinolony III. a IV. gene-
race doporucovany pifi komunitni pneumonii, ¢asto se pouzivaji v kombinaci s jinymi anti-
biotiky, napt. s aminoglykosidy ¢i vankomycinem pii nozokomidlnich pneumoniich a pfi

komunitnich sepsich [52]. Divody k pouZivani chinolonii v kombinaci s jinymi antibiotiky
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jsou zejména prevence vzniku rezistence, lécba zkiizenych infekci a 1é¢ba u nemocnych se

shizenou imunitou.

2.2.5 Nezadouci Gc¢inky a interakce chinolonovych antibiotik

Obecné lze Fici, Ze jsou chinolony dobie snaseny. Cetnost vyskytu nezadoucich téinki
je srovnatelnd s jinymi lécivy. Nejcastéji se objevuji gastrointestinalni potize (nauzea,
zvraceni, abdominalni diskomfort, zifidka prijmy). Pomérné Casto se vyskytuji také aler-
gickeé kozni reakce (koptivka, vyrazka, svédéni). Mén¢ Casty je vyskyt fotosenzitivity [49].
Ta napft. u sparfloxacinu (31, s. 28) vedla k stazeni z prodeje [50]. Proto je pfi 1€cbé chino-
lony kontraindikovan pobyt na pfimém slunci. U vSech chinolonti byl v preklinickych stu-
diich zjiStén inhibicni G¢inek na rast kloubnich chrupavek s ndslednym vznikem artropatii
[49]. Tato zjisténi byla prokdzédna u mlad’at pokusnych zvitat a vedla ke kontraindikaci
chinolonil v détském véku. Jednalo se o ireverzibilni poskozeni chrupavky nosnych klou-
b, nejvice u rostoucich pst, krys, mysi a kraliki [53]. Nicméné, zkuSenosti Iékait a fada
studii poukazuji na fakt, Ze u déti k artropatiim dochazi jen ztidka a zmény jsou reverzibil-
ni. Dale maze dochazet k poskozeni Slach (tendinitida). Typicky byva postizena Achillova
Slacha, n¢kdy tendinopatie vedou az k rupturam. Rizikovym faktorem tendinopatii je
zejména hypomagnesemie. Vyjimecnym, ale potencidlné velmi nebezpecnym nezadoucim
ucinkem chinolont je prodlouZeni QTc intervalu s naslednym rizikem vzniku letalni aryt-
mie torsade de pointes. V preklinickych studiich byly popsany také degenerace sitnice
[49]. V posledni dobé byla popséna rovnéz hepatotoxicita, coZ je vzacny a zavazny neza-
douci ucinek, ktery byl diivodem k pozastaveni pouzivani trovafloxacinu (21, s. 17) a ala-
trofloxacinu (22, s. 17). Inhibi¢ni G€inek chinolon® na vazbu y-aminomaselné kyseliny na
jeji presynaptické a postsynaptické receptory vede k nervovym porucham, zejména za-
chvatim. Tento nezddouci ucinek je spojen zejména s predispozicnimi faktory a interak-
cemi s theofyllinem a nesteroidnim antirevmatikem ketoprofenem. Necekany zdvazny ne-
zadouci ucinek byl pojmenovan podle chinolonu, ktery jej vyvolava, jako temafloxacinovy
syndrom. Jedna se o hypoglykémii a hemolyzu spojenou s hepatorendlnim selhanim. Kar-
cinogenita ani mutagenita nebyla u chinolonovych chemoterapeutik prokazéna. U nékte-
rych preparati vSak byla zjiSténa fotomutagenita (difluorchinolony s umisténim druhého

atomu fluoru na pozici 8) [44].
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Nekteré dvojmocné a trojmocné kationty kovll (zejména vapenaté, hofecnatné, Zelezité
a hlinité¢) vytvareji s chinolony chelaty. Tyto chelaty jsou Spatné¢ absorbovany z traviciho
traktu, proto se pifi souasném peroralnim podani chinolonovych 1é€iv a soli téchto kovil
vyrazné snizuje biologicka dostupnost jak chinolond, tak 1 kovovych iontl. Proto je ne-
vhodné uZivat v kratkém casovém rozestupu spolu s chinolony antacida obsahujici hlinik a
hot¢ik a léciva ¢i potravinové doplilky s obsahem hot¢iku, zinku, Zeleza a v mensi mite 1
vapniku [44]. N¢&které chinolony prodluzujici QTc interval plsobi synergicky
s antiarytmiky, fenothiaziny a nékterymi tricyklickymi antidepresivy. Tato synergie pod-
statné zvySuje riziko arytmie. Jako nejvice nebezpecny dostupny chinolon je oznaovan

moxifloxacin (35, s. 30) [54].

Za tadu interakci chinolont stoji ovlivnéni enzymové aktivity cytochromu P450. Chi-
nolony inhibuji isoformy CYP1A2 a CYP3A4, za fadu interakci je zodpovédny piperazi-
novy kruh u vybranych derivatli, jiz jeho pouhd methylace snizuje vyskyt nezaddoucich
ucinkii. Tyto interakce vedou ke zvySeni sérovych koncentraci theofyllinu, kofeinu, warfa-
rinu, digoxinu, glybenklamidu, rifampicinu a nékterych antihistaminik. Nejvyznamnéjsi je
interakce s theofyllinem. Uginek n&kterych chinolont rusi nitrofurany. Nesteroidni anti-
revmatika a theofyllin stimuluji zminény efekt na nervovy systém. Poruchy glykemie mize

vyvolat soucasné pouzivani s peroralnimi antidiabetiky [44].

Intraveno6zni preparaty (hlavné pefloxacin 25, s. 25 a ciprofloxacin 26, s. 26) nemohou
byt podavany spolu s aminofylinem a vétSinou betalaktamovych antibiotik ve spole¢né

infuzi, jedna se o inkompatibilitu, kterd se projevuje vznikem precipitatu [44].

2.3 Prehled chinolonovych antibiotik

S ohledem na klasifikaci podle generaci jsou v této kapitole uvedeny nejvyznamné;jsi
chinolonova antibiotika pouZivana v huméanni a veterinarni mediciné. Zatazeni jednotli-
vych zastupct je orientacni, vzhledem k povaze systému generaci jsou v literatufe mnoha
léciva fazena do n€kolika generaci. V rdmci jednotlivych kategorii je bran zietel také na

chemickou strukturu.

2.3.1 Chinolonova antibiotika I. generace

Tato skupina je tvofena antibiotiky, ktera plisobi prakticky pouze na enterobakterie a

gonokoky. Ptipravky vykazuji in vitro Gi€inek 1 na dalSi mikroorganismy (pseudomonady,
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hemofily, meningokoky, legionely), avSak vzhledem k distribuci latky v organismu a ne-
spolehlivosti t¢inku nejsou vhodné k 1€¢bé chorob zpisobenych témito patogeny. Potiebné
koncentrace je dosazeno pouze v moci, proto jsou témét vyhradné pouzivana k 1é€be uroin-

fekei [43].

Do I. generace jsou fazeny témét vSechny nefluorované chinolony a také prvni fluoro-
vané derivaty. Nékteré z nich nejsou pravé chinolony, nebot” misto chinolonového sesku-
peni obsahuji jeho azaanalog nebo diazaanalog [55]. Jedn4 se napf. o kyselinu nalidixovou
(10, s. 13) (derivat 1,4-naftyridin-4(/H)-onu), kyselinu pipemidovou (16, s. 15) (derivat
pyrido-[2,3-d]-pyrimidin-5-(8H)-onu), cinoxacin (23) (derivat cinnolin-4(/H)-onu) [43].

V kratké dob€ po objevu kyseliny nalidixové (10, s. 13) byly pfipraveny dalsi, u¢in-
néjsi preparaty, jako je napfi. kyselina oxolinova (13, s. 14) [55]. Spektrem ucinku se ptilis
neli$i od pavodni kyseliny nalidixové (10, s. 13), je vSak podstatné¢ vahove ucinngjsi [43].
Nékteré zdroje uvadéji, Ze kyselina oxolinova (13, s. 14) plsobi 1 na grampozitivni mikro-
by, ovSem opét jen s dosahem v mocovém aparatu, ¢imz se odliSuje od ostatnich zastupct
této skupiny [46]. Piipravek se nepravidelné vstiebava z gastrointestindlniho traktu, pro-
chéazi enterohepatalnim obéhem a transformuje se nejméné na osm metabolitl. Vylu€uje se
zejména moci, pouze tam také dosahuje vyznamnych terapeutickych hladin [43]. Vyrazné
lIékové interakce byly pozorovany pii soucasném uzivani antikoagulanci (hypoprotrombi-
némie) [44]. V CR se v humanni mediciné hojné pouzival piipravek Desurol az do roku

2002 [43].
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Jako antibiotikum s vysokou ucinnosti vi¢i gonokokiim (Neisseria gonorhoae), je
hodnocen rosoxacin (24). Ostatni vlastnosti odpovidaji ostatnim zastupcim skupiny, sna-

Senlivost je omezend (Casté gastrointestindlni, nebo neurologické potize) [43]. Pouziva se
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vyhradné k jednordzové peroralni 1é¢bé nekomplikované kapavky [44]. V CR byl kratce

registrovan v devadesatych letech [43].

2.3.2 Chinolonova antibiotika II. generace

Obecné lze fici, Ze ptipravky II. generace vykazuji oproti pfedchazejici skupiné vyssi
antimikrobidlni aktivitu, $ir§i spektrum Gc¢innosti a zejména spolehlivou systémovou distri-
buci [54]. Stale vSak ptlisobi spiSe na gramnegativni bakterie vCetné¢ pseudomonad. Vy-
znamn¢ je roz§ifeni spektra o mykoplasmata a chlamydie, roz$ifeni u¢innosti vii¢i grampo-
zitivnim mikroblim je hrani¢ni. Klinicky vyuZitelné je plisobeni proti stafylokokiim, popfi-
pad¢ pneumokoktim, v téchto situacich je vSak spolehlivost omezena. Léc€iva se podstatné
spolehlivéji vstiebavaji z traviciho traktu, vytvari vys$si plazmatické koncentrace a jsou

dobfte distribuovany do raznych tkani, organti, bunék a na povrch sliznic [43].

Prakticky u vSech chinolonti této skupiny Ize pozorovat shodné strukturni prvky, v po-
loze 6 je vzdy ptitomen atom fluoru, v poloze 7 je navazan piperazinovy cyklus, ktery né-
kdy byva na atomu dusiku substituovan methylovou skupinou. V poloze 1 byva nejcastéji
pritomna ethylovd skupina nebo dochéazi k vytvofeni cyklu pies ethylenovy miistek a hete-

roatom piipojenim na polohu 8.

Historicky prvnim fluorovanym chinolonem je norfloxacin (11, s. 13) [43, 44]. Pisobi
na vétSinu enterobakterii, dale na neisserie, moraxely 1 kampylobaktery [43]. Na Vibrio
cholerae vykazuje lepsi U€inek nez kotrimoxazol nebo tetracykliny [49]. Vsttebava se z
gastrointestinalniho traktu, to je vSak ovlivnéno soucasnym pi{jmem potravy. Biologicka
dostupnost je cca 30 — 50 %. Potiebnych hladin v séru dosahuje cca za 1 — 2 hodiny. Je
pomérn¢ dobie snaSen, vykazuje vSak fadu lékovych interakci (theofyllin, nitrofurany).
V CR jsou v soudasnosti registrovany tii ptipravky obsahujici tuto u¢innou latku (Gyra-
block, Nolicin, Norfloxacin Ratiopharm) [43]. V soucasné dob¢ je doporu¢ovan vyhradné
k 1é¢be uroinfekei. Naftyridonovym analogem norfloxacinu (11, s. 13) je enoxacin (17, s.

15) [44].
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Nahradou vodiku na atomu dusiku piperazinového cyklu norfloxacinu (11, s. 13) me-
thylovou skupinou se snizi pocet 1ékovych interakci. Takto odvozené 1é¢ivo mé genericky
nazev pefloxacin (25). Oproti norfloxacinu (11, s. 13) vynikd velmi dobrym vstiebavanim
z gastrointestinalniho traktu a dlouhym biologickym polocasem (az 13 hodin). Z toho di-
vodu je 1 pribéh dosazeni sérovych hladin rovnomérnéjsi a 1é¢ivo snadno pronikd i do hiife
dostupnych kompartmentt. U pacientli se ¢asto vyskytuji gastrointestinalni potize a fototo-
xicita. V CR je registrovan jediny piipravek Abaktal [43]. Je uzivan pouze k 1é¢eni uroin-

fekci [44].

Ciprofloxacin (26, s. 26) se od norfloxacinu (11, s. 13) 1i$i pouze nahradou ethylové
skupiny vpoloze 1 za jeji isoster — cyklopropylovou skupinu. Byl piipraven spolu
s ofloxacinem (14, s. 15), pefloxacinem (25) a enoxacinem (17, s. 15) kratce po objevu
norfloxacinu (11, s. 13) [50]. Ma méné piiznivou farmakokinetiku, vstfebavani
z gastrointestinalniho traku je omezeno a biologicky polocas je dosti kratky (3 — 4 hodiny).
V tkanich dosahuje vysSich koncentraci nez v plazmé¢. Je vysoce u¢inny vici gramnegativ-
nim bakteriim a hrani¢né€ 1 vii¢i bakterii Staphylococcus aureus. Vyhodou je rovnéz to, Ze
je velmi dobfe snaSen [43]. Objevuji se gastrointestinalni obtize, alergické kozni reakce,
pfipadné malo zavazné nervové projevy. [53] Klinicky zadvazna je interakce s theofyllinem.
Pouziva se k 1€cbé chorob zplisobenych bakteriemi Pseudomonas aeruginosa (uroinfekce,
otitidy, diabetickd noha), cholery, bfiSniho tyfu, a enterokolitid salmonelové a shigelové
etiologie. Jako alternativni 1€k je doporucen u fady chorob a jako postexpozicni profylakti-
kum (meningitida, snét’ slezinnd) [54]. Dale je pouzivan pi1 1écbé prostatitidy a kapavky)

[49]. V CR je registrovano 6 p¥ipravki (napt. Cifloxinal, Ciphin, Ciprinol) [43].
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Z vicefluorovanych chinolonil 1ze zatadit difluorchinolon lomefloxacin (27) a trifluor-
chinolon fleroxacin (28). Fleroxacin se po terapeutické strance podoba pefloxacinu (25, s.
24), nevykazuje vSak interakce s theofyllinem ani s vdpnikem a hot¢ikem. Rovnéz lo-
mefloxacin (27) neovlivitiuje plazmatické koncentrace theofyllinu [44]. V ostatnich aspek-
tech se podobé fleroxacinu (28). Casem byla u fleroxacinu zji§téna &etnost fototoxickych
reakci a u lomefloxacinu (27) vyloZena fototoxicita. Proto bylo uzivani obou ptipravkl ve
sveété omezeno, u nds byly registrovany jen piechodné. Na trhu je vSak pripravek Okacin,

jehoz uc¢innou latkou je lomefloxacin (27) a je ve formé oc¢nich kapek [43].

28 29

Strukturné blizky pefloxacinu (25, s. 25) je rufloxacin (29), u kterého je pfitomen
dalsi cyklus mezi polohami 1 a 8 chinolonového seskupeni. Soucésti tohoto cyklu je atom
siry, slou¢enina mé tedy povahu aromatického thioetheru. Dobie se vstiebava z traviciho
traktu a vynikd viibec nejdelSim biologickym poloCasem ze vSech chinoloni zavedenych
do praxe (30 — 45 hodin) [44]. Vytvari vysoké koncentrace v mnoha tkanich, ptesto se vSak

pouziva jen v terapii moovych cest a prostatitid. V CR nebyl registrovan [43].
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Podobny heterocyklus jako u rufloxacinu (29, s. 26) ma 1 ofloxacin (14, s. 15) a le-
vofloxacin (30). Misto atomu siry je pfitomen atom kysliku. Ofloxacin (14, s. 15) se po
farmaceutické strance podoba ciprofloxacinu (26, s. 26) [54]. Ma vSak pon¢kud nizsi uCin-
nost vlii¢i gramnegativnim bakteriim, tento postih je kompenzovan ptiznivou farmakokine-
tikou. Velmi dobie se vstiebava z traviciho traktu, biologicky polocas ¢ini az 7 hodin.
Oproti ciprofloxacinu (26, s. 26) pronika o néco lépe do tkéni a orgénti. Na rozdil od vétsi-
ny chinolonti se témét nemetabolizuje [43]. PouZziva se napt. v kombinaci s dal§imi 1éky pti
1é¢bé tuberkulozy a fady dal$ich chorob. Je dobie snasen [44]. V CR je registrovano pét
ptipravka (Ofloxin, Floxal, Taroflox, Zanocin a Ofloxacin 0.3% Unimed Pharma) [56].

Ofloxacin (14, s. 15) je racemat tvofeny L- a R- enantiomery [44]. Levotoc¢ivy izomer
je az stokrat uc€inngjs$i nez pravotoCivy R-ofloxacin. R-enantiomer lze tedy povazovat za
balastni latku. Ziskanim ¢istého levotocivého L-ofloxacinu byl po patnacti letech od uve-
deni racematu do praxe piipraven levofloxacin (30). Odstranénim balastniho podilu se do-
sédhlo zdvojnasobeni UCinnosti a rozsifeni spektra 1 na nékteré grampozitivni mikroorga-
nismy (pneumokoky) [55]. Vzhledem k tomu, Ze schopnost vyvolavat nezddouci ucinky je
u obou enantiomert stejnd, vykazuje levofloxacin (30) jesté¢ mén€ nezadoucich u¢inkl nez
jiz tak dobie snaseny ofloxacin (14, s. 15). V CR je registrovan napf. pod nazvem Tavanic

[43].

2.3.3 Chinolonova antibiotika III. generace

Spektrum ucinku zastupct tfeti generace zahrnuje obdobné gramnegativni bakterie ja-
ko 1é¢iva druhé generace, dale vSak fadu grampozitivnich mikrobi, zejména pneumokoky,

mykoplasmata a chlamydie. Timto tedy zahrnuji vétSinu vyznamnych bakteridlnich pato-
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genll, které jsou puvodci pneumonii a jinych respiracnich infekci [43]. To, spolu
s vyhodnou farmakokinetikou (vysoké koncentrace v plicni tkéani), vedlo k pon€kud ne-
pfesnému oznaceni této skupiny jako respiracni chinolony. Mimo pouZiti k 1é€b¢ respirac-
nich chorob samoziejmé nalézaji uplatnéni 1 pti 1é¢bé fady jinych infekci [57]. K typickym
znaklim patii spolehlivé vstiebavani z traviciho traktu (90 — 100 %) a dlouhy biologicky

polocas, ktery umoznuje podavani ¢asto 1 v jedné denni davce [43].

Chemicka struktura se pfili§ neodliSuje od ptedeslé skupiny, v poloze 1 je vétSinou
ptitomna cyklopropylova skupina, v poloze 6 je atom fluoru a v poloze 7 je vétSinou sub-
stituovany piperazinovy cyklus. Polohy 5 a 8 v nékterych ptipadech jsou a v nékterych

nejsou substituovany.

NH, O
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Sparfloxacin (31) a grepafloxacin (32) vynikaji vysokou uc¢innosti vii¢i mnoha
gramnegativnim 1 grampozitivnim bakteriim, sparfloxacin (31) je rovnéZ vysoce ucinny
proti mykoplasmatiim a mykobakteriim. Grepafloxacin (32) ma spektrum uc¢inku obdobné,
oba jsou neucinné proti pseudomonadddm. Sparfloxacin (31) ma delsi biologicky polocas,
vstiebatelnost z gastrointestinalniho traktu je cca 90 %. Grepafloxacin (32) se na rozdil od
ostatnich zastupcii vstiebava z traviciho traktu hite (70 %) [43]. U obou léCiv se vyskytuji
zavazné nezddouci u€inky, spole€nym a velmi zavaznym je zejména prodlouZeni QT inter-
valu. Sparfloxacin (31) také plisobi zna¢né¢ fototoxicky [55]. Grepafloxacin (32) nevykazu-
je fototoxicitu, znacné€ vSak ovlivituje cytochrom P450 [44] a jeho uzivani doprovazi velmi
nepiijemnd kovova pachut’ v tstech [41]. Oba preparaty byly z téchto diivodu jiz stazeny

z trhu [43, 44].

Temafloxacin (15, s. 15) je trifluorchinolon, v poloze 1 je pfitomna pomérné nety-

picky difluorfenylova skupina. Vynika vysokou G¢innosti vii¢i pseudomonadam. Jedna se
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o vubec nejsilnéjsi protipseudomonadovy chinolon zavedeny do praxe. Brzy po zavedeni
do praxe vSak byly zjistény jeho zdvazné nezadouci ucinky, které vedly ke staZeni z trhu
vroce 1992. LéCivo zplsobuje ve vzacnych piipadech imunopatologickou reakci
s naslednou hemolytickou anémii. Rozpadl¢ erytrocyty nasledné zpiisobuji poruchy vedou-
ci spolu s hemolyzou k souhrnu projevli ozna¢ovanych jako temafloxacinovy syndrom [43,

44].

Balofloxacin (33) je pomérné novym fluorchinolonem, ktery vynika zvySenou aktivi-
tou vlc¢i grampozitivnim bakteriim, je u¢inny zejména vici mykobakteriim (Mycobacteri-
um tuberculosis, M. avium) [58]. V poloze 7 je pfitomen aminopiperidinovy cyklus. Mélo

typicka je také methoxyskupina v osmé poloze. Piipravek neni v CR registrovan [58].

_NH
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Soucasti zakladniho jadra pazufloxacinu (34) je 1,3-oxazinovy kruh, jenZ vznika pro-
pojenim poloh 1 a 8 chinolonového jada. Netypicka je rovnéz aminocyklopropylova skupi-
na v poloze 7. Pazufloxacin (34) patii k nov€jSim fluorchinolonim se znacnou ucinnosti
vici pseudomonadam, streptokokiim apod. Je ureny zejména k parenteralni aplikaci. Pti-
pravek je vhodny k 1écb¢ infekci v porodnictvi a k 1écbé gynekologickych infekci [59].
Neni registrovan v CR [54].

2.3.4 Chinolonova antibiotika IV. generace

Ctvrta generace je asto oznatovana jako generace s velmi §irokym spektrem. Jedna se
o 1é¢iva, kterd vykazuji znacnou aktivitu vii¢i grampozitivnim 1 gramnegativnim bakteriim,
intracelularnim patogentim i1 anaeroblim. Lze je uplatnit u grampozitivnich infekci, u in-
fekci nejasné etiologie a u infekci vyvolanych smiSenou kulturou. Pfestoze se jedna o vy-

soce ucinna léciva, dava se v klinické praxi pfednost beta-laktamtim, je-li to mozné [43].
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Z hlediska struktury se od léciv 3. generace odliSuji hlavné charakterem substituentu
v poloze 7. Typicky piperazinovy cyklus se u nich vyskytuje jen sporadicky. Pfitomny jsou
kych cykli. Typicka je poloha 5 bez substituce a v poloze 8 je vétSinou navazana methoxy-
lové skupina nebo atom chloru. Casto také je vytvofen novy cyklus spojenim prvni a osmé

polohy. V poloze 1 byva nejcastéji cyklopropylova skupin.

35 36

VySe uvedené charakteristice pIn¢ odpovida perspektivni a velmi ucinny 8-
methoxychinolon moxifloxacin (35). Dosahuje vysoké t¢innosti na fadu anaerobil véetné
Mycobacetrium tuberculosis, prakticky nulovou aktivitu vykazuje vic¢i pseudomonadam.
Dobte se vstiebava z traviciho traktu (90%) a biologicky polocas az 13 hodin umoziiuje
davkovani jednou denné. Na jeho metabolismu se neucastni cytochrom P450 a proto prak-
ticky nevykazuje lékové interakce (kromé kovovych iontl). RovnéZ veskeré nezddouci
ucinky, které byly popsany béhem 1écby nelze odlisit od pozadi. Proto je povazovan za
velmi bezpeény chinolon [43]. Nevykazuje fototoxicitu. V CR je registrovan napt. p¥ipra-
vek Avelox [44]. Doporucuje se k 1écbé komplikaci chronické bronchitidy a akutni sinusi-

tidy, spiSe vSak jako lécivo druhé volby [49].

Uginnosti, spektrem, absenci 1ékovych interakci a vaznych nezadoucich aéinkd se mo-
xifloxacinu (35) podoba rovnéz 8-methoxychinolon gatifloxacin (36). Lisi se jen piitom-
nosti klasického piperazinového cyklu v poloze 7. Také toto 1écivo neucinkuje na pseudo-

monady [43]. V CR neni registrovan [60].
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Pon¢kud netypickou strukturu ma garenoxacin (37). OdliSuje se ¢astecné hydrogeno-
vanym isoindolovym zbytkem v poloze 7 a absenci fluoru v poloze 6. V poloze 8 je pfi-
tomna difluormethoxylovad skupina. Byl vyvinut v roce 2003 jako nad¢éjné antibiotikum
s vysokou ucinnosti, velmi Sirokym spektrem a ptfiznivou farmakokinetikou. Vyvoj pfi-
pravku byl pozastaven kviili nesrovnalostem mezi spolecnostmi, které se na jeho vyvoji

podilely. Vyvoj antibiotika bude ale zfejmé pokracovat [43].

Sitafloxacin (38) je difluorchinolon s netypickym spirocyklickym systémem v poloze
7 a atomem chloru v poloze 8. Byl popisovan jako nadéjné Sirokospektralni antibiotikum
s vysokou ucinnosti vii€i anaerobiim [43, 44]. B€hem zavadéni do praxe byla zjiSténa vy-

razna fototoxicita a v roce 2002 byl utlumen jeho vyzkum [43].

37 38

Nadifloxacin (39, s. 32) je antibiotikem ur¢enym k lokélni 1éc¢bé v dermatologii. Je
vysoce ucinny vuci stafylokokiim vcetné Staphylococcus aureus a fad€ koznich bakterii
vcetné Propionibacterium. Z toho ditvodu je vhodny 1 k 16¢bé acne vulgaris. Je dobie sna-
Sen, vzacné se vyskytuje svédéni ¢i paleni. Bylo zjisténo, ze krom& mikrobicidniho uinku
(WCK771) vykazuje vysokou ucinnost a uvazuje se o jeho zavedeni jako systémového

antibiotika [61].
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Charakteristice chinolonl ¢tvrté generace odpovida prulifloxacin (40). Jedna se o Siro-
kospektralni antibiotikum, u kterého dosud nebyly popsany zavazné nezadouci ucinky ani
1ékové interakce [62]. V CR je registrovan piipravek Unidrox [63]. Chinolonové jadro je
doplnéno neobvyklym ctyfélennym cyklem vytvofenym mezi polohami 1 a 2. Jedna se
o prolégivo. Utinkem esteraz se oditépi zbytek navazany na piperazinovém kruhu a vznika

tak aktivni metabolit nazyvany ulifloxacin (41) [62].

41 42

Pomérné novym chinolonem je besifloxacin (42), ktery zatim prochazi klinickymi tes-
ty. Je to Sirokospektré antibiotikum, uréené pro oftalmologii k lokalni aplikaci. Kromé mi-
krobicidnich u€ink vykazuje vyrazné protizanétlivé Uc€inky v epitelidlnich buiikach ro-

hovky [64]. V poloze 7 je pfitomna netypicka 3-aminoazepan-1-ylové skupina.

2.3.5 Chinolonova antibiotika urcena pro veterinarni lékarstvi

Vedle chinolonti pouZivanych v humannim lékatstvi, které jsou fazeny do jednotlivych

generaci, je v literatuie Casto vycleniovana samostatnd skupina chinolont pro veterinarni



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 33

pouziti. Jsou zde fazeny preparaty primarné urcené k aplikaci u zvirat. Divodem k tomu
muze byt fakt, ze tyto léky plisobi na skupinu bakterii, které jsou ¢asto patogenni pro urcity
zviteci druh, vyhodné farmakokinetika, kterd se mize liSit podle druhu zvifete a také cena
ptipravki. Presto se vSak ve veterindrni praxi pouZzivaji hojné 1 jiz zminéné humanni chino-
lony. Jednd se napfiklad o ciprofloxacin (26, s. 26), norfloxacin (11, s. 13), ofloxacin (14,
s. 15) ¢i pefloxacin (25, s. 25). Stejné jako v humanni mediciné by se méla dodrzovat zasa-

da, Ze fluorchinolony jsou spiSe 1éky druhé volby [46].

Vzhledem k riznorodosti této kategorie nelze z hlediska chemické struktury pozorovat
zadné pravidelnosti. Lze fici, ze popis struktury odpovida obecné struktuie chinolona uve-

dené v avodu.

Jako prvni fluorchinolon pfipraveny vyhradné k veterinarnimu pouZiti je nutno zminit
enrofloxacin (43). Byl vyvinut jako obdoba ciprofloxacinu (26, s. 26). Od ciprofloxacinu
se odliSuje pouze ptitomnosti ethylové skupiny na piperazinovém atomu dusiku. Pouziva
se u pst, kocek [65] a také k lécbé MMA syndromu u prasnic [66]. Psobi na stafylokoky,
pseudomonady a na tadu dalSich mikroorganismt (4eromonas, Mycobacterium, Chlamy-
dia, Mycoplasma, Brucella, Yersinia), nepiisobi vSak na anaeroby. Dosahuje vysokych
hodnot v tkdni a u zvifat vykazuje lepsi biologickou dostupnost nez ciprofloxacin (26, s.
26). Jako vedlejsi ucinky se dostavuji zvraceni a prijem. Za zavazné lze povazovat posko-
zeni chrupavek u §téiat pst a poSkozeni sitnice u kocek (doCasna nebo trvalad slepota pii
vysokych davkach) [65]. K dal$sim neZddoucim G€inkiim patii ptiznaky ovlivnéni centralni
nervoveé soustavy (zachvaty, deprese, uzkost). Vzhledem k tomu, Ze se vylucuje stolici a
moci, je nutné piistupovat obezietné k davkovani u zvirat s poskozenou funkci ledvin a
jater. Enrofloxacin (43) se doporucuje k lé¢bé osteomyelitid, sinusitid, otitid, koznich in-
fekci, peritonitid, pleuritid a pneumonii zplisobenych kmeny citlivymi k fluorchinolonim
[67]. Enrofloxacin (43) je registrovan v CR jako veterinarni 1é¢ivo, napf. pod nazvy Enro-
xil nebo Baytril [68, 69].
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Podobné spektrum a silu u¢inku ma také trifluorchinolon orbifloxacin (44, s. 33). K
patogentim, které jsou nejvnimavéjsi k 1é¢ivu, patii Actinobacillus sp., Escherichia coli,
Pastteurella sp. a Salmonella sp. [70]. Mnohem Iépe se vstiebava z traviciho traktu a spolu
s vyhodn¢j$i farmakokinetikou umoziuje 1€€bu mensimi davkami v delSich ¢asovych in-
tervalech. Z neZddoucich u€inkl pfetrvava mozny vznik artropatii a posSkozeni chrupavek u
§ténat a mladych pst [71]. Orbifloxacin (44, s. 33) je od roku 2002 registrovan v CR, ko-
mercné vSak neuspél. Divodem je ziejmeé omezeni indikacniho spektra pouze na mocoveé
infekce zpiisobené citlivymi kmeny Escherichia coli nebo Proteus mirabilis, a to jen

v piipad¢é nekomplikovanych infekei [46].

Dalsim typicky veterindrnim chinolonovym antibiotikem je marbofloxacin (45). Mys-
lenym propojenim prvniho a osmého atomu v zakladni chinolonové struktuie vznikéd dal$i
cyklus hydrazinové povahy. Pouziva se k 1é€bé hospodaiskych zvitat (telata, skot, prasata)
a to zejména pii 1é€be onemocnéni dychaciho traktu zpiisobenych citlivym kmeny Pasteu-
rella multocida, P. haemolytica a Mycoplasma bovis. Rovnéz je pouzivan k 1é¢bé syndro-
mu MMA u prasnic [72]. U psa a kocky je doporuovan k 1é€bé mocovych cest [73]. Pii-

pravek je registrovan v CR jako veterinarni 1é¢ivo pod obchodnim nazvem Marbocyl [72].

Qﬁﬁ*
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Dals$im fluorchinolonem strukturné podobnym enrofloxacinu (43, s. 33) je danofloxa-
cin (46), registrovany v CR pod obchodnim ndzvem Advocin [74]. Pouziva se k 16¢bé pra-
sat a dritbeze, pfi respiracnich infekcich a bakterianich onemocnénich gastrointestindlniho
traktu vyvolanych citlivymi kmeny, coz zahrnuje zejména bakterie Pasteurella haemolyti-

ca a P. multocida [75].

Malo typickou nitrilovou skupinou v poloze 8 se vyznacuje pradofloxacin (47). Jedna

se o Sirokospektralni fluorchinolon uréeny k 1é€bé kozZnich infekci, respiracnich infekci,
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zanétl urinarniho traktu a dasni. Cilovou skupinou je pes a kocka. Protoze nebylo mozno

stanovit bezpecnou davku, nebyl tento 1¢k nakonec schvalen [76].

Od velmi jednoduchého strukturniho zakladu vyznacujiciho se SestiClennym cyklem
navic jsou odvozena chinolonova antibiotika flumechin (48) a ibafloxacin (49). Navzajem
se lisi pouze ptitomnosti methylové skupiny v poloze 8. Flumechin (48) byl piivodné urcen
pro huméanni medicinu [77], pozd&ji jiz vyhradné pro 16¢bu zvifat. V CR je registrovan
napi. pripravek Flumexil. PouZiva se k lécbé infekci gastrointestinalniho a respira¢niho
traktu, septikémii, a infekci u novorozenct. Cilovou skupinou je skot, ovce, kozy, prasata,
kong, kralici, dribez 1 psi. Plsobi 1 na pseudomonady [78]. Pfi pokusech s vysokymi dav-

kami u mysi pisobil jako hepatokarcinogen [77].
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Ibafloxacin (49) byl vyvinut jako veterinarni 1é¢ivo. Hlavni indikaci jsou koZni infekce
(pyodermie, hnisavé rany, abscesy), infekce hornich cest dychacich a infekce mocovych
cest. Piipravek dobte plisobi na stafylokoky, jeho pouzivani je kontraindikovano u kocek a
u Sténat. Lze jej pouzit u biezich fen (neplisobi teratogenné). U zvirat v laktaci ptfechazi do
mateiského mléka, pro takové ptipady vSak nebyla stanovena bezpecna davka. Piipravek je

registrovan v CR po nazvem Ibaflin [79].

K 1-(p-fluorfenyl)-chinoloniim 1ze zatadit veterinarni antibiotika difloxacin (50) a sa-
rafloxacin (51). OdliSuji se od sebe pouze methylaci dusiku na piperazinovém zbytku
v poloze 7. Difloxacin (50) je indikovan u respirac¢nich infekci a plisobi na fadu mikroor-
ganismii véetné mykoplasmat. V CR je registrovan jako piipravek Dicural uréeny
k aplikaci v pitné vod¢€. Pouziva se k 1é¢bé chorob dritbeze (kutata, kriity). Protoze se vylu-
cuje do vajec, nesmi byt pouzit u nosnic, jejichz vejce jsou urcena pro lidskou spotiebu

[80].
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Sarafloxacin (51) se ¢astecné podoba difloxacinu (50) a je doporucovan k 1écb¢ dribe-

ze a lososovitych ryb [81].

2.4 Chinolony v potravinach a v Zivotnim prostredi

Chinolony patii k 1é¢iviim, ktera jsou ve znaéném mnoZzstvi vyuzivana jak v humanni
medicing, tak i k veterinarnim a¢elim u domacich a z hlediska zdvaznosti zejména u hos-
podaiskych zvitat. Nékteré z nich jsou znaéné lipofilni (kyselina oxolinova 13, s. 14), né-
které spiSe hydrofilni [44]. Podle toho vykazuji tézZ jistou perzistenci v zivotnim prosttedi
[82, 83]. Jsou nalézany v odpadnich vodach [82, 84, 85], v mase, v zivo¢iSnych vyrobcich
apod. [86, 87]. Z toho diivodu vznikla potieba stanovit zdkonna opatfeni a limity pro emise
téchto latek do Zivotniho prostredi [81, 88]. V nasledujicich podkapitolach bude tato pro-

blematika vice piiblizena.

2.4.1 Medikovana krmiva a vznik rezistence

Fluorchinolony byly a do jisté miry stale jsou také soucasti medikovanych krmiv a
premixd pro jejich ptipravu, 1 kdyZ s ohledem na riziko vzniku rezistence a nevhodného
davkovani lé¢iva se od tohoto zpiisobu aplikace jiz upousti a nahrazuje se aplikaci tablet

nebo piidavkem roztoku s lé¢ivem do pitné vody [57].

Doplnék 4 Smérnice 81/851/EEC definuje pojmy medikované krmivo a premix: Me-

dikované krmivo je smés veterinarniho léc¢iva s krmivem nebo krmivy uvadéna na trh uz
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v hotové formé, takze je urcena k pfimému zkrmovani zvifatim bez dalSich tprav, a patfi
vzhledem ke svym lécebnym, preventivnim nebo jinym G¢inkiim mezi 1é¢iva vyjmenovana
v ¢lanku 1 (2) smérnice 65/65/EEC. Premix pro medikovana krmiva je jakykoliv veteri-
narni ptipravek vyrabény za tim tcelem, aby se z né¢ho dala piipravovat medikovand krmi-

va [89].

K ptipravé premixil se pouziva fada béZnych veterinarnich chinolont, jako je danoflo-
xacin (46, s. 34), difloxacin (50, s. 36), enrofloxacin (51, s. 36), sarafloxacin (51, s. 36) a
flumechin (48, s. 35) [57]. Ptikladem premixu pouzivaného v CR miize byt Flumiquil, kte-
ry obsahuje flumechin (48, s. 35), s. 34) a pouziva se k 1é¢bé ryb, ale i driibeze a dobytka.
Lze jej pouZit k ptipravé vhodné aplikacni formy, jako napt. krmiva ¢i oSetfené vody nebo
mléka [90]. Forma medikovaného krmiva pii 1é¢bé zvifat ma fadu zdvad. Nelze zarucit
presnou davku, maze dojit k predavkovani ¢i podani nedostate¢ného mnozstvi 1é¢iva a ke
kontaminaci okoli ¢i jinych zvitat. To vSe ptispiva ke vzniku rezistence. Takové nevhodné

zachazeni s antibiotiky bylo registrovano na mnoha mistech svéta [91].

Ptitomnost nizkych koncentraci chinolonti v trdvicim traktu zvifat a dale v zivotnim
prostiedi vyvolava selekéni tlak na pfitomné mikroorganismy a indukuje tak vznik re-
zistentnich kmenti. Ptikladem miize byt Campylobacter jejuni, u kterého byva rezistence
vuci fluorchinoloniim zjistovana pomérné Casto [91, 92]. Rezistentni kampylobaktery se
vyvijeji pfedev§im u dritbeZe a prasat [92]. U lidi nakazenych rezistentnimi kampylobakte-
ry se vét§inou nalézaji kmeny pochazejici z kutat a krit. Vzrastajici rezistence kampylo-
bakterti mtize jiz nyni pro ¢loveéka predstavovat riziko spojené s delSim a t&z§im prib&hem

Jiz tak pomérné nebezpe¢ného onemocnéni [91, 92].

2.4.2 Rezidua chinolonovych antibiotik v potravinach

Fluorchinolony jsou zjiStovany ve formé rezidui zejména v potravinach zivoc¢iSného
pivodu. O pfitomnosti téchto substanci v potravinach rostlinného plvodu nebyly
v literatuie nalezeny Zadné zminky. Lécbou zvifat chovanych pro maso, produkci mléka a
vajec pronikaji fluorchinolony do tkani, Ize je nalézt predevs§im v jatrech a ledvinach. Kon-
centrace v ostatnich tkanich zavisi na farmakokinetice pfisluSného léc¢iva u konkrétniho
zvitete. Maximalni pfipustné hodnoty chinolonovych antibiotik stanovuje Vyhlaska
106/2002 Sb. [81], ktera je v souladu s natizenim Evropské unie [88]. Limity jsou stanove-

ny pro jednotliva lé¢iva, druhy zvifat a pfisluSnou komoditu. Vyhlaska stanovuje limity pro
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danofloxacin (46, s. 34), difloxacin (50, s. 36), enrofloxacin (43, s. 33), flumechin (48, s.
35), marbofloxacin (45, s. 34) a sarafloxacin (51, s. 36). Medikace neni mozna u zvirat,
jejichz mléko ¢i vejce jsou urcena pro lidskou spotiebu. Vyjimku tvoti danofloxacin (46, s.
34), flumechin (48, s. 35) a marbofloxacin (45, s. 34) u nichz byly limity stanoveny i pro
mléko. V naSich podminkéch jsou pro pouZiti u ryb schvaleny pouze flumechin (48, s. 35)
a sarafloxacin (51, s. 36) a to pro lososovité ryby. Nejvétsi mnozstvi v tkanich je povoleno
u difloxacinu (50, s. 36) (v jatrech), a u flumechinu (48, s. 35) (v ledvinach). Naopak nej-
mensi koncentrace jsou tolerovany u sarafloxacinu (51, s. 36) a marbofloxacinu (45, s. 34)

[81].

Tabulka 1 — Vybrané hodnoty maximalnich limitii rezi-

dui v mase hospodarskych zvirat dle vyhldasky

106/2002Sb.
Maximalni limity rezidui [mg/kg]

Lécivo skot prasata kur
svaly svaly svaly
Danofloxacin 0,200 0,100 0,200
Difloxacin 0,400 0,400 0,300
Enrofloxacin 0,100 0,100 0,100
Flumechin 0,200 0,200 0,400

Marbofloxacin | 0,150 0,150 -

2.4.3 Rezidua chinolonovych antibiotik ve vodé

Ptitomnost fluorchinoloni byla mnohymi studiemi prokazana v odpadnich vodach
domacnosti, nemocnic a zejména farmaceutickych zavodua, a to jak v necisténych odpad-
nich vodach, tak 1 v téch, které proSly cistickou. K nejCastéji detektovanym chinoloniim
patii zejména ciprofloxacin (26, s. 26) a kyselina oxolinova (13, s. 14) [82]. Vyzkumy pro-
vadéné v Evropé prokézaly ptitomnost ciprofloxacinu (26, s. 26) v neoSetfenych nemoc-
ni¢nich vodach az 125ug/l, v odpadnich vodach domacnosti oSetfenych CistiCkou odpad-
nich vod maximalné 5,6pg/l a v neosetfenych odpadnich vodach farmaceutickych spolec-

nosti az 31 000ug/1[82, 83].
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Tato antibiotika mohou ve vod¢ zplisobovat fadu problémil. Pro ¢lovéka se mize jed-
nat o toxické plisobeni zejména pak o moznosti vzniku alergie [87]. Hlavnim zminovanym
rizikem vSak zlistavd moznost vzniku rezistentnich kmenti fady bakterii, které se ve vode
vyskytuji [83]. Jini autofi upozoriiuji také na vliv chinoloni na mikroorganismy nezbytné
pro ekologickou rovnovahu. Jsou to hlavné bakterie mineralizujici organické latky
v sedimentech mofi a vodnich tokt.. Experimentalné jiz koncentrace 200ug/l inhibovala
mineralizacni aktivitu [85]. Je nutno zminit, Ze pfitomnost antimikrobialni latky ve vodé

muze byt komplikaci né€kterych biotechnologickych postupii [87].

Ve vodnim prostiedi se chinolony rozkladaji v zavislosti na konkrétnim ptipravku a na
okolnich podminkach. Obecné lze fici, ze doba nutna k jejich rozkladu je pomérné dlouha.
Dle literatury rozklad chinolonti nejvice urychluje ptitomnost svétla [82]. Z hlediska upra-
vy vody rozklad chinolonovych 1é¢iv znaéné urychli ozonizace vody. Castymi degradac-

nimi produkty chinolontl jsou derivaty isatinu a N-formylanthranilové kyseliny [93].
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ZAVER
Chinolin-4-ony tvofi Sirokou skupinu pfirodnich 1 syntetickych latek, z nichZ se tato

prace zamétila zejména na latky s antimikrobidlnimi u¢inky. Ty jsou vyznamné predevS§im

u syntetickych preparatti, znamych jako chinolonova antibiotika.

Z ptirodnich zdroji byla izolovéana fada chinolin-4-onti s antibakteridlnimi, bakteri-
ostatickymi ¢i antifungalnimi u€inky. Izolace byly provedeny naptiklad zrostlin Celedi
Rutaceae, z n€kterych bakterii (rod Pseudonocardia, rod Pseudomonas) nebo z hub (rod

Dendrilla).

Mnohem pocetnéjsi skupinu tvoii syntetické derivaty chinolin-4-onu, které se diky
svym mikrobicidnim u¢inklim uplatiiuji pfevdzné jako antibiotika. Praktické vyuziti mayji
zejména chinolonova antibiotika III. a IV. generace, které vykazuji u¢innost na Siroké
spektrum patogennich mikroorganismtii. Vzhledem k rozsifeni v humanni i1 veterinarni me-
dicin€ piichazeji v ivahu 1 jako kontaminanty potravin, pitné vody a zivotniho prostiedi.
Jejich vyuzivani v medicing 1 v zemédé€lstvi pfispiva ke vzniku rezistentnich kmenti bakte-
rii (rod Campylobacter), coz vede ke snizovani u€inku téchto chemoterapeutik. Proto, aby
nedoslo ke znehodnoceni této skupiny preparatti, je nutno dodrzovat zasady jejich rozum-

ného pouzivani -nenakladat s nimi jako s 1éCivy prvni volby a omezit medikaci krmiv.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

MIC  minimalni inhibi¢ni koncentrace

QT doba trvani od zacatku depolarizace komor do skonceni jejich depolarizace, pii-
blizn¢ odpovida trvani systoly srdecniho svalu, jeho délka proto zavisi na srde¢ni

frekvenci

QTc  hodnota QT piepocitana na zakladni frekvenci 60 uderti za minutu
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