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ANTIMIKOTICI

Mikoze - infekcije patogenim gljivicama, sistemske i lokalne.

Najéeséi izazivaci mikoza:

“ Candida spp.,
* Aspergillus spp.
# Cryptococcus spp.

POLIENSKI MAKROLIDI
¥Nistatin

AZOLI
vNatamicin

Derivati imidazola

vKLOTRIMAZOL
vBIFONAZOL
vEKONAZOL
v MIKONAZOL
vIZOKONAZOL
v MIKONAZOL
v TIOKONAZOL
vBUTOKONAZOL
v'SULKONAZOL

KISELINE I DERIVATI

Derivati 1,2,4-triazola

v TERKONAZOL

Antimikotici za lokalnu primenu

AMINI

v'Naftifin
v'Butenafin
v'Amorolfin

RAZLICITE STRUKTURE

v Ciklopiroks olamin
v'Haloprogin
v Tolnaftat

Antimikotici za sistemsku primenu

POLIENSKI MAKROLIDI

Amfotericin B

AZOLI

Derivati imidazola
Ketokonazol

Derivati 1,2,4-triazola
Itrakonazol
Flukonazol

AMINI

Terbinafin

RAZLICITE STRUKTURE

Flucitozin
Grizeofulvin
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Mehanizam dejstva
Prirodni antimikotici-polienski makrolidi

AcCon o= Polienski makrolidi-konjugovani polienski makrociklicni

laktoni.
Skvalen Strukturno se razlikuju od eritromicinskih antibiotika
po veli¢ini makrocikli¢nog lakfona i prisustvu
Z konjugovanog polienskog sistema koji uslovljava
obojenost ovih proizvoda u évrstom stanju.
Polienski makrolidi imaju Sirok antifungalni spektar.
Lanosterol 1 * Ergosterol Nistatin, amfotericin, natamicin.

Enzimi:  a Skvalen epoksidaza (derivati alilamina i drugi tercijarni amini)
b Skvalen epoksid ciklaza
¢ Lanosterol 14a-demetilaza (dezmolaza)...AZOLI

« Polienski antibiotici sa 26 atoma u makrolidu: NATAMICIN
« Polienski antibiotici sa 38 atoma u makrolidu : NISTATIN, AMFOTERICIN B

OSNOVNE STRUKTURNE KARAKTERISTIKE:

+ Makrocikliéni lakton

+ Polienska struktura (tetraeni, heksaeni, heptaeni) Nistatin A;

*\ MIKOZAMIN 7

+ Gliozidno vezan specifi¢ni amino3eéer (aminoseéer mikozamin) e
+ Amfoterni - Al A2, A3

+ Slabo rastvorni + Polienski makrolid (lakton) od 38 atoma (UV apsorpc.)
Specifiéni $eter Mikozmin (3,6 dideoksi-3 amino manoza,d,d,l,l)

Slaba rastvorljivost, gradi koloidne rastvore

Deluju na nivou membrana patogenih gljivica vezivanjem za sterole membrane. + Amfoterne osobine, fotosenzitivan, nestabilan u j. kiselinama i j. bazama
Lokalno

Dejstvo- Sirok antimikoti¢ni spektar:

Candida sp., Coccioides sp., Cryptococcus sp, Aspergilus sp

+ Fotosenzitivni

Ne deluju na bakterije, rikecije i viruse.
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epoksid

CH
B 0%\\0251 :
Amfotericin B NH,

Izolovan iz Steptomyces nodosus

Najznacajniji prirodni antimikotik koji se koristi u leCenju sistemskih mikoza
(per os i parenteralno) Natamicin
+ konjugovana heptaenska struktura, nestabilan (termolabilan), fotosenzitivan,

- slaba rastvorljivost u polarnim rastvaraéima (suspenzije)

- potencijalne soli takode slabo rastvorljive: 0,1 mg/ml = makrociklus od 26 atoma, epoksid pentaen
+ Parenteralni amfotericin B sa solubilizatorom natrijum-deoksiholatom = tetraenski hromofor, poluacetal, nestabilan, slabo rastvorljiv
- Lipozomni amfotericin B (pulmonarna aspergiloza): manje neZeljenih dejstava = lokalno: 5% suspenzija u oftalmologiji - gljivicne infekcije oka

(nefrotoksicnost, hemoliti¢no dejstvo)

Derivati alilamina i drugi tercijarni amini

Mehanizam dejstva: Inhibicija skvalen epoksidaze

Or‘ganske kiseline i derivati Inhibiraju biosintezu ergosterola koji izgraduje Celijski zid gljivica.
Sadrze aril radikale, nezasiéene veze ili raévaste nizove (poveéavaju
lokalni antimikotici lipofilnost).
Lokalno, za le¢enje dermatomikoza koje hisu izazvane Candidom.
. T . _ . Naftifin
Sorbinska kiselina i njene soli CH;CH=CHCH=CHCOOH, ?T/\/© (E¥Neetil-N-(3-feril-2-propenl)
Undecilenska kiselina (so Zn?*) CH,=CH(CH,);COOH, N 1-naf talenmetanamin

Propionaska kiselina,Zn-propionat . So hidrohlorid
alil E izomer je aktivniji od Z
Kaprilna kiselina (Cg) ,Na kaprilat i Zn kaprilat Toksi¢an za humane éelije

Triacetin (gliceriltriacetat)

il icoli CHy -
Salicilna kiselina ,Lw/ Terbinain
TN N-[(2E)-6 6-dimetil-2-hepten-4-inil]-

N-metil-1-naf talenmetanamin

OO So, per os,




10/21/2020

C(CH:
(EHS (CHg)s
N

N-[[4-(1,1-dimetiletil)fenilImetil]-N-metil-1- naftalen metanamin

Butenafin

CHs HsC CH3
CHg
(o) CH3
@ o
HaC” Amorolfin

cis-4-[3-[4-(1,1-dimetilpropil)fenil]-2-metilpropil]-2,6-dimetilmorfolin

OCHz 5 OCH,4

X
o

al H3C

H3CO

Grizeofulvin

(1's-trans)-7-hloro-2',4,6-trimetoksi-6'-metil-spiro[benzofuran-
2(3H),1-[2]cikloheksen]-3,4'-dion

Izolovan je iz gljivice Penicillium griseofulvicum.
Prirodni proizvod koji sadrzi kovalentno vezani hlor.
Koristi se za leenje sistemskih i drugih vrsta mikoza.

Spiro struktura u polozaju C2.

Azoli

Azoli su derivati 1H-imidazola i 1,2,4-1H-triazola.

Mehanizam dejstva: ometaju sintezu ergosterola (esencijalni deo
membrane Celije gljivica).

Drugi tipovi antimikotika (naftifin i drugi) deluju na druge faze
enzimske biosinteze ergosterola.

Koriste se u le¢enju dermatomikoza i sistemskih mikoza.

Imaju veoma Sirok antimikoti¢ni efekat.

v

v

v

v

v

v

Veza strukture i dejstva

Osnovni uslov za dejstvoje prisustvo slabo baznog imidazola ili 1,2,4-triazola (pKa 6,5-
6,8), koji su preko N-C vezani za ostatak strukture;

Azot amidinske grupe (N3 kod imidazola i N4 kod triazola) se vezuje za Fe hema Cyt P
450 Cime je je inhibirana aktivacija molekulskog kiseonika i oksidacija steroidnog
supstrata;

Najpotentniji azoli sadrze dva ili tri Ar prstena, od kojih je najmanje 1 supstituisan
halogenim (npr. 2,4-dihlorofenil, 4-hlorofenil) ili drugim nepolarnim grupama;

Samo supstutucija u poloZaju 2 ili 2,4 poveéava aktivnost;

Nepolarni deo strukture svojim oblikom i veli¢inom oponasa prirodni supstrat
(lanosterol) na koji deluje enzim 14-demetilaza;

Slobodna baza je nerastvorljiva u vodi i rastvorljiva u veéini organskih rastvaraéa;
Tzuzetak je flukonazol koji sadrzi dva polarna triazola zbog Eega je dovoljno je

rastvorljiv i moZze se koristiti parenteralno, u obliku slobodne baze.
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Imidazol ili triazol;
N3 se vezuje za Fe hema;
Aktivnost se povecava ako je X=N

RI=OH ili R
R2 gradi 1,3 dioksolan

= R
N= Ri
N—(CHa)n-C—R,
Zh I
=X Ar
Supstitucija iskljuéivo u poloZaju N1;
Drugi poloZaji bez dejstva

Supstitucija polazaja 2,4 aromaticnog
prstena elektron akceptorskom grupom
(F, CI) poveéava antifungalnu aktivnost.

Azoli derivati 1H-imidazola

F\ Klotrimazol
N

N/ 1-[(2-hlorfenil)difenilmetil ]-1H-imidazol

Y,
1-(o0-hloro-a,a-difenil-benzil)imidazol)
N
)
N

Prvi azoli u terapiji, lokalni antimikotici, mogu da grade soli - nitrate *

Lipofilan (log P veéi od 3);

tesko rastvorljiv u vodi, pKa 6-7, slabo bazne osobine
Hidrohlorid se terapijski koristi kao lokalni antimikotik.
Losion, kreme i vaginalete

Bifonazol

1-([1,1'-bifenil]-4-ilfenilmetil)-1H-imidazol

Homolozi- derivati ETIL 1H-imidazola
Brojniji su i imaju Siru terapijsku primenu.
Najmanje dva aromati¢na prstena koja su halogenovana.
Etarske ili tioetarske grupe (povoljna biorasp.).

Lokalno, u obliku nitrata.
N .
N i

Cl
o “Cl
Ekonazol

1-[2-[(4-hlorfenil)metoksi]-2-(2 4-dihlorfenil)etil]-1H-imidazol

Lokalno, nitrat, antiandrogena aktivhost

Cl

dihlorfenil)metoksiletil]-1H-imidazol

23 Cl

Cl

Cl

Izokonazol

Mikonazol

1-[2-(2 4-dihlorfenil)-2-[(2.4- poloZajni izomer mikonazola
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dioksolan
2 hiralna
centra

i} ¢ ﬁ} I Ketokonazol E}

= cl 07) )
0, i <
G O S O L
_/ i

cis orijentacija

ci HaC cl
Tiokonazol Sulkonazol
L{2-[(2-hlor-3-tienil)metoksi]-2-(2,4- L{2-[[(4-hlorfenilmetil Jtio}-2-(2,4- (cis-1-acetil-4-[4-[[2-(2 4-dihlorfenil)-2-(1H-imidazol-1-ilmetil)-
dihlorfenil)etil]-H-midazol dihlorfeni)etil]-1H- imidazol 1,3-dioksolan-4-il] metoksi lfenillpiperazin)

So nitrat, per os,
sistemske mikpze IzraZenije bazne osobine, pored lokalne primene, moze da se daje i per-os.

BioraspoloZivost zavisi od pH sredine-antacidi, antiholinergici i antagonisti H2
smanjuju bioraspolozivost.

Ny M O
. Butokonazol Eliminacija: EnterohepatiZna cirkulacija. NeZ. efekti: hepatotoksi€nost-
s (()1-14-(4-hlorfenil)-2-[(2.6-dihlorfeni) inhibira sintezu holesterola, antiandrogeni efekat, indukuje enzime jetre.
N ¢l tiolbutil]-1H-imidazol)
cl

Biotransformacija: N-deacetilovanje

zj\

/N

CH3 N

Polarniji, Siri antimikoti¢ni efekat, povoljniju gastrointestinalnu Hsc\/k //z O%

toleranciju i manje izraZena neka nezeljena dejstva, kao $to je b N@N/_\N@O\j,o A
/o / T

antiandrogena aktivnost.

Azoli derivati 1H-1,2,4-triazola

cl

Aktivan

Terkonazol N metabolit Itrakonazol

{

4-[4-[4-[4-[[2-(2 4-dihlorofenil)-2-(1 H- 1,2 4-triazol-1-ilmetil)-1,3-dioxolan-4-il metoksilfenil]-1-

N piperazinil }fenil]-2,4-dihidro-2-(1-metil propil)-3 H- 1,2 4-triazol-3-on

OV/
N o\j»o N
_/ '_«‘ o Sli¢an ketokonazolu, ali aktivniji, ne pokazuje antiandrogenu aktivnost.

Ima bazne osobine, veoma je lipofilan, nerastvoran u vodi.
BioraspoloZivost zavisi od pH sredine Zeluda¢nog soka, apsorbuju se

N
cl

(cis-1-[4-[[2-(2 4-dihlorofenil)-2-(1H-1,2 4-triazol-1-ilmetil)-

1,3-dioksolan-4-ilJmetoksilfenil]-4-(1-metiletil)piperazin) samo u kiseloj sredini (pH~2).
CH-oksidacijom poloZaja w-1-aktivan metabolit.
Strukturno veoma sli¢an ketokonazolu. Kod aspergiloza, per os |

Primenjuje se samo lokalno.
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N
4_\\
N~ N
N Flukonazol

a-(2,4-difluorofenil)-a-(1H-1,2 4-triazol-1-ilmetil)-1H-1,2,4-triazol-1-etanol

Bis-friazolski derivat.
BioraspoloZivost pri per-os upotrebi ne zavisi od pH sredine Zeludaénog sok
Lek je izbora u leCenju meningitisa izazvanog patogenim gljivicama

FOSFLUKONAZOL -fosfatni estar flukonazola
izrazito kiselo jedinjenje (pKa 1,6), prodrug supstanca
koristi se kod intraperitonealnih mikoza

N F

Flukonazol Vorikonazol

Vorikonazol: 2-(2,4-Difluoro-fenil)-3-(5-fluoro-pirimidin-4-il)-1-[1,2 4 ]triazol-1-il-
butan-2-ol

Razli¢ite strukture

H OH
N.__O [
| \f On N
PN |
NH, S Olamin: (2-aminoetanol)
CHy
Flucitozin Ciklopiroks
4-amino-5-fluoro-2(H)-pirimidinon 6-cikloheksil-1-hidroksi-4-metil-2(1H)-piridon
OH
Br- Br
CH3
Br
. Haloprogin
2,4,6-tribromkrezol 3-jodo-2-propinil-2,4,5-trihlorofenil etar
Kod dermatomikoza (antimikoticna aktivnost je vezana za

prisustvo joda, koristi se lokalno

|
\©/N YO
s
Tolnaftat

O-(2-naftil)-metil-(3-metil-fenil)-tiokarbamat

Lokalni antimikotik
Inhibira skvalenepoksidazu



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d9/Tolnaftate.svg
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ANTITUBERKULOTICI

Mycobacterium tuberculosis

0 Acidorezistentan bacil, rezistentan na alkohol, kiseline, alkalije i
druga dezinfekciona sredstva

0 Inkapsuliran
0 Spori rast, tesko se boji, otporan na obezbojavanje

0 Bakterijski zid patogena je odgovoran za Celijsku permeabilnost,
patogenost, virulenciju, imunoreaktivnost kao i za rezistenciju
mikobakterija.

Podela antituberkulotika
terapijska efikasnost/potencijalna toksi¢nost

1) Antituberkulotici I reda:
rifamicini (rifampin),
izoniazid,
pirazinamid,
etambutol,

2) Antituberkulotici IT reda:
Aminoglikozidi (streptomicin),
p-aminosalicilna kiselina,
etionamid,
cikloserin,
kapreomicin

3) Pomoéni antituberkulotici
fluorohinoloni (ciprofloksacin i ofloksacin), klaritomicin, linezolid

Injekciona primena: streptomicin, kanamicin, amikacin, kapreomicin,

Podela antituberkulotika
Na osnovu porekla

Prirodni:
rifamicini (rifampin),
streptomicin

Polusintetski:
kanamicin,
amikacin,
kapreomicin

Sintetski:
izoniazid,
pirazinamid,
etambutol,
p-aminosalicilna kiselina,
etionamid,
cikloserin




10/21/2020

Na osnovu mehanizma delovanja

Thibitori sinteze Celijskih proteina/nukleinskih kiselina:

rifamicini (rifampin),
streptomicin
kanamicin
kapreomicin

Thibitori sinteze Celijskog zida:

izoniazid,
etambutol,
etionamid,
cikloserin

Grada éelijskog zida mikobakterija

Ekstracelularno

Mikolinska
kiselina

Arabino
galaktan

Cell ijska
membrana

Intracelularno

Peptidoglikan ~Cikloserin

TIzoniazid

Etionamid

Etambutol

Mikolinske kiseline-specifi¢ne vise masne kiseline
(B-hidroksi masne kiseline)

A
H3C(H2C)17 (CH2)14 /" (CHp)T7

o, -mikolati

H A OH
3

(CHIE (CHz)lrLr(C”z)23C”3
H3C(H2C)17 SooH

ketomikolati

o 20-24 C atoma
B 30-60 C atoma

e}

Rezistencija (MDR-TB)

OH
Hs A (CHy)p3CH
(CH2)T7 Zess

~ CH.
H3C(H2C)17M( 2)1s

Ulle}

COOH

metoksimikolati

Antituberkulotici I reda

Izoniazid (INH)
0N
\NH2 '?3 IR]'
O\\C,N—N\
Rz
NS
| B
~
N NG
Izoniazid (INH) Trisupstituisani

hidrazidi

Hidrazid izonikotinske kiseline
Iznikotinska kis-piridin-4-karboksilna kis.
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Metabolicka aktivacija izoniazida (pro drug)

Rezistencija

H
Oy, . N—NH, O3ch Og-OH Og AN
Katalaza 6
N ——————( B 7S
PP z Z Z
N N N N
Izoniazid Izonikotinaldehid  Izonikotinska kiselina Izonikotinamid
/ A
Predpostavljeni : ~.._‘
mehanizam
O N=NH O3c. Og-0—0" Oy ~O—OH
N 1 S 02 | B | B
{ P P P P
N N N
|

" N "

v

izonikotinoil perizonikotinoil izonikotinilperoksi kis.

Potencijalni agensi za acilovanje !

Mehanizam dejstva izoniazida

ON. o.
NH; “[
% Katalaza |’ “'-J Izo}leoJl:olli
N” Ly~ acilradka
Izoniazid

+ NAD*/NADH

HO. OH
o] j—*‘&_ﬁ@(@ Adenozin
HoN N7 O

o.

)

NADH:- je koenzim enzima koji je odgovoran za hidrogenizaciju dvostrukih veza u
procesu produzavanja niza masnih kiselina.
INH inhibira biosintezu mikolinskih kiselina.

INH-NADH

Interakcija izoniazida i piridoksala

H
O NepzeH EH-OH
CH,0H _H 1N
2OH e 1] Ho\=n
N HsC
Konjugat

Izoniazid Piridoksal

lek-lek interakcije:
Izoniazid deluje kao inhibitor enzima CYP2C19 i CYP3A i moZe povelati

toksi¢nost nekih lekova (paracetamola, diazepama..).
Joni aluminijuma smanjuju apsorpciju izoniazida (antacidi na bazi soli

aluminijuma).

Biotransformacija izoniazida

CONHNH 2
N amidaza HoN-NH,
I o -=> Hidrazin g ~
N S\ OH
Izoniazid |
et N aceti HoN-NHCOCH 3
transferaza transferaza ,71
CYP2E1, yl
CONHNHCOCH 3 /’ HiC™ e
N amidaza ~ HoN—NHCOCH 3 ’ Toksi&ni
== N-acetilhidrazid metaboliti

L

N
N-acetilizoniazid * NAT2

H3COCHN~-NHCOCH 3
Diacetilhidrazid
(netoksi¢an)

10
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ANSAMICINI

Ansa-kopéa

Streptomyces mediterranei

Rifamicin B-prirodni

Hromofora 4-0-(karboksimetil) rifamicin

naftohidrohinon

OH OH
R R HC N NH—%
Rifamycin B ——OCH,COOH —OH 0\ ‘ A3
Rifamycin O —(1,3-dioxolan-4-on)-2-yl =0 1% ‘\\\
Rifamycin S :O+ _ H,C- ‘— ° ~
Rifamycin X =N=N ?
Rifamicini imaju $irok antimikrobni spektar, deluju i na neke viruse. Rifamicin SV-polusint. Parent, Na so, dodaju se antioksidansi

Dobijanje rifampicina (rifampina) iz rifaldehida

OH OH
HC~ NH7§
N ‘ NN \Nchz
o S
HyC OH
? © 1-metil-4-aminopiperazin
-

Rifaldehid l

Cviter-jonsku strukturu

Dve Kd (fenolna grupa i piperazin)
inhibira sintezu RNK, selektivno
Baktericidno ili bakteriostati¢no
Per-os i parenteralno.
Najznaéajniji antituberkulotik

o
Rifampin sa sulfonima klinicki koristi i u |
lecenju lepre.

Rifabutin

(4-N-izobutilspiropiperidilrifamicin S)

Metabolizam:
Hidroliza estra (C25)-aktivan

Rifampicin

3-{[(4-ciklopentil-1-piperzinil)iminoJmetil]-rifamicin

11
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Mehanizam dejstva rifamicina

« Rifamicini blokiraju bakterijsku DNK zavisnu RNK polimerazu (inhibicija
sinteze bakterijske RNK).

Inhibicija enzima se odvija preko:
+ m-m veza izmedu naftalenske strukture i aromati¢nih aminokiselina enzima
+ Gradenje helata izmedu fenolnih grupa C1i C8 i jona Zn enzima

+ H-veza izmedu alkohola na €21 i €23 sa enzimom

-OH jake vodoni¢ne veze sa AK enzima

enzim je metaloprotein
Zn?* se kompleksira sa -OH €9 i C5

m-1 interakcija sa aromati¢nim
AK proteina

SAR rifamicina

* Slobodne -OH grupe su neophodne na polozajima €1, €8, C21 i €23 (acetilovanjem OH grupa na €21
ili €23 gubi se aktivnost);

+ Redukcijom bilo koje dvostruke veze u makrocikli¢nom prstenu progresivno se smanjuje bioloska
aktivnost;

+ Otvaranje makrociklusa rezultuje inaktivacijom jedinjenja;

+ Supstitucija na €3 i/ili C4 dovodi do razli¢itog stepena antibakterijske aktivnosti.

Fizikohemijske osobine

* Rifampin i rifapentin su podloZni oksidaciji na vazduhu (hidrohinon se oksidise u parahinon).

- Rifamicini su cviterjoni (rifampin ima dve Kd: fenolna grupa na pol. 4 i azot piperazinskog heterociklusa).

- Sifova baza (na €3) u strukturi rifamicina podleze hidrolizi u kiseloj sredini.

Farmakokineticke osobine:

* Uglavnom se primenjuju per os, moZe i parenteralno kod pacijenata koji ne mogu primeniti lek oralnim
putem. U visokom % se vezuju za proteine plazme (85-98%).

« Promenljiva bioraspoloZivost (rifampin ~90%, rifabutin ~20%, rifapentin zavisno od obroka).

Rifamicini dovode do crvenkastonarandzastog obojenja urina, stolice, pljuvacke, suza i koze.

Pirazinamid (amid pirazin-2-karboksilne kiseline)

fj/CONH2 EN]/CONH2
N | N
N N Pro drug

Bioizoster nikotinamida

Nikotinamid Pirazinamid

Biotransformacija pirazinamida

@com—gﬁ» (:j/COOH*» HOL;NJ/COOH

pirazin-2 karboksilna kis.
aktivni metabolit

neaktivni metabolit

Etambutol [(+)-2,2'-(etilendiamino)-bis-1-butanol, EMB]

ZI &

HsC.
RN W
H aktivan neaktivan
—» -CHO —— -COOH
dihidrohlorid Biotransformacija etambutola

Bioloka aktivnost etambutola je stereospecifi¢na, odnosno samo (+)-
stereoizomer poseduje 200 do 500 puta veéu aktivnost u odnosu na (-).

Hidrofilan, bioraspoloZivost etambutola je visoka (75-80 %).
Manje toksi¢an antituberkulotik.

12
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Mehanizam delovana etambutola

Antituberkulotici IT reda (rezervni antituberkulotici)

P
Hg—G—R—ccn, 1y "
H ?Hz NH H_?_?_N—C—CHz streptidin
CHy OH H lI,"Hz o)
<I:H2 CH3 OH streptoza |
&y HO o— v
OH
Etambutol Prekursor arabinogalaktana ST
Strukturna sli¢nost etambutola i mikolata éelijskog zida
Streptomicin Kanamicin A
Inhibiraenzim arabinozil transferazu koji je odgovoran za polimerizaciju Kanamicin B
arabinoglikana, znacajne komponente koja ulazi u sastav bakterijskog zida
mikobakterija. Amikacin
Rezistencija je povezana sa prekomernim stvaranjem arabinozil-transferaze.
Mehanizam rezistencije PAS i Etionamid
HO, HoN _NH O H S NH
HO;X//O%NHCH; I O 2
o o on
Ho MN—ICI—NHZ OH
[N Y ) RN
OHC . I
Adeniltransferaza Streptomicin ~ CH3
NH, N

Fosfotransferaza

NH

HN,
0, (o] OH 1
d e N
[CNETY HO !
oHC

H

O-3-adenilat

O-3-fosforilat

p-Aminosalicilna kis. Etionamid (pro drug)
(PAS) (2-etil-4-piridinkarbotioamid)

Fotosenzitivan i termolabilan. Mehanizam sli¢an INH, metabolicki se
Dekarboks.- m-aminofenol prevode do aktivnih molekula za
| ) il je.
Jaéa kiselina od salicilne (pKa = 3,2). ECI :}/unJe.d K }
Ometa biosintezu folne kiseline. rotionamic-sruiurn analog.

Velike doze(15 g dnevno), dugotrajno (o3teéenje
sluznice Zeluca).

Enterosolventne tablete.
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D-Cikloserin
Bioransformacija etionamida S _NH;
HoN 0 H,N
I = ; \
O ~NH2 P Oy NH, o? N/O
N s NH )
| R Etionamid \ Z O/ H
N " I D-cikloserin N
28 [} N CzHy Keto-enol tautomerija]
+)-(R)-4-aminoizoksazolidin-3-on;
é"’ (- o ! amfoteran
2-etinilizonikotinamid Metabolit ¢ / SN
® / HoPo) ©
_s S, S oNH; B N, [ ) HoP
o0 eo” NN ® A
— —7 H3N o .
} = “ i & | H b O D-cikloserin CH3 D-alanin
W e, o7 e Y e
Etionamid sulfoksid CHy 3 AkTivnc,‘t samo D konfi»gvuraci;a ‘ . o
Zwitter jon Metabolit A Metabolit B Bbog biouzosterne sli¢nosti sa D-alaninom, ugraduje se u strukturu peptidoglikana
s . e LY . R
Antibiotici ciklicne peptidne strukture: o 7,
. . . . (R2) N
Mehanizam dejstva cikloserina L N TR
Kapreomicini, Viomicini
Streptomyces capreolus
+ HOO s H Streptomyces sp.
HaNanZ { HKNﬁ;\‘rO,
N
H O’ HC o
H
D-cikloserin D-alanin R,
COOH COOH Q o) i
Hom—C Q -G g T — Peptidoglikan Kepreomicin 1A on
T e 2 ] éelijski zid .
CHy Alanin — Ch. Deglanin - CHg CHy Kapreomicin 1B H
L-alanin mcemamD-alanin ligaza
a Tuberaktinomicin A OH
Tuberaktinomicin B OH
Tuberaktinomicin N OH
Tuberaktinomicin O OH

14
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(N 5-bis(4-hlorofenil)-3,5-dihidro-3-[(1-
metiletil)imino]-2-fenazinamin)

U alternativne antituberkulotike spadaju i neki polusintetski antibiotici
(amikacin, klaritromicin, azitromicin) i fluorohinoloni (ciprofloksacin,
ofloksacin).

Antibiotici ciklicne peptidne strukture: o @H
(") Neo~o Terapija lepre
K icini, Viomicini H @ QL
icini
apreomicint, - oHN ° \\S//
H H

Streptomyces capreolus o NN N antagonista PAB

Streptomyces sp. Wl B0 Mycobacterium leprae
L-ornitin i AK D-konfiguracije + lipoglikopeptidi A HoN NH, biotransformacija-acetilovanje

N NH
B " . Dapson

Ry Ry Ry (4,4'-diaminodifenilsulfon)

1 O NHy 1

| KAPREOMICIN IA OH NH, S o

| KAPREOMICIN IB H NH, B I, |

! R " ! N—* o Imunomodulator

| TUBERAKTINOMICIN A  OH u ’ CHOH ! i i

! OH ! NH (S)-enatiomer deluje teratogeno

} O NHy }

| TUBERAKTINOMICIN B OH \,d”\/K/\,NHz CHOH ! o O U fiziologkim uslovima-racemizacija

! O NH, i

| TUBERAKTINOMICIN N OH WA CHOH | Talidomid

\\ TUBERAKTINOMICIN O OH O NH CH,OH /e‘ (2-(2,6-diokso-3-piperidinil)-1H-izoindol-1,3(2H)-

“ sy A ¢ a dion).
cl
Klofazimin je fenazinska boja
cH,y Visokolipofilno j-nje.
hinonimin Vezuje se za DNK (citozin, guanin).
O N ‘ CHs Antiinflamatorna i i munosupresivna aktivnost.
Ou ° ° ° °
“ Antiparazitici
Klofazimin
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Osnovna bioloska karakteristika parazita - koriste
metabolicke resurse domacina u kome egzistiraju.

Sa bioloskog aspekta, u parazite spadaju veoma heterogene
grupe jednolelijskih i viseéelijskih organizama koji, pored
parazitarnog nacina zivota, imaju i imunogene osobine.
Humani paraziti mogu se podeliti u tri grupe:

1) protozoe, jednoéelijski organizmi, 1-150 ym

2) gliste (helminti), viSeéelijski organizmi

3) vektori i ektoparaziti (insekti i drugi prenosioci
parazita i drugih mikroorganizama).

1) Antiprotozoici
“Za leenje pojedinih patoloskih stanja uzrokovanih protozoama: za
leCenje intestinalnih, kao i tkivnih, odnosno sistemskih infekcija.
< Strukturno veoma razli¢iti, deluju razli¢itim mehanizmima.

“Inhibiraju biosintezu folne kiseline, izazivaju promenu pH vrednosti u
esencijalnim vezikulama protozoa, inhibiraju mitohondrijalnog
transporta elektrona, inhibiraju biosinteze proteina, RNK i DNK ......

“Izazivali: neke vrste Pl diuma, Tryp , Leishmania i

Entamoeba histolytica

Antiprotozoici- Antimalarici

Patogene protozoe roda Plasmodium: Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium ovale i Plasmodium malariae.

Anofeles — krv Coveka eritrociti

(sporozoiti) (merozoiti) (Sizonti)

ruptura eritrocita

/

eritrociti merozoiti

Bioloski ciklus Plasmodium vrsta

Prevencija: isusivanje mo¢varnih terena i uni$tavanje prenosioca
malarije, primenom insekfticida

multirezistentni sojevi P. falciparum

Prirodni antimalarici

" hinuklidin

hinolin

Hinidin
Hinin
95)-6'-metoksicinhonan-9-ol
(8a, 9R)—6'-rlnefoll:Ts_icinhonan-9—ol ©9) desnoaktivan
evoaktivan
3R, 45, 85, 9R 3R, 45, 8R, 95
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Hinin
Dihidrohloridna so kristalide kao bezvodna so, dobro je rastvorljiva u vodi,
izrazito hidrolizuje i daje jako kiselu reakciju (1 % rastvor ima pH oko 2,6),

Kisela monohidrohloridna so kristali$e kao dihidrat i u vodenim rastvorima ne
hidrolizuje, pokazuje skoro neutralnu reakciju.

Hinin-bisulfat (hinin-hidrogensulfat); heptahidrat; v.r. pH oko 3,5.
Neutralna so, hinin-sulfat, dihidrat; v.r. neutralno (u pi¢ima).

Cinhonizam /slabljenje vida i sluha (tinitus), glavobolja, disforija, muénina,
povraéanje i dijareja).

Hinidin
Denoaktivana stereoizomer
Hinidin-glukonat je preparat za parenteralnu primenu

Antimalarik izbora u le¢enju malarije izazvane hlorohin-rezistentnim oblicima
P. falciparum

H;CO

Aromatiéna epoksida

hidroksilacija

N
l Hidroliza

Reducija
alkena

N
Neakt. diol

Mehanizam nepoznat, ne parenteralno

Kardiotoksi¢nost, Kurariformno dejstvo, Mala terapijska Sirina

“H
.--H

'CH,

o COOH
~ Artemizin Y\/

o Artesunat

([3R-(3a,5ap,6p,8ap 9a,10a,12p,12aR*) )]-
oktahidro-3,6,9-trimetil-3,12-epoksi-12H-
pirano[4,3-j]-1,2-benzodioksepin-10(3H)-on)

([3R~(3a,5ap,6p,8ap 9a,10a,12p,12aR*)]-
(dekahidro-3,6,9-trimetil-3,12-epoksi-12H-pirano
[4,3-j1-1,2-benzodioksepin-10-il))

Artemizin- prirodni proizvod (ginghaosu), pripada grupi cikliénih seskviterpenskih
laktona sa 15C-atoma, koji sadrze peroksidni most. Jako lipofilan, dihidroartemizin
-aktivan metabolit.

Artesunat je polusintetski, hidrofilni derivat artemizina, monoestar éilibarne
kiselne. Koristi per-os i parenteralno (kao prodrug ).

Sintetski derivati hinina

Hinin Hinakrin Hlorohin Hidroksihlorohin
oH
—/7 N n
M\\'-‘._ HN g - o i
. e N o ) »
Amodiahin Primahin Meflohin
0.
N hinolin
) N
~.F
N Dy
e, e
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Odnosa strukture i dejstva (SAR)

Niie znatain Tercijarni amin
Je Znacajne - znqxqjan za dejstvo
za derTvo

Uti¢e na K‘
baznost J\/\/
\\. HN

X

e

Cl N
—

Neophodno za vezivanje za hem

Hlorohin

Za antiprotozoiénu aktivnost neophodno prisustvo heterocikliénog sistema sa
baznim supstituentima u obliku tercijarnih amina u poloZa-jima C4 i C8.

Elektronegativni supstituenti u poloZajima €2, C7 i C8 imaju povoljne efekte
na antimalarijsku aktivnost.

Sintetski antimalarici, derivati 4-aminohinolina

YOH,
J\/\/ N\)‘/
HN HN
jo® p
cl N7 cl \id
Hlorohin Hidroksihlorohin

(N4-(7-hlor-4-hinolinil)-N; N;-dietil-1,4-pentandiamin) Aktivni metabolit
Lek izbora u profilaksi i le¢enju malarije u trudnoéi

(R*,5%)-(+)-a-2-piperidinil-2,8-bis(trifluorometil)-
4-hinolinil metanol

Protiv multirezistentnih sojeva
Plasmodium falciparum

CF3 Meflohin

derivati 8-aminohinolina

HNJ\/\/NHQ

‘ N4-(6-metoksi-8-hinolinil)-1,4-
. . pentandiamin
= 0~ Primahin

Primahin i hinin kao antimalarici mogu da dovedu do hemolize eritrocita, posebno kod
osoba koje imaju urodeni defekt enzima glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze (G6PD).

Inhibitori folatreduktaze

Cl
NHp Pirimetamin
N (5-(4-hlorofenil)-6-etil-2,4-pirimidindiamin)
|
)\ & Inhibitor DHFR

Hlorogvanil (progvanil)

cl N\l//NYN\r
o NH, NH,

Aktivni metabolit hlorogvanila je cikli¢ni oblik koji predstavlja diamino
dihidrotriazinski derivat (ciklogvanil).

(1-(p-hlorfenil)-5-izopropilbigvanidin)

18
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Metaboli¢ka aktivacija hlorogvanila prevodenjem u cikli¢ni oblik

(ciklogvanil)
NH; NH,
NN
HQN—< N cl 4- H QN—<\ cl
HN
_V Cl cl
Hlorogvanil Ciklogvanil

Amebicidi, trihomonacidi i antiprotozoici (tropske bolesti)

Endemska parazitarna oboljenja zastupljena u tropskim i suptropskim
podrué jima.

dehidroemetin
HsCO™ 7
- 2HCI
CH,CH3

OCHa U le€enju infekcija
amebama, rezistentnih na
metronidazol.

(6',7' 10 11-tetrametoksiemetan)

Alkaloid izolovan iz ipekakuana vrsta.
Bazne osobine, soli dihidrohloridi; fotosenzitivan.
Parenteralno (sc)-antiamebik; peros-aniemetik.

Antiamebik

(IZH3 cl
N
cl Diloksanid
o
HO

(2,2-Dihloro-N-(4-hidroksifenil)-N-metilacetamid)

Koristi se u obliku diloksanidfuroata.

Biotransformacija diloksanidfuroata u gastrointestinalnom traktu *

cl
O\ \©\ ol GIT @\C/O \©\ Urin —— Glukuronid
%

Diloksanid furoal e Dlloksamd

Derivati 5-nitroimidazola

N
PN
N~ NO,
H
Azomicin (2-nitro-1H-imidazol)

Proizvod metabolizma Streptomyces vrsta, koje su identifikovane u
Japanu.

IzraZene toksicne osobine, izaziva iritaciju koZe i sluzokoze, terapijski
nije znacajan.
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Metronidazol

N
A3
O:N N CH3

(2-metil-5-nitroimidazol-1-etanol)

OH
Pokazuje visoku aktivnost prema vrstama protozoa Trichomonas vaginalis i
E. histolytica, aktivan je i protiv anaerobnih bakterija.

Per-os, parenteralno u obliku infuzionih rastvora u lecenju teskih infekcija
anaerobima, ili lokalno za leCenje nekih infekcija i patoloskih stanja koZe (terapijal
rozacea).

Sa antibioticima i antiulkusnim lekovima koristi se u terapiji Helicobacter pilori.
Mehanizam delovanja: Nitroimidazoli se ponasaju kao prolekovi, potrebna im je
metaboli¢ka aktivacija redukcijom (nastaje reaktivni radikal. U reakciji se
generidu superoksidni radikal anjon i druge reaktivne kiseoni¢ne vrste (ROS), koje]
deluju na DNK protozoa i dovode do smrti éelija.

Biotransformacija metronidazola

N N
3N Ay :
lukuronid
|

|
CH,CH,OH CH,CH,OH

Metronidazol Aktivan
N
[\
OZN/(N)\CHg
]
bogoo
O, OH
I NH,
+ J\
o NH 0”7 “CH;3

Aktivan
|
Monoamid oksalne CH,CH,OH  Acetamid

kiseline
Neaktivni metaboliti

Analozi metronidazola

/ N
ON /@ E\ ON /4; g,
L

N
0N /q»\ N
L. _OH N _OH
OH ‘ 9 T 2 B o
Metronidazol Seknidazol Tmidq;a Ornidazol
N N
[r{){ OyN’é/N&\ OZNJN»\‘.
ON-S P~ \
HN._S |
OCH (L
Dimetridazol Karnidazol N Panidazol

Tinidazol: 1-[2-(etilsulfonil)etil]-2-metil-5-nitro-1H-imidazol
Ornidazol: 1-etanol-a-(hlorometil)-2-metil-5-nitro-1H-imidazol

Amebicidi-derivati 8-hidroksihinolina (oksina)

OH
OH
I N
| N AN
AN
/ /
Cl  Kliohinol ! Jodohinol

(5-hlor-7-jodo-8-hinolinol) (5,7-dijodo-8-hinolinol)

dermoantiseptik i antimikotik

Najefikasniji i najmanje toksicni u terapiji intestinalnih amebijaza.
Amfoterni, grade nestabilne fenolate.
Imaju sposobnost gradenja helata.
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. P Derivati 5-nitrofuran
Struktura helatnih kompleksa metalnih jona i oksina erivatt s-nriroturana
(o]
Derivati 8-hidroksihinolina (oksina) su bidentatni ligandi i grade helatne MBY\S/:
komplekse s metalnim jonima. o pe] Nifurtimoks
O,N sy N A
"
X
1 (3-metil-N-[(5-nitro-2-furanil)metilen]-4-tiomorfolinamin-1,1-dioksid);
N o
o / )L
\Mé\ Q N’N\\/@\ Furazolidon
© 0 NO
g -/ o) 2
/N
1 | (3-[[(5-nitro-2-furanil)metilenJamino]-2-oksazolidinon).
A Lokalni antiprotozoik i aniinfektiv.
Nifurtimoks i furazolidon kao antiparazitici mogu da dovedu do
hemolize eritrocita,
Organska jedinjenja arsena 2) Anthelimintici
OH NH, Morfoloska podela parazitarnih glista (videcelijski organizmi) se vrsi na
N:< pljosnate i valjkaste gliste (nematode).
O\\ H2N4<\N /N - é - Pljosnate gliste se dele na cestode (pantljicare) i trematode (metilji).
As NH / OH ]
HO” ) HN@A; ]/\ Strukturno, anthelmintici se veoma razlikuju, tako da nije moguéa
OH HaC o s njihova klasifikacija prema strukturi.
Melarsoprol (ITT Efikasni anthelmintici su antibiotici grupe abamektina-glikozidnih
Acetarzol (V) prof (ILL) antibiotici u kojima je aglikon nezasiéeni makrocikli¢ni lakton,
([3-(acetluming)-d-hidroksifenil] (2-[4-1(4 -diamino-1,3 5-triazin-2-il strukturno sli¢an makrolidima.
arsonska kiselina) amino]fenil]-1,3,2-ditiarsolan-4-metanol) Znacajni anthelmintici su sintetska jedinjenja, derivati: piperazina,
tetrahidro-pirimidina, benzimidazola i supstituisanih fenola.
Sifilis, antiprotozoik, za lecenje afri¢ke bolesti spavanja H
anthelmintik N Piperazin
Organska jedinjenja arsena inhibiraju SH grupe piruvat-kinaze E j ?ﬂzpe °5°bi("_2r Ié?mdi_ stabilnu so sa limunskom i
protozoa i sisara (razliZitim afinitetom i mehanizmom). N fgiagz::i':w;ej‘e”;"m'
H deluje kao anthelmintik protiv nematoda

21



10/21/2020

Mehanizam dejstva derivata piperazina

Chy o
& I
ON
HaC ™) \/\OJ\CH3 Acetilholin
H3Cl ;

\ \,,\:,H Piperazin-monokatjon

Sintetski anthelmintici vrse paralizu muskulature helminta, strukturno su
sli€ni acetilholinu (blokiraju muskarinske receptore parazita) i izazivaju
neurotoksicne efekte kod parazita (paralize) i eliminaciju iz
gastrointestinalnog trakta.

a) Derivati piperazina i tetrahidro-pirimidina
e

Dietilkarbamazin

; N\
(\‘N - B CHz N N-dietil-4-metil-1-piperazin karboksamid
v L
- CH

HsC 3

Per os, citrat, protiv nematoda.

COOH
OO Pirantel pamoat (embonat)

'OH
CH, (E)-1,45,6-tefrahidro-1-metil-2-

o [2-(2-tienil) etenil] pirimidin
- 0

‘COOH

4,4'-metilenbis (3-hidroksi-2-naftoat)
(= pamoat, embonat)

b) derivati benzimidazola

|
H
NAZIV Ry R
S,
Tiabendazol * )I/> H
K -
* e i
Mebendazol { —N—C—0CH; —t
3 polimorfna oblika e e
Albendazol —N—g—DCHa ;‘SCHZCHZCHg
) noo
Oksibendazol _T\mC-ocHy -OCH,CH,CH,
Parbendazol ‘;fx‘ —OcHy ~CH,CH,CH,CH;
Ciklobendazol \mC-ocHy —
iklobendazo 8 04

Biotransformacija derivata benzimidazola

aCHacHCS. H chnzcuz NH HACH,CH, NOH
|_— e _— | _—te N
\@5 N o e G YN om
N\ //C*O 1/670
o o

N N ed
\ \ g
%) H H O
Albendazol Albendazol sulfoksid aktivan Albendazol sulfon neaktivan
i St
N ©/ \C[ H—NH,  ——— Konjugati
‘ 3 /CH] N
P \

Amino metabolif!

\
H O "
Mebendazol < N
| \— E—— j i
@/ \C[N%N‘c—olcm Konjugat
\
Hidroksi metabolit

N, s CHol N s —
@[N\>—<‘; >_</\J ——> Konjugati
\

N (glukoronidi, sulfati)

22

H
Tiabendazol

ne sadrzi funkcionalne grupe sa
heteroatomima
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c) derivati fenola

"o” Niklozamid
(5-hlor-N-(2-hlor-4 nitrofenil)-
2hidroksibenzamid)

cestode

o]
|
OH c

S-oksid akt.

OH OH Bitiona!
ITiona
Cl S Cl
(2,2'-tiobis[4,6-dihlorfenol])
antiseptik, antimikotik i anthelmintik
Cl Cl

d) derivati hinolina

0]
Prazikvantel
N
N 2-(cikloheksilkarbonil)-1,2,3,6,7 11b-heksahidro-
H-pirazino[2,1-alizohinolin-4-on
(0]
Biotranformacija prazikvantela
Nl\ CYP3A4 Nk N
— . +
©{J i ANNCCH

Prazikvantel Serumski metabolit Urinarni metaboliti

et

3) Pedikulocidi, skabicidi i insekticidi

Ektoparaziti su vieéelijski organizmi koji egzistiraju ha povrsini tela
Coveka i Zivotinja (vasi, skabies ($uga), buve i drugi insekti).

Veliki broj ektoparazita i insekata su vektori (prenosioci) infektivnih
oboljenja prouzrokovanih virusima, protozoama i drugim infektivnim
agensima.

Cl Cl
Lindan
cl--- ---cl
(1a,2a,3p,4a,5a,6p)-1,2,3,4,5,6-
Cl Cl heksahlorcikloheksan (HCC)
y-izomer

Fotohemijskim hlorovanjem benzena pod kontrolisanim uslovima.

Cl

()-a-HCC  (#)-a-HCC B-HCC y-HCC 3-HCC

Gameksan

Visoko lipofilne osobine lindana omoguéavaju resorpciju kroz tvrdi,

hitinski omotaé insekata i parazita (insekticidno dejstvo).

Alfa-izomer (a-HCC) se ispituje kao toksicna necistoéa prema
farmakopejskim propisima.

Hemijski veoma stabilni, predstavljaju ozbiljan ekoloski problem.

a g g © a ¢ G g
cl cl cl cl

ci cl

| Cla ¢ o «a c
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Permetrin

(1R-cis)

((1R-cis, trans)-3-(2,2-dihloretenil)-2,2-dimetil ciklopropankarboksilne kiseline
(3-fenoksifenil) metil estar)

Stabilan na svetlosti, pokazuje veoma malu toksi¢nost.

Aktivni su samo 1R-izomeri, koji se javljaju u obliku cis- i trans-stereoizomera,

zastupljeni u masenom udelu (2:3).
MoZe da dovede do iritacije koze.
Primenjuje se kao ektoparazitik, odnosno insekticid i pedikulocid.

Oksu:lacua

ch CHy

T o
o

Biotransformacija permetrina

HyC_ CHy

A0
ST

O

T
@o

T
o:\

HC CH,0H

L L0

Cl

(0]
H3c/\)J\N/\CH3 Krotamiton
CHj
(N-etil-N-(2-metilfenil)-2-butenamid)

skabicid

Benzilbenzoat -izolovan iz nekih prirodnih balzama kao $to je
peru i tolu-balzam. Ima prijatan miris, dobija se sintetski i
rastvorljiv je u organskim rastvaracima. U farmaceutskoj industriji
se koristi kao korastvara¢ u formulaciji i proizvodnji injekcionih
rastvora estara 17a-hidroksiprogesterona i drugih steroidnih
hormona. Deluje kao pedikulocid i skabicid.

Repelenti su hemijska sredstva koja na razli¢ite na&ine odbijaju
insekte od |judi i predmeta iz neposredne Covekove okoline.
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