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Sulfonamidi kot ucinkovine
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Sulfonamidi kot ucinkovine
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kratko-delujoci (sulfacitin, sulfadiazin, sulfamerazin, sulfametazin,
sulfametizol, sulfizoksazol)

srednjedolgo-delujoci (sulfametoksazol, sulfapiridin)
dolgo-delujoci (sulfametoksipiridazin, sulfamter)
razlikujejo se po kislosti in topnosti

Table 2. pK Values Reported of Sulfonamides in Water Sanli S, J. Chem. Eng. Data, 2009, 54 (11), pp 3014-3021

compounds method pEL PR background
sulfadiazine CE 2.10 6.28 citrate buffer
CE 2.00 6.4 buffer
sulfamerazine UW/pH 2.22+0.01 6.80 + 0.02 0.15 M KCl
CE 217 677 citrate buffer
potentiometry 2.06 +£0.30 6.90 £ 0.05 (0.01 to 0.05) M NaClOy
sulfamethoxazole potentiometry .85 £ 0.30 5.60 £ 0.04 (0,01 to 0.05) M NaCl0,
CE 1.7 5.60 buffer
CE 1.83 5.57 citrate buffer
potentiometry 1.85 + 030 5.60+ 0.04 (0.01 to 0.05) M NaCl0y
sulfathiazole potentiometry 2.001 £0.30 T+ 004 (0.01 to 0.05) M NaCl0,
sul famonomethoxine CE - 6.03 buffer
CE 1.98 5.96 citrate buffer
sulfamethoxypyridazine potentiometry .87 £ 0.30 545 £ 0.06 (0,01 to 0.05) M NaCl0,
CE 209 6.95 citrate buffer
CE - 549 buffer
sulfadimethoxine CE 1.62 6.3 buffer
potentiometry 213 £0.30 6.08 £+ 0.09 (0.01 to 0.05) M NaCl0,
CE .87 5.86 citrate buffer
sulfaquinoxaling CE .86 5.56 citrate buffer
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Fizikalno-kemijske lastnosti
sulfonamidov
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SULFADIAZIN SULFAMERAZIN SULFAMETAZIN
pKa = 6,50 pKa = 6,98 pKa = 7,44
logP = 0,2 logP = 0,44 logP = 0,43
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SULFAMETIZOL SULFAMETOKSAZOL SULFAMETOKSIPIRIDAZIN
pKa = 5,51 pKa = 5,58 pKa=7,19
logP = 0,53 logP = 0,70 logP = 1,01

Na kaj lahko vplivamo s substitucijo na sulfonamidnem dusiku?
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Primerjava fizikalno-kemijskih lastnosti

sulfanilamida in sulfametoksazola
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SULFANILAMID O
pKa;=2,0 O=S—NH
pKa, = 10,5
logP =-0,8
topnost v vodi: 7500 mg/L
NH,

SULFAMETOKSAZOL
pKa,;=1,8

pKa, = 5,6

logP = 0,70

topnost v vodi: 610 mg/L

VIR: DrugBank database (http://www.drugbank.ca); Dewick PM: Essentials of organic chemistry, 2006

# Zakaj je sulfametoksazol bolj kisel od sulfanilamida?

# Zakaj je topnost sulfanilamida v vodi boljsa od
sulfametoksazola?

@ Pri katerem sulfonamidu pricakujete, da bo imel vedji
retencijski faktor?

http://www.auburn.edu/~deruija/pdal_amides.pdf
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Naloga

N

# IzraCunaijte porazdelitveni koeficient sulfametoksazola! KakSen
je navidezi porazdelitveni koeficient sulfametoksazola (pKa,=
1,6; pKa, = 5,7) pri fizioloskem pH-ju? KakSen pa je navidezni
porazdelitveni koeficient pri pH = 1,5 (zelodcni sok)?
Fragmentna hidrofobna konstanta za izoksazol znasa 0,740.

04/01/2013 Vaje iz Farmacevtske kemije 3 6




N

Naloga

Dopolnite reakcijsko shemo!
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Sintezne naloge

N

Glipizid
N-{4-[ M-(cikloheksilkarbamoil)sulfamoil Jfenetil }-5-
metilpirazin-2-karboksamid

iz 5-metilpirazin-2-karboksilne kisline in 4-(2-
aminoetil)benzensulfonamida
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Sintezne naloge

N

Glimepirid
3-etil-4-metil- V-(4-( V-(4-metilcikloheksil-
karbamoil)sulfamoil)fenetil)-2-okso-2,5-dihidro-1 A4
pirol-1-karboksamid

iz 2-feniletilizocianata, 4-metilcikloheksil-1-izocianata in
3-etil-4-metil-1 Hpirol-2(5H)-ona
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Naloga za dodatne tocke
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