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Sulfonamidy

ﬁ H,N
H2N—ﬁ N,
N NH

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
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Sulfonamidy

red.

4-aminobenzensufonamid
sulfanilamid

vlastni Uucinna 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
O/_\O _______ v
.
0,24 nm

anion sulfonamidu

stericka podobnost I kompetice



Sulfonamidy
Mechanismus uc€inku
Schéma syntézy tetrahydrolistové kyseliny v bakteriich
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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-
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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
CY 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
| \K trimethoprimem -
H,C N supristol
sulfathiazol Sulfathiazol
N Sulfathiazolum Neo® ung.
&\7/ 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
H3C\
O 0 o N—O
O \\ //
e /NYNHZ S\NMCW
x N H
O
I H,N
CH, NH,
trimethoprim sulfamethoxazol

‘puvodné antimalarikum

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



Sulfonamidy

Kombinace
P
O
CH
Ve 3 N
(|3H3 ? Osg20 | &
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370 H.N
NH2
trimethoprim sulfametrol

lidaprim



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

silné kysely [1 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

WA

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= CH3SCH2-
nifuratel

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



Chinolony

P -
R;4 }?1 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)
o 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
Misto a mechanismus ucinku

2b

gyraza ===
.-q._..._. RNA jadro
SESES
A
svinuta DNA .Zretézena” DNA

misto zasahu chinolonu

mechanismus ucinku: inhibice bakterialni gyrasy (enzym katalyzujici ,zfetézeni“bakterialni DNA)C
dostupnost DNA pro bakterialni endonukleazy [1 autolyza DNA [0 zanik bunky

‘Baktericidni, plsobi na délici se bunky i bakterie v klidovém stadiu



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
e 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.



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

CH,
H,C~p (
\/\\\/N N( HN//\N N
| o N |
" T T - ||
OH @)
pefloxacin norfloxacin

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



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

H.C_
o Y Ny
N K/N N
| O
F F ”
@ OH

1-cyklopropy!l-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.



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

F CH,

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

téz Mycobacterium sp.
zavazné systémoveé infekce



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
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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 [0 soli kovl | ucinek tetracyklin
‘nejmensi afinitu ma doxycyklin
chelaty se usazuji v zubech a kostech, zvl. rostoucich O rel. Kl u déti

komplex tetracyklinu s chloristanem Zeleznatym



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.

NH



Tetracykliny
Prehled struktur - pokracovani

minocyklin
Skid® tbl.
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