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STRESZCZENIE

Skuteczne leczenie grzybic zalezy od wtasciwego doboru odpowiednich preparatéow przeciwgrzybiczych. Do
lecznictwa wprowadzono kilkadziesiat produktow leczniczych, rézniacych sie budowa chemiczna i mechani-
zmem dziatania. Skutecznos$¢ dotychczas stosowanych preparatow jest ograniczona ze wzgledu na rozwdj le-
koopornosci grzybow, toksycznos¢ zwiazkow i interakcje z innymi lekami oraz koszt leczenia. Wciaz trwaja
poszukiwania skuteczniejszych i bezpieczniejszych preparatow.

SLOWA KLUCZOWE: leki przeciwgrzybicze, grzybice

ABSTRACT

A REVIEW OF THE MOST OFTEN USED MEDICINES IN THE TREATMENT OF FUNGAL INFECTIONS

Effective treatment of fungal infections depends on a proper selection of the antifungal agents. A number of
medicines have been recently introduced into antifungal therapy differing by the chemical structure and
mechanism of action. Antifungal resistance, toxicity, drug interactions and expenses limit current treatment

strategies. The search for novel, more effective and less toxic antifungal drugs is in progress.

KEYWORDS: antifungal drugs, fungal infections

I. Wprowadzenie

W ostatnich latach obserwujemy coraz wiecej przy-
padkow nie tylko infekcji bakteryjnych, wirusowych, ale
takze grzybiczych, ktore wystepuja samodzielnie badz
towarzysza tym pierwszym. Grzybice sa chorobami zakaz-
nymi wywotywanymi przez grzyby chorobotwércze. Najcze-
sciej spotykanym patogenem w ustroju cztowieka jest
Candida albicans, ktory wywotuje tzw. kandydoze (droz-
dzyce) skory gtadkiej i bton sluzowych, a takze narzadow
wewnetrznych, osrodkowego uktadu nerwowego i weztow
chtonnych. Bardzo czesto powoduje grzybice sromowo-
pochwowe. Kandydoze wywotuja tez inne grzyby drozdzo-
podobne takie jak: Candida tropicalis, C. krusei, C. pseu-
dotropicalis, C. guillermondii, Trichosporon spp., Crypto-
coccus spp. Szczegolnie grozny jest Cryptococcus neofor-
mans, ktory wywotuje kryptokokoze narzadéow wewnetrz-
nych i skory. U os6b ze zmniejszona odpornoscia moze
wywotac zapalenie opon moézgowych i mozgu. Do innych
patogenow zaliczamy grzyby strzepkowe z rodzajow: Mu-
cor, Rhizopus, Absidia, wywotujace mukormikozy. Niebez-
pieczna jest posta¢ nosowo-oczodotowo-mozgowa ze
wzgledu na duza inwazyjnos¢ grzybow i wysoka Smiertel-
nos¢ wsrod chorych. Poza wymienionymi patogenami,
przyczyna infekcji uktadu oddechowego, przetyku, zotadka
lub jelit sa kropidlaki, np.: Aspergillus niger, A. flavus, A.
parasiticus, A. oryzae. Ponadto, grzyby te wytwarzaja
rakotworcze toksyny. Inne grzyby, tzw. skorne, czyli Der-

matophyta z rodzajow: Trichophyton, Microsporum, Epi-

dermophyton, wywotuja grzybice skory, paznokci i wtosow

[1]1.

Ze wzgledow praktycznych wyrdznia sie dwie grupy
grzybic:

« Grzybice powierzchniowe. Wystepuja najczesciej, gtow-
nie na skorze nieowtosionej i owtosionej, paznokciach i
btonach sluzowych. U pacjenta powoduja dyskomfort
wynikajacy z nieestetycznego wygladu, a czasem bolu w
okolicach miejsc zmienionych chorobowo, jak rowniez ze
Swiadomosci ryzyka zakazenia osob z najblizszego oto-
czenia.

« Grzybice gtebokie (uktadowe, uogolnione). Wystepuja
rzadziej, ale wywotuja ciezsze dolegliwosci, moga nawet
doprowadzi¢ do smierci pacjenta [2].

U wielu osob wystepuja grzybice narzadow we-
wnetrznych, czesto w formie utajonej. Objawy zakazen:
dtugotrwate zmeczenie, ostabienie, zaburzenie koncentra-
cji, biegunka, zaparcie, wzdecie, zmiany na skorze, bol
stawow, inne infekcje. Sa to objawy niespecyficzne i dla-
tego zwykle nie sa wtasciwie rozpoznawane przez pacjenta
lub lekarza. Organizm cztowieka jest zagrozony i podatny
na zakazenia grzybicze wtedy, gdy jego system odporno-
sciowy jest ostabiony lub wystepuja inne czynniki zwigksza-
jace ryzyko infekcji. Do czynnikéw nasilajacych ryzyko
wystapienia grzybicy [3] zaliczamy:
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- stosowanie antybiotykow, szczegélnie tych o szerokim
zakresie dziatania,

- stosowanie kortykosteroidow, cytostatykow lub prepara-
tow immunosupresyjnych,

- stosowanie chemicznych srodkow antykoncepcyjnych,

- zaburzenia odpornosci u pacjentow:

oz cukrzyca, ktora ostabia system immunologiczny,

« z chorobami nowotworowymi,

« z zaburzeniami immunologicznymi, np. u chorych
na AIDS,

ez chorobami przewlektymi, np.: astma, schorzenia-
mi reumatologicznymi, wymagajacymi dtugotrwate-
go stosowania lekow, ktore moga mie¢ niekorzystne
dziatanie na system immunologiczny,

e w podesztym wieku, gdyz u osob, ktore przekroczy-
ty 50. rok zycia paznokcie rosna wolniej, a system
odpornosciowy ulega ostabieniu,

« przezywajacych silny, dtugotrwaty stres,

- rozpylanie niektorych antybiotykow, np. streptomycyny
lub tetracykliny na sady owocowe,

- dodawanie antybiotykow do pasz zwierzat hodowlanych,
jako stymulatorow wzrostu,

- zanieczyszczenie srodowiska srodkami grzybobojczymi,
ktore zwiekszajq opornosc¢ grzybow,

- wady ortopedyczne stop powodujace przykurcz palcow,

- noszenie nieodpowiedniego obuwia [4].

Zrodtem zakazen grzybiczych sa osoby chore, zwierzeta, a

takze gleba lub zainfekowane przedmioty.

Aby zapobiec infekcji nalezy przestrzegac¢ zasad hi-
gieny osobistej, a wiec nie nalezy nosi¢ cudzego obuwia ani
uzywaé wspolnego recznika, grzebienia do wtosow, itd.
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas korzystania z tazienki,
basenu, prysznicow w miejscach publicznych (grzyby tatwo
osadzaja sie na wilgotnych drewnianych kratkach).

Grzybice wystepuja w catej populacji ludzkiej. Mowi
sie nawet, ze co drugi - trzeci cztowiek na Swiecie jest
nosicielem grzybow. Dlatego niezwykle wazne jest uswia-
domienie spoteczenstwu istniejacych zagrozen wynikaja-
cych z rozprzestrzeniania sie infekcji grzybiczych, wtasciwa
profilaktyka oraz skuteczne leczenie zakazen grzybiczych
[5-10].

Niniejszy artykut ma na celu zapoznanie Czytelnika z
najczesciej stosowanymi w ostatnich latach preparatami
przeciwgrzybiczymi.

Il. Leki przeciwgrzybicze

Skuteczne leczenie grzybic zalezy od wtasciwego do-
boru odpowiednich preparatow przeciwgrzybiczych. W
ostatnich latach do lecznictwa wprowadzono kilkadziesiat
preparatow przeciwgrzybiczych, lecz wiele z nich juz wy-
cofano, gdyz powodowaty silne dziatania niepozadane.
Zastapiono je preparatami nowej generacji, a poszukiwa-
nia kolejnych wciaz trwaja [11, 12].

Aby zrozumie¢ farmakologie przeciwgrzybiczych pro-
duktow leczniczych, niezbedne jest poznanie struktury
komorkowej grzybow. Komorki grzybow, podobnie jak
komorki ssakow sa komorkami eukariotycznymi. To podo-
bienstwo budowy dotyczy rowniez procesow biologicznych
zachodzacych w komdrkach tych organizmow, takich jak
replikacja i synteza DNA, synteza RNA i biatek. Jest to
powodem, ze leki przeciwgrzybicze dziataja nie tylko na
komorki grzybow, ale takze ludzi. Analogie dotyczace

budowy komorek powoduja trudnosci w opracowaniu selek-
tywnych lekéw, ktore hamowatyby rozwdj lub zabijaty
komorki grzybow, a jednoczesnie nie wywotywatyby dziatan
niepozadanych u ludzi.

Preparaty przeciwgrzybicze stosowane miejscowo
Nazwa INN*

Cyclopirox

Grupa chemiczna

Pochodne 2-pirydynonu

Amphotericin B

Antybiotyki polienowe Natamycin

Nystatin

Hachimycin
Naftifine

Alliloaminy Amorolfine

Tioconazole

Sertaconazole

Econazole

Fenticonazole

L Isoconazole
Pochodne imidazolu

Miconazole

Sulconazole

Butoconazole

Clotrimazole

Flutrimazole

Croconazole

Bifonazole

Oxyconazole

Ketoconazole

Pochodne triazolu Terconazole

*Niezastrzezona nazwa migdzynarodowa

Preparaty przeciwgrzybicze stosowane ogolnie

Grupa chemiczna Nazwa INN

Pochodna fluorouracylu Flucytozine

Capsofungine

Echinokandiny Anidulafungine

Micafungine

Antybiotyki spiranowe Griseofulvin

Antybiotyki polienowe Amphotericin B

Alliloaminy Terbinafine

Pochodne imidazolu Miconazole

Ketoconazole

Voriconazole

Fluconazole

Pochodne triazolu Ravuconazole

(trwaja badania kliniczne)

Itraconazole

Posaconazole

(trwaja badania kliniczne)

Leki przeciwgrzybicze charakteryzuja sie réznorodno-
$cig budowy oraz mechanizmem dziatania wobec patoge-
now. Wsrod duzej liczby preparatow przeciwgrzybiczych



M. Szymariska et al. /Biul. Wydz. Farm. AMW, 2007, 1, 1-12

wystepuja grupy zwiazkéw o zblizonej budowie chemicz-
nej, ktore wykazuja ten sam mechanizm dziatania na ko-
morke grzyba. Obecnie stosowane leki przeciwgrzybicze
mozna podzieli¢ na [13]:

1. zaburzajace synteze elementdw strukturalnych sciany
komorkowej,

hamujace synteze kwasow nukleinowych,

hamujace synteze biatek,

wykazujace ztozony mechanizm dziatania,

zaburzajace synteze elementow strukturalnych btony
komorkowej.

AW

1. Preparaty zaburzajace synteze elementdw struktural-
nych $ciany komoérkoweij

Sciana komorkowa grzyba tworzy swego rodzaju pan-
cerz, ktory petni funkcje ochronne. W jej sktad wchodza, w
zaleznosci od gatunku grzyba: chityna, glukany, mannany,
biatka i lipidy. W wyniku uszkodzenia sciany komarkowej
moze dojs¢ do lizy komorki grzyba. Przypuszcza sie, ze ta
czes¢ komorki grzyba jest idealnym miejscem dziatania
lekow przeciwgrzybiczych, ktére hamuja aktywnosc¢ lub
synteze poszczegdlnych sktadnikow sciany komorkowej i
prowadza do jej ostabienia i zwiekszenia wrazliwosci na
ci$nienie osmotyczne. Sciana komorkowa jest doskonatym
miejscem dziatania lekdw przeciwgrzybiczych ze wzgledu
na jej specyficznos¢ - nie wystepuje w komorkach ludzkich
[1]1-

Obecnie stosuje sie nastepujace preparaty o tym kie-
runku dziatania:

« Inhibitory syntezy chityny

Polioksyna

Nikko-Mycyna

Allosamidyna
« Inhibitory syntetazy mannoproteinowej

Tunikamycyna
« Inhibitory syntetazy glukanowej

Zaletqy stosowania lekow z grupy inhibitorow syntetazy
glukanowej jest mniejsza ilos¢ dziatan niepozadanych i
lepsza tolerancja u pacjentdw, niz po podaniu zwigzkow
polienowych i azoli [1, 13].

1.1 Echinokandiny

Echinokandiny (kapsofungina, anidulafungina, mika-
fungina) sa zupetnie nowa grupa lekow, ktorych mecha-
nizm dziatania jest bardziej wybiorczy. Preparaty te bloku-
ja enzymy, ktore sa odpowiedzialne za wbudowywanie
glukozy do fibryl, bedacych sktadnikami $cian komorko-
wych grzybow. W wyniku niestabilnosci osmotycznej do-
chodzi do $mierci komorki grzyba. Echinokandiny nie dzia-
taja na struktury ludzkie, dlatego uwaza sie, ze dziatanie
niepozadane tych lekow bedzie mniejsze. Echinokandiny
wykazuja szerokie dziatanie przeciwgrzybicze obejmujace
Candida, w tym rowniez gatunki oporne na dziatanie innych
lekow, Aspergillus, Histoplasma, Blastomyces, a takze
Pneumocystis carinii. Nie dziataja na Cryptococcus. Echi-
nokandiny przewidywane sa réwniez do stosowania w tera-
pii ogolnej [14-16].
Kaspofungina

Kaspofungina jest lipopeptydem wytwarzanym w wy-
niku fermentacji przez Glarea lozoyensis. Preparat hamuje
synteze beta-1,3 D-glukanu, ktory jest sktadnikiem btony
komarkowej grzybow. Prowadzi to do zaburzen funkcjono-

wania btony komorkowej i do zwiekszonej jej przepusz-
czalnosci.

HZN
NH
H2N ?
OH
HO
% H
HO H OH
oH ©
HO

Kaspofungina jest skuteczna w leczeniu zakazen
drozdzakowych wywotanych przez grzyby z rodzaju Candi-
da (nawet przez szczepy non-albicans, oporne na leki azo-
lowe) oraz zakazen plesniowych grzybami z rodzaju
Aspergillus, a takze w terapii zakazen Histoplasma capsu-
latum i Coccidioides immitis. Kaspofungina nie dziata na
Cryptococcus neoformans. Z uwagi na zakres dziatania
zalecana jest w terapii inwazyjnej aspergilozy (gdy inne
leki nie sg skuteczne) oraz w ciezkich zakazeniach droz-
dzakowych (kandydoza uogoélniona, zapalenie drozdzakowe
jamy ustnej, gardta i przetyku). Kaspofungina nie dziata na
cytochrom P-450 [17].

Anidulafungina

H3C\/\/\O

Anidulafungina jest przyktadem leku z grupy echino-
kandin, ktory daje dobre wyniki w badaniach klinicznych.
Bardzo dobre dziatanie stwierdzono w przypadku inwazyjnej
kandydozy wywotanej przez Candida glabrata, C. albicans
oraz C. parapsilosis [18].

Mikafungina

Mikafungina jest ostatnio wprowadzonym do lecznic-

twa preparatem z tej grupy, majacym wysoka aktywnosc
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HsC

przeciwgrzybicza w stosunku do Candida sp., Aspergillus
sp. potwierdzona w badaniach in vitro. W poréwnaniu z
amfoterycyna B, mikafungina jest duzo bezpieczniejsza w
terapii. Uwaza sie, ze mikafungina moze by¢ nowa opcja
terapeutyczna w przypadku zakazen drozdzakowych prze-
tyku u chorych na AIDS [19].

2. Preparaty hamuijace synteze kwasow nukleinowych

Flucytozyna (4-Amino-5-fluoropyrimidyn-2(1H)-on)

Do niedawna poszukujac preparatow hamujacych syn-
teze kwasow nukleinowych napotykano na powazne trud-
nosci, poniewaz przebieg syntezy kwasow nukleinowych w
komarkach grzybow i u ludzi jest bardzo podobny. Dzigki
rozwojowi biologii molekularnej odkryto istotne roznice w
strukturach komorkowych grzybow i ludzi, co niewatpliwie
wptynie na przyspieszenie prac poszukiwawczych nowych
lekow syntetycznych z tej grupy. Obecnie w lecznictwie
stosuje sige tylko jeden lek o takim mechanizmie dziatania -
jest to flucytozyna (5-fluorocytozyna) [2]. Substancja ulega
deaminacji do 5-fluorouracylu, ktory wbudowuje sie do
RNA komorki grzyba, uniemozliwiajac w ten sposob prawi-
dtowa synteze biatek. Zakres dziatania flucytozyny jest
waski i dotyczy drozdzakow. Zaleta tego leku jest mata
toksycznos¢, natomiast wada jest szybko wystepujaca
opornos¢ grzybow. Jako zwiazek nasilajacy dziatanie flucy-
tozyny stosowany byt levorin (lewofolinat wapnia), lecz
zostat wycofany z leczenia grzybic ze wzgledu na duza
toksycznosc [13, 20, 21].

3. Leki hamujace synteze biatek

Niektore antybiotyki hamuja synteze biatek niezbed-
nych do funkcjonowania komoérki, np. azoksybacylina.
Substancja hamuje synteze aminokwasow zawierajacych
siarke [13].

Azoksybacylina (Kwas 2-amino-4-(metylo-NNO-azoksy)
butanowy)

(e}
H3C~—_ MIII\/T COOH
H;

Obecnie znajduje sie w stadium badan i jeszcze nie
jest stosowany w lecznictwie.

4. Leki o ztozonym mechanizmie dziatania

Gryzeofulwina ((2S,4'R)-7-Chloro-2',4,6-trimetoksy-4'-me-
tylospiro[benzofurano-2(3H), 3'-cykloheksen]-3,6'-dion)

OCH; oOCHs

Gryzeofulwina jest przedstawicielem antybiotykow
spiranowych. Posiada uktad gryzanu, czyli uktad chemicz-
ny, w ktorym czasteczki benzofuranu i cykloheksenu sg
potaczone wspolnym atomem wegla, stanowigcym centrum
asymetrii. Drugi atom chiralny wystepuje w potozeniu 6’.
Farmakologicznie czynnym zwiazkiem jest izomer optycz-
nie czynny o konfiguracji 1’S, 6’R. Gryzeofulwina wykazuje
waski zakres dziatania ograniczajacy jej stosowanie w
zakazeniach dermatofitami. Dziata w zakazeniach wywota-
nych przez: Microsporum sp., Trichophyton sp., Epider-
mophyton sp. w dwojaki sposob:

« Hamuje synteze chityny, co skutkuje uszkodzeniem
sciany komorkowej grzyba.

» Hamuje synteze RNA i zaburza synteze biatek w ko-
morkach grzyba.

Nie dziata na drozdzaki i grzyby drozdzakopodobne.
Gryzeofulwina po podaniu doustnym odktada sie w nowo
tworzonej keratynie i powoli przenika z gtebszych warstw
skory, dzieki czemu jej dziatanie terapeutyczne moze
utrzymywac sie przez kilka miesiecy. Zrogowaciate zakazo-
ne warstwy skory musza zostac ztuszczone, dlatego proces
zdrowienia jest powolny. Wada gryzeofulwiny jest zatem
koniecznos¢ jej dtugotrwatego stosowania i bardzo powolne
wydalanie substancji z organizmu [2, 22].

Cyklopiroks (6-Cykloheksylo-1-hydroksy-4-metylo-(1H)-
pirydyn-2-on)

Hs

Cyklopiroks wykazuje dziatanie grzybobojcze wobec
drozdzakéw (Candida albicans, Malassezia furfur) i derma-
tofitow (Trichophyton rubrum i T. mentagrophytes, Epi-
dermophyton floccosum, Microsporum canis). Wywiera
takze dziatanie przeciwbakteryjne wobec bakterii Gram-
dodatnich i Gram-ujemnych. Zastosowany na skore tatwo
przenika przez warstwe rogowa naskorka do skory wtasci-
wej, osiaggajac w niej stezenie terapeutyczne. Stosowany
jest w grzybicach skory gtadkiej i owtosionej (lek | rzutu w
kandydozie skory, tupiezu pstrym, grzybicy tutowia, goleni,
pachwin i stop, wywotanych przez wrazliwe dermatofity
oraz lek Il rzutu w grzybicy paznokci) [23, 24].
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5. Preparaty zaburzajace synteze elementéw struktural-
nych btony komérkowej

Btone komorkowa cechuje tzw. potprzepuszczalnosc,
dzieki czemu spetnia ona funkcje kontrolng przy przenika-
niu sktadnikow do komdrek. Stosujac preparaty z tej grupy
wykorzystuje sie roznice w strukturach biatkowo-
lipidowych btony komérkowej grzyba i gospodarza. Szcze-
golnie wazne s3a tu zwiazki steroidowe, ktore stanowia az
25% btony komodrkowej. Dominujacym zwiazkiem steroido-
wym w btonie komadrkowej u ludzi jest cholesterol, nato-
miast w btonie komorkowej grzybow jest nim ergosterol.

Cholesterol
HsC

Hs

HO

Ergosterol
HsC N
Ha

Ta istotna roznica pozwala wprowadzac do lecznictwa
specyficznie dziatajace preparaty grzybobojcze lub grzybo-
statyczne, ktore sa stosunkowo bezpieczne dla ludzi.
Wsrod lekow dziatajacych w btonie komorkowej grzybow
wyrézniamy trzy grupy produktow leczniczych [13]. Sa to:

HO

5.1 Antybiotyki polienowe (makrolidy polienowe)

Antybiotyki polienowe zbudowane sa z makrocyklicz-
nego pierscienia laktonowego, zawierajacego w czasteczce
od 4 do 7 sprzezonych wiazan podwojnych. Pierscien lakto-
nowy petniacy role aglikonu jest potaczony glikozydowo z
aminosacharydem. Ze wzgledu na budowe chemiczna,
antybiotyki polienowe sa wrazliwe na $wiatto i tatwo ulega-
ja utlenieniu.

Mechanizm dziatania antybiotykow polienowych pole-
ga na tworzeniu kompleksow ze sterolami wystepujacymi w
btonie komorkowej grzyba. Kompleksy takie kumuluja sie w
btonie komorkowej grzyba zwiekszajac jej przepuszczal-
nos¢, co w konsekwencji prowadzi do obumierania komorki
grzyba [20].

Amfoterycyna B

Ten antybiotyk jest stosowany w zagrazajacych zyciu
infekcjach wywotywanych przez: Cryptococcus neofor-
mans, Candida albicans, Histoplasma capsulatum, Cocci-
dioides immitis, Aspergillus fumigatus. Dziatanie amfote-
rycyny B polega na wiazaniu ergosterolu, co skutkuje po-
wstawaniem porow w btonie komorkowej grzybow i zwiek-
sza jej przepuszczalnos¢, a nastepnie wywotuje lize komo-
rek. Amfoterycyna B pobudza komorki cztowieka do uwal-

niania cytokinin, co wywotuje dziatania niepozadane: go-
raczke, dreszcze, nudnosci, wymioty, bol miesni i stawow,
bol gtowy. Preparat podawany w duzych dawkach wiaze
cholesterol [25, 26].

Natamycyna
OH
o)
(6] N OH
H.C o OH O
8 coc®
OH ®
= = = = NH3
1) [e) OH

CH,

Natamycyna dziata w zakazeniach wywotanych przez
Candida spp, Fusarium spp, Trichomonas vaginalis. Jest
stosowana miejscowo w drozdzycach, grzybicach skory i
paznokci oraz zapaleniu rogdwki, a takze w rzesistkowicy
pochwy [27].

Nystatyna

Nystatyna dziata w zakazeniach wywotanych przez
Candida spp., zwtaszcza kandydozie jamy ustnej, przewo-
du pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego, skory, gatek
ocznych, paznokci. Jest takze stosowana w profilaktyce
zakazen grzybiczych po leczeniu antybiotykami o szerokim
zakresie dziatania oraz u chorych z nowotworami ztosliwy-
mi, biataczka, przygotowywanych do zabiegow operacyj-
nych. Nystatyna nie wykazuje dziatania przeciwbakteryjne-
go, ani przeciwpierwotniakowego. Stosuje sie ja gtownie na
skore i btony sluzowe. Nystatyna nie wchtania sie z prze-
wodu pokarmowego [28, 29].

Innymi antybiotykami z tej grupy sa: trichomycyna
(hachimycyna), stosowana ogolnie i miejscowo w drozdzy-
cach, rzesistkowicy, a takze w grzybicach skory wywota-
nych przez Trichophyton spp. (grzyby strzygace) [30], oraz
pecilocyna, stosowana wytacznie miejscowo [31].

5.2 Alliloamin
Terbinafina (N-[(E)-6,6-Dimetylohept-2-en-4-ynylo]-N-me-
tylo-(1-naftylometylo)amina)

H,C
3
cH, X
[ _C
N - CH

2 H
o9

Mechanizm przeciwgrzybiczego dziatania terbinafiny
nie zostat w petni ustalony. Wiadomo, ze wybiorczo hamu-
je biosynteze steroli w btonie komorkowej grzybow w
wyniku hamowania aktywnosci enzymu - epoksydazy skwa-
lenowej. Wywotuje niedobodr ergosterolu i gromadzenie sie
skwalenu (ktory jest substratem dla tego enzymu) w ko-
morce, co powoduje Smieré komorki grzyba. Dziatanie
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epoksydazy skwalenowej nie ma zwiazku z aktywnoscia
cytochromu P-450.

Terbinafina dziata w zakazeniach wywotanych przez:
Trychophyton mentagrophytes, Trychophyton rubrum,
Trychophyton verrucosum, Trychophyton violaceum. Jest
stosowana doustnie w zakazeniach grzybiczych skory i
paznokci. W badaniach in vitro dziata tez na Candida albi-
cans, Epidermophyton floccosum, Scopulariopsis brevicau-
lis [32, 33].

Naftyfina (Chlorowodorek (E)-N-cynamylo-N-metylo-(1-naf-
tylmetylo)aminy)

CH,

CH,NCH, H

co T O

Dziata na dermatofity (Trichophyton spp., Microspo-
rum spp., Epidermophyton spp.), grzyby plesniowe
(Aspergillus spp.), drozdzaki (Candida spp., Pityriasis
versicolor), Sporothrix schenkii. Wykazuje takze dziatanie
przeciwbakteryjne wobec niektérych bakterii Gram-
dodatnich i Gram-ujemnych oraz dziatanie przeciwzapalne,
prowadzace do szybkiego ustapienia Swiadu. Naftyfina jest
stosowana w grzybicy skory gtadkiej, pachwin, dtoni, stop
(takze z towarzyszacym stanem zapalnym), kandydozie
skory i tupiezu pstrym [34].

Amorolfina (()-cis-2,6-Dimetylo-4-[2-metylo-3-(p-tert-
pentylofenylo)propylo]morfolina)

N/\(CHS

H,C CH (e}

H,C
CH, CH

3

3

Amorolfina dziata w zakazeniach wywotanych przez
Dermatophytes, Blastomyces dermatitidis, Candida spp,
Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii. Stosowana
jest wytacznie miejscowo w grzybicy i drozdzycy skory oraz
w grzybicy paznokci. Mechanizm dziatania polega na ha-
mowaniu reakcji redukcji w potozeniu 6-14 i izomeryzacji
w potozeniach 6-7 i 8 sterolu. Wywotuje to zmniejszenie
stezenia ergosterolu i kumulacje ignosterolu w btonie
komorkowej grzyba, ktdra ulega uszkodzeniu [35].

5.3 Azole

Obecnie uwaza sie, ze najskuteczniejszymi synte-
tycznymi lekami przeciwgrzybiczymi s azole. Podobnie jak
inne substancje lecznicze z grupy zaburzajacych synteze
elementow btony komorkowej grzyba, hamuja synteze
ergosterolu.

Azole hamuja izoenzym 14-a-demetylaze cytochromu
P-450. Atom azotu czasteczki azolu wiaze sie z zelazem
hemu cytochromu P-450 hamujac podczas komodrkowej
syntezy ergosterolu demetylacje w potozeniu 14 sterolu. W
ten sposob ulega zmniejszenia zawartos¢ ergosterolu w
btonie komorkowej grzyba oraz dochodzi do kumulacji
toksycznego produktu posredniego, ktory zawiera grupe
metylowa w ptozeniu 14. Nastepstwem sa zaburzenia czyn-
nosci btony komorkowej i zahamowanie wzrostu komorek
grzybow. Komorki grzybow wolniej sie namnazaja i staja
sie bardziej podatne na fagocytoze. Wada azoli jest hamo-
wanie aktywnosci innych enzymoéw cytochromu P-450,

uczestniczacych w syntezie hormonéw w organizmie czto-
wieka oraz bioracych udziat w metabolizmie wielu lekéw,
np. przeciwdepresyjnych, statyn, doustnych preparatow
antykoncepcyjnych. Po podaniu duzych dawek niektorych
pochodnych imidazolu, np. butokonazolu, klotrimazolu,
mikonazolu, tiokonazolu czy sulkonazolu, uaktywnia sie
dodatkowy mechanizm ich dziatania grzybobdjczego. Pole-
ga on na bezposrednim dziataniu fizjochemicznym na btone
komorkowa, wywotujacym reakcje pomiedzy substancja
lecznicza i nienasyconymi kwasami ttuszczowymi wchodza-
cymi w sktad btony komérkowej.

Zakres dziatania azoli jest bardzo szeroki i dotyczy
wiekszosci grzybow patogennych u ludzi. Ponadto niektore
leki z tej grupy wykazuja dziatanie przeciwbakteryjne i
przeciwpierwotniakowe.

Azole to wspolna nazwa dwoch grup syntetycznych
produktow leczniczych, pochodnych imidazolu i triazolu.
Imidazol i triazol rdznia sie liczbg atomow azotu w piecio-
cztonowym heterocyklicznym pierscieniu aromatycznym. W
pierscieniu imidazolu wystepuja dwa, a w pierscieniu tria-
zolu trzy atomy azotu. Pochodne imidazolu zawierajace w
czasteczce pierscien imidazolu wykazuja szeroki zakres
dziatania wobec wigkszosci grzybow patogennych u ludzi.
Pochodne triazolu charakteryzuja sie wigksza selektywno-
$cia dziatania, wykazuja niewielki wptyw na biosynteze
hormonéw steroidowych u ludzi, lepiej wchtaniaja sie z
przewodu pokarmowego, dobrze przenikaja do wielu tka-
nek i ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Preparaty triazolu stosowane doustnie uwazane sa za
bezpieczniejsze od pochodnych imidazolu, gdyz wykazuja
mniej dziatan niepozadanych. Dziatania niepozadane tria-
zoli sa tagodniejsze [2, 20].

5.3.1 Pochodne imidazolu

Tiokonazol (1-[(2RS)-2-[(2-Chlorotiofen-3-ylo)metoksy]-2-
(2,4-dichlorofenylo)etylo]-1H-imidazol)

Cl

i enancjomer

Wykazuje szeroki zakres dziatania w zakazeniach wy-
wotanych przez: Dermatophyta, Malassezia farfur, Candida
albicans. W badaniach in vitro wykazano, ze dziata rowniez
na niektore bakterie Gram-dodatnie. Tiokonazol jest sto-
sowany miejscowo, gtownie w skornych zakazeniach grzy-
biczych, drozdzycy i rzesistkowicy pochwy. Maksymalne
dziatanie grzybobojcze tiokonazolu zalezy od pH i wystepu-
je przy pH rownym 7, natomiast jego dziatanie fungista-
tyczne nie zalezy od pH. Preparaty tiokonazolu mogg byc
stosowane dopochwowo, gdzie wystepuje kwasne srodowi-
sko [36, 37].

Sertakonazol (Azotan (RS)-1-[2-[(7-Chloro-1-benzotiofen-3-
ylo)metoksy]-2-(2,4-dichlorofenylo)etylo]-1H-imidazolu)
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Sertakonazol jest stosowany miejscowo w postaci
kremoéw w grzybicy skory i przydatkow wywotanych przez
Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes, Epidermophy-
ton floccosum [38-40].

Ekonazol (Azotan 1-[(2RS)-2-[(4-Chlorobenzylo)oksy]-2-
(2,4-dichlorofenylo)etylo]-1H-imidazolu)

Cl

o~
jon®

Jest stosowany miejscowo. Wykazuje dziatanie prze-
ciwgrzybicze podobne do ketokonazolu w zakazeniach
wywotanych przez Candida spp., Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Dermatophytes, Actinomycetes
oraz grzyby nitkowate. Dziata takze na niektore bakterie
Gram-dodatnie. Ma zastosowanie w leczeniu grzybiczych
zakazen skory i bton sluzowych, a takze w grzybicy paznok-
ci [41, 42].

Fentikonazol (Azotan 1-[(2RS)-2-(2,4-Dichlorofenylo)-2-{[4-
(fenylotio)benzylo]oksy]etylo}-1H-imidazolu)

* HNO3 ienancjomer

Cl

"
Q™)

Dziata w zakazeniach wywotanych przez Candida spp.,
Dermatophytes oraz niektore bakterie Gram-dodatnie.
Jest podawany miejscowo w drozdzycowych zapaleniach
sromu i pochwy. Obecnie nie jest szeroko stosowany w
lecznictwie, gdyz wykazuje podobne dziatanie do innych
powszechnie stosowanych lekdw, jak klotrimazol, ekona-
zol, mikonazol, bifonazol, naftyfina, a jest od tych lekow
drozszy. W niektorych badaniach wykazano, ze fentikona-
zol moze byc skuteczniejszy od klotrimazolu czy mikonazo-
lu, poniewaz w porownaniu z tymi substancjami dziata
szybciej [43, 44].

Izokonazol (1-[(2RS)-2-[(2,6-Dichlorobenzylo)oksy]-2-(2,4-
dichlorofenylo)etylo]-1H-imidazol)

* HNO;

i enancjomer

Cl

>\ i enancjomer

Jest stosowany miejscowo w grzybicach pochwy oraz
w grzybicach skory. Wykazuje szeroki zakres dziatania w
zakazeniach wywotanych przez Candida spp., Dermatophy-
tes, Malassezia furfur oraz niektére bakterie Gram-
dodatnie. Izokonazol jest jednym z najbardziej skutecz-
nych lekow w zakazeniach wywotanych przez Candida
albicans [45, 46].

Mikonazol (Azotan 1-[(2RS)-2-[(2,4-Dichlorobenzylo)oksy]-
2-(2,4-dichlorofenylo)etylo]-1H-imidazolu)

Cl

n®
Joae!

Wykazuje dziatanie przeciwgrzybicze podobne do ke-
tokonazolu. Jest stosowany w leczeniu zakazen wywota-
nych przez Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans,
Pseudallescheria boydii oraz niektére bakterie Gram-
dodatnie. Mikonazol jest stosowany miejscowo i ogolnie w
drozdzycach, grzybicach skory oraz w tupiezu. Aplikowany
dozylnie jako lek drugiego rzutu oraz doustnie w grzybi-
cach o tagodnym przebiegu. Mikonazol, podobnie jak keto-
konazol lub klotrimazol moze by¢ podawany w masciach
lub kremach jednocze$nie z hydrokortyzonem w tojotoko-
wym zapaleniu skory lub w tradziku pospolitym [47, 48].
Sulkonazol (Azotan (2RS)-1-[2-(4-Chlorobenzylotio)-2-(2,4-
dichlorofenylo)etylo]-1H-imidazolu)

H
CI—<: :>—\ cl
S
i enancjomer

&NW o HNO;

Jest stosowany miejscowo w leczeniu zakazen wywo-
tanych przez Dermatophytes, Candida spp., Malassezia
furfur. W badaniach klinicznych wykazano, ze jego sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania jest podobne do
innych miejscowo stosowanych pochodnych imidazolu.
Rzadziej od innych preparatéow imidazolu wykazuje draz-
nigce dziatanie na skore i btony sluzowe [50].

Butokonazol (Azotan (2RS)-1-[4-(4-Chlorofenylo)-2-(2,6-
dichlorofenylotio)butylo]-1H-imidazolu)

i enancjomer

* HNO;3
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Jest stosowany miejscowo w drozdzycach sromu i po-
chwy. Dziata przeciwgrzybiczo podobnie do ketokonazolu
[51, 52].

Klotrimazol (1-[(2-Chlorofenylo)difenylometylo]-1H-imida-
zol)

()
PO
)

Jest stosowany miejscowo podobnie jak ketokonazol
w leczeniu grzybic skory i tupiezu. Preparaty ztozone za-
wierajace klotrimazol i hydrokortyzon stosowane sa w
tojotokowym zapaleniu skory. Klotrimazol stosowany jest w
rzesistkowicy, gdy inne leki zwykle stosowane w tym przy-
padku sa przeciwwskazane. Obecnie prowadzone sa bada-
nia nad doustnym zastosowaniem klotrimazolu w chorobie
sierpowatej [53-55].

i enancjomer

Flutrimazol ((RS)-1-[(2-Fluorofenylo)(4-fluorofenylo)feny-
lometylo]-1H-imidazol)

SL®

<

N

Preparat jest przeznaczony do miejscowego leczenia
grzybicy powierzchownej skory nieowtosionej (grzybica
stop, pachwin, konczyn, tutowia, twarzy) oraz grzybicy
skory owtosionej, spowodowanej przez grzyby z rodzaju
Trichophyton (T. rubrum, T. mentagrophytes, T. tonsu-
rans), Microsporum (M. canis, M. gypseum) lub Epider-
momphyton floccosum; zakazen drozdzakowych skary,
wywotanych przez Candida (C. albicans, C. parapsilosis, C.
guillermondii, C. tropicalis); tupiezu pstrego, wywotanego
przez Pityrosporurn ovale (Malassezia furfur) [56, 57].

1-(1-{2-[(3-chlorobenzylo)

i enancjomer

Krokonazol (Chlorowodorek
oksy]fenylo}winylo)-1H-imidazolu

s

H,
«HCI

Cl

Krokonazol wykazuje szeroki zakres dziatania prze-
ciwgrzybiczego oraz w zakazeniach niektorymi bakteriami
Gram-dodatnimi. Jest stosowany miejscowo w leczeniu

drozdzycy powierzchniowej, dermatofitoz oraz w tupiezu.
Po podaniu duzych dawek, krokonazol hamuje synteze
polisacharydéw i lipidow w $cianie komorkowej. Po poda-
niu matych dawek silnie hamuje synteze ergosterolu [58,
59].

Bifonazol (1-[(RS)-(Bifenyl-4-ilo)benzylo]-1H-imidazol)

i enancjomer

Jest stosowany miejscowo w zakazeniach wywotanych
przez Dermatophytes, Malassezia furfur, Aspergillus spp.
oraz niektore bakterie Gram-dodatnie. Jest mniej aktywny
od innych pochodnych imidazolu wobec Candida spp. Ma
zastosowanie w leczeniu grzybic skory, paznokci i tupiezu.
Bifonazol jest podobny strukturalnie do klotrimazolu, eko-
nazolu, mikonazolu, ale rozni sie od tych preparatow bra-
kiem atomu chloru w czasteczce. Dlatego bifonazol ma
bardziej lipofilny charakter [60, 61].

Oksykonazol (Azotan oksymu (Z)-O-(2,4-dichlorobenzylo)-
2',4'-dichloro-2-imidazol-1-iloacetofenonu)

cl
N=\
k/N o) cl
= /
=N
cl * HNO;
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Skutecznos¢ dziatania i bezpieczenstwo stosowania
oksykonazolu nie zostaty jeszcze w petni potwierdzone w
badaniach klinicznych. W badaniach in vitro dziata wobec
Epidermophyton floccosum, Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum, Malassezia farfur. W badaniach in
vitro oksykonazol jest mniej aktywny wobec Candida albi-
cans niz butokonazol lub sulkonazol. Oksykonazol dziata
grzybostatycznie. Podany w duzym stezeniu moze dziata¢
grzybobojczo [62, 63].

Ketokonazol (1-Acetylo-4-{4-[[(2RS,4SR)-2-(2,4-dichlorofe-
nylo)-2-(1H-imidazol-1-ilometylo)-1,3-dioksolan-4-ylo]me-

toksy]fenylo}piperazyna)

CI\©/CI

h i enancjomer

Jest stosowany miejscowo i ogdlnie. Wykazuje szeroki

zakres dziatania w zakazeniach wywotanych przez Blasto-
myces dermatidis, Candida spp., Coccidioides immitis,
Epidermophyton floccosum, Histoplasma capsulatum,
Malassezia spp., Microsporum canis, Paracoccidioides
brasiliensis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton
rubrum, Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans, Spo-
rothrix schenckii, a takze pierwotniaki Acanthamoeba spp.

oraz niektore bakterie Gram-dodatnie. Ukazuja sie donie-
sienia o opornych na ketokonazol Candida albicans. Keto-
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konazol jest podawany doustnie w grzybicach powierz-
chownych skory, wtosow i paznokci wywotanych przez
dermatofity i drozdzaki (dermatomikozy, tupiez pstry,
przewlekte kandydozy bton sluzowych, drozdzyce jamy
ustnej i przewodu pokarmowego, przewlekte nawracajace
drozdzyce pochwy - jesli leczenie miejscowe jest niesku-
teczne) i grzybice uktadowe (kandydoza, histoplazmoza,
parakokcydioidomikoza, blastomikoza, kokcydioidomikoza).
Ponadto w zapobieganiu zakazeniom grzybiczym u pacjen-
tow ze zmniejszona odpornosciag immunologiczna (np. w
przebiegu AIDS, choréb nowotworowych).

Ketokonazol jest przyktadem leku, ktorego pewne
dziatania niepozadane wykorzystano w lecznictwie. Lek ten
powoduje wystepowanie zaburzen hormonalnych wynikaja-
cych z hamowania syntezy hormondéw steroidowych oraz
ostabienie odpowiedzi kortyzonu na hormon adrenokorty-
kotropowy, co zastosowano w leczeniu choroby Cushinga.
Ketokonazol stosowany dtugotrwale blokuje synteze testo-
steronu, co zostato wykorzystane w leczeniu przedwcze-
snego rozwoju ptciowego oraz u niektorych pacjentow z
nowotworem prostaty. Ketokonazol jest lekiem o szerokim
zakresie dziatania przeciwgrzybiczego, jednak duza liczba
odnotowanych przypadkow zapalenia watroby oraz zabu-
rzen syntezy testosteronu i 17-estradiolu powoduja, ze
jego ogodlne stosowanie ograniczono do gtebokich zakazen
grzybiczych i powierzchniowych infekcji opornych na inne
leczenie [64 - 67].

5.3.2 Pochodne triazolu

Worikonazol ((2R,3S5)-2-(2,4-difluorofenylo)-3-(5-fluoropi-
rymidyn-4-ylo)-1-(1,2,4-triazol-1-ilo)-butan-2-ol)
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Worikonazol jest stosowany dozylne lub doustnie w
aspergilozie (grzybicy kropidlakowej), w zakazeniach droz-
dzycowych opornych na flukonazol oraz w ciezkich zakaze-
niach wywotanych przez Scedosporium i Fusarium spp.
Opisano wystepowanie powaznych zaburzen czynnosci
watroby, w tym przypadki $miertelne po podaniu woriko-
nazolu [68, 69]. Lek stosuje sie miejscowo w postaci kre-
mow i szamponow w leczeniu grzybic skory (tutowia, pod-
udzi, rak i stop) wywotanych przez dermatofity i drozdzaki,
tupiezu pstrego oraz tojotokowego zapalenia skory.
Flukonazol (2-(2,4-Difluorofenylo)-1,3-bis-(1H-1,2,4-tria-
zol-1-ilo)propan-2-ol)

_N, OH
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Jest stosowany przede wszystkim ogélnie w zakaze-
niach grzybiczych bton sluzowych i skory, a takze w uogol-
nionych infekcjach wywotanych przez Blastomyces derma-
titidis, Candida spp., Coccidioides immitis, Cryptococcus

neoformans, Epidermophyton spp., Histoplasma capsula-
tum, Microsporum spp., Trichophyton spp. w kandydozie
bton sluzowych jamy ustnej, gardta, przetyku, droég mo-
czowych, skory i bton sluzowych, grzybicy skory gtadkiej,
pachwin, stop, tupiezu pstrego oraz u dzieci w kandydo-
zach uktadowych i kryptokokozie oraz w profilaktyce zaka-
zen grzybiczych [70-72].

Rawukonazol (4-{2-[(1R,2R)-2-(2,4-Difluorofenylo)-2-hy-
droksy-1-metylo-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)propylo]- tiazol-
4-ilo}benzonitryl)
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Rawukonazol strukturalnie przypomina flukonazol i
worikonazol. Dziata przeciwgrzybiczo w zakazeniach wywo-
tanych przez Candida spp., Cryptococcus neoformans,
Aspergillus fumigatus, Dermatophytes [73, 74].
Itrakonazol (4-{4-[4-[4-[[cis-2-(2,4-Dichlorofenylo)-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-ilometylo)-1,3-dioksolan-4-ylo]metoksy]fe-
nylo]piperazyn-1-ylolfenylo]-2-[(1R,S)-1-metylopropylo]-
2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol)
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Podobnie jak flukonazol, wykazuje szeroki zakres
dziatania przeciwgrzybiczego wobec Aspergillus spp., Can-
dida spp., Cryptococcus neoformans, Malassezia farfur,
Histoplasma capsulatum, Epidermophyton spp., Blastomy-
ces dermatitidis, Coccidioides immitis, Trichophyton.
Stabo dziata na pierwotniaka Leishmania spp. Jest stoso-
wany ogolnie w grzybicy pochwy i sromu, tupiezu pstrym,
zakazeniach skory wywotanych przez dermatofity, grzybicy
paznokci wywotanej przez dermatofity lub drozdzaki,
grzybiczym zapalenie rogdwki, kandydozie jamy ustnej.
Podawany jest tez w grzybicach uktadowych (m.in. aspergi-
lozie, kandydozie, kryptokokozie - takze w kryptokokowym
zapaleniu opon mozgowo-rdzeniowych, histoplazmozie,
sporotrychozie, parakokcydioidomikozie, blastomikozie) [2,
75-77].

Terkonazol (1-{4-[[(2RS,4SR)-2-(2,4-Dichlorofenylo)-2-[(1H
-1,2,4-triazol-1-ilo)metylo}-1,3-dioksolan-4-ylo]metoksy]fe-
nylo]-4-(1-metyloetylo)piperazyna

Cl Cl
e

H3C /~ \ H O(N\N
OO 1

i enancjomer
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Terkonazol jest stosowany miejscowo w drozdzycach
pochwy i sromu wywotanych przez Candida spp. [78].
Posakonazol (4-{p-[4-(p-{[(3R,5R)-5-(2,4-Difluorofenylo)te-
trahydro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilometylo)-3-furylo]metoksy}
fenylo)-1-piperazynylo]fenylo}-1-[(1S,2S)-1-etylo-2-hydro-
ksypropylo]- A2-1,2,4-triazolin-5-on)

HSC\

O OO
OH N\/

Trwaja badania kliniczne dotyczace wykorzystania te-
go zwiazku w leczeniu opornych zakazen grzybiczych u
nieodpornych pacjentow. Bada sie mozliwos¢ wykorzysta-
nia posakonazolu w leczeniu ciezkich infekcji grzybiczych
niewrazliwych na inne leki przeciwgrzybicze lub u pacjen-
tow zle tolerujacych inne leki przeciwgrzybicze. Posakona-
zol moze okazac sie bezpieczniejszy od innych dostepnych
lekdow. W badaniach in vitro wykazano, ze wykazuje ak-
tywnos¢ wobec Candida spp., Aspergillus spp., Coccidio-
ides immitis, Fusarium, Histoplazma, Zygomycetes. Posa-
konazol dziata tez na Candida spp. oporne na flukonazol
lub itrakonazol, Aspergillus fumigatus oporne na itrakona-
zol, worikonazol, amfoterycyne B oraz na Cryptococcus
neoformans i Zygomycetes oporne na lukonazol. Wykazano,
ze posakonazol jest preparatem stosunkowo bezpiecznym i
dobrze tolerowanym. Moze by¢ stosowany w zakazeniach
grzybiczych zagrazajacych zyciu, u chorych ze zmniejszona
odpornoscia, np. u pacjentow po przeszczepie narzadow
lub u pacjentow przyjmujacych leki przeciwnowotworowe.

W poréwnaniu z itrakonazolem silniej hamuje demetylacje
steroli [79-82].

Albakonazol (7-Chloro-3-[(1R,2R)-2-(2,4-difluorofenylo)-2-
hydroksy-1-metylo-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)propylo]chna-
zolin-4(3H)-on)

F
F
C[Q °
i
i

Trwaja badania albakonazolu, obecnie jest to Il faza
badan klinicznych. Sprawdzana jest aktywnosc albakonazo-
lu w leczeniu drozdzycy sromu i pochwy. Albakonazol jest
aktywny przeciw zakazeniom wywotanym przez Candida
spp. opornych na flukonazol, Cryptococcus neoformans,
grzyby niciowate, Scedosporiom. W badaniach in vitro
wykazano, ze albakonazol posiada wartos¢ MIC zblizona lub
WyZsza W poréwnaniu z innymi pochodnymi triazolu. Wyka-
zano tez, ze albakonazol moze byc¢ stosowany u osob z
neutropenig lub zaburzeniami opornosci, podatnych na
ciezkie zakazenia grzybicze, ktore moga zakonczy¢ sie
Smiercia pacjenta [83-85].
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Ill. Prace wtasne

Od roku 2005 w Katedrze i Zaktadzie Chemii Orga-
nicznej Wydziatu Farmaceutycznego Akademii Medycznej w
Warszawie prowadzone sa prace pod kierunkiem prof. dr
hab. Doroty Maciejewskiej majace na celu synteze zwiaz-
kow o potencjalnym dziataniu przeciwgrzybicznym, prze-
ciwbakteryjnym i przeciwrakowym. Jeden z tematow doty-
czy otrzymywania zwiazkow z grupy azoli lub analogow
ketokonazolu - pierwszego leku z tej grupy stosowanego
doustnie. Ketokonazol stanowit strukturalng podstawe do
syntezy jego analogdw, w ktorych zmieniano podstawniki w
pozycji 2 i 4 pierscienia benzenowego oraz w potozeniu 4
przy uktadzie 1,3-dioksolanu, gdzie wprowadzono grupe
adamantylofenoksymetylowa.

R
R

T

|\/N CHy

R =Cl, Br, H.

Innym kierunkiem jest synteza pochodnych alkiloami-
nowych, zawierajacych uktad aromatyczny podstawiony
halogenami lub grupami alkoksylowymi i posiadajacych w
swej strukturze pierscien imidazolu.

3

i
R—O—CHZCHZNH HCHO-
R

R

R =H, Cl, Br, OCHs.

Metody otrzymywania przedstawionych uktadow che-
micznych sa wieloetapowe i o roznym stopniu skompliko-
wania. Prezentuja czesto oryginalne rozwiazania w zakre-
sie stosowanych metod. Otrzymane zwiazki sa badane w
Zaktadzie Mikrobiologii Farmaceutycznej Akademii Medycz-
nej w Warszawie w kierunku zatozonego dziatania biolo-
gicznego.
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