Katedra za farmacevtsko kemijo

[/

Sulfanilamid 11

N

Vaje iz Farmacevtske kemije 3




N

Potek reakcije:

# Selektivna! hidroliza amida

NHAc NH

2
1. HCI/H,0, A :
2. OH-
>

SO,NH, SO,NH,

#Kaj tvegamo?
#Alternativna pot?

#Zakaj smo si lahko “privoscili” delo s trdnim NaOH?
Kaj se zgodi, Ce pretirano naalkalimo vodno raztopino?

#Koliko ekvivalentov baze potrebujemo za
nevtralizacijo?
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Hidroliza
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Delovanje sulfanilamidov

N

#Kemoterapevtiki — protimikrobne

ucinkovine
# Antimetabo

(PABA) ter

Dopolnoma sinteznega izvora
Iti p-aminobenzojske kisline

Kompetitivni inhibitorji

dihidropteroat sintetaze; kljucni element

sinteze 5,6,

7 ,8-tetrahidrofolne kisline

# Skripta, stran 39
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SAR sulfanilamidov

nesubstituirana amino-skupina
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razlicni substituenti - vpliv na pKa spojin in
na p-mestu, o- in m- sta manj ucinkovita razpolovni Cas
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Registrirani pripravki (zdravila)

N

# ) - ZDRAVILA ZA SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
INFEKCIJ: sulfametoksazol in

trimetoprim (SINERGIZEM!) =2

#S - ZDRAVILA ZA BOLEZNI CUTIL:
sulfafurazol 4% kapljice za oko %

#D - ZDRAVILA ZA BOLEZNI KOZE IN
PODKOZNEGA TKIVA: srebrov sulfadiazin
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Sulfonamidi

N

# Kemoterapevtiki

#|nhibitorji karboanhidraze, diuretiki
tiazidnega tipa (tiazidi) in diuretiki

furosemidnega tipa
#Peroralni antidiabetiki (sulfonilureje)
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Inhibitorji CA, tiazidi In
furosemidi

N

# Leta 1940 Mann in Keilin; diureticni ucinki
sulfanilamida in ostalih sulfonamidov

# Inhibitorji karboanhidraze (karbonske anhidraze) v
ledvicnih tubulih; izlocanje Na*, K* in bikarbonata

# Tiazidni tip — inhibicija Na*/Cl- simporta
# Furosemidni tip — inhibicija Na*/K*/Cl- prenosa
(simporta) iz ascendentnega dela Henleyeve zanke

# Splosna strukturna formula vseh omenjenih:
Acetazolamid Tiazidi Furosemidni tip

H R
AcNH S SO,NH, R™ N R" namesto -COOH
X T N
N—N _N_ \(/ N
H,NO,S s7 R H,NO,S COOH I
A} 4z N—N
O O H
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Sulfonilureje — kako delujejo?
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L/
Sulfonilureje: vplivajo na izloCanje inzulina iz
Langerhansovih otockov

Carbohydrate Load

]
Digestian of Folysaccharises

L «-Glucosidase Inhibitors

emmd Hyperglycemia
increased FFA
| W Thiazolidinediones
increased Glucese Production ~ Skelefal Muscle ™=
A Metformin
A Thiazolidinedlones Fancroas Mrau.ﬂm”” e t&mlhu
mpaired insutin Secretion T Metformin
T Thiazolidinediones
U Sulfonylureas
I Meglitinides
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The Role of Insulin
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Sulfonilureje — splosna

strukturna formula

N

SULFONILUREIDNI FRAGMENT
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Sinteza sulfonilure)

N

# |z izocianatov
# Iz substituiranih secnin
# S kloroformati in amini
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Sintezne pretvorbe izoclanatov

Elektrofili, reagirajo z raznimi nukleofili:
# Reakcija z amini —> ureje

0
R—N=——0 4 R'—NH, ————> R'—HJ\H—R"
# Reakcija z alkoholi —> karbamati
0
R—N=——0 + R'—OH ————> R'—NJ\O—R"

H
# Reakcija z vodo (hidroliza) —=> amini

R—N——0 + H,0 ————> R'—NH,
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Premestitve -COOH —> -NH,,

N
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# Hoffmanova (degradacija amidov s hipohalogenidi)

@)

e} O
NaOBr/H,0 -H,0 )J\[\ -Br H,0, A
)J\ B 1 ———> _N——0 —=—> R—NH,
R 7 < R

R™ “NH Br -co
2 N A premestiew 2

. . . HO_ -
# Curtiusova (iz azidov s segrevanjem)

)(L DPPA J‘J\ O H.O. A
a0 A 20U,
Al y —> N=—=——O0 ———=——> R—NH,
R OH ; :aw\(l)H - 6]\3'}‘ PREMESTITEV! €0,
& Lossenova (iz hldroksamsklh kIS|In v alkalnem)
O
NH OH _Rrcocl 'COCI HO", A i H,0, A N
)k o N )k O\ﬂ/ i N==0 TOZ»R NH,
H 5 PREMESTITEV!
H'DRK?gLSIQ'\A"SKA O-ACIL HKlltéRLlcl)\lKASAMSKA
@ Schmidtova(iz karb. kislin in hidrazojske kisline ob segrevanju)
@] PREMESTITEV' H
J\ — -C + —> (Rji(n /l_lf__o HO. A R—NH,
R™ TOH R -CO,
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Sintezne naloge

N

Amidefrin
N-[-3-{-1-hidroksi-2-(metilamino)etil}
feniljmetansulfonamid

1z: metansulfonilklorida, 3-
aminoacetofenona, benzilmetilamina
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Sintezne naloge

N

Bumetanid

3-(butilamino)-4-fenoksi-5-sulfamoil
benzojska kislina

1. p-klorotoluena
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Sintezne naloge

N

Glipizid
N-(4-{[cikloheksilkarbonil)amino]sulfonil}
fenetil)-5-metil-2-pirazinkarboksamid

1z 5-metilpirazin-2-karboksilne kisline in 4-
(2-aminoetil)benzena
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Sintezne naloge

N

Furosemid

5-(aminosulfonil)-4-kloro-2-[(2-
furllmetil)amino]benzojska kislina

1z p-klorotoluena in 2-(klorometil)furana
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Naloga za tocko
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