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Nesubstituovaný pyrazin, 1,4-diazin, 
představuje vysoce symetrickou mole-
kulu. Jedná se o slabě aromatickou slou-
čeninu, která se svými vlastnostmi blíží 
vlastnostem terciárních alifatických ami-
nů a chová se jako slabá dvojsytná báze 
(3, 14). Jednoduché pyraziny, nejčastěji 
alkylované, alkoxylované či sirné derivá-
ty se v přírodních zdrojích vyskytují v re-
lativně malých množstvích. V rostlinách 
či hmyzu pyraziny plní úlohu atraktantů, 
feromonů či signálních látek, v potravi-
nách mají výrazné senzorické vlastnosti 
(vonidla, chutidla). Pyraziny jsou vytvá-
řeny rovněž celou řadou plísní (5, 13, 19). 
Mechanismus tvorby pyrazinového já-
dra v přírodních zdrojích spočívá v au-
tokondenzaci α-aminokarbonylových 
sloučenin, příp. kondenzaci α,β-dikar-
bonylových a α,β-diaminosloučenin, 
vznikajících při fermentaci sacharidů 
a bílkovin (13). Počet synteticky získa-
ných sloučenin nebyl do poloviny 20. sto-
letí příliš vysoký, obrat v oblasti syntézy 
pyrazinových sloučenin nastal teprve 
na přelomu 70. a 80. let minulého sto-
letí. Vedle zpráv o příznivých účincích 
vyvolaných deriváty pyrazinu se v první 
polovině 90. let 20. století objevily varov-
né zprávy o nežádoucích vlastnostech 
pyrazinů. Toxické diaziny vznikají zahří-
váním směsi sacharidů, aminokyselin 
a kreatininu. Ke tvorbě karcinogenních 
či mutagenních heterocyklických aminů 
dochází i při zahřívání masa (vedle pyra-
zinů vznikají zejména pyridiny, thiofeny 
a thiazoly). Jedná se o typické produkty 
Maillardovy reakce (17).
Synteticky připravené pyraziny vykazují 
rovněž celou škálu biologických účinků. 
Některé z nich byly zavedeny do pra-

xe jako důležitá léčiva. Zájem o tuto 
skupinu organických látek vzrostl po 
úspěšném zavedení sulfonamidového 
chemoterapeutika sulfapyrazinu (2-
-sulfanylaminopyrazinu) a jeho struk-
turní varianty sulfalenu. Pyrazinové 
jádro zde není farmakoforem; 1,4-dia-
zin v těchto molekulách je součástí 
postranního substituentu ovlivňující-
ho pouze farmakokinetické vlastnosti 
léčivé látky. U nás se v současnosti 
tyto sulfonamidy již nepoužívají (12). 
Pyrazinový kruh najdeme také ve struk-
tuře perorálního antidiabetika glipizi-

du, ANTIDIAB tbl., MINIDIAB tbl. Jedná 
se o derivát sulfonylmočoviny druhé 
generace s výraznou hypoglykemickou 
aktivitou (12). Stimuluje sekreci inzulinu 
β–buňkami pankreatu, zlepšuje citlivost 
periferních tkání na inzulín. 
Diametrálně odlišná role připadá py-
razinovému kruhu v případě antituber-
kulotika 1. linie pyrazinamidu (amidu 
pyrazin-2-karboxylové kyseliny), tato 
jednoduchá molekula je prekurzorem 
pro vlastní, uvnitř tuberkulotické buň-
ky účinnou, pyrazin-2-karboxylovou 
kyselinu. Mechanizmus účinku spočívá 
v intracelulární inhibici nikotinamida-
sy. Modifikace struktury pyrazinamidu 
se stala od konce 50. let dvacátého 
století nosným programem řady labo-
ratoří, které se snažily a stále snaží 
vyvinout antimykobakteriálně účinněj-
ší léčivo než je v praxi stále používa-
ná předlohová látka. Velmi nadějným 
derivátem je např. terc-butylester 5-

-chlorpyrazin-2-karboxylové kyseliny 
(2). Podobným úkolem se dlouhodobě 
zabývá i naše pracoviště (4, 18). Řada 
přírodních derivátů pyrazinu má vý-

znamné protihoubové vlastnosti, rov-
něž ve skupině synteticky připravených 
derivátů se podařilo nalézt významné 
fungicidní látky, např. arylsulfanyl-5-

-chlorpyrazin-2,3-dikarbonitril (15).
Základem důležitého kalium šetřícího 
diuretika ze skupiny derivátů amidinu 
amiloridu je opět pyrazin. Amilorid, 
např. v přípravku AMICLARAN tbl., 
má podobné účinky jako spironolak-
ton, ale není inhibitorem aldosteronu. 
Působí na distální tubulus, kde zvyšu-
je vylučování sodných a chloridových 
iontů, ale snižuje vylučování drasel-
ných iontů. Často se používá při léčbě 
hypertenze (12). Praktickým výstupem 
systematického studia hypolipidemic-
kých vlastností série derivátů pyrazi-
nu, získaných homolytickou alkylací 
pyrazinového jádra, se stal acipimox, 
tj. 4-oxid 5-methylpyrazin-2-karboxy-
lová kyselina. Látka byla zavedena do 
terapie hyperlipidemií praxe koncem 
osmdesátých let dvacátého století 
(12). Velmi jednoduchou strukturu má 
další vyvíjené hypolipidemikum pyra-

zinoylquanidin, strukturně se opět jed-
ná o analog nikotinamidu (1).
Zatím úspěšně probíhá preklinické 
zkoušení nového antineoplastika, 
strukturně poměrně jednoduchého 
derivátu pyrazindiazohydroxidu, tj. 
N-nitrosopyrazinaminu. Reakcí s vo-
dou vzniká z této reaktivní látky méně 
toxická sloučenina 2-hydroxypyrazin, 
který tvoří adukty s DNA. Zatímco 
dochází k inhibici syntézy DNA, není 
ovlivněna syntéza RNA či bílkovin (6). 
Podobný mechanizmus účinku má i dal-
ší vyvíjená látka s označením T705, tj. 
6-fluor-3-hydroxypyrazin-2-karboxa-
mid. Jedná se o inhibitor viru chřipky 
A, B a C (8). Mechanizmus účinku an-
tineoplastika pyrazindiazoxyhydroxi-
du i antivirotika 6-fluor-3-hydroxypy-
razin-2-karboxamidu zřejmě spočívá 
v inhibici syntézy nukleových kyselin, 
obě modifikované nukleobáze může-
me považovat za antimetabolity (9). Ze 
sirných derivátů pyrazinu pozornost 
zasluhují dvě velmi jednoduché mole-
kuly, jednak allylsulfanylpyrazin, lát-
ka vyvíjená opět jako potenciální an-
tineoplastikum, jednak nově vyvíjené 
chemoprotektivum oltipraz, chemicky 
5-[2-pyrazinyl] -4-methyl-1,2-dithiol-3-
-thion. Oltipraz byl původně navržen 
jako antischistosomiální prostředek, tj. 
anthelmintikum proti tropickému para-
zitu krevničce (Schistosoma, skupina 
motolic). Později bylo zjištěno, že látka 
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má schopnost zvyšovat hladinu gluta-
thion-S-transferasy a lze ji proto využít 
jako antiretrovirovou látku, popř. jako 
antineoplastikum (10, 16).
Na přelomu osmdesátých a devadesá-
tých let se v praxi objevila strukturově 
nová hypnotika ze skupiny cyklopyrro-
lonů. První v praxi používanou látkou 
z této rodiny nebenzodiazepinových 
derivátů je zopiklon, např. ZOPICLON 
7,5-SL tbl., součástí jehož polycyklic-
kého uspořádání je i pyrazinové jádro. 
Zopiklon je rychle působící ultrakrát-
kodobé hypnotikum, váže se alloste-
ricky na benzodiazepinové receptory. 
Velmi rychle se eliminuje, má také 
antikonvulzívní a myorelaxační aktivi-
tu (12). I další deriváty pyrazinu mají 
účinek na CNS. Mirfentanil je opiá-
tové analgetikum s nižším výskytem 
vedlejších účinků, chemicky se jedná 
o (1-fenethyl-piperidin-4-yl) -pyrazin-2-
-ylamid furan-2-karboxylové kyseliny 
(7). V mozku má cílové místo účinku 
i sloučenina MK-212, chemicky (6-
-chlor-2(l-piperazinyl)pyrazin. Látka 
je agonistou jednak serotoninových 
5-HT1A/2A/2C receptorů, podobně 
jako amfetaminové deriváty DOI či 
DOB, avšak má vyšší afinitu k 5-HT2C 

receptorům. Protože oproti zmíněným 
zneužívaným látkám nemá tento pyra-
zinový derivát halucinogenní účinky, 

uvažuje se o jeho využití při odvykací 
kůře (11).
Význam pyrazinového kruhu pro bi-
ologický účinek v sérii 15 vybraných 
sloučenin (obrázek 1) lze primárně 
hodnotit podle velikosti jejich molekuly. 
U relativně malých sloučenin je přítom-
nost pyrazinu podmínkou účinku na zá-
kladě podobnosti s tělu vlastní látkou, 
např. s nikotinamidem (tj. pyridinkarbo-
xamidem) v případě antituberkulotika 
pyrazinamidu či pyrazinových hypolipi-
demik, popř. analogií s nukleovou bází 
odvozenou od pyrimidinu (tj. 1,3-diazi-
nu) v případě vyvíjených antineoplastik 
či antivirotik s pyrazinovým (1,4-dia-
zinovým) uskupením. U rozsáhlejších 
molekul poskytuje připojení pyrazino-
vého jádra sloučenině specificky bazic-
ké, resp. slabě aromatické vlastnosti. 
Deriváty pyrazinu mají využití v moder-
ní farmakoterapii a v nejbližší budouc-
nosti bude paleta léčiv jistě obohacena 
o další sloučeniny.
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Obrázek 1. Struktury používaných či vyvíjených léčiv na bázi pyrazinu
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