Contents

P OFACE. ...ttt e V)
LEST Of FUGUF@S...c.oiee et ettt ettt ettt ettt et et e ettt ettt eean (xiii)
CHAPTER1

Antibiotics-I

1.1 B-Lactam ANtIDIOTICS ....eeeueieieeriieitieeie ettt ettt et ettt ettt e st esateeteebeebeesbeesaeas 1

L.1.T PeniCIlIIN c.vviceiiiciiecciee et ettt e e e e e eaae s 3

1.1.2  CePhalOSPOTINS ....ccuvieiieiieiieiiesiiesie et et esieesteeseaeesreeseenseesseessnesssesnseenseenseens 7

1.1.3 P-Lactamase INhibItOrs .........ccceevuieriierierieiie e et esee e sere e v eree s 11

1.2 AMINOZLYCOSIACS ..uvientieiieeiiieit ettt ettt ettt ettt ettt e bt esaeesaeeeaee e 13

12,1 SHIEPLOIMYCIN . .eeutieiieiieiieeiiesie et eteeieesteesteesteessaesnbeeabeenseeseeseessnesssesnsennsens 14

1.2.2 NEOMYCIMN....ectiiiieriieiieriestesteereeseesseesseesseessaessseasseesseesseesseesssesssesssenssessens 15

1.2.3 KANAMYCIN.ccttiiiiieiiieeciieeieeeiteeereeerieeesereeeteeestaeesssaesssseessseesnsaeenssesssseessnes 16

1.3 TeTACYCINES. .. .eeiieiieiiesiie ettt ettt ettt st ettt et eteebeesseesaaesnsesnseenseenseenseennes 17

1.3.1 OXYtEtraCyClINE. ...ccveiiieiierieieeiiesteestesteseesereeaeesbeebeesteesseessaesssesssessseessens 19

1.3.2 ChlorotetraCyCliNe. .......cccveeeuieeiieiieriierieceesre e ere e et este e eseaesereeeseesseesseas 19

1.3.3 DOXYCYCINE....ccctiiiiiieiiieciie et eteeeee ettt e e tee e e e be e eereesesaeessaeesseennneas 19

1.3.4 MINOCYCHNE ...ttt ettt ettt sttt eneens 20

CHAPTER 2

Antibiotics-I1

B Y, T (0] § U LTSRS 21

2.1.1 EIythrOmYCIN ..ociiuiiiiiiiciie ettt e et e e e e e v e e s aeeeeseeennaeenes 22

2.1.2 ClarithrOmMYCIN ... .eeeeeieeitie ittt ettt st e 23

2.1.3  AZIATOMYCIT c.ueeiiiiieeiicieciteiee sttt ettt st e eteeseesaeesnaesnneenns 23

2.2 MISCEIIANGOUS ...ttt ettt ettt sbe e shte st e st et e e b enaes 23

2.2.1 ChlorompheniCol .........cccuiiiiiiiiiieiie et e e e esreeenes 24

2.2.2 CHNAAMYCIN...eiitieiieiieitie ettt sttt ettt et e st e satesabeebeebeesaeens 27

2.3 ANUMALATIALS ..ottt 28

2.3.1 Etiology of Malaria........cccceeeuiiiiiieiiieciie e ciee ettt ve e svae e 29

2.4 QUINOLINES. ....cuviiiiiieeiie ettt ettt ettt ettt e et e e e tae e e te e e taeeeabeeetaeesaseeeasseesaseesnreeennnas 30

2.4.1 QuININg SUIPRALE .....eovvviieiiiiieiecie et 32

2.4.2 CRIOTOQUINEG .....eecviieiiieciieeieeetteeste et e et e e sveeetaeesebaeesabeessbeesssaeessseesseeenes 34



viii| Contents
2.4.3 AMOIAQUINE ...oueiiiiieieeiieeiie ettt ettt ettt e st e st st be b e saeeenes 37
2.4.4 Primaquine Phosphate ...........cccoeoierieniieiiieteeeeeeece e 38
2.4.5 PAMAQUINEG ...cveiieieieiieiiieieeieeseeseteereereeteesseestaesssessseesseesseesssesssesssessseesseenses 40
2.4.6 Quinacrine Hydrochloride ...........cccvuieviiiiciiiiniiiciie et 42
2.4.7 MEflOQUING......oiiiiiiiiieeiie ettt ettt e sve e e abeesabeeeareeeeneeeens 44
2.5 Biguanides and Dihydro TriazZines ...........ccceevveerierrierieeseeseereesressesseesseesseesseesseenens 45
2.5.1 Proguanil.........ccoocoiiiiiiiiiiieeeee e 46
2.5.2 Cycloguanil Pamoate ...........cceoueriieiiieiiieiieierete ettt 47
2.6 MISCEIANEOUS ......eieieiieiieiiete ettt ettt ettt et e st e nee b sne e e sneeneas 48
2.6.1 Pyrimethamine...........ccoevverierieerieiieiiesieseesreeseereesseeseeesenessnessseesseesssensns 48
2.6.2 ATEESUNALE ....ccutiitietieiieeiie ettt ettt ettt ettt b e bttt et e bt e b bt e et e sare e 49
2.0.3 ATTEMETNET ...c.eiiiiiiieciee e et re e e ae e e sareeens 51
2.0.4 ALOVOQUOTIC ....eeentiiiiiieiieeetiee et te ettt e et e e etteesbeeetteesnteeeeaeeesabeesnseeesnseesaneeenns 52
A o (0T | 1T d OSSR 53
2.7.1 BaSIC CONCEPLS. ..cuvvieiuriieiireerieeitieesteeecreeestreeeteeestaeeseseeesaseessseesseeesssesssseeenes 53
2.7.2 Application of Prodrugs Design ..........cceeciervierienienieiieeieeie e 56
CHAPTER 3

Anti-Tubercular Agents, Urinary Tract Anti-Infective
Agents, Antiviral Agents

3.1 Anti-Tubercular AENLS........ieiciieeeiiieiiieeiieeteerteeeiteerteesreeeeeeesaeesseeesseessseesseeans 64
3.2 Synthetic Anti-Tubercular AGENtS..........ccvveveeeiieiiirrieerieereeseeseesee e ere e eeeeseeneees 66
3.2.1 ISOMIOZIA ...vviieiieiiieiieeie ettt ettt e et e e teesteesaaesssessbeesseesseensaessaesseens 67
3.2.2 Ethionamide.......c.ccociiiiiieiiie i ciie et esree et eeebeeebeeessaeesnsaesnnaeennnes 69
3.2.3 Ethambutol.......ccoieiiiiiiicieece et e 70
3.2.4 Pyrazinamide ..........ccceervieeeiieiiieiiiesieniie e sieeteeieesieeseeeseaesnaesbeeneesseesneennnes 72
3.2.5 p-AmInosalicylic ACIA......cccvevveriiriieiieiiereeree et se e sre b e seeses 73
3.3 Anti Tubercular ANtiDIOtICS . ....c.uiiiiiiiiiiieiiieeiie ettt ettt eeeaeesavea s 75
3.3.1 RIFAMPICII 1eeviieiiieiie ettt et et ettt e ssaesnteenseenseenseeseens 75
3.3.2 RIFADULIN ce.eeeiiteie ettt ettt st e st e e e e enseenseeneeens 79
3.3.3 CYCIOSEIING .....eevveeuiieiieiiesiresteeteereeereesteesseesteesaaestaesesessseasseasseesseesseesseesseens 80
3.3.4 StreptOMYCINE ... .oeeiiieeiieesiieeieeerte e e e eieeesereesteeeereesebeeesseeessaeessseesnseeesssens 82
3.3.5 Capreomycin SUlPhate.........ccccoeoiiiiiiiiiiiiieiiesiesee e 85
3.4 Urinary Tract Anti-Infective AGENtS .......ceeeviieeciieiiiierieeciee et eee e vee e en 87
3.5 QUINOIONES. ....oiiiuviiiiiie ettt ettt ettt et e et e et e e eteeeetaeeeaveeebeeestseeeaseeeteeeanreean 87

351 NAIAIXIC ACIAu e nenen 92



Contents | ix

3.5.2 NOTIOXACIN ....eiiiiiieiiieciieciee ettt ettt e e st eestbeeebeeetaeeseveeenraeenenes 92
TR T B 251 10)-C: 1031 USRS 93
3.5.4 CiProflOXACIN ...cviiiieriieriieriesteeie ettt et e et esteesreestaeseaesesessseesseesseesseessaesseens 94
3.5.5 OFlOXACIIN .ueeeuviieiiieiiieeieesteeeiee e e ste e e e et e e ebeeetaeesbaesssaeessaeesssaeenseeessseas 96
3.5.6 LOMETIOXACII...cuviiiiiiiiii ettt ettt e ereeeave e e reeenaae s 97
3.5.7 SPATTlOXACIN....ecuiiiiieiieiieiteiteete ettt te et e ste e bt e st esaeessseenseenseenseenseenseens 97
3.5.8 GatiflOXACIN c..eevivieiieiieiieiie ettt ettt e s e st e st e st e ebeenseenseeseeseeens 98
3.5.9 MOXITIOXACIN ..ecvvieiiieiieiieiieteste e e e ereesteesteestaesaaessbessseesseesseesseesseesseens 99
3.6 MISCEIANEOUS .....veieuiiieciie et eetee ettt et e et e e ere e e tveessteeestaeessseeessaeesssaesssaeesseensses 100
3.6.1 FUrazolidONE@ ........coooviieiiiiiiieciie ettt et e ve e et es 100
3.6.2 NItrOTUTANTOIN ....veeuvieeieeiieeie ettt e ste ettt ete ettt e seteenaeeneeesseesseessaesaneeas 101
3.6.3 MEthanamine ...........ccceevieruierienieeieeie et eseeste e re e e et esteeseeeseeesnnesnneenns 102
3.7 ANGVITAL AZENLS ..ooviiieiiiiieiieieeierte st ete et et e esteesteestbessseesseesseesseessaesssesssessseesseens 103
3.7.1 Amantadine Hydrochloride ..........cccoevieviiiiiiiiiiecee e 108
3.7.2 Rimantadine Hydrochloride............ccccoeiiiiiiiiiniiiieeeeeeeee 109
3.7.3 TAOXUTIAINE. ... .cccvieiieiieiierie ettt ettt e st e s naeeneeesseesseessaesnneens 110
3.7.4 TIHTUTIAING. ..c.viiiieiieciecie ettt ee e e e s s e e eseessaesenessseenseens 110
3.7.5 ACYCIOVIT c.eviiiiiiiieciiecie ettt ettt e e eteestae s ae st e ssbeesseesseesssesssesssaensaens 111
3.7.6 GANCICIOVIT c.ueviieiiiieiiieciiseeieeetee ettt et s e s teeeibeeebeeesaeesssaeessseesnseanns 113
377 ZAAOVUAINE.....ccoouiiiiiiieiiieciie ettt et e et e et este e e eveesabee e taeesaseeensneanes 114
3.7.8 DiIdANOSING .....veevuieeiieeiiieiieiieriesiteete et eie et estaesaesbeesbeeseesseesssesnseenseesaens 115
3.7.9 ZalCIADING .....veeviieieeiie ettt ettt ettt e s ve e e be et e e e sbessseersaenraens 116
3.7.10  LamiVUAING ......ccovieiieiierierie ettt eteesee e svessbeesseereesseessaesssessseessaessaessens 116
TR0 B B 170 4 4 T L USSR 117
3.7.12 DEIAVIIAINE ...eeceviieiiieeiie ettt ettt e eeb e e s be e ebaeeeveeesreeenenas 118
3.7.13  RIDAVITIN c.eeiiieiieeieeieeite ettt ettt e st e e e setesbeenbe e s e ssaessaesnsesnseensens 118
3.7.14  SAQUINAVIT.....eciviiieeiieriiesreereereertereesseeseeeseressseasseesseesseesseesssesssesssessseessees 119
3.7.15 INAINAVIT....ccviiiiiieeieeteste st ete ettt eteesteeseeesebessbeasseesseesseesseessnesssenssesssens 120
3716 RILONAVIT .occuiiiiiiiieiiieciee ettt ettt etv e e st eeev e e eaveeesbaeesesesensneenens 121
CHAPTER 4

Antifungal Agents Anti-protozoal Agents Anthelmintics
Sulphonamides and Sulfones
4.1 ANtfUNGAL AENLS ..oeeievieiiiieiiieeiie et e et e este e et e e eeesbeeetaeesebeesstaeessseesssaeesseesnsaeas 123

4.2 Antifungal ANtiDIOtICS ...eeuveeeieeieeieeieeieeeere ettt ettt eneenseeeeas 125
4.2.1 AmPhOteriCiN-B ........ccccviiiiiiiiiiiie et re e es 125



X | Contents

4.2.2 INYSEALII. c.eeiuiieiieie ettt ettt ettt et et esbeesste et e e beebe e bt e bt e saeesaneeaeeeas 127
4.2.3 NALAIMYCIT....eeuvieiieieeieerieeseestesaeeteesteeteesseesseesssesssessseenseesseessaesseessnessenns 129
4.2.4 GriSEOTUIVIN ....oiiiiiiieiieiie ettt b e eessaesreeseaesene e 130
4.3 Synthetic Antifungal AENTS ........coeiuieiieiieiierie e 131
4.3.1 ClOtrMAZOLE ....eevieiieiieciie ettt ettt sttt e e e steesnaesenesnreens 132
4.3.2 ECONAZOIC.....ccvieiieiieiiesiieetie et ete et eie et e st e sae s b e ssb e e b e esseesaessaeseaessaeanreans 133
4.3.3 BULOCONAZOIE ....ccevieiiieeiiieeiieetee ettt ettt e e tee e e eaa e e tb e e ssbeeesnbaesnnee s 134
4.3.4 OXICONAZOIC .....eiiiuiiiiiiieiie ettt ettt ettt e et e e etr e e tbeesbeeeebaeearee s 135
4.3.5 TIOCONAZOIE ....oeiiiiiiiiiieiie ettt ettt et e et e r e st e eaveeearee s 135
4.3.6 MICONAZOIE .....veeevieiieiieiiecee ettt ettt et ettt st e e te et esseesseessaesnnesnseens 136
4.3.7 KEOCONAZOIE .....evieevieniieiiesiie e eteete et et eteesaesaessbeesseesseesseesseesseessnenssenns 138
4.3.8 TErcONAZOIE .....ccoouviiiiieeiie ettt et e eeseree s 139
4.3.9 THraCONAZOIE .....ooouiieiiiieiieeciee ettt ettt et b et eab e aree s 140
4.3.10 FIUCONAZOIC......ccuviieiiiieiiieciie ettt et ettt e e aae e veeeaae e e 142
4.3.11 Naftifine hydrochloride ..........ccccoovieriiriiiiieieeeee e 143
4.3.12 TOINATIALE ..eecvveeieiiiciiiciietieee ettt b e e sb e e baesaeeseaesere e 145
4.4 ANti-protoZoal AZENLS ......c.eeiuieiiiiieeiieeie ettt ettt et 148
4.5 ANtiamoebiC DIUZS......ccvevvieriieiierieiieiieste e stesreereeteeteestaesseessaesssessseesseesseesses 149
4.5.1 Metronidazole........ccccuiieeiiieeiiecie ettt et ae e n 150
4.5.2 TINIAAZOIE ...ecceviiiiiieciie ettt ettt e et e tb e sbe e eaaeeearea s 152
4.5.3 OrNIdAZOIE ...ccuvieiieiieiieciie ettt ettt ettt s sae et en 153
4.5.4 DiloXanide FUTOALE .........c.cccueevvieriieriieniesienie e ere e ereesseeseeeseeessaessseenseens 153
4.5.5 TOAOQUINOL......c.ciiiiiiiieiiesiieeie ettt ettt e e e e e e e teestaesesessbeesseessaesaens 154
4.5.6 Pentamiding iSOthiONate...........ccveerieerciieeriieeiie e eriee e eree e 156
4.5.7 EfIOMMIthiNe ......oooouiiiiiiiiiie ettt et et e e 157
4.5.8 ALOVAQUONE. ....eiiiuiiiiiiieiiieeieeeite et e e tte ettt e st estteesnteesbeeesateesnbeeenseeesaneeens 158
4.6 ANhEIMINTICS ...veeiviiiiiieciie ettt et e b e e e ebeeetaeesssaeensneesnseeas 159
4.6.1 Diethylcarbamazing Citrate ...........ccceeveerienienieeieeieeeeeeeesiee st 161
4.0.2 IVEIMECTIN ...cccuiiiiiiieciieeiie et eeeieeeteeeere e e tte e e b e e sreeeeaeeeabeeetaeesaseeensseesaseeas 163
4.6.3 Thiabendazole..........ccceevuiieiiiiieiiieiieeeee ettt et e n 165
4.6.4 Mebendazole........c.ococviiiiiiiiiii et n 166
4.6.5 AIDendazole .......cccoeiiiiiiiiiieiie et 168
4.6.6 NICIOSAMIAEC ......cccuviiiiiiiiiieciee ettt ettt e e e tae e sveeeraeesaveeas 171
4.6.7 Praziquantel ...........cccoccverieriiriieeie ettt s enreen 173
4.6.8 OXAMNIQUINE ...evvvieieeieeniierieeieeteeteesteesteeseteeaeeseesseesseesseesssesssessessseesseens 175
4.7 Sulphonamides and SUIfONES..........cccviiiiiiiciieeieeeeee e 176

4.7.1 SulfamethiZole .....cooovviiiiiiiiiii 183



Contents | xi

4.7.2 SUIfISOXAZOIE ...ooocuviiciiiieiieeeiee ettt et n 183
4.7.3 Sulfamethazine ..........cccccceevieriieriiiiieeie ettt ee et es 184
4.7.4 Sulfacetamide .........ccocveriiiiieiiieiiereesie et ere e seb e sraeebeenreens 185
4.7.5 Sulphapyridine........ccceeeeiieeiiieiie et eeseree s 186
4.7.6 SulfamethoXaole .......c.ccccviieiiiiiiiieeie et 186
477 SUIfAdIAZING ....veevieiieiiecie ettt ettt st ens 188
4.7.8 Mafenide ACELAte..........cccverieeiiieiieieereeseesteete et ettt et eseeeseaesaeenreens 188
4.7.9 Sulfasalazine...........cccccveveeeriiiiiieiierieesee et ere e ere e seestbe e ssaeenreens 189
4.8 Folate Reductase INhibitors .........c.ceeciiiiiiieciiicciiecee e 190
4.8.1 TrimethOPTIIM...cceeicieeiieriieeiieeie ettt et et et e saesteebe e e e steessaesnseenseenseenseens 191
4.8.2 COtrIMOXAZOIC. ... .ccvierieiieriiesie e ete ettt e e e stresebeesbeesbeessaesseesseesssenes 192
4.9 SUITONES ...t et e et e e et e e e e tae e e ee e e e e eetreeeeenaeaeenn 194
4.9. 1 DAPSOMIC ....eeeeieieeieeeeiiee ettt ettt e ette ettt e et e e tteesebeesnbeeesnteesbteestbeesnteesneeesaneean 194
CHAPTER 5

INTRODUCTION TO DRUG DESIGN AND
COMBINATORIAL CHEMISTRY

5.1 Introduction to D1ug DeSi@h......ccceiiiiiiiiiiiiiiieiierieesee ettt 197
5.2 QSAR ettt ettt st 204
5.2.1 Physicochemical Parameters used in QSAR .........cccovevieviiviiniiniieieeien, 205

5.2.2 HydrophobiCIty .....cccuieiiiiiiieeiiieiiieciteeteeeieeeteesreeeveesereeereeeeaeeesseeenes 205

5.2.3 Hammet’s Electronic Parameter.............ccceevvieiiiiieciiieiiie e 208

5.2.4 Taft’s Steric Parameter ...........ccveeivieiiieeiieeeiieciee ettt 210

5.2.5 HanSCh ANALYSIS ...c.eevuierieiiiiieeieee et esee sttt ettt eseaesnneseneeaes 211

5.2.6 Hansch Analysis: An Update..........cceevveeviierienienienieereeieeieenee e sve v e 212

5.2.7 Pharmacophore Modeling...........cccceevevieeeuiieriieniieeie et 213

5.3 Combinatorial ChEMISIIY .......ceecvieriieriieriierienieeieeieeie et eseee e saeeseresnseenseenseenseenee 218
5.3.1 Concept of Combinatorial ChemiStry ..........ccccvereverevercreecriesierieeseesneenenns 218

5.3.2 Application of Combinatorial ChemiStry .........c.ccceeeveerereeriiieerieesiee e 219
BIBDLIOGVAPRY...enaeonnnaonneeennnencnnvrinrerineecsneisuercssenssstessstesssssssssessssssssassssssssssssssssssssssssessssssssssses 225






