Antiparazitika
= latky pouzivané k terapii parazitarnich nemocnéni

1. Antoprotozoika

2. Anthelmintika
3. Insekticida a repelenty

© Oldfich Farsa 2015



Antiprotozoika
= latky pusobici proti patogennim prvokiim
Antimalarika
‘plvodce malarie — prvoci rodu Plasmodium: P. vivax, P. falciparum, P. malariae, P. ovale

chinin

‘izolace z Cortex chinae (+ chinidin, cinchonin, cinchonidin)
‘kromeé antimalarickych téz antirevmatické a antipyretické ucCinky

-,lead compound” pro tvorbu dalSich antimalarik s chinolinovym skeletem



Antimalarika
Derivaty chinolinu

N X =ClI R'=H chlorochin
N Delagil® tbl.
=

X=F R'=H  fluorochin

HN_ - CH; X=Cl  R'=0H hydroxychlorochin
Plaquenil® drg.
‘1€z IéCba reumatoidni arthritidy

‘mech. u€inku: inhibice pfemény pro parazita toxického hemu na hemozoin ( = ,malaricky
pigment® - pro Plasmodium netoxicky)



Antimalarika

Derivaty chinolinu

meflochin
Lariam® tbl.
‘i jako profylaxe pfed cestou do
tropickych oblasti

primachin
Primaquine® tbl. obd.



simatachin

Antimalarika

Derivaty chinolinu

Cl

tebuchin



Antimalarika

Derivaty pyrimidinu

Cl

pyrimethamin
Daraprim®



Antimalarika

Derivaty biguanidu

NH NH CH,
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N
H H

proguanil

Paludrine®

spektrum: P. falciparum

‘mech. u€inku: inhibice dihydrofolatreduktasy
-zabranuje vzniku tkanovych schizontd



Antimalarika
Artemisinin a jeho analogy
-cyklické endoperoxidy
‘mech. ucinku: tvorba volnych radikalu katalyzovana Fe z hemu

~CH,
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artesunat
‘pouzivan jako sodna sul pro i.m. podani

artemisinin

izolovan z Artemisia annua

Spatna biol. dostupnost

,znhovuobjevila“ Jou-jou Tchu (You-you Tu), Nobelova cena za medicinu 2015



Antiprotozoika

Derivaty 5-nitroimidazolu

ON \&NW/CH?,

N

metronidazol
Entizol® tbl., tbl. vag.

spektrum: Trichomonas
vaginalis, Entamoeba
histolytica, anaerobni
mikroby

‘mechanismus; naruseni
metabolismu

OH

Cl

ON \CK/CHB

ornidazol
Avrazor® in;.

spektrum: Trichomonas
vaginalis, Entamoeba
histolytica, Giardia
intestinalis,Bacteroides,
anaerobni mikroby

‘mechanismus; naruseni
metabolismu



Anthelmintika
= latky pUsobici proti cizopasnym ¢ervim

Derivaty benzimidazolu

thiabendazol
Mintezol® tbl.

-téz fungicidni ucinky



Anthelmintika
Derivaty benzimidazolu
Methyl-1H-benzimidazol-2-karbamaty

‘mech. ucinku: selektivni inhibice mitézy helmintt a prvokd (vazba na tubulin)

H O /CH3
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CH,
bendazol albendazol
\Teer r:onx;czbtl) Zentel®por. sus.

spektrum: Enterobius vermicularis, Trichuris trichiura, Ascaris lumbricoides, Ancylostoma
duodenale, Strongyloides strercoralis, Taenia spp. aj., téz prvoci Girardia lamblia, Trichomonas
vaginalis



Anthelmintika

Derivaty imidazothiazolu

levamizol

Decaris® tbl.
-askariddza, ankylostomoza, strongyloidéza, trichocefaléza

-t€Z imunomodulacéni u€inky — pouzitelny pfi reumatoidni arthritidé,
lupus erythematodes



Anthelmintika

Derivaty chinolinu

pyrvinium
Pyrvinium® susp. (jako embonat, tj. sul s 4,4-methylenbis(3-hydroxynaftalen-2-karboxylovou)
kyselinou)
‘Enterobius vermicularis



Pyrvinium embonat

‘pyrvinium embonat (syn. pamoat)



Anthelmintika
Derivaty tetrahydropyrimidinu

{ N—CH,

1-methyl-2-[(E)-2-(thiophen-2-yl)ethenyl]-1,4,5,6-tetrahydropyrimidine

pyrantel

*mechanism of action: depolarizing neuromuscular-blocking agent, that causes

persistent nicotinic activation resulting in spastic paralysis of susceptible
nematodes

*drug of second-choice after benzimidazoles for

treatment of ascariasis, hookworm, and pinworm infections |éCbu askariazy,
infekci méchovci a roupy

"effective after a single dose



Anthelmintika
Derivaty

pyrazinisochinolinu
@)
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2-(cyclohexylcarbonyl)-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-pyrazino[2,1-a]isoquinolin-4-one

praziquantel
*treatment of schistosomiasis (blood-flukes or bilharzia or Schistosoma infection)



Anthelmintika
Makrolidy

Ivermektin

avermeklin H2B1a avermektin H2B1b
* vetsina o pFimés

ze Streptomyces avermitilis izoloval Satoshi Omura

Nobelova cena za medicinu 2015 (+William Campbell, Jou-jou Tchu)

proti Onchocerca volvulus (filariaza), zasahuje pouze mikrofilarie, ne dospélce

MU: vazba na Glu-fizeny CI- kanal=Tpermeabilta + hyperpolarizace nervovych a svalovych
bb.; interaguje i s dalSimi CI" kanaly
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Anthelmintika

Halogenované salicylanilidy

Cl

HO Cl
Cl OH
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Cl Cl

oxyklozanid



Anthelmintika
Halogenované salicylanilidy

ZT

OH

Br

Br Br

tribromsalan



Insekticida
Chlorované slouéeniny

Cl

Cl
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Cl DN
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Cl v-hexachlorcyklohexan

DDT ]

z&sadni podil na vyhubeni komara $ificich lindan

malarii a zlutou zimnici Skabicid® drm. eml.

‘kumuluje se v organismu i v pfirodé = .

nepouzivan spektrum: Sarcoptex scabiei,
Phtirius pubis, Pediculus
capitis

‘povrchova lé€ba svrabu

‘kontakni, alimentarni a inhalacni nervové jedy pro hmyz



Insekticida
Chlorované slouceniny

Cl

Cl

die!drin
*MU: inhibice GABA-receptoru
*obsolentni; rezistence, rezidua v prirodé



Insekticida
Organické slouceniny fosforu
Estery kyseliny (thio)fosfore¢né, kyselin (thio)fosfonovych a jejich prekurzory

Y 3
M /R3 , | R
0—P-0 R—P=0
1/ I
O,
R O\R2 R2
Y=0,S

R'- R*= alkyl, aryl

organofosfonaty,

organofosfaty, organothiofosfoaty

organothiofosfaty

-irreverzibilni inhibitory cholinesterasy



Insekticida
Organické slouceniny fosforu

Estery kyseliny fosfore¢né a kyselin fosfonovych

Cl HO Cl
N = Q >—}—C|
O—P—0 Cl O—P—0O (]
/ | / |
H,C O. H3C O.
CH3 CH3
dichlorvos metrifonat

Nuvan Top® spray a.u.v. Arpalit® spray a.u.v.



Insekticida
Organické slouceniny fosforu

Estery kyseliny thiofosforeéné a kyselin thiofosfonovych
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® :
Cyflee® sol. a.u.v. Droplix® a.u.v.

-absorbuje se transkutanné, hubi
parazity na celém téle



Insekticida
Selektivni inhibitory GABA-receptoru
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fipronil
*blokuje hmyzi GABA-receptory, které se zasadné strukturou i funkci liSi od savcCich
*vysoka selektivni toxicita pro hmyz



Repelenty

g B

N \‘ /\
CH, ©
R
N-butylacetanilid

R=H (= N-butyl-N-fenylacetamid)

N,N-diethylbenzamid
R=CH,

N,N-diethyl-m-toluamid
(= diethylamid 3-methylbenzoové kys.)

*pouzivany v repelentnich gelech, krémech a roztocich v koncentracich 10 — 20 %
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