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Some Thoughts on the Chemical, Pharmacological, and
Biological characteristics of Nitrofuran Drugs
Summary: Historical development, general chemistry, biochemical, metabolic

or enzymatic reactions, mechanisms of bactericidal action and /or biological activity of 3-
Nitrofuran derivatives (already in use, or drug candidats) are discussed in detail.

Girig

Ikinci Diinya Savag: sirasinda adi stafilokok ve streptokok (6zel-
likle St. aurcus - Golden Liller, ve Str. pyogencs) enfeksiyonlar: gok
yiiksek sayida 6limlere sebep olmug ve bu etkenlerle savasta daha et-
kili bakterisit ilaclarin bulunmasira yol acacak arastirmalan baglat-
mistir (18). Bu amagla 1940 yillarinda basghyan kimyasal galigmalar
(6zellikle Eaton 1la¢ ve Kimya Indistrisi Laboratuvarlarindakiler),
eskidenberi kullanilan aspirin, fenoller ve siilfonamitlerde esas gekirdek
olan Benzen halkasinin yari-aromatik ve heterosiklik Fiiran (Oxol)
ile dcgistirilebilme imkanim telkin ctmig (39) ve 1944 te Dodd ile
Stillman (1g9) 5-Nitrofiiran tiirevlerinin mikrop tildirdci karekterini
bulmugtur. Fiiran begli halkasimin 5 nci karboriuna cklenen Nitro
grupunun getirdigi bu bakterisit etkinin halkada iki numarah karbona
yapilabilecek cklemcler ile yitirilmedigini, burava aldchit (5-Nitro-
2-fiiraldehit), karboksil (5-Nitro-2—fiiroik asit), yada daha iri gurup-
lar (5-Nitro-2-fiiraldehitsemikarbazon)** cklenebilecegini meydana
cikardilar. Bunlar arasinda sonki hiicre zar1 ve yamiklarda sekillencn
eskarlardan kolaylikla emilebildigi igin ozcllikle deri enfeksiyonlari
vc yaniklar tedavisinde son derece bagari gosterdi (26, 38, 53, 61) ve
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hazirlanan merhemleriyle viicudunun tamaminmin yanmig bulundugu
bazi hastalarin kurtuldugu bildirildi (g30). Daha sonralar: birgok man-
tar (23, 60) ve paraziter cnfeksiyonda da basariyla kullamlabilecegi
anlagilan (4, 28, 39) bu maddenin mectastaz yapmig olsalar bile insan-
larda testis tiimérleri tedavisinde gok faydali bir ilag oldugu ve has-
talarin hayatimi kurtardig: cesitli iilkelerden bircok arastirici tarafin-
dan rapor edildi (25, 29, 58, 63).

Iste bu biiyiik basarilar yeni daha bir¢ok nritrofiiran tirevi ilag
yapilmasina sebep olmug ve bugiin sidik yollari enfeksiyonlan teda-
visinde, bazi olaylarda diger antibiyotiklere rezistan olan hastalik
ctkenlerinin dahi yenilmesini sagliyan harika ila¢ Firadantin [(5-
Nitro-2-fiirfiirilidenamino)hidantoin] pratik sahaya sokulmug oldu
(24, 36). Bu ilag agizdan, derialti, damar ve periton igi yollardan veri-
lebilir, Cok kisa bir siirede emilip dokulara dagilir ve hemen hemen
higbir pargalanmaya ugramadan, bobrek glomeril ve tubiil epitcl-
lerinden siiziilerek idrara geger. Burada derhal yiiksek bir konsantras-
yona erigcrek bakterisit etkisini gosterir (7, 9, 10, 15, 16, 44, 46). Fii
radantinin de béyle biiyiik bir bagar1 kazanmas iizerine benzer ilaglar
tiiretilmege gecildi ve fiiradantindcki hidantoinin bir oksijeni iki hid-
rojenle degistirilip Fiirazolidon (Iiirokson), buna morfolinometil
cklenmesiylec Fiiraltadon [5-Morfolinometil-3-(5-Nitro-2-Fiirfiirilide-
namino)oksazolid-2-on] gibi yeni ve ¢ok etkili bakterisit ilaglar mey-
dana getirilmis ve bugiin gerek human gerekse veteriner tip alanla-
rinda biiyiikk énemde kullamlma sahasi bulmuglardir (8, 9, 14, 39,
48, 60, 65). Fiiran halkasinin dahi degistirilebilecegi akla gelmis ve
Nitrotiyazoller elde edilmistir (1, 2) ki bugiin Sistozomiyazis’te harika
ilag olarak kullanilan Niridazol (1), yada imidazol girmesiyle Nitro-
imidazoller yapilabilmis ve bu kékten elde cdilen Dimetridazol, Flajil
ve Metronidazol c¢ok kisa bir siirede meshur ilaglar olmuglardir (12,
13, 35, 39). Son zamanlarda 5-Nitrofiiran ¢ekirdegine yan dallar ola-
rak sokulmaga caligilan tiyazol tiirevleri (52), amid veya hidrazit
yiikli diazol ve triazin, yada bunlarin asctat gekilleri, gliyoksal ile
ikinci bir fiiran halkas: (6, 17, 27, 57, 65), fiiranin benzenle yer degis-
tirmesi (62) gibi kimyasal manipiilasyonlarla ¢ok sayida antibiyotik
madde sentezlencbilmistir. Boylece degisik yan zincirler cklemeklc
aktivitenin artmasi, yada gegitli hastalik etkenlerine karsi kullanilabilen
birgok yeni maddcnin bulunmasi, bu ¢aliymalart daha da hizh bir
tempoya gegirdi. Kcton seklinde yanzincirler konarak Antifungal (57),
tiyodiyazol veya bunlarin izomerizasyonu urini aril-merkapto-tria-
zin’ler elde edildiler (51). Bazi arastinclar ise Nitroimidazol’leri
tiyodiazollerle birlestirip yeni antibiyotikler sentezlediler (5). “»
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Pnoymoni (55) ve allerjik bazi reaksiyonlar (44) diginda koti
yan tesirleri pck gdrillmemis olan Nitrofiiran tiirevi ilaglarin etki me-
kanizmalarinin anlagilmasi icin yapilan ¢aliymalar, Nitro grubunun
esas aktif nokta oldugunu (18), hiicrede cereyan etmekte olan oksidas-
yon olaylarinda meydana gikan hidrojenleri kabul edip, bu reaksiyon-
Jarin hiz ve devamim sagladigini, 2-numaral: karbona eklenen gesitli
yan gruplarin ise getirdikleri yeni yenifiziko-kimyasal ve elektrobiyolo-
jik karekterlerle hiicre zarlarini kolay gegen bu ilaglarin etkilerine yon
verdiklerini gostermigtir (18, 31). Boylece, mesela fiirasin yanik kabuk-
larindan kolayca gegip, su kaybini da durdurarak devamh antibiyotik
etki yapmakta ve yamiklarla deri enfeksiyonlarinda gok yararh ol-
maktadir (31). En yiitksck etkilerini kendiiyonizasyonlari igin en uygun
pH simrlarinda gosteren nitrofiiran tiirevi ilaglar (45) kan ve lenf ile
biitiin dokulara yayilir, hatta plasentayr bile kolayca gegip foétus’a
dahi ctki yapabilir (g, 10). Firadantin’in 6zellikle sidik kesesi yangi-
larinda kullanilmas ise, hiicre zarin1 kolayca gegip transizyonal epi-
tellerin sitoplazmalarinda yiiksek bir yogunluga erigebilmesindendir

{15, 16).

Nitrofiiran tiirevi iliclarin hastalik etkenlerine gok siddetli anti-
hiyotik ozellik gostermeleri, bunlari tedavi igin almakta olan
insan ve hayvanlarda ne gibi yan tesirler yapabilecegini disiindir-
miistiir. Fare barsagi mukoza epiteli, karaciger, bobrek, dalak ve diger
cegitli dokular fiirasinle inkitbasyona sokulmustur. Inkubasyondan
once ve sonraki fiirasin miktarlari 6lgiilmiis, firasinden meydana geclen
metabolik iiriinlerin spcktroskopik analizleri yapilmigve nitro grubunun
amino sekline indirgendigi, inkiibasyon sirasinda artan irik asit ar-
tisinin ise etkilenen ksantin oksidaz enzimi sayesinde ksantinden mey-
dana getirildigi anlagilmistir (3). Kimyasal yoldan da nitrofiiranin
aminofiirana indirgencbileceginin gosterilmesi (21), bu mekanizmada
csas basamag teskil eden metabolik indirgenmenin enzimatik yoldan
daha kolaylikla yapilacagini dogrulamistir. Aminofiiranin kisa siirede
dayanip asetilleyme reaksiyonlarina girebilmesi (21), furasin veril-
mesi sirasinda testis seminifer tiibiilleri ve adrenal korteks’te sekillenen
reverzibl dejencrasyonlar (42), firadantinle meydana geldigi ileri
siiriilen allerjik konvulsiyonlar ve pnéymoniler (55), bu siniftan kim-
yasal maddelerin verildikleri kimselerde glikoz alimina ctkiyip
karbohidrat metabolizmasira yavaglatigini distindiirmistir (41).
Fiirasin’in piriivik asit metabolizmasin1 yavaglatuigi, oksijen kul-
laniligin1 azalttigi ve Krebs halkas’min baglangicinda Sitrat sentetaz
enzimiyle Okzaloasetat’tan sitrat sekillenmesini azaltarak enerji azhi
ile glikozdan elde cdilen yararh iiriinlerin miktarinda yetersizlikler
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ve bagka maddclerin sentezlenememesi sonu hiicrelerde dejencrasyon-
lar ve 6liime sebep oldugu ve mikroplarda cereyan eden bu olaylar
sonu antibiyotik ctki gdsterdigi, benzeri olaylarin hastanin kendi
hiicrelerinde de cereyan cdebilecegi fikri ortaya atildr (41, 42, 47).
Firasin’in Pirtvik asit metabolizmasim1 yavaslatmasinda bu ilacin
Piriivik oksidaz enzimini inhibe ctmesi sebep gosterilmis, ilag veril-
mesinin kesilmesinde enzimin tekrar aktivite kazanmasiyla ispatlan-
migtir (42, 43). Bazen hemen hi¢ degismeden idrarla disariya ¢ikma-
larina kargihik, diger birkisim nitrofiiran tipi ilaglar (firasin) meta-
bolik parcalanmaya ugratilir ve yikim iiriinleri de gesitli kimyasal
bilesikler halinde viicudu terkederler (38, 40, 44, 47). En basit bir
tiircv olan 5-Nitro-2-fiiroik asit ile bunun iiriinleri olan Furasin, Ni-
rodoksizon, Nifiiraldezon ve kismen de olsa Fiiraltadon ve Fiirazolidon
gibi ilaglar, gesitli dokular veya Ksantin oksidaz enzimiyle inkiibe
edildikte, bunlarin da ilkin Hidroksilamino ve Aminofiiran analog-
larina indirgendikleri, son basamakta isc fiiran halkasinin Oksijenle
5 numarali karbon arasindaki bagin kirilmas: seklinde agildigi, amin
kisminin atilmasinda Alfa-ketoglutaramik asit yapisinda ve bunun da
karboksil kismini kaybetmesi ile meydana gelen karbon iskeletinin
cesitli karbohidrat sentezleri igin yap: tag1 olabildigi, deaminasyonun
Sif baz: teskili ile meydana geldigi anlagilmigtir. (27, 32, 40). Gluta-
tiyon rediiktaz (11) enziminin inhibe edilmesi, bazi kimsclerde Gliikoz-
6-fosfataz enziminin normal olmayabildigi hallerde, gliitatiyonun
birdenbire diigmesine ve kanda hemolize yol agmaktadir.

Yeni dogmug bebeklerde, bazi enzimlerin heniiz tam aktiviteye
crigememesi sonu, viicuttan glukiironat scklinde atilan bazi ilaglarin
(64), mesela UDP-Glukiironil transferaz enziminin yetersiz ¢aligmasi
sonu, detoksifiye olamayip bazi araza yol a¢tif1 goriilmiig ve deney-
scl olarak da ortaya konabilmistir (44). En yeni caligmalarda ise
Oksido-rediiksiyon enzimlerine bir yenisi eklenmis ve Nitrorediiktaz
enziminin de nitrofiiran tiirevleriyle inhibe edildigi anlasgiimistir (59).
Kloramfenikolile protein sentezinin inhibe edilmesi ve bazi karsinojenik
kimyasal maddenin dokuya baglanmasi, dolaysiyle tiimér meydana
gelisinin eksperimentel olarak énlencbilmesi (62), {cnobarbitalin yan
zincirindeki oksitlenmeyi, asetofenctidinin ortodecalkilasyonunu, 3-
metil-4-monometilaminobenzenin  N-dealkilasyonu ve  3,4-Benzpi-
ren ve degisik aromatik hidrokarbonlarda halkanmin hidroksilasyo-
nunun, insan ve deney hayvanlarinda ayni aktivite derecesinde olan
enzimler tarafindan katalizlendiginin anlasilmng olmasi (33) ve indir-
genmig nikotinadenindinikleotid fosfat (NADPH+4H*) koenziminin
bu enzimlerle ortak g¢aliymasi, meclanomlarda ortoaminofenollerin
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oksitlenmesinin Dihidroksifenilalaninoksidaz enzimi veyabumaddenin
kendisi tarafindan katalizlenebilmesinin bulunmasi, bazi aktif kimya-
sal maddelerin enzimatik gorevi yapabileceklerini telkin ctmistir (37).
Benzer bir mekanizma nitrofiiranlar igin de miimkiin olabilir. Uretan
veya N-metilformamid gibi amin yada amid scklindeki maddelerin
hiicredeki pirimidin sentezini durdurmalar: ve niikleik asit sentezine
etkimeleri ilc benzer maddeler ihtiva eden nitrofiiran tirevleri ara-
sinda metabolik benzerlik olabilir ve bunlar da Aspartik transkar-
bamilaz enzimine etki edebilirler (56). Biinyelerinde bulunabilen
mono-ve dialkilhidrazinler ile (50) meydana gelebilecek Azo-,
yahut Azoksialkan (20) veya nitrozo bilegikleri seklinde maddelerle
biyolojik benzerlikler de diigiiniilebilir. Biitiin bunlara ek olarak fiira-
sin gibi diger bazi nitrofiiranlarin da antikanser (58), miitajenik veya
radivomimetik (22, 34) karakterlere sahip olmalari, bu kimyasal mad-
delerin girdikleri hiicre igerisinde, metabolik oldugu kadar, genetik
faaliyetlere ilgili reaksiyonlara da etkili olabileceklerini diigiindiir-
mektedir.

Ayrica genel bir kural gibi antikanser o6zellikteki maddelerin
(Mcsela: Mustardlar, Alkilleyiciler, Antimetabolitler, Aktinomisin-D,
Mitomisin-D, ve Piiromisin-C) normal somatik hiicrelerde, uzun siirede
kanserojen etki gdstermcleri, bazi nitrofiiran ilaclarin antikanser 6zel-
ligi tapimasi, ayrica nitrofiiranlarla aromatik amin veya aromatik
nitro simfl kimyasal karsinojenler arasinda yapisal ¢ok sik1 benzerlik-
ler bulunmasi, yeni sentczlenen bazi ila¢ adaylarimin gok dikkatli
tetkikini gerektirmis ve iste bu onciil galiymalarda bazi nitrofiiran
tiirevlerinin kanser meydana getirchilecegi de iddia edilmistir (49, 54).
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