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Sulfonamidy
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4-(2,4-diaminofenylazo)benzenesulfonamid

Prontosil rubrum
1932 Mietsch a Klarer - syntéza
Gerhard Domagk - testovani na streptokoky
1935 Jacques a Therése Tréfoulevi: vlastni u€innou latkou sulfanilamid



NH
0=S=0

Sulfonamidy

red.

4-aminobenzensufonamid
sulfanilamid

vlastni ucinna latka

4-(2,4-diaminofenylazo)benzenesulfonamid

Prontosil rubrum

(Prontosil album)

NH
NH

NH,

1,2,4-triaminobenzen



anion 4-aminobenzoové kys.

Sulfonamidy

Vztahy struktury a u€inku

H\N/H """"" A
0,69 nm
S/N—R
Q,f-_..\.o _______ ) A
o
0,24 nm

anion sulfonamidu

stericka podobnost = kompetice



Sulfonamidy
Mechanismus uc€inku
Schéma syntézy tetrahydrolistové kyseliny v bakteriich

NH

H NN Ny 2 dihydropteroat HzN YN\ A
Y + synthasa Nl P _
OH H 0] OH HN
O=P-OH 0~ ~OH
bo) OH
dihydropteroova kys. 5

0=P-OH e -
OH misto zasahu sulfonamidu

OH
glutamova kys.

misto zasahu 2,6-diaminopyrimidinu

dihydrofolat H,N
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I jA Y X
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N N H N~ OH
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dihydrolistova kyselina tetrahydrolistova kyselina



Sulfonamidy
‘uCinek bakteriostaticky, jen v kombinaci s 2,6-diaminopyrimidiny (trimetoprim) baktericidni
Spektrum ucinku:
Siroke, G*i G-



O:§:O
R/NH

Sulfonamidy

‘pouzivany prevazneé latky se substituci dusikatym heterocyklem na N’

Prehled struktur pouzivanych latek

R INN Poznamka Pripravek reg. v
nazev/lékopisny CR
N nazev
(J/ sulfadiazin ) a.u.v. Norodine® 24
~ N Sulfadiazinum CL a.u.v. inj.
2005
CH sulfafurazol Sulfisoxazol® tbl.
HC N (syn. sulfizoxazol)
N_
sulfamethoxazol v kombinaci s Biseptol®, Co-
HSCW trimetoprimem - trimoxazol AL®...
O—-N kotrimoxazol

sulfamethoxydiazin

] (syn. sulfameter)

I leprostatikum

sulfametrol

v kombinaci s
trimetoprimem -
lidaprim




Sulfonamidy

Prehled struktur pouzivanych latek - pokracovani

R

INN
nazev/lékopisny
nazev

Poznamka

Pripravek reg. v
CR

H,c.© sulfamoxol v kombinaci s
| \IK trimethoprimem -
H,C N supristol
sulfathiazol Sulfathiazol
N Sulfathiazolum Neo® ung.
&\}/ GL 2005 Argosulfan®2%
S (Ag sul)
e~ sulfizomidin Aristamid® gel
CH,
H,C N sulfadimidin a.u.v. Sulfadimidin
\|NK Sulfadimidinum | |a¢pa kokcidiozy Bioveta® a.u.v.
N CL 2005 plv. sol.
CH,
HC” | N\W sulfadoxin
H,C _N | Sulfadoxinum
° CL 2005




Sulfonamidy
Prehled struktur pouzivanych latek - pokraCovani

INN/I€kopisny Poznamka Pripravek reg.
nazev v CR

sulfamethizol
§ulfamethizolum
CL 2005

sulfaguanidin
Sulfaguanidinum
CL 2005

sulfacetamid
Sulfacetamidum
natricum
monohydricum
CL 2005




Sulfonamidy

Kombinace
@)
/N NH2
\|(
x~ N
H,N
NH, 2

trimethoprim
‘puvodné antimalarikum

Kotrimoxazol (co-trimoxazol)
baktericidni pusobeni
pouzivan ccaodr. 1970

o o N©
\\S/i MCH3

sulfamethoxazol



Sulfonamidy

Kombinace
s
CH O
Ve 3 N
CI;I_|3 ? Oxg20 | &
N
O /N\(NHZ /@/ SN N~
| H
H.C . N
770 H.N
NH2
trimethoprim sulfametrol

lidaprim



Sulfonamidy
Chemické viastnosti

6029 #
‘J [TI)S_

HN "o
H,N : HN Na'
\©\ N"R 4+ NaOH - \©\ N-R
5o J o
HN H HN Ag
\©\S,T_R +  AgOH -~ \©\S/N—R
g © 750

+ H,0

‘H na N' je v disledku M- a |- efektu sulfonamidové skupiny spolu s |- efektem arom. jadra rel.

silné kysely = schopnost tvofit soli se zasadami; pouzivany v lokalnich pripravcich

‘N* velmi slabé bazicky (anilinovy), nékteré heterocykly vsak siln&jSi baze = terap. pouzitelné

soli se silnymi kyselinami (hydrochloridy, mesylaty aj.).



Nitrofurany

ON— O N
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derivaty 5-nitrofurankarbaldehydu, pfevazné Schiffovy baze

-NO, skupina v poloze 5 je pro ucinek nezbytna

spektrum: G* i G- bakterie, néktefi prvoci (Trichomonas vaginalis)

infekce mocCovych cest a kize

mech. u€inku: souvisi s redukci -NO, skupiny baktériemi na —NH, skupinu; 2 hypotézy
vznikla aminosloucCenina reaguje elektrofilnim mechanismem s DNA

taz se vaze na ribozémy a brani proteosyntéze

mutagenni, Kl v 1. trimestru t€hotenstvi (£nifuratel)



Nitrofurany

5-nitro-2-furankarbalehyd semikarbazon
nitrofural

1-[(5-nitrofurfuryliden)amino]hydantoin
nitrofurantoin
Furantoin®
Urofur® forte/mite a.u.v.



Nitrofurany

R
ON._© N /N//<O
ey

R = H- furazolidon

R= CH,SCH,-

nifuratel

Macmiror® tbl., Macmiror complex® ung., sup.
vag. (+ nystatin)



Nitrofurany: fyzikalné-chemické vlastnosti

-dvojne vazby -NO, a azomethinove -CH=N- skupiny jsou konjugovany se
systémem r-electrond furanového kruhu = chromofor = Zluté-oranzové
krystalicke latky

*nestalé na svetle

dalsSi vlastnosti zaviseji na konkrétni strukture

Priklad: nitrofurantoin
H

] 0O N._0
ﬁ/ oF — ﬁ,f + H0O
\9/4 oZN\Q//Z\I
/A

*jako jiné hydantoiny, i nitrofurantoin je slabé kysely diky M" efektu obou imidovych
karbonylu = tvorba soli se zasadami; pK =72




Chinolony

/ ~
R§4 k1 fragment nezbytny pro ucinek:

5 | | 1-alkyl-1,4-dihydro-4-oxopyridin-3-karboxylova kys.
~~R Y\ N ‘musi byt anelovana na dalSi kruh (benzen, pyridin)
e R3 / || /O

R° O OH

Y = -N= (derivaty 1,8-naftyridinu) nebo —C= (deriv.chinolinu)
R'= alkyl, cykloalkyl, nebo soucast heterocyklu R1+R4

R2= alkyl, nas. N-heterocyklus, R'+ R? mohou tvofit cyklus
(dioxomethylenové seskupeni)

R3= -H, halogen

R* = -H, -F, nebo soucast heterocyklu R'+R*
R5=-H, -NH,



Chinolony

*‘Mechanismus ucinku: zabranéni replikace baktérii inhibici bakterialni gyrasy
(topoisomerasy |l) a topoisomerasy |IV; oba enzymy jsou nezbytné pro replikaci
bakterialni DNA

*Bactericidni, uCinkuji na délici se bakterie i mikroby v klidovém stavu

*ucinek je ihhibovan chloramfenikolem: zcela u 1. generace, u fluorovanych
chinolont ¢astecné

DNA gymst
Hlavni aktivity DNA gyrasy a topoisomerasy
- I\VV. Dle starSich hypotéz chinolony jednoduse
blokuji tyto aktivity stabillizaci komplexu
* enzym-DNA, ktery rovnéz funguje jako
Supercoiled DNA Relaxed DNA bariéra zabrafiujici pohybu dalSich proteinu,
@ﬁ@ ey jako napf. DNA-polymerasy, podél DNA, a tim
C‘@Y ‘l O@ i jejich fungovani.
e —
Catenated DNA @@ Decatenated DNA

Topoisomerase IV

&



Chinolony: novéjsi a detailnéjSi pohled na mechanismus ucinku

(a) Gyrasa nebo topoisomerasa IV (krouzky),
DNA (rovhobézky) and chinolony (trojuhelnicky)
tvofi ternarni komplex. (b) Chinolony se vazou
na podjednoku GyrA gyrasy nebo ParC
topoisomerasy V. V tomto stadiu je DNA jesté
neporusena. (c) Jeden retézec DNA je
prerusen za vzniku rozstépeného komplexu.
Inhibitice syntézy DNA v nizSich koncentracich
chinolonu, nez je ,nasycena davka“, koreluji s
jednoretézcovymi chromozomovymi zlomy. (d)
Druhy fetézec DNA je pferuSen. Inhibice
syntézy DNA koreluje s aktivitou (MIC). (e)
Uvolnéni dvouretézcovych Stépu DNA z
rozStépeného komplexu vede k bunécné smrti.
Inhibice proteosyntézy chloramfenikolem (Cm)
zcela blouje letalni ucinek chinolont prvni
generace (nalidixova kys., oxolinova kys.) na
bakterie. (f) Uvolnéni letalnich dvoufetéovych
Stépu DNA prostfednictvim disociace
podjednotek. Baktericidita fluorovanych
chinolonu je blokovana chloramfenikolem jen
CastecCné. (g) Uvolnéni dvoufetézcovych stépu
DNA bunécnou lyzou v pfitomnosti
dodecylsiranu sodného (SDS); jednoretézcoveé
Stépy se uvolnuji, pokud buriky podlehnou lyze
uz v kroku (c).

(e)
sDSs

{a)

(b)

(c)

(d)
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Current Opinion in Microbiology




Chinolony
»1.generace” — terapie infekci moc¢ovych cest

H.C N N N
RS 4 |
_ 0 o 0
O OH O OH
nalidixova kyselina oxolinova kyselina
hlavné G- Desurol®

‘hlavné G-, E. coli, Proteus, St. aureus



Chinolony
»2.- 4.generace‘ — fluorované derivaty

R3 R1 R' = cykloalkyl, alkyl, sek. aminoskupina, nebo soucast
5 | heterocyklu R1+R3
R N R2= nasyceny bazicky heterocyklus vazany pres dusik
| R3=-H,-F, nebo soucast heterocyklu R'+R3
. i =0 Ré=H, -NH,
R* O OH

derivaty 6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny substituované v polohach 1 a
7, nékdy i 8, vyjimecCné 5

spektrum: Siroké, G* i G, mj. E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Yersinia, Serratia,
Providencia, Vibrio, Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Salmonella, Shigella, Legionela...

terapie systémovych infekci, mo€ovych cest, oci, GIT...



ciprofloxacin
Ciphin®

Chinolony
»2. a 3.generace” — fluorované derivaty
Prehled pouzivanych struktur

lomefloxacin
Maxaquin® tbl. obd.

ve spektru i nékt. kmeny M. tuberculosis
jako baze i ve formé soli



Chinolony
»2. a 3.generace” — fluorované derivaty
Prehled pouzivanych struktur - pokracovani

ofloxacin levofloxacin
_raceméat - Cisty S — (=) -enantiomer
Ofloxin® tbl. Tavanic® tbl. obd., inf. sol.
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Chinolony
»2.a 3.generace” — fluorované derivaty
Prehled pouzivanych struktur - pokracovani

N N HN//\N N

| N |
F S F ||
OH O

pefloxacin norfloxacin
Abaktal® tbl., inj. Nolicin® tbl. obd.

(CHS ( 3



Chinolony
»2.a 3.generace’ — fluorované derivaty
Prehled pouzivanych struktur - pokraCovani

O OH

1-cyklopropyl-6-fluoro-8-methoxy-7-
(oktahydropyrrol[3,4-b]pyridin-6-yl)-4-oxo-
1,4-dihydrochinolin-3-karboxylova kys.
amifloxacin
moxifloxacin

Avelox® tbl. obd.

OH



Chinolony
,»3. a 4.generace” — fluorované derivaty
Prehled pouzivanych struktur - pokraCovani

| O 3 | @)
F = F 2
O OH NH2 O OH
fleroxacin sparfloxacin
3. generace 4. generace
Quinodis Roche® tbl. obd. Zagam® tbl. obd.

téz Mycobacterium sp.
zavazné systémoveé infekce



Chemické vlastnosti chinolon(: chelatace Me™
*Nejvétsi vyznam: komplexy Mg*": $patné vstiebatelné, nebezpecné srazeniny v

infUznich roztocich

Figure 1. Atomic displacement plot (50% probability level) of the
cation [Mg(H,O).(cfH),J*" of 1. The nitrate anions, lattice water
molecules, and the hydrogen atoms on carbon atoms have been

omitted for clarity.

Figure 2. Atomic displacement plot (50% probability level) of
[Mg(cfH);]** of 2. The sulfate anion, lattice water molecules, and
hydrogen atoms on carbon atoms have been omitted for clarity.



MozZnosti chelatace Mg

pH>7
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£ ho-, | MO —c—o, | .o—c
Mg;‘- |
07 | Fo G_G’f | "o—c—
H,0 N\ |

[rj

,Zwitterionicka® struktura‘t

— .

0 O /\KCK

| H,0 W / o /N
o, | w0 c—ou, | 0

Mg’ | Mg

C—0” | ~No—C— C—0# g“‘*-D o

N ko | | o, \/
e




Tetracykliny

R'" =-H, halogen, -NHCH,

R2=-OH, -H
R3 = -CH,, -H
R*=-H, -OH

R° = H, heterocykl. aminoalkyl, karboxyaminoalkyl



Inltl:utI-:-n factars

Tetracykliny
Mechanismus ucinku

Inttiator farmgl- methlonine

— f LRHA
‘/7777_’ ittt
F'IE' Initlatan
Peplde complex Linezalid
g Q o]
305 subunit "
MRk i Fammatkon of
Acceptal FasInitliation
complex
_ (4] site
IMIT LTSN F'E'|:tld_|-1
506 subuUnit N 1 B
streptomycn [ | i
Gentamicin | | | ELEIHGP.HDN| Tetracycl inas
Tobramyen
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Tetracykliny
Mechanismus ucinku
-inhibice proteosyntézy: inhibuji prenos aminokyselin
navazanych na tRNA na akceptorové misto mRNA
‘uCinek bakteriostaticky (vyjimka: rolitetracyklin)



Tetracykliny
Chemické vlastnosti
'schopnost tvofit koordinacni slou€eniny s dvojmocnymi (Ca?*, Mg?*, Cu?*, Fe?*, Zn?*...)
a trojmocnymi (Fe3*, Al**...) i vicemocnymi kationty
komplexy ve vodé rozpustné, nevstiebatelné = soli kovli { uginek tetracyklint
‘nejmensi afinitu ma doxycyklin
chelaty se usazuji v zubech a kostech, zvl. rostoucich = rel. Kl u déti

komplex tetracyklinu s chloristanem Zeleznatym



Tetracykliny

HaC Chemické vlastnosti H3C
H,O
pH2-6
OH O OH @) O
tetracyklin 4-epitetracyklin
< 10 % aktivity, nefrotoxicky
pH<2 |-H,O
H3C\

anhydrotetracyklin

méné aktivni, nefrotoxicky



Tetracykliny
Prehled struktur

R=H tetracyklin
izolovan ze Streptomyces viridifaciens
Rimatet® cps.

R=Cl chlortetracyklin

izolovan ze Streptomyces aureofaciens
téz antiprotozoarni aktivita

dnes a.u.v.

Tetramutin Bio® a.u.v.



Tetracykliny
Prehled struktur - pokracovani

OH O OH_ O O

NH,

OH

3
H,C

R =0H oxytetracyklin
Oxytetracycline® cps.
R=H doxycyklin
Deoxymykoin®tbl.



Tetracykliny
Prehled struktur - pokracovani

rolitetracyklin
‘baktericidni
jen pro inj. podani

lymecyklin
Tetralysal® cps.



Tetracykliny
Prehled struktur - pokracovani

minocyklin
Skid® tbl.



Tetracykliny
Noveéjsi podskupina glycylcykliny

HiC.__CH, H3C

N

tigecyklin
*Komplikované infekce kuze a podkozi, ale ne diabetickad noha
* Infekce bfisni dutiny
*Jen v nemocnicich
Tygacil ® inf. plv. sol.
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