CHEMIOTERAPICI

CLASSE
1) SULFAMIDICI

2) 2,4- DIAMMINO-
PIRIMIDINE

3) NITRODERIVATI
ETEROCICLICI

4) CHINOLONI

MECCANISMO
Inibizione sintesi DNA.

Si legano alla
diidropteroato
sintetasi al posto del
PABA.

Inibizione sintesi DNA.

Blocco della
diidrofolato riduttasi
che converte 'acido
diidrofolico in
tetraidrofolico.

Blocco sintesi DNA

Blocco sintesi DNA.

Agiscono sulla girasi
batteriale ed
impediscono il
superavvolgimento
del DNA e la sua
replicazione.

BLOCCANTI DELLA SINTESI DEL DNA

COMPONENTI
SULFANILAMIDE
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NH,

TRIMETOPRIM

PIRIMETAMINA
(antiprotozoario)

AZOMICINA
(antiprotozoario/
amebiasi)

H

{7//“{:2

N

NORFLOXACINA
D O

SAR

Gruppo amminico e
solfonamidico in
para

Gruppo NH2 libero
0 con gruppi
facilmente rimovibili
Anello benzenico e
gruppo
Solfonamidico
importanti.

| composti attivi
hanno il gruppo
nitro ridotto

Il doppio legame é
essenziale.
Fluoroin 6 1
lipofilia

Rin 7 1 spettro




CLASSE
1) FOSFOMICINA

2) CICLOSERINA

3) ANTIBIOTICI
BETA-LATTAMICI

INIBITORI DELLA SINTESI DELLA PARETE

MECCANISMO
Inibizione sintesi parete.

Inibizione dell’enzima
enolpiruvato transferasi
e formazione del lactil
etere (legame tra
ac.lattico e ac.
acetilmuramico)

Inibizione sintesi parete.

Inibizione
alaninoracemasi.

Inibizione sintesi parete.

Si legano alle
transpeptidasi PBP,
dove impediscono il
legame del ponte
pentaglicinico con la
D-Ala ’acido
acetilmuramico.

Si puo sviluppare
resistenza a causa
delle beta-lattamasi
prodotte dal batterio.
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1. PENICILLINE
(Valinat+ Cisteina)

* 6-APA

e Penicillina G

e Penicillina V

e Meticillina

*  AMINOBENZIL-
PENICILLINE
(Ampicillina, Amossicillina,
Epicillina)

» CARBOSSIBENZIL-
PENICILLINE
(Carbenicillina)

* UREIDO-
PENICILLINE
(Piperacillina)

* AMIDINO-
PENICILLINE
(Mecillina)

2. PENICILLINE
MODIFICATE

SAR
Resistente a
plasmidi

Ampio spettro

Antitubercolare di
2 scelta.

Tossica su SNC

Anello B-
lattamico+ anello
tiazolidinico
(catena
acilaminica in 6-a)

Gruppo elettron-
attrattore su catena
acilamminica
aumenta resistenza.

Meticillina &
resistente a B-
lattamasi grazie ad
ingombro sterico.

Aminobenzil-
penicilline sono
resistenti agli
acidi, ma non a B-
lattamasi.

Carbossibenzil-
penicilline non
sono resistenti
agli acidi, ma lo
sono alle B-
lattamasi.

Tutte resistenti a 3-
lattamasi




*  60-METOSSI-
PENICILLINE
(Temocillina)

* CARBAPENEM
(Tienamicina)

 IMIPENEM

3. CEFALOSPORINE
(Valina + Cisteina)
« 7-ACA

* Cefalosporina C

(catena laterale 7-
aminoadipica)
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4. CEFALOSPORINE
MODIFICATE

e 7-a metossi —
Cefamicine

¢ Cefabacine
e Carbacefem

(LORACARBEF)
NF2 1

(0] OH

Atomo di S
sostituito con C +
catena
idrossietilica in 6«

Nucleo B-lattamico +
nucleo
diidrotiazinico

Resistenti a B-
lattamasi

Catena aminoacilica
in7- o

Possibili modifiche
in:

-7a (proprieta,
resistenza, spettro)

- 3 (farmacinetica)

- funzione carbossilica
(profarmaci)

Hanno un -OCH3 in
7-d.

Gruppo formammido
in 7-a

Si ha un C al posto di
S




¢ Oxacefem
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N~ s- N—
o inH R

Ou e 2 OH

OH

Si ha un O al posto di
S

5. MONOBATTAMI

B-lattami monociclici

Vancomicina.

* Teicoplanina

0 - .
| * Sali interni o
R— JH—L CHy zZwitterioni
b 4 * Caratteristico gruppo
solfammico
r H
£ N
0 SOH
4) GLICOPEPTIDI Inibizione sintesi parete * Vancomicina
* Anfoteri grazie a formazione di ) i I e 7aa
omodimero Vancomicina- i * Lineare

Si formano 3 anelli
grazie a ponti eterei
Tossica sui reni

4 anelli formati da
residui fenolici di
Tirosina

INIBITORI DELLE B-LATTAMASI

COMPONENTE

1) ACIDO CLAVULANICO

MECCANISMO

SAR

¢ Anello lattamico+ ossozolidinico
e Mancanza catena laterale in 6=
mancanza attivita antibatterica

* Catena allilica in conf. Z ¢
importante

* 2 centri chirali R

* Inibitore irreversibile non
competitivo o substrato suicida

» Usato in associazione a penicilline




2)SULBACTAM

H co,Na

D .

Inibisce B-lattamasi.

1) ANTIBIOTICI
POLIPEPTIDICI

2) POLIETERI IONOFORI

Polimixina B altera la
permeabilita di membrana
facendo entrare sostanze
tossiche.

Bacitracina blocca sintesi
parete.

Trasportano ioni
attraverso la membrana,
alterando il gradiente.

1. Bacitracina A
2. Polimixina B

1. Valinomicina

e
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2. Gramidicina

Lineari
Neuro e
nefrotossica

Ciclododecadepsi
peptide
Selettivita per
K+

Dimerizza nella
membrana e
forma poro



INTBITORI BIOSINTESI PROTEINE (RIBOSOMA 70S= 305+50S)

CLASSE
 BLOCCANTI 30S

MECCANISMO

1. AMMINOGLICOSIDIBIocco subunita 30s con

sintesi di proteine errate.

COMPONENTI

- Streptomicina

OH
HO g
HO
NHz | HaN
HO. P of; % ~NH;
] o H

HoN (o] OH

NH,
vo7 3L
HO

« Kanamicina
* Amikacina

SAR

Fortemente
basica e idrofila
Unita di
diamminoinolat
olo=farmacofor
o

Le ammine sono
indispensabili
soprattutto
quellain 3.
Tossicita
renale, cocleo-
vestibolare

« BLOCCANTI 50S

1. MACROLIDI

2. LINCOSAMIDI

Favoriscono il distacco del
tRNA con interruzione sintesi
proteica.

Stesso meccanismo di
sopra

3. CLORAMFENICOL Blocca sintesi proteica

o

¢ Eritromicina A

OH ”a‘:\
"ICH, N—CHa

"0 HO L5 on,
i OCH;y

CHgy “i. CH.
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CH3

0
tﬁ{_:l -
HO f'I‘—H
H—IC.I‘— NH—C——1C

Grande anello
lattonico=
aglicone

Unita
glucosidiche o
amminoglucosidi
che associate
Instabili a
H+/OH-

Struttura eritreo

Tossico

2 centri chirali
Non € basico
Antibiotico di 2
scelta




BLOCCANTI
ENTRAMBE SUB

1. TETRACICLINE

(derivati del
naftacene)

Inibiscono il legame
dell’amminoacil t-RNA.

Non riescono a

discriminare tra 70S e 80S.

* L’aperturae
I’aromatizzazione
dei cicli porta ad
inattivita.

¢ L’ultimo anello é
aromatico

* | quattro anelli sono
QUASI coplanari

*  Funzioni
principali:

-OH fenolico in C10
-OH enolicoin C3 e 12
-OH alcolicoinC6 e 12 a
-Gruppo amminico
-Vinilogo
dell'ac.carbammico

* Acidita:
-L'H piu acido e quello
dell’OH sull'anello A

-L’OH su B ha acidita
minore

-L'H di del gruppo
ammidico dell’anello A e
guello con acidita piu
bassa

Farmacoforo=
anello di
sanciclina

5 centri chirali

Il gruppo
ammidico in 2 é
fondamentale

Il gruppo
dimetilamminic
o é sotto al
piano e forma
legame H con
OH in 12a

Anfotere

La tetraciclina
cloroidrato € un
acido
trifunzionale

Instabili sia in
H+ che OH-:
-In leggero H+
danno
Epitetracicline
(Tossiche)

-In forte H+
danno
Anidrotetracicli
ne (Tossiche e
inattive)

-In OH danno
Isotetracicline
(Tossiche e
inattive)

COMPLESSO DI ARABINOGALATTANO + ACIDI MICOLICI

‘Ac. Micolico ‘

LAC. Micolico ‘

i 1

|

LArabinano

i B

‘ LArabinano ‘
1

GALATTANO |

| PEPTIDOGLICANO |

. Complesso




ANTIMICOBATTERICI

CLASSE MECCANISMO COMPONENTI SAR
1. ANTITUBERCOLARI|Si lega al NADH * ISONIAZIDE INH E un
impedendo la riduzione profarmaco
degli acidi grassi necessari
per formare gli ac. Micolici.
Alterano la sintesi proteica : ANSAMICI.N.E
-Streptovaricina G
-Rifamicina B Poco attiva
OHiIn1821e
23 sono
importanti.
Residuo di acido
glicolico

Interferisce con la sintesi
della parete.

-Rifampicina

* PIRAZINAMIDE

(@)
N
T
N/

+ ETAMBUTOLO

OoOH

\/En/\/“j/\

HO

Da essa si puo
sintetizzare
Rifampicina
che é piu attiva

2. ANTILEBBRA

« DAPSONE

0]

N

0
S
HoN NH,

Meccanismo
analogo a
sulfamidici
Leggermente
basico




ANTIMICOTICI O ANTIFUNGINT

CLASSE MECCANISMO COMPONENTI SAR
1. DERIVATI AZOLICI Interferiscono con la « MICONAZOLO * Antifungini
sintesi dell’ergosterolo il SRS sistemici
el |
oty
L\[J
+ KETOCONAZOLO
()
o
-O-Ooad 10
2. MACROLIDI Modificano la * Antifungini
POLIENICI permeabilita di membrana sistemici
* NISTATINA
ANTIPROTOZOARI O ANTIPARASSITARI
CLASSE MECCANISMO COMPONENTI SAR
1. GIARDIASI/ Inibisce DNA * METRONIDAZOLO -+ Profarmaco
TRIPANOSOMIASI N
ozN/éz»\CH3

2. ANTIMALARICI

OH

« CLOROCHINA
e D
HNJ\/\/N\/

/ij
Cl N

* PAMACHINA

MeO.

Agisce durante
stato eritrocitario
plasmodio

Clin 7 aumenta
attivita




1.

ANTITELMINTICT
CLASSE MECCANISMO COMPONENTI

ANTIELMINTI NEL * LUCANTONE
SANGUE el

mnL-

(o] NH

= = e

« ICANTONE

SAR
Effetti collaterali
gravi ed
epatotossicita

1. ANTIMETABOLITI

2.

Codificano proteine virali
errate. .

1) PIRIMIDINICI
IDOSSURIDINA

+ ZIDOVUDINA
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2) PURINICI
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*  SAQUINAVIR

INIBITORI « RITORNAVIR

PROTEASI
NELL'HIV

Inibizione formazione
proteine importanti di
struttura.

Derivati dalla
Timidina

Agisce sulla
trascrittasi
inversa insieme
alla Stavudina.
Usati nell’AIDS.

Nucleosidi
aciclici

Profarmaco con
maggiore
biodisponibilita
0S



CLASSE MECCANISMO
1. AGENTI Alchilano le basi del DNA

ALCHILANTI

ANTITUMORALI

formando appaiamenti errati
che danno effetto genotossico.

COMPONENTI SAR
1. MOSTARDE
AZOTATE
¢ MECLORETAMINA

|
C|/\/N\/\C|

e CLORAMBUCILE
(0]

Cl

* MELFALAN
o

OH
Cl~y NH;

J

Cl

* MANNOMUSTINA

* URAMUSTINA

H
o) NYO
CI\/\NLNH

Cl

* CICLOFOSFAMIDE

2. AZIRIDINE

e TIO-TEPA

e
N

|
ON-P=s

N
N

3. ALCHILSOLFONA
TI
« BUSULFAN




4. NITROSOUREE
0

Il
Cl=CH, = CH2— N=C=NH

NO
(CARMUSTINA E

LOMUSTINA)

5. DERIVATI
TRIAZENICI
* DACARBAZINA

6. COMPLESSI DEL N
* Il platino é e-

PLATINO overo e subisce
CISPLATINO p .
o = attacco nucleofilo
&, Y dal DNA.
* Il complesso e
Ha N\\‘ 7 NH inattivo .q.uando
ha legati i due
Cl-.

» Si attiva dopo il
legame con 2
H20.

* TIlegami NH3
sono di
coordinazione,
molto forti, quini
non staccabili dal
DNA.

2. ANTIMETABOLITI

1. INIBITORI
DIRETTI SINTESI

TIMIDINA
Si forma 5SFAUMP che si lega
alla timidato sintetasi e blocca * FLUOROURACILE
la sintesi di Timidina. E * Profarmaco
o =

HN NH
o

2. INDIRETTI

Blocca la sintesi di acido e METOTRESSATO
folico bloccando la D ook
diidrofolato reduttasi che
converte il ’acido diidrofolico [\
in tetraidrofolico. \[ r\ ] "COOH

) cm




