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Péti€lenné heterocykly

PétiClenné heterocykly s 1 heteroatomem

D00

O S N

H
furan thiofen pyrol
Azoly

N N—N
N U / R

N P >

N N N N
H H H H
pyrol pyrazol imidazol 1,2,4-triazol

oxazol iIsoxazol thiazol iIsothiazol

N
/N

H
1,2,3-triazol

NN
¢ N
N
H
tetrazol



)

N
H

pyrol

N
{

oxazol

Péti€lenné benzoheterocykly

benzofuran

D

benzothiofen

Ejf\>
N
H

indol

i\
QN

pyrazol

L\

@)

isoxazol

/N
(H»

imidazol

N
()

thiazol

isobenzofuran

©j/\
S
—

isobenzothiofen

©j/\
NH
—

isoindol
I
/o \ \
_N
N N
H H

1,2,4-triazol 1,2,3-triazol

isothiazol

N—N
A\
LN
N
H
tetrazol



Intermezzo - Neurotransmitery
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Derivaty furanu 0

Furan neni prilis Casto soucasti 1€Civ, Casto je metabolizovan na latky toxicke v jatrech.
Priklady IéCiv obsahujicich v molekule furan:

Derivaty nitrofuranu — hlavné s antibakterialnim u€inkem; pro pomérné vysokou toxicitu omezené pouziti.
Nitrofurantoin, furazolidon — antibakterialni latky s pouzitim hlavné u infekci moCového traktu.

Ranitidin — H2-antihistaminikum
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Derivaty thiofenu

Thiofen je znamym bioisosterem benzenového jadra a je tedy soucasti velkého mnozstvi |€Civ.

Priklady IéCiv obsahujicich v molekule thiofen jako bioisoster benzenového jadra:
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Derivaty thiofenu

Tiagabin — antiepileptikum.
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Pro mechanismus ucinku je ale dulezity thiofen napf. v clopidogrelu a prasugrelu.
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Derivéaty pyrolu )
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Statiny (inhibitory HMG-CoA reduktasy ) jsou jednou ze skupin IéCiv snizujici hladinu endogenniho
cholesterolu.

Statiny jsou bud pfirodni (lovastatin), semisyntetické (simvastatin), nebo syntetické (atorvastatin,
rosuvastatin, ...).

Pyrol je v atorvastatinu vlastné jako ,scafold” nesouci pfislusné farmakofory.



HMG-CoA inhibitory — Statiny

HMG-CoA reduktasa redukuje B-hydroxy-p-methylglutaryl-CoA na kyselinu  mevalonovou. Tato
reakce je rychlost urCujicim stupném biosyntézy cholesterolu.
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Kyselina mevalonova po dekarboxylaci, fosforylaci primarniho hydroxylu difosfatem a eliminaci
terciarniho hydroxylu pfedstavuje tzv, aktivni isopren, ze kterého se buduje cholesterol.



Priklady terapeuticky vyuzivanych inhibitorit HMG-CoA reduktasy (statint)
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Syntéza atorvastatinu

Paal-Knorrova pyrolova syntéza
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Derivaty pyrolu — derivaty prolinu QCOOH

I

L-Prolin je pfirozenou aminokyselinou, je Casto pfitomen i v biologicky relevantnich peptidech.
Priklady lIéCiv obsahujicich v molekule furan:

Prikladem vyznamnych IéCiv obsahujici zbytek prolinu je vétSina ACE inhibitora (pril().
=  Prvni vyznamné in vitro aktivni ACE inhibitory isolované z toxinu brazilské zmije obsahovaly Pro.
=  Nejucinngjsi byl:
Pyr-Lys-Trp-Ala-Pro
* Invivo — teprotide (lead) Pyr-Trp-Pro-Arg-Pro-Gin-lle-Pro-Pro
=  NejkratSi peptid s vazbou na ACE - tripeptid.
=  Bylo zji$téno, Zze ACE obsahuje Zn?*,

= Zavedenim SH skupiny byl objeven kaptopril (CAPOTEN).
= Meél fadu vedlejSich u€inkt (kovova chut, kasel, ...), kratky polo€as > 2-3 x denné.
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kaptopril enalaprilat (R = H) lisinopril
enalapril  (R=Et) prolécivo



Derivaty pyrolu — derivaty prolinu

Nahradou SH skupiny za druhou COOH skupinu byla vyvinuta fada léCiv (>10 na trhu).
VétSinou jsou ve formé prodrugs esteru (jinak pfili§ disociované).

Lisinopril — nemetabolizuje se. Davkovani 1-2 x denné.

Casto v kombinaci s diuretiky (HCT).
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Derivaty pyrolu — derivaty prolinu QCOOH
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Zofenopril

= Funguje jako prodrug, pfislusna SH sloucenina — zofenoprilat.

» Ma také antioxidacni vlastnosti a vzhledem k znacné lipofilité ma i dlouhy polocas.
= Pouziva se ve formé vapenaté soli.

»  Kromé hypotenzniho u€inku ma i antiischemicky efekt.



Derivéty pyrazolu L\

» Derivaty pyrazolonu a pyrazolidindionu jsou u€innymi analgetiky/antipyretiky.

= Prvnim |léCivem z fady pyrazolonu byl fenazon.

= Pouzije-li se k syntéze ethyl-2-isopropyl-3-oxo-butanoat, ziska se ucinné analgetikum a antipyretikum
propyfenazon.
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» Od fenazonu byla odvozena fada dalSich antipyretik a analgetik. Od jejich pouzivani se vSak dnes jiz
vétSinou upousti pro jejich toxicitu (agranulocytoza, viedova choroba, ...)
» Dosud se jeSté uziva metamizol.
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Derivéaty pyrazolu

Podobné jako derivaty pyrazolonu jsou dnes na ustupu i pyrazolidin-3,5-diony.
NejznaméjsSim zastupcem této skupiny je fenylbutazon
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Derivéaty pyrazolu

Pyrazol je ve fromé kondenzovanych heterocykll pfitomen v fadé I&Civ.
Prikladem muze byt Z-hypnotikum zaleplon a veterinarni analog benzodiazepinu zolazepam.

zaleplon zolazepam



Derivéty imidazolu [

N
H

= Imidazol je obsaZzen v histaminu - biogennim aminu tvofeném v organismu dekarboxylaci histidinu
enzymem histidindekarboxylasou, ktery je poté skladovan v mastocytech.

(/N COOH histidin dekarboxylasla (/N NH,
J ey
HN NH, HN

histidin histamin

= Je znamo nékolik typd histaminovych receptort, H,-H,.

= Histaminové H, receptory jsou soucasti imunitniho systému, H; antihistaminika jsou zcela odliSné struktury
nez histamin.

= Histaminové H, receptory se vyskytuji v Zalude¢ni sliznici a ovliviuji sekreci ZaludeCnich Stav. H,
antihistaminika byla odvozena od struktury histaminu.

= Latky interagujici s H; a H, receptory jsou v souCasné dobé ve vyvoji jako léCiva a Casto maji ve své
struktufe imidazol.



Derivéaty imidazolu
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Vyvoj cimetidinu je uvadén jako pfiklad ,rational drug design:

1)
2)
3)
4)
5)

Racionalni myslenka existence neznameého subtypu (H,)

Obména pfirozeného ligandu

Nalezeni ,lead”“ — N-guanylhistamin

Obmeéna struktury vedouci k burimamidu ... metiamidu (pak)
Odstranéni nezadoucich u€inkd zaménou thiomocoviny za guanidin



Derivéty imidazolu Iy
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Léciva interagujici s H; receptory

H,- receptory — jsou v mozku a funguiji jako inhibiéni autoreceptory v presynaptické ¢asti neuront, kde
zpétné reguluji syntézu a uvolfiovani histaminu.

H,- receptor agonisté
=  Maji sedativni ucCinky, sledovany i jako analgetika — napf. BP-2.94.
=  Zatim jen v preklinickém hodnoceni.

H,- receptor antagonisté

»  Ciproxifan, thioperamid - zvazuji se k |éCbé narkolepsie a nutkani k dennimu spanku (hlavné u
starsich osaob).

=  Zkousi se take pro zlepseni AD.
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BP-2.94 ciproxifan thioperamid
H3-agonista H3-antagonista H3-antagonista

Inserm Inserm Inserm



Derivéty imidazolu I
Léciva interagujici s H, receptory

H,- receptory — jsou v mozku a funguji jako inhibi¢ni autoreceptory v presynaptické ¢asti neuront, kde
zpétné reguluji syntézu a uvolhovani histaminu.

H,- receptor agonisté
»  4-Methylhistamin, VUF-8430.

H,- receptor antagonisté
=  JINJ-7777120 a JINJ10191584 — studuji se jako potencialni protizanétlivé latky, popf. analgetika.
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4-methylhistamin VUF-8430 X =CH; JNJ 7777120
H4 agonista H4 agonista X =N; JNJ 10191584

Inserm H4 antagonista



Derivéaty imidazolu I
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Angiotensin |l AT1 antagonisté — sartany, ARBs (Angiotensin Receptor Blockers)
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Angiotensin Il AT1 antagonisté — sartany, ARBs (Angiotensin Receptor Blockers)

Dose: 50-100 mg
tl/2: 2h
biodostupnost: 33%

losartan potassium
N
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_NH Dose: 150-300 mg
ty2: 11-15 h
biodostupnost: 70%

Dose: 80-320 mg
tl/2: 6 h
biodostupnost: 25%
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Dose: 10-40 mg
tl/2: 14-16 h
biodostupnost: 29%

Dose: 4-32 mg
t12: 9 h
biodostupnost: 15%

Dose: 40-80 mg
tl/2: 11 h
biodostupnost: 60%

Dose: 400-800 mg
t1/2: 5h
biodostupnost: 13%
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Derivaty imidazolinu

a,-Adrenergika

Fenylefrin

Vasokonstrikci cév v periférii potlacuje napr. prekrveni sliznic. Soucast
kombinovanych pfipravki COLDREX, RHINOPRONT, RHINOTUSSAL.

Oxymethazin

Selektivni o,-adrenergikum s ¢asteénym a,-adrenergnim ucinkem. Soucasti
pfipravku NASIVIN (nosni) nebo VISINE LR (ocCni).

VISINE AC obsahuje nespecifické a-adrenergikum tetrahydrozolin

VISINE A obsahuje nespecifické a-adrenergikum nafazolin

N\ NH

(R) fenylefrin oxymethazin tetrahydrozolin nafazolin



Derivaty imidazolinu (Nw

o,-Adrenergika (nepfima antiadrenergika)

Stimulaci a, - adrenergnich receptoru v fidici ¢asti vegetativniho nervového systému potlacuji
zpétnou vazbou uvolfiovani noradrenalinu v periférii.

Pouzivaji se jako:
= Antihypertenziva - methyldopa, klonidin

= Centralné pusobici svalovy relaxant — tizanidin (SIRDALUD, ZANAFLEX) — ,off label” 1é¢ba
migrenz

= | écCba glaukomu - brimonidin (ALPHAGAN)
»  Xylazin v kombinaci s ketaminem k analgesii velkych zvirat.
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Derivéaty imidazolu a triazolu L

Azolova antimykotika

Syntetické antifungalni azoly vykazuji Siroké spektrum aktivity zahrnujici témér vSechny druhy

patogennich hub. Mechanismus ucinku téchto farmak spociva v inhibici syntézy fungalnich lipida.

Prvnim |léCivem tohoto typu byl clotrimazol je u€inny proti vétSiné koznich a vaginalnich mykoz.
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Derivéaty imidazolu a triazolu

Azolova antimykotika

Podobné indikace jako klotrimazol mikonazol, ekonazol, fentikonazol ,enilkonazol a

sulkonazol .
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Derivéaty imidazolu a triazolu

Azolova antimykotika

Z triazolovych derivatl jsou nejrozSifenéjsi flukonazol, vorikonazol a nejnovéjSi posakonazol
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Derivéaty imidazolu a triazolu

midazolam
VERSED, DORMICUM
anxiolytikum, sedativum
hypnotikum, antikonvulsivum,
mé i myorelaxaéni Geinky,

alprazolam
NEUROL, XANAX
anxiolytikum

v kombinacich jako i.v. anestetikum

triazolam
HALCION, SOMNITOL
hypnotikum

Br —N

N

remimazolam
ve fazi lll
Uvod do anestezie



Derivéaty 1,2,3-triazolu

1,2,3-Triazoly jsou snadno dostupné addici acetylent na azidy, jejiZ varianta se nazyva Click
reakci.

Proto Ize predpokladat, ze latky s touto strukturou se budou vice uplatfiovat i jako IéCiva.

V rlznych fazich vyvoje jsou napfiklad nize uvedené latky:

Ry O

HIV Protease Inhibitors

Anticancer
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1,4 disubstituted 1,2,3-Triazole N=N
F R R
Antituberculosis

Antifungal

Antibacterial

Histone deacetylase inhibitors
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Derivéaty 1,2,3-triazolu

Z dosud zavedenych I€Civ se pouziva inhibitor B-laktamasy tazolactam nebo antibiotikum
cefatriazin.
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/—~OH /~OH N=
o o 0~ “OH N
sulbaktam tazobaktam cefatriazin

V soucCasné dobé je podana zadost o registraci orexinového antagonisty suvorexantu.

suvorexant
orexin antagonista
hypnotikum
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Derivéty tetrazolu

Tetrazoly Ize pfipravit adici azidl na nitrilovou skupinu, jsou tedy pomérné dobfe dostupné.

Tetrazoly jsou ¢asto pouZzivanou bioisosterni skupinou.

1-Nesubstituovany tetrazol je nejCastéji pouzivanou skupinou bioisosterni s karboxylovou
skupinou.

Nejznaméjsim pfikladem jsou antagonisté angiotensinu Il - sartany.

Cl N N =N,
OHIN\>_BU ,'\‘\ NK Dose: 50-100 mg \>—pr Dose: 10-40 mg
typ:2h ty2: 14-16 h
Q Q biodostupnost: 33% biodostupnost: 29%

losartan potassium olmesartan medoxomil
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o N ty2:11-15 h t1229h
Q O biodostupnost: biodostupnost: 15%
irbesartan candesartan cilexetil
N
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o{ ty: 6 h N typ 11 h
OH Q Q biodostupnost: 25% biodostupnost: 60%
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valsartan aszartan (ka)medoxomil
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Béhem této lekce jsme si objasnily nasledujici okruhy:
= Zakladni rozdéleni péticlennych heterocyklu
= Derivaty furanu
= Derivaty thiofenu
= Derivaty azolu
v Pyrol
v’ Diazoly (pyrazol, imidazol)
v’ Triazoly

v Tetrazoly
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