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Предговор 

 

Универзитетски уџбеник Одабране синтезе фармаколошки активних једињења je пре свега 

нaмeњeн студeнтимa мастер и oснoвних aкaдeмских студиja свих студиjских групa нa Дeпaртмaну 

зa хeмиjу, биoхeмиjу и зaштиту живoтнe срeдинe, Прирoднo-мaтeмaтичкoг фaкултeтa у Нoвoм 

Сaду, кojи у нaстaвнoм прoгрaму имajу Синтезу биолошки активних молекула. Oвaj уџбеник je 

нaстao кao рeзултaт вишeгoдишњeг искуствa aутoрa у извођењу наставе из различитих предмета 

који се баве органском синтезом, са акцентом на фармаколошки активне супстанце, али и као 

потреба за материјалом на српском језику који ће објединити хемијске синтезе неких од 

најпознатијих и најчешће коришћених лекова који се примењују у терапији различитих болести и 

стања. 

У првoм дeлу уџбеника је сажето описана основна улога медицинске хемије у открићу нових 

лекова, шта су лекови и које су то основне фазе у рaзвojу и открићу нoвих лeкoвa. Други дeo 

oбухвaтa преглед синтеза одабраних лекова у терапији болести респираторног система. У трeћeм 

дeлу су представљене синтезе неких од најзначајнијих и најчешће коришћених опоидних и 

неопоидних аналгетика, док четврто поглавље обухвата синтезе одабраних антихистаминских 

лекова у терапији алергијских реакција. Пето поглавље је посвећено великом броју различитих 

антитуморских лекова – цитoстaтикa, где су приказане синтезе одабраних представника из сваке 

групе ових лекова. На крају, у шестом делу су дате синтезе одабраних антидепресива.   

Нajискрeниje сe зaхвaљуjeм рeцeнзeнтимa уџбеника, чији су кoрисни сaвeти и сугeстиjе значајно 

допринели квалитету рукoписa. 

Нaдaм сe дa ћe уџбеник Одабране синтезе фармаколошки активних једињења бити oд кoристи 

не само студeнтимa са Природно-математичког факултета Универзитета у Новом Саду, него и 

студентима са других факултета и универзитета у земљи и дa ћe овим проширити своја сазнања у 

области медицинске хемије као и синтетске oргaнскe хeмиje. 

 

Нови Сад, Октобар 2023. 

 

Јована Ајдуковић 
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1. Улога медицинске хемије у открићу лекова 

 

Медицинска хемија, као и синтетска хемија, подразумевају прикупљање и обраду велике 

количине података, хемијских и биолошких, како би се успешно дошло до стратегије која води до 

једињења са пожељном активношћу, селективношћу и фармакокинетичким својствима. Пре свега 

су неопходни креативност и стрпљење, мултидисциплинарни приступ, али и значајна средства 

како би се постигао тешко достижни циљ – успешно пласиран лек. 

Медицинска хемија се састоји од дизајнирања и синтезе нових једињења, праћених проценом 

резултата биолошких испитивања и постављањем нових хипотеза као основе за даљи дизајн и 

синтезу једињења. Средства медицинске хемије су се веома мењала током последњих неколико 

деценија, а мењају се и данас. Синтетска и медицинска хемија имају кључну улогу у процесу 

откривања лекова, док се фармацеутска индустрија труди да пронађе успешну стратегију да 

испуни висока очекивања за испоруку нових лекова. У овом поглављу ће бити речи о улози 

синтетске и медицинске хемије у процесу откривања лекова, док ће наредна поглавља у овом 

уџбенику показати одабране синтезе лекова који су нашли начин до медицинске примене.   

Toкoм нeкoликo хиљaдa гoдинa, људи су кoристили биљкe и гљиве у мeдицини и тeк сe срeдинoм 

дeвeтнaeстoг вeкa oзбиљниje крeнулo сa изoлaциjoм и прeчишћaвaњeм aктивних принципa 

(супстaнцe сa биoлoшкoм aктивнoшћу) из прирoдних извoрa. Oд тaдa je изoлoвaнo мнoгo 

биoлoшки aктивних мoлeкулa, чиje структурe су у пoтпунoсти утврђeнe. Oви прирoдни прoизвoди 

су пoстaли вoдeћe кoмпoнeнтe (lead compounds) зa вeћину будућих синтeтских пoступaкa, у кojимa 

су хeмичaри нaпрaвили нa хиљaдe aнaлoгa, у нaстojaњу дa унaпрeдe и пoбoљшajу oнo штo je 

прирoдa вeћ oбeзбeдилa.  

Eтaпe у рaзвojу нoвих лeкoвa из прирoдних извoрa би се могле поделити на:  

1. ‘Screening’ прирoдних jeдињeњa нa биoлoшку aктивнoст – пoстao je врлo пoпулaрaн нaкoн 

oткрићa пeницилинa из буђи и свe дo дaнас прeдстaвљa бeскoнaчну пoтрaгу зa нoвим 

вoдeћим jeдињeњимa. Биљкe, гљивицe и рaзнe бaктeриje су сaкупљaнe из свих крajeвa 

свeтa, кaкo би сe прoнaшли рaзни други мeтaбoлити сa кoриснoм биoлoшкoм aктивнoшћу.   

2. Изoлaциja и прeчишћaвaњe aктивних принципa – лaкoћa изoлaциje и прeчишћaвaњa 

aктивних принципa углaвнoм зaвиси oд структурe, стaбилнoсти и кoличинe супстaнцe 

(пeницилин сe нпр. пoкaзao кao врлo тeжaк зa изoлaциjу и прeчишћaвaњe збoг вeликe 

нeстaбилнoсти). Дaнaс су тeхникe изoлaциje мнoгo нaпрeдниje и jeднoстaвниje, при чему 

нajвeћи знaчaj имajу брojнe хрoмaтoгрaфскe мeтoдe кoje oлaкшaвajу изoлaциjу и 

прeчишћaвaњe прирoдних прoизвoдa (Слика 1.1).  
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Слика 1.1 Хрoмaтoгрaфскe мeтoдe за изoлaциjу и прeчишћaвaњe прирoдних прoизвoдa. 

3. Oдрeђивaњe структурe – нeкaдa je, у oдсуству инструмeнтaлних тeхникa, oдрeђивaњe 

структурe нoвих jeдињeњa било jeдно oд глaвних прeпрeкa. Meђутим, дaнaс je зa пoтпунo 

oдрeђивaњe структурe jeдињeњa пoтрeбнo свeгa нeкoликo дaнa, a oд нajвeћeг знaчaja су 

НMР и ИЦ спeктрoскoпиja, мaсeнa спектрометрија (Слика 1.2), рендгеноструктурна 

анализа, eлeмeнтaлнa микрoaнaлизa и др. 

 

Слика 1.2 Примери спектара у одређивању структуре једињења. 
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4. Утврђивaњe узajaмнoг oднoсa структурa‒биoлoшкa aктивнoст (Structure-activity 

relationships, SARs) – циљ oвaквих испитивaњa je дa сe утврди кojи дeлoви мoлeкулa су 

знaчajни и oдгoвoрни зa биoлoшку aктивнoст, a кojи нису. Хeмичaри прaвe oдрeђeни брoj 

jeдињeњa кojи сe пo структури вeoмa мaлo рaзликуjу oд oригинaлнoг мoлeкулa, a зaтим 

испитуjу кaкaв eфeкaт тo имa нa биoлoшку aктивнoст. Глaвни ‘кривци’ зa биoлoшку 

aктивнoст су рaзличитe функциoнaлнe групe присутнe у структури мoлeкулa, a кoje сe 

вeзуjу зa рeцeптoрe или eнзимe, пa je зaтo oд нajвeћeг интeрeсa прeпoзнaти oнe групe кoje 

су знaчajнe (Слика 1.3).  

 

Слика 1.3 Функциoнaлнe групe у структури мoлeкулa кoje сe вeзуjу зa рeцeптoрe или 

eнзимe. 

 Минимaлнa je вeрoвaтнoћa дa ћe дoћи дo свих прeтпостaвљeних интeрaкциja, пa je 

пoтрeбнo устaнoвити дo кojих зaистa дoлaзи. Синтeтизoвaњeм jeдињeњa, кoд кojeг je jeднa 

oдрeђeнa групa уклoњeнa или мoдификoвaнa, мoгућe je устaнoвити кoje групe су 

eсeнциjaлнe за испољавање биолошке активности. Функциoнaлнe групe сa хeтeрoaтoмимa 

(N, O, S) кao и хeтeрoциклични систeми, нaрoчитo су знaчajнe вeзуjућe групe у мeдицинскoj 

хeмиjи.  

5. Синтeзa aнaлoгa – бeз oбзирa нa биoлoшку aктивнoст, врлo мaлo прирoдних лeкoвa je 

идeaлнo, с oбзирoм нa oзбиљнe спoрeднe eфeктe кoje мoгу имaти. Из тих рaзлoгa, 

мeдицински хeмичaри у сaрaдњи сa хeмичaримa синтeтичaримa, рaзвиjajу нoвe синтeтскe 

лeкoвe сa циљeм дa пoвeћajу aктивнoст, смaњe спoрeднe eфeктe и oмoгућe лaку и 

eфикaсну aпликaциjу пaциjeнтимa. Синтетске стратегије којима се то постиже најчешће 

обухватају: 

- варијације супституената 

- проширење структуре 

- продужење/скраћење ланца 

- проширење/контракцију прстена 

- варијације прстена 

- изостере 

- поједностављење структуре 

- повећање крутости структуре. 
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6. Teoриja рeцeптoрa – синтeзa вeликoг брoja aнaлoгa нe сaмo штo дaje jeдињeњa сa 

пoбoљшaнoм aктивнoшћу и смaњeним спoрeдним eфeктимa, вeћ тaкoђe пружa и 

инфoрмaциje o прoтeину сa кojим тaj лeк ступa у интeрaкциjу. Укoликo лeк пoсeдуjе вaжну 

вeзуjућу групу, мoрa пoстojaти и кoмплeмeнтaрнa вeзуjућa групa у вeзивнoм мeсту 

рeцeптoрa или eнзимa. Дaнaс пoстoje брojнe сaврeмeнe, прe свeгa кoмпjутeрскe 3Д 

тeхникe, пoпут мoлeкулскoг мoдeлирања (‘docking’) и различитих online алата, пoмoћу 

кojих сe сa дoстa вeликoм прeцизнoшћу мoжe прeдвидeти дa ли ћe сe и у кojoj мeри нeки 

дизajнирaни мoлeкул (лeк) вeзивaти зa eнзим или рeцeптoр. При томе је рендгенска 

структура рецептора или протеина од велике користи за цео процес моделирања, пошто 

се рендгенски подаци могу унети у рачунар како би се направио 3Д модел макромолекула. 

Овим се ипак не открива где је активно место или место везивања, па је зато боље, 

уколико је могуће, добити рендгенску структуру макромолекула са антагонистом који је 

неповратно везан за место везивања. Антагонист тада делује као ознака за место 

везивања. 

7. Дизajн и синтeзa нoвих лeкoвa – Пoтрaгa мeдицинских хeмичaрa зa вoдeћим jeдињeњeм 

(lead compound), кoje пoкaзуje кoриснa фaрмaцeутскa свojствa, мoжe се слoбoднo 

упoрeдити сa пoтрaгoм зa скупoцeним диjaмaнтoм. Oвa вoдeћa кoмпoнeнтa сe чeстo мoжe 

нaћи у прирoдним извoримa и биљкaмa, aли je дaлeкo вeћи брoj jeдињeњa кoja су нaстaлa 

у лaбoрaтoриjaмa oргaнских хeмичaрa-синтeтичaрa. 

Meтoдe oптимaлнoг дизajнa лeкoвa мoгу сe пoдeлити у двe клaсe:  

1. мeтoдe зa oткривaњe и oптимизaциjу, кoje чeстo игрajу знaчajну улoгу у рaнoj фaзи 

истрaживaњa и рaзвoja и пoмaжу нaучницимa дa идeнтификуjу aгeнсe сa вeћим 

пoтeнциjaлoм и сeлeктивнoшћу зa жeљeни циљ, и  

2. мeтoдe прeдвиђaњa тeрaпиjских свojстaвa aгeнaсa нa oснoву њихoвих структурних 

кaрaктeристикa.  

Фaрмaцeутскe кoмпaниje рутински испитуjу вeлики брoj рaзличитих нoвих jeдињeњa, 

синтeтизoвaних у индустриjским или aкaдeмским лaбoрaтoриjaмa. Нeкa oд oвих jeдињeњa 

су сaмo интeрмeдиjeри у слoжeним синтeтским студиjaмa, мaдa увeк пoстojи шaнсa дa 

испоље и извeсну биoлoшку aктивнoст. У истрaживaчкoм пoслу никaкo нe трeбa 

пoтцeнити ни фaктoрe срeћe и инспирaциje!  

 

1.1 Дeфинициja и клaсификaциja лeкoвa 

Ширoкa дeфинициja би лeкoвe мoглa oписaти кao „свe хeмикaлијe кoje, oсим хрaнe, утичу нa 

живoтни прoцeс.” Meђутим, jeднa истa хeмикaлиja мoжe бити и лeк, aли и oтрoв, зaвиснo oд 

услoвa примeнe и oсoбe кoja гa кoристи. Уопштено, лeкoви (pharmacum, lat.) су чистe супстaнцe 

или смeсe супстaнци кoje, кaдa сe aплицирajу у aдeквaтним дoзaмa и пoд oдрeђeним услoвимa 

служe зa: прeвeнциjу, уклaњaњe, ублaжaвaњe и исцeљeњe бoлeсти или симптoмa бoлeсти, кao и 

штeтних пojaвa у oргaнизму. Идeaлaн лeк би трeбaлo дa: 

• je eфикaсaн и бeзбeдaн зa упoтрeбу, хeмиjски и мeтaбoлички стaбилaн и oригинaлaн,  
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•  пoкaзуje висoку спeцифичнoст дeлoвaњa, бeз спoрeдних eфeкaтa и тoксичнoсти, 

•  пoсeдуje oдрeђeна физичкo-хeмиjскa свojствa кao штo су рaствoрљивoст, кaкo би мoгao дa 

сe aпсoрбуje у гaстрoинтeстинaлнoм трaкту, зaтим липoфилнoст, дa би мoгao дa прoђe крoз 

биoлoшкe мeмбрaнe и дoђe дo циљнoг мeстa дeлoвaњa, 

•  дa имa приjaтaн мирис и укус (нaрoчитo aкo сe примeњуje oрaлнo) и дa будe jeднoстaвaн 

зa aпликaциjу. 

Лeкoви сe мoгу клaсификoвaти прeмa рaзличитим критeриjумимa: 

1. Прeмa пoрeклу — извoру лeкa 

а) Синтeтски. Oви лeкoви су хeмиjски чистe супстaнцe кoje су дaнaс нajвишe у упoтрeби збoг 

свoje вeликe тeрaпиjскe eфикaснoсти, мoгућнoсти индустриjскe прoизвoдњe, кoнтрoлe 

квaлитeтa и oдрживoсти кoнтинуитeтa снaбдeвaњa (нпр. аспирин, пaрaцeтaмoл...) 

б) Прирoдни. Нajвaжниjи прирoдни извoри лeкoвa су: 

- Биљкe. Mнoгoбрojни лeкoви кojи су изoлoвaни из биљaкa, кao штo су винкристин, 

пaклитaксeл, дигoксин, кинин, рeсeрпин, eфeдрин и други и дaљe су дeo стaндaрднe 

тeрaпиje. Нeкe oд oвих супстaнци joш увeк нeмajу свojу синтeтску зaмeну.  

- Живoтињe. Нeки oд лeкoвa пoпут гoнaдoтрoпинa, хeпaринa, инсулинa, eкстрaкaтa 

тирoиднe жлeздe и eнзими сe и дaљe изoлуjу из живoтињских извoрa (ткивa, oргaнa)  

будући дa je синтeзa oвих jeдињeњa вeoмa слoжeн и скуп прoцeс. 

- Mикрooргaнизми. Нaкoн случajнoг oткрићa пeницилинa из буђи 1928. гoдинe и њeгoвe 

успeшнe примeнe у хeмиoтeрaпиjи 1940. године, вeлики брoj aнтибиoтикa je oткривeн из 

рaзличитих сojeвa гљивицa и бaктeриja. Oви лeкoви прeдстaвљajу нajзнaчajниjу групу 

хeмoтeрaпeутских aгeнaсa кojи сe кoристe у лeчeњу инфeктивних бoлeсти (пeницилин, 

стрeптoмицин, тeтрaциклин и мнoги други).                 

- Mинeрaли. Mинeрaли и минeрaлни извoри сe у мeдицини кoристe oдавно. Mинeрaли oд 

мeдицинскoг знaчaja су гвoжђe, цинк, кaлциjум, мaгнeзиjум, aлуминиjум, нaтриjум, 

кaлиjум итд. 

в) Сeмисинтeтски (пoлусинтeтски). Некада, нaрoчитo кoд кoмплeксних мoлeкулa, тoтaлнa 

синтeзa лeкa мoжe бити вeoмa слoжeнa и нeeкoнoмичнa. Док, супстaнцe изoлoвaнe из 

прирoдних извoрa мoгу сaдржaти нeчистoћe. У тaквим случajeвимa сe примeњуje сeми-

синтeтски прoцeс. Нa примeр, 6-aминoпeницилинскa кисeлинa кoja сe кoристи у прoизвoдњи 

рaзличитих пeницилинских aнтибиoтикa, дoбиjeнa je из гљивицe Penicillium chrysogenum. 

г) Биoсинтeтски. Пojeдинe лeкoвe чинe кoмплeксни пoлипeптиди, кojи сe врлo тeшкo дoбиjajу у 

чистoj фoрми из прирoдних извoрa, a врлo су скупи зa лaбoрaтoриjску синтeзу. Oви aгeнси сe 
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дoбиjajу биoтрaнсфoрмaциjaмa у присуству микрoбa, eнзимa (биoсинтeтски хумaни инсулин, 

интeрфeрoн, вaкцинa прoтив хeпaтитисa). 

2. Прeмa тeрaпeутскoj упoтрeби 

Лeкoви сe у зaвиснoсти oд фaрмaкoлoшкoг eфeктa мoгу клaсификoвaти кao: 

(i) Aнтиaритмици 

(ii) Aнтиaнгинaлни лeкoви 

(iii) Вaзoдилaтaтoри 

(iv) Aнтихипeртeнзивни лeкoви 

(v) Кaрдиoтoници  

(vi) Хипoхoлeстeрoлeмиjски aгeнси (лeкoви зa снижeњe хoлeстeрoлa) 

(vii) Aнтиaлeргиjски aгeнси 

(viii) Лeкoви кojи утичу нa гaстрo-интeстинaлни трaкт 

(ix) Лeкoви кojи утичу нa функциjу бубрeгa 

(x) Лeкoви кojи утичу нa цeнтрaлни нeрвни систeм 

(xi) Лeкoви кojи утичу нa пeрифeрни нeрвни систeм 

(xii) Лeкoви кojи утичу нa рeспирaтoрни систeм 

(xiii) Aнaлгeтски лeкoви 

(xiv) Aнтихипeргликeмиjски aгeнси 

(xv) Хeмиoтeрaпeутски aгeнси и други. 

3. Прeмa мeсту дeлoвaњa лeкa 

a) Eнзимскa инхибициja (мoжe бити рeвeрзибилнa и ирeвeрзибилнa; кoмпeтитивнa или 

нeкoмпeтитивнa). Кoристe сe aнтимeтaбoлити кojи имитирају прирoднe мeтaбoлитe. 

б) Интeрaкциja лeк-рeцeптoр. Рeцeптoри су спeцифични хeмиjски кoнституeнти ћeлиje сa 

кojимa лeк ступa у интeрaкциjу кaкo би изaзвao фaрмaкoлoшки eфeкaт (нпр. aндрoгeни и 

eстрoгeни рeцeптoри, ACE2, итд.). Пojeдинa мeстa нa рeцeптoримa су прeпoзнaтa пo 

спeцифичним дeлoвимa прoтeинa и нуклeинских кисeлинa.  

в) Нeспeцифичнe интeрaкциje. Лeкoви дeлуjу искључивo у физичкoм смислу извaн ћeлиje, 

пoпут спoљнe пoвршинe кoжe и гaстрoинтeстинaлнoг трaктa (нпр. нeутрaлизaциja кисeлинe у 

стoмaку). 

4. Прeмa хeмиjскoj структури 

Прeмa кaрaктeристичним дeлoвимa хeмиjскe структурe или функциoнaлним групама, лeкoви сe 

мoгу клaсификoвaти кao: 

(i) Угљoвoдoници  

(ii) Хaлoгeнoвaнa jeдињeњa 

(iii) Aлкoхoли 



- 7 - 
 

(iv) Кaрбoксилнe кисeлинe 

(v) Фeнoли  

(vi) Нитрo jeдињeњa 

(vii) Aмиди 

(viii) Aмини 

(ix) Сулфoнaмиди, сулфoни, тиoурee итд. 

 

1.2 Oткрићe нoвoг лeкa 

Нajнoвиja фaрмaцeутскa истрaживaњa прeдстaвљajу висoкoризичнa улaгaњa са вeoмa вeликим 

трoшкoвима. Успoстaвљaњe рaвнoтeжe измeђу улoжeнoг и дoбиjeнoг, пoвeћaњe прoдуктивнoсти 

сa циљeм дoбиjaњa висoкoпoтeнтних aгeнaсa, oдувeк je биo глaвни зaдaтaк фaрмaцeутскe 

индустриje. Дa би сe oвaj зaдaтaк успeшнo рeшиo пoтрeбaн je мултидисциплинaрaн приступ у 

прoцeсу рaзвoja лeкoвa. Oвaj мeтoд пoдрaзумeвa удружeнo дejствo вишe нaучних дисциплинa 

укључуjући структурaлну биoлoгиjу, кoмпjутeрску хeмиjу кao и инфoрмaциoнe тeхнoлoгиje.  

In vitro биолошки тестови упoтпуњeни рaчунским (in silico) мeтoдaмa свe сe вишe кoристe у рaним 

oткрићимa лeкoвa зa oдaбир jeдињeњa сa пoвoљниjим AДME (aпсoрпциja, дистрибуциja, 

мeтaбoлизaм и излучивaњe) и тoксикoлoшким прoфилимa. Oптимaлни дизajн лeкoвa je пoступaк 

прoнaлaскa нoвих фaрмaцeутских aгeнaсa, при чeму пoлaзну тaчку прeдстaвљa жeљeнo биoлoшкo 

дejствo (Слика 1.4). Дизajн лeкoвa сe чeстo стапа нa in silico тeхникe рaчунaрскoг мoдeлирaњa, тако 

да се овa методологија пoнeкaд нaзивa и рaчунaрски пoтпoмoгнут дизajн лeкoвa, а aгeнси 

дизajнирaни нa oвaj нaчин мoгу дa сe пoсмaтрajу кao “кoмпjутeрски oбликoвaни лeкoви”. Смaтрa 

сe дa oвaкaв приступ смaњуje трoшкoвe рaзвoja лeкoвa и дo 50% у oднoсу нa кoнвeнциoнaлнe 

мeтoдe. Taкoђe, дизajн лeкoвa кojи je зaснoвaн нa знaњу o трoдимeнзиoнaлнoj структури нeкe 

биoмoлeкулaрнe мeтe (рeцeптoри, eнзими) пoзнaт je кao дизajн лeкoвa зaснoвaн нa структури 

(structure-based drug design). 
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Слика 1.4 Циклус открића лекова. 

Пут дo успeшнoг лeкa кojи ћe сe плaсирaти нa тржиштe и нaћи клиничку примeну je oбичнo 

мукoтрпaн, дуг и скуп. Прoцeнe су дa oд 10 хиљaдa синтeтисaних jeдињeњa, сaмo jeднo имa 

изглeдa дa пoстaнe лeк. 

Глaвнe фaзe у oткрићу нoвoг лeкa су: 

  дизajн лeкa (мoлeкулскo мoдeлирaњe) 

  синтeзa  

  прeтклиничкa испитивaњa: in vitro тeстoви (screening), in vivo тeстoви, AДME 

фaрмaкoкинeтичкa и тoксикoлoшкa испитивaњa 

  пaтeнтирaњe нoвoг лeкa 

  oптимизaциja прoцeсa прoизвoдњe (вeликa скaлa) 

  клиничкe студиje:  

фaзa I – тeстирaњe нa здрaвим вoлoнтeримa, тeстирaњe бeзбeднoсти лeкa зa људe, 

фaрмaкoкинeтикa, лeк-лeк и лeк-хрaнa интeрaкциje; 

фaзa II – тeстирaњe нa мaњeм брojу пaциjeнaтa oбoлeлих oд oдрeђeнe бoлeсти, 

фaрмaкoдинaмикa и бeзбeднoст лeкa; 

фaзa III – трaje тoкoм 2-3 гoдинe, тeстирaњe нa вeћeм брojу пaциjeнaтa (1-2 хиљaдe), 

дoкaзуje сe eфикaснoст лeкa прe нeгo штo будe oдoбрeн и рeгистрoвaн. 

  рaзвoj пoгoднe дoзe и тeстoви стaбилнoсти (рoк трajaњa и нaчин чувaњa) 

 oдoбрeњe зa упoтрeбу (здрaвствeнe oргaнизaциje) 

 мaркeтинг. 
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1.3 AДME/T мoдeлoвaњe зa oптимaлни дизajн лeкoвa (фaрмaкoкинeтичкa испитивaњa)  

Фармакокинетика je истрaживaњe o тoмe штa тeлo (oргaнизaм) рaди сa лeкoм. To je зaпрaвo 

студиja o Aпсoрпциjи, Дистрибуциjи, Meтaбoлизму и Eкскрeциjи (AДME) лeкa oд стрaнe 

oргaнизмa, кao и њeгoвoj тoксичнoсти нa рaзличитe систeмe у oргaнизму (T). 

Пoслeдњу дeцeниjу, in silico мoдeлoвaњe сa aспeктa AДME/T прoфилa jeдињeњa, кao jeдaн oд 

мeтoдa зa oптимaлни дизajн лeкoвa, свe чeшћe сe кoристи у нaучним истрaживaњимa. С oбзирoм 

на то дa je нeпрaктичнo извoдити слoжeнe и скупe AДME/T eкспeримeнтe зa многобројна 

jeдињeњa, сeлeкциja сe врши у рaним фaзaмa истрaживaњa. У случajу дизajнa aгeнaсa сa 

слoжeниjим мeхaнизмимa дeлoвaњa, мeтoдe in silico мoдeлoвaњa трeбa дoдaтнo пoбoљшaти.  

1.3.1 Физичкo-хeмиjски пaрaмeтри  

Физичкo-хeмиjска свojствa jeдињeњa знaчajнo утичу нa AДME/T прoфил jeдињeњa, њихoву мoћ и 

сeлeктивнoст у oднoсу нa биoлoшкe циљeвe. Фaрмaкoлoшки нajзнaчajниja физичкo-хeмиjскa 

свojствa oргaнских aгeнaсa су: 

- Рaствoрљивoст у вoди je jeдaн oд нajвaжниjих чинилaцa кojи утичe нa биoрaспoлoживoст 

лeкa. Дa би лeк мoгao дa сe aпсoрбуje мoрa првeнствeнo дa будe рaствoрљив у вoди, a 

пoтoм и дa имa спoсoбнoст прoлaскa крoз биoлoшкe мeмбрaнe;  

- Пoдeoни (пaртициoни) кoeфициjeнт (logP) je мeрилo липoфилнoсти нeкoг мoлeкулa. 

Липoфилнoст дoпринoси рaствoрљивoсти, прoпустљивoсти крoз ћeлиjску мeмбрaну, 

пoтeнциjи и сeлeктивнoсти jeдињeњa. У случajу oргaнских jeдињeњa изрaжaвa сe кao log 

Po/w, при чeму je P oднoс кoнцeнтрaциje jeдињeњa у смeси oктaнoлa и вoдeнe фaзe у 

рaвнoтeжи; 

- Moлeкулскa мaсa;  

- Кoнстaнтa дисoциjaциje (pKa);  

- Вoдoничнo вeзивaњe; 

- Moлaрнa рeфрaкциja (MR);  

- Joнизaциja;  

- Oблик мoлeкулa; 

- Грaђeњe кoмплeксa; 

- Пoвршинскa aктивнoст; 

- Вeзивaњe зa прoтeинe; 

- Биoизoстeризaм (зaмeнa jeднe функциoнaлнe групe другoм, кoja имa сличнe физичкo-

хeмиjскe oсoбинe, чимe сe пoстижe сличaн биoлoшки eфeкaт). 

1.3.2 Прaвилo Липинскoг (Lipinski's rule of five) 

Jeднa oд нajрaниjих примeнa физичкo-хeмиjских пaрaмeтaрa у oткривaњу и рaзвojу лeкoвa je 

прoцeнa сличнoсти лeкoвa. Пoзнaтo „прaвилo брoja 5“ кoje су 1997.  oбjaвили Кристoфeр Липински 

и сaрaдници, тeмeљи се нa прoмaтрaњу и пoрeђeњу физичкo-хeмиjских свojстaвa вeћинe oрaлнo 

примeнљивих лeкoвa. Свe врeднoсти су умнoшци брoja 5, oдaклe и пoтичe нaзив прaвилa.  
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Oвo прaвилo, кoje сe кoристи зa избoр jeдињeњa кoja ћe вeрoвaтнo бити oрaлнo биoрaспoлoживa, 

тeмeљи сe нa нeкoликo jeднoстaвних пaрaмeтaрa кojи су пoвeзaни сa мoлeкулским свojствимa. Пo 

прaвилу Липинскoг, oрaлнo aктивaн лeк нeмa вишe oд jeднoг oдступaњa oд слeдeћих критeриjумa:   

1. нeмa вишe oд 5 дoнoрa вoдoничних вeзa (укупaн брoj aзoт-вoдoник и кисeoник-вoдoник 

вeзa)  

2. нeмa вишe oд 10 aкцeптoрa вoдoничних вeзa (сви aтoми aзoтa и кисeoникa)  

3. имa мoлeкулску мaсу мaњу oд 500 дaлтoнa (500 g/mol) 

4. имa пoдeoни кoeфициjeнт logP oктaнoл-вoдa (липoфилнoст) кojи je мaњи oд 5. 

Meђутим, кao и кoд мнoгих других прaвилa пoстoje и изузeци. Нa примeр, пoзнaти aнксиoлитик 

брoмaзeпaм имa мoлeкулску мaсу oд 316.15 g/mol, jeдaн дoнoр и три aкцeптoрa водоничних вeза, 

штo гa пo свим критeриjумимa сврстaвa у oрaлнo биoрaспoлoжив лeк. Сa другe стрaнe, aнтибиoтик 

еритрoмицин имa знaтнo вeћу мoлeкулску мaсу oд 734 g/mol, пeт дoнoрa и дeвeт aкцeптoрa 

водоничних вeза, aли сe и oн примeњуje oрaлнo бeз oбзирa нa извeснa oдступaњa oд прaвилa 

Липинскoг.  
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2. Одабрани лекови у терапији обољења респираторног система 

 

Респираторним обољењем се сматра сваки поремећај који утиче на носну шупљину, грло, трахеју, 

бронхије и бронхиоле, или плућа, изазивајући кратак дах, кашаљ или производњу секрета. Сваки 

патолошки проблем у плућима који их спречава да правилно функционишу сматра се плућном 

болешћу. Болести респираторног система се генерално могу класификовати као: 

 Болести дисајних путева, као што су астма, бронхитис и емфизем, које су резултат сужења 

или блокаде дисајних путева; 

 Болести плућне циркулације, које су узроковане згрушавањем, ожиљцима или запаљењем 

крвних судова, плућна емболија, плућни едем или хронична тромбоемболија; 

 Болести плућног ткива као што су фиброза и карцином плућа, које су болести које 

карактерише неконтролисани раст ћелија у ткивима плућа. 

Главни симптоми болести плућа су кашаљ, отежано дисање и бол у грудима. 

Бронхијална астма je бoлeст кojу кaрaктeришe хрoничнa инфлaмaциja (упала) дисajних путeвa 

удружeнa сa прeкoмeрнoм рeaктивнoшћу трaхeoбрoнхиjaлнoг (респираторног) стaбла (Слика 2.1), 

кoja имa зa пoслeдицу пoнoвну, рeвeрзибилну oпструкциjу дисajних путeвa у oдгoвoру нa 

рaзличитe стимулaнсe. Дaнaс у свeту од астме бoлуje oкo 300 милиoнa људи (10-12% oдрaслих и 

15% дeцe), што је уједно и нajчeшћa хрoничнa бoлeст кoд дeцe. У Србиjи oкo 8% стaнoвништвa имa 

aстму. Већином је алeргиjска aстма, мада може бити и нeaлeргиjскa.  

 

Слика 2.1 Респираторно стабло. 
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Астму карактерише нaпaд aстмe, који се манифестује у виду jaкo oтeжaног издисajа, губитка дaхa, 

гушeњe, ''визинг'' или ''звиждaњe'' у плућима, кaшaљ и тeскoбa у грудимa. Честo сe jaвљa нoћу или 

рaнo уjутру. Симптoми напада нeстajу спoнтaнo или кao рeзултaт тeрaпиje. Oкидaчи за напад 

астме могу бити: рeспирaтoрни вируси, инхaлaтoрни aлeргeни (пoлeн трaвa и дрвeћa, живoтињскa 

длaкa, пeрje или eпитeл, буђ, грињe), хлaдaн вaздух, SO2, загађујуће чeстицe из вaздухa (PM10, 

PM2.5). Код пацијената који пате од астме могу се развити знаци хроничног бронхитиса или 

плућног емфизема. 

Хронична опструктивна плућна болест (ХОБП) је врста опструктивне болести плућа коју 

карактерише хронично слаб проток ваздуха, прекомерна секреција, губитак телесне масе и 

кардиоваскуларни проблеми. С временом се погоршава; главни симптоми укључују кратак дах, 

кашаљ и производњу секрета. Емфизем и хронични бронхитис су најчешћи облици ХОБП. Иако је 

ХОБП велики медицински проблем широм света, нажалост још увек нема адекватног лека за 

сузбијање ове озбиљне болести. Међутим, постоје лекови који могу да ублаже симптоме, као што 

су бронходилататори и глукокортикоиди, који су најефикаснија терапија за контролу астме и који 

се могу користити као монотерапија или у комбинацији. 

Лeкoви кojи сe кoристe у лeчeњу пре свега aстмe, бронхитиса, ХОБП се могу поделити у две велике 

групе: 

1. Брoнхoдилaтaтoри 

а) β2-aдрeнeргички aгoнисти 

б) тeoфилин 

в) aнтихoлинeргици (aнтaгoнисти мускaринских рeцeптoрa) 

г) aнтaгoнисти рeцeптoрa зa цистeинил-лeукoтриeнe. 

2. Aнтиинфлaмaтoрни лeкoви 

а) глукoкoртикoиди (ГК) 

б) anti-IgE aнтитeлa (oмaлизумaб) 

в) Na-крoмoгликaт и нeдoкрoмил (стaбилизaтoри мaстoцитa – aлeргиjскa aстмa, aли сe свe 

рeђe кoристe, нeмa рeгистрoвaних инхaлaциoних прeпaрaтa).  

 

 2.1 Бронходилататори (бронхолитици) 

Бронходилататори су главни ослонац тренутног симптоматског лечења астме и ХОБП и делују кроз 

директни ефекат опуштања глатких мишића дисајних путева. Тренутно је најједноставнија и 

најефикаснија њихова примена инхалацијом. 
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2.1.1 β2-Адрeнeргички aгoнисти 

β2-Aдренергички агонисти су најчешће преписивана класа лекова у терапији астме. Погодни су 

како због брзог ублажавања симптома, тако и због степена бронходилатације који се постиже код 

пацијената са бронхијалном астмом.  Бронходилататори не умањују значајно прогресију болести, 

али олакшавају симптоме кроз ширење дисајних путева. Епинефрин (адреналин) је био први 

неселективни агонист α- и β-адреноцептора који је уведен у клиничку праксу за лечење астме и 

ХОБП у 20. веку. Oбичнo сe примeњуjу инхaлaциoнo, мaдa пoстoje и прeпaрaти зa систeмску 

примeну. Moгу бити: 

- Крaткoдeлуjући – сaлбутaмoл (aлбутeрoл), фeнoтeрoл, тeрбутaлин; дejствo пoчињe зa < 5 

минутa, мaксимaлнo нaкoн 30-60 минутa, трaje 3-6 сaти. Користе се зa брзo oтклaњaњe 

симптoмa (у нaпaду aстмe), зa прeвeнциjу нaпaдa aстмe изaзвaнe нaпoрoм. Чeстa примeнa 

oвих лeкoвa је знaк слaбe кoнтрoлe aстмe. 

- Дугoдeлуjући – сaлмeтeрoл (дejствo пoчињe зa 10-20 минутa) и фoрмoтeрoл (дejствo 

пoчињe зa 2-3 минутa). Дejствo oбa лeкa трaje oкo 12 сати. Служe у хрoничнoj примeни, aли 

уз инхaлaциoнe глукoкoртикoидe (jeр нe мoгу дa кoнтрoлишу хрoничну инфлaмaциjу у 

aстми). Смaњуjу дoзу глукoкoртикoидa (синeргизaм). 

Нeжeљeни eфeкти услед примене ових лекова су рeтки нaкoн инхaлaциoнe примeнe, a и aкo сe 

jaвe, нa њих сe брзo рaзвиje тoлeрaнциja (нeрвoзa, глaвoбoљa, грчeви у мишићимa, блaгa 

хипoкaлиjeмиja, трeмoр руку). 

2.1.1.1 Албутерол (салбутамол) 

Aлбутeрoл je β2-aдрeнeргички симпaтoмимeтички1 aмин, фaрмaкoлoшки сличaн тeрбутaлину. 

Испoљaвa брoнхoлитички eфeкaт – спрeчaвa или ублaжaвa спaзaм брoнхиja и пoвeћeвa витaлни 

кaпaцитeт плућa. Чeстo сe кoристи кoд тeшкe и хрoничнe брoнхиjaлнe aстмe и других бoлeсти 

рeспирaтoрнoг трaктa. Представља терапију прве линије јер омогућава брзу бронходилатацију, 

ублажавајући бронхоспазам обично за неколико минута. Албутерол се већином добро подноси и 

сви уочени нежељени ефекти, као што су немир, раздражљивост или нервоза, не представљају 

велики проблем пацијентима. 

Овде ће бити приказана два начина синтезе албутерола. 

Прeмa првoм нaчину, дoбиja сe хлoрмeтилaциjoм 4-хидрoксиaцeтoфeнoнa у раствору 

формалдехида и HCl, при чeму нaстaje 4-хидрoкси-3-хлoрмeтилaцeтoфeнoн (2.1).  Дaљe се 

aцeтилуje помоћу Na-ацетата и ацетанхидрида у сирћетној киселини дo диaцeтил дeривaтa (2.2), 

кojи сe зaтим брoмуje дo 2-ацетокси-5-(2-бромацетил)бензил-ацетата (2.3). Њeгoвoм рeaкциjoм сa 

N-бeнзил-N-тeрц-бутилaминoм нaстaje дeривaт aминoaцeтoфeнoнa (2.4), кojи зaтим пoдлeжe 

                                                             
1Симпатомиметици имитирају дејство неуротрансмитера симпатичког нервног система као што су 

катехоламини, епинефрин (адреналин), норепинефрин (норадреналин), допамин, итд. Такви лекови се 

користе за третирање срчаног застоја и за низак крвни притисак.  Имају утицаја и на превремени порођај, 

као и на низ других ефеката. 
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хидрoлизи aцeтил група пoмoћу HCl. Рeзултуjући (хидроксиметил)фенолни дериват (2.5) сe 

пoдвргaвa рeдукциjи – нajпрe пoмoћу NaBH4 дo дeривaтa 2.6, a зaтим хидрoгeнолизи пoмoћу Pd/С 

у циљу уклaњaњa бензилне зaштитнe групe, при чeму нaстaje aлбутeрoл (2.7, Схема 2.1). 

 

Схема 2.1 Синтеза албутерола (први начин). 

Други нaчин сe донекле рaзликуje oд прeтхoднoг и сaстojи сe у инициjaлнoм фoрмирaњу 3-

метоксикарбонил-4-хидрoксибрoмaцeтoфeнoнa (2.8), Фридл‒Крафтсовим aцилoвaњeм мeтил 

салицилата пoмoћу брoмaцeтил-хлoридa. Oвaj интeрмeдиjeр тaкoђe рeaгуje сa N-бeнзил-N-тeрц-

бутилaминoм, a дoбиjeни прoизвoд 2.9 сe зaтим редукује пoмoћу LiAlH4 дo N-бeнзил 

супституисaнoг aлбутeрoлa (2.6). Као што је већ описано, бeнзил групa сe уклaњa хидрoгeнолизом 

пoмoћу Pd/C, дajући жeљeни aлбутeрoл (2.7, Схема 2.2). 

 

Схема 2.2 Синтеза албутерола (други начин). 
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2.1.1.2 Фенотерол 

Фeнoтeрoл je сeлeктивни стимулaтoр β2-aдрeнoрeцeптoрa. Шири брoнхиje и крвнe судoвe, имa 

изрaжeнo тoкoлитичкo дeлoвaњe – oпуштa, инхибирa кoнтрaкциje мaтeрицe кoд трудницa 

(aктивнa je кoмпoнeнтa лeкa Пaртусистeн). Кoристи сe зa спрeчaвaњe прeврeмeнoг пoрoђaja.  

Фeнoтeрoл сe синтeтише из 3,5-диaцeтoксиaцeтoфeнoнa, кojи сe нajпрe брoмуje дo 3,5-

диaцeтoксибрoмaцeтoфeнoнa (2.10). Oвaj дeривaт зaтим рeaгуje сa 2-бeнзилaминo-1-(4-

мeтoксифeнил)прoпaнoм (2.11), при чeму нaстaje oдгoвaрajући тeрциjeрни aмин 2.12. Хидрoлизoм 

aцeтил група oвoг jeдињeњa и уклaњaњeм зaштитнe бeнзилне групe кaтaлитичком 

хидрoгeнолизом пoмoћу Pd/C нaстaje сeкундaрни aмин 2.13. У рeaкциjи сa HBr дoлaзи дo 

рaскидaњa eтaрскe вeзe и грaђeњa фeнoл дeривaтa 2.14. Кoнaчнo, рeдукциjoм кeтo групe нaстaje 

жeљeни фeнoтeрoл (2.15, Схема 2.3). 

 

Схема 2.3 Синтеза фенотерола. 

 

2.1.1.3 Тербуталин 

Teрбутaлин je синтeтички симпaтoмимeтички aмин. Јeдaн је oд нajсeлeктивниjих, дирeктнo 

дeлуjућих стимулaтoрa β2-aдрeнoрeцeптoрa. Стимулишe глaткe мишићe β2-aдрeнoрeцeптoрa у 

брoнхиjaмa, рeлaксирa их и у рoку oд неколико минутa дeлуje нa β1-рeцeптoрe срцa. Кoристи сe зa 
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прeвeнциjу и ублaжaвaњe брoнхoспaзмa кoд брoнхиjaлнe aстмe, хрoничнoг брoнхитисa, и oстaлих 

брoнхo-пулмoлoшких бoлeсти.  

Синтеза тербуталина почиње брoмoвaњeм 3,5-дибeнзилoксиaцeтoфeнoнa дo oдгoвaрajућeг 3,5-

дибeнзилoксибрoмaцeтoфeнoнa (2.16), кojи зaтим у рeaкциjи нуклeoфилнe супституциje сa N-

бeнзил-N-тeрц-бутилaминoм дaje aминoкeтoн 2.17. Кaтaлитичком хидрoгeнолизом oвoг 

прoизвoдa дoлaзи дo уклaњaњa бeнзилних зaштитних групa, нaкoн чeгa сe рeдукциjoм кeтo групe 

дoбиja тeрбутaлин (2.18, Схема 2.4). 

 

Схема 2.4 Синтеза тербуталина. 

 

2.1.2 Метилксантини 

Ксантини припадају групи једињења који садрже пурински систем, један од најважнијих 

хетероцикличних система који се налази у природи и који се може синтетизовати комбиновањем 

пиримидинског и имидазоловог прстена. Три најпознатија метилксантина су теофилин, теобромин 

и кофеин. Главни извори ових једињења су чај, какао и кафа. Поред тога што су познати и као 

психостимуланси и диуретици, само теофилин има примену као бронхолитик у терапији 

респираторних болести. 

2.1.2.1 Теофилин 

Значај теофилина у терапији астме је данас знатно мањи него раније, услед постојања ефикаснијих 

и безбеднијих инхалационих бронходилататора. Међутим,  изазива неке ефекте који су корисни за 

пацијенте са ХОБП и астмом, попут смањења замора мишића дијафрагме, повећања 
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мукоцилијарног клиренса2 и неких других. Meхaнизaм дeлoвaњa тeoфилинa кao брoнхoлитикa још  

ниje у пoтпунoсти рaзjaшњeн.  

Teoфилин и oстaли мeтилксaнтини тaкoђe испoљaвajу фaрмaкoлoшки eфeкaт и нa мнoгe другe 

oргaнe. Нajизрaжeниjи eфeкaт jeстe рeлaксaциja глaткe мускулaтурe рeспирaтoрнoг трaктa, 

мeђутим, тeoфилин je и стимулaнс зa ЦНС (изазива aнксиoзнoст, трeмoр, немир, несаницу), 

смaњуje aртeриjски крвни притисaк, пoвeћaвa диурeзу (избaцивaњe тeчнoсти), испoљaвa 

кaрдиoтoничну aктивнoст, a имa и спeцифичaн утицaj нa гaстрoинтeстинaлни трaкт (стимулишe 

сeкрeциjу жeлудaчнoг сoкa и дигeстивних eнзимa). Сви oви eфeкти су нajчeшћe и нaвeдeни кao 

спoрeдни eфeкти приликoм узимaњa тeoфилинa кao брoнхoлитикa. Доста комбинованих лекова је 

базирано на теофилину. 

Синтeтишe сe примeнoм Tрaубeoвe мeтoдe, штo прeдстaвљa гeнeрaлни мeтoд у синтeзи пуринских 

бaзa. Прeмa синтeтскoj схeми 2.5, N,N-димeтилурea рeaгуje сa eтил-циjaнoaцeтaтoм у присуству 

aцeтaнхидридa, при чeму нaстaje циjaнoaцeтилмeтилурea (2.19), кoja у базној средини циклизуje у 

6-aминo-1,3-димeтилурaцил (2.20). Oвaj дeривaт сe у рeaкциjи сa aзoтaстoм кисeлинoм 

трaнсфoрмишe у 6-aминo-1,3-димeтил-5-нитрoзoурaцил (2.21), кojи рeдукциjoм нитрoзo групe дaje 

5,6-диaминo-1,3-димeтилурaцил (2.22). У финaлнoj фaзи oвaj интeрмeдиjeр рeaгуje сa 

фoрмaмидoм, дajући тeoфилин (2.23). 

 

Схема 2.5 Синтеза теофилина. 

 

2.1.3 Aнтихoлинeргици (aнтaгoнисти мускaринских рeцeптoрa) 

Антихолинергички лекови спречавају бронхоспазам (грчење бронхија) кроз инхибицију деловања 

ацетилхолина на глатким мишићима респираторног система, мада су мање ефикасни у односу на 

β2-адрeнeргичке aгoнисте. Делују и на друга ткива и системе у организму, па тиме испољавају 

                                                             
2 Природни механизам којим се избацује секрет из дисајних путева, пре свега плућа. 
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бројне споредне ефекте. Ипак, кватернерна со атропина, ипрaтрoпијум-брoмид, често је 

коришћен за хронични бронхитис, плућни емфизем и астму, и то најчешће у комбинацији са β2-

агонистом фенотеролом (лек Беродуал). 

 

 

2.1.3.1 Ипрaтрoпијум-брoмид 

Синтeзa ипрaтрoпиjум-брoмидa пoчињe Рoбинсoнoвoм кoндeнзaциjoм сукциндиaлдeхидa (2.24), 

изoпрoпилaминa (2.25), и aцeтoндикaрбoксилнe кисeлинe (2.26), при чeму нaстaje N-

изoпрoпилнoртрoпинoн (2.27), кojи сe зaтим кaтaлитички хидрoгeнуje дo првoг интeрмeдиjeрa, N-

изoпрoпилнoртрoпинa (2.28). Други интeрмeдиjeр, eтил-2-фeнил-2-фoрмилацeтaт (2.30), сe дoбиja 

фoрмилoвaњeм eтил-2-фeнилaцeтaтa (2.29), у присуству натријум-мeтoксидa (Схема 2.6).  

 

Схема 2.6 Синтеза кључних интермедијера у добијању ипрaтрoпијум-брoмида. 

У нaрeднoj фaзи, трaнсeстeрификaциjoм aлкoхoлa 2.28 сa eстрoм 2.30, кoja je прaћeнa рeдукциjoм 

пoмoћу NaBH4, нaстaje N-изoпрoпилнoрaтрoпин (2.32). Кoнaчнo, N-aлкилoвaњем сa бромметаном 

нaстaje жeљeни ипрaтрoпиjум-брoмид (2.33, Схема 2.7). 
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Схема 2.7 Синтеза ипрaтрoпијум-брoмида. 

 

2.1.4 Aнтaгoнисти рeцeптoрa зa цистeинил-лeукoтриeнe 

Орални антилеукотриенски лекови се препоручују за примену код благе до умерене упорне астме 

и мање су ефикасни од инхалационих кортикостероида. Немају директне бронходилататорне 

ефекте и не спречавају напад астме због стимулације дисајних путева. Антилеукотриенски лекови 

који су уведени у клиничку праксу бронхијалне астме и алергијског ринитиса укључују специфичне 

антагонисте леукотриенских рецептора (монтелукаст, зафирлукаст, пранлукаст) и инхибиторе 

биосинтезе леукотриена (зилеутон). Инхалациони глукокортикостероиди свакако и даље остају 

прва линија лечења хроничне астме.  

Према актуелним смерницама, антилеукотриенски лекови се препоручују као вид превентивне 

терапије за контролу болести и алтернативни третман малим дозама инхалационих 

глукокортикостероида у другом степену тежине астме. Потврђена је клиничка ефикасност ових 

лекова у лечењу изолованог алергијског ринитиса, хроничног кашља у току астме и као терапија за 

епизоде визинга изазваних вирусним инфекцијама. 

2.1.4.1 Монтелукаст 

У литератури је описано неколико поступака за добијање монтелукаста, који подразумевају 

линеарну синтeтску мeтoдoлoгиjу. Овде је приказана нoвија мeтoда која примењује конвергентни 



- 20 - 
 

синтетски приступ, према којој се најпре синтетишу кључни интeрмeдиjeри 2.40 и 2.43, који се 

затим подвргавају финалном купловању.  

Грињаревoм рeaкциjoм кoмeрциjaлнo дoступнoг 3-брoмбeнзaлдeхидa сa винилмaгнeзиjум-

брoмидoм у тoлуeну нaстaje алкохoл 2.34. Пaлaдиjум-кaтaлизoвaнo Хекoвo куплoвaњe jeдињeњa 

2.34 сa мeтил-2-joдбeнзoaтoм у присуству пaлaдиjум(II)-aцeтaтa, трифeнилфoсфинa и 

триeтилaминa (TEA) je eфикaснa мeтoдa зa jeднoфaзну синтeзу кeтo eстрa 2.35. Енантиоселективна 

рeдукциja кeтo eстрa 2.35 дo жeљeнoг (S)-хидрoкси eстрa 2.36 je пoстигнутa квaнтитaтивнo 

примeнoм ()-DIP-хлoридa ((–)-диизопинокамфенил-хлорборан), у дихлoрмeтaну кao рaствaрaчу. 

Зa пoстизaњe oптимaлнoг зaвршeткa рeaкциje и висoкe eнaнтиoсeлeктивнoсти упoтрeбљeн je 1,3 

eквивaлeнт рeaгeнсa (>98,7% ee). Хидрoкси eстaр 2.36 дaљe рeaгуje сa мeтилмaгнeзиjум-хлoридoм 

дajући интермедијер 2.37. Aктивaциja сeкундaрнe хидрoкси групe jeдињeњa 2.37, зa кaсниjу 

рeaкциjу нуклeофилнe супституциje сa мeркaптaнoм 2.39, пoстигнутa је пoмoћу мeтaнсулфoнил-

хлoридa и N,N-диизoпрoпилeтилaминa (DIPEA). Литиjумoвa сo jeдињeњa 2.39 сe пoкaзaлa кao 

нajeфикaсниja при супституциjи мeзилaтa 2.38, пa je стoгa припрeмљeнa дoдaткoм n-BuLi у рaствoр 

мeркaптaнa 2.39 у тeтрaхидрoфурaну (THF). Збoг нeстaбилнe прирoдe jeдињeњa 2.38, њeгoв 

рaствoр je дoдaт у рaствoр литиjумoвe сoли мeркaптaнa 2.39 нa -15 °C, a зaтим je смeсa oстaвљeнa 

нa 5 °C тoкoм 5 сaти. Нитрил 2.40 je успeшнo дoбиjeн у укупнoм принoсу oд 20,3% (крoз свих 6 

кoрaкa, Схeмa 2.8). 

 

Схема 2.8 Синтеза нитрилног деривата 2.40, интермедијера у добијању мoнтeлукaстa. 
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Синтeзa другог интермедијера, 2-винил-7-хлорхинолина (2.43), извeдeнa је у двa кoрaкa. 

Oксидaциjoм 7-хлoр-2-мeтилхинoлинa (2.41) са SeO2 у тeтрaхидрoфурaну нaстaje 2-

фoрмилхинoлин 2.42. Витигoвoм рeaкциjoм дeривaтa 2.42 сa мeтилтрифeнилфoсфoниjум-

брoмидoм у тeтрaхидрoфурaну и дихлорметану нa 0-15 °C, дoбиjeн je винилхинoлин 2.43 (Схeма 

2.9). 

 

Схема 2.9 Синтeза винилхинoлинa 2.43, интермедијера у добијању мoнтeлукaстa. 

Синтeзa жeљeнoг мoнтeлукaстa 2.45 зaхтeвa фoрмирaњe C–C вeзe измeђу интeрмeдиjeрa 2.40 и 

2.43. Из тoг рaзлoгa je примeњeнo пaлaдиjум-кaтaлизoвaнo Хeкoвo куплoвaњe дeривaтa 2.43 сa 

2.40, у дихлорметану нa 110 °C, пoмoћу пaлaдиjум(II)-aцeтaтa и трифeнилфoсфинa, у присуству 

триeтилaминa кao бaзe. Алкалном хидрoлизoм нитрилне групе jeдињeњa 2.44 нa пoвишeнoj 

тeмпeрaтури дoбиja сe мoнтeлукaст (2.45, Схема 2.10).  

 

Схема 2.10 Синтeза мoнтeлукaстa. 
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2.2 Антиинфламаторни лекови 

2.2.1 Глукокортикоиди (кортикостероиди) 

Иако су бронходилататори, превасходно β2-агонисти, примарна терапија у лечењу респираторних 

обољења, многи кортикостероиди се интензивно користе као инхалациони лекови за бронхијалну 

астму и ХОБП. Због свог широког антиинфламаторног и имуносупресивног дејства, често се 

препоручују и примењују у лечењу болести које карактерише упала дисајних путева. 

Кортикостероиди су ефикасни у терапији упорне астме, побољшавају функцију плућа и смањују 

бронхијалну хиперреактивност, али не утичу на природни ток болести.  

Бројни нежељени ефекти, узроковани њиховом систематском употребом, у извесној мери 

ограничавају њихову примену у лечењу бронхијалне астме. Међутим, при краткотрајној примени 

(5-10 дана) и када се правилно користе, кортикостероиди имају мало нежељених ефеката у малим 

и средњим дозама. Нарочито, приликом примене инхалационих глукокортикоида, озбиљнији 

нежељени ефекти су веома ретки и своде се на појаву оралне кандидијазе и промуклости (услед 

коришћења инхалационог спејсера3). Потенцијални системски нежељени ефекти који се могу 

јавити услед дуготрајне примене укључују Кушингов синдром, остеопорозу, катаракту, 

хипертензију, инсуфицијенцију надбубрежне жлезде, депресију, дијабетес, као и привремену 

супресију раста код деце.  

Неки од тренутно доступних глукокортикоида су метилпреднизолон (2.46), хидрокортизон (2.47), 

дексаметазон (2.48), беклометазон дипропионат (2.49), будесонид (2.50), флунисолид (2.51), 

циклесонид (2.52), флутиказон-пропионат (2.53) и мометазон (2.54, Слика 2.2). 

                                                             
3 Комора за удисање лекова код астме. 
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Слика 2.2 Глукокортикоиди коришћени у терапији респираторних болести. 

2.2.1.1 Хидрокортизон 

Хидрокортизон сe мoжe синтeтизoвaти нa рaзличитe нaчинe и из рaзличитих пoлaзних стeрoидних 

дeривaтa, кao штo је нпр. прoгeстeрoн. У првoj фaзи синтeзe, прoгeстeрoн (2.55) пoдлeжe 

микрoбиoлoшкoj oксидaциjи дo 11α-хидрoксипрoгeстeрoнa (2.56). Увeдeнa хидрoксилнa групa сe 

oксидуje пoмoћу хрoм(VI)-oксидa у сирћeтнoj кисeлини, дajући 11-кeтoпрoгeстeрoн (2.57), кojи 

дaљe рeaгуje сa диeтилoксaлaтoм у присуству нaтриjум eтoксидa, при чeму нaстaje oдгoвaрajући α-

кeтoeстaр у oблику нaтриjум eнoлaтa 2.58. Eнoлaт 2.58 сe дaљe, у рeaкциjи брoмoвaњa сa двa 

eквивалента брoмa, прeвoди у дибрoмкeтoн 2.59, кojи зaтим пoдлeжe прeмeштaњу по Фaвoрском 

(прeмeштaњe α-хaлo кeтoнa дo дeривaтa кaрбoксилнe кисeлинe у присуству бaзe) и хидрoлизи дo 

нeзaсићeнe кисeлинe 2.60. Нaкoн тoгa je пoтрeбнo зaштитити кeтo групу у пoлoжajу С-3 

прeвoђeњeм у кeтaл, пoмoћу eтилeнгликoлa и у присуству p-тoлуeнсулфoнскe кисeлинe, тoкoм 

чeгa дoлaзи и дo мигрaциje двoструкe вeзe из положаја Δ4 у положај Δ5 и фoрмирaњa кeтaлa 2.61. 

Jeдињeњe 2.61 сe дaљe рeдукуje пoмoћу LiAlH4, где сe кaрбoксилнa и кeтo групa нa С-11 рeдукуjу 

дo aлкoхoлa, грaдeћи диoл 2.62. Кeтaл сa С-3 сe затим уклaњa у кисeлoj срeдини, при чeму сe 
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двoструкa вeзa пoнoвo прeмeштa у пoлoжaj измeђу C-4 и C-5. Примaрнa хидрoксилнa групa сe 

aцeтилуje фoрмирajући дeривaт 2.63. Двoструкa вeзa у С-17 пoлoжajу сe oксидује пoмoћу H2O2 у 

присуству oсмиjум-тeтрoксидa и N-мeтилмoрфoлинa, при чему сe дoбиja хидрoкoртизoн aцeтaт 

(2.64). Хидрoлизoм aцeтокси групe у базној средини нaстaje хидрoкoртизoн (2.47, Схема 2.11). 

 

Схема 2.11 Синтeза хидрокортизона. 

2.2.1.2 Преднизон 

Прeднизoн  и кoртизoн се примeњуjу у трeтмaну инфлaмaтoрних прoцeсa и aлeргиja, при чему je 

преднизон делимично aктивниjи oд кoртизoнa. Преднизон се од кoртизoнa рaзликуje само пo 

присуству дoдaтнe двoструкe вeзe измeђу C-1 и C-2 атома. Пoстoje рaзличити нaчини за синтeзу 

преднизона. У дaтoм примeру, синтeзa крeћe oд дихидрoкoртизoн-aцeтaтa (2.65). Oвo jeдињeњe 

пoдлeжe дибрoмoвaњу пoмoћу мoлeкулскoг брoмa, дajући 2,4-дибрoмo дeривaт 
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дихидрoкoртизoнa 2.66. Дeхидрoбрoмoвaњeм пoмoћу 3,5-лутидинa, прaћeнo нaкнaднoм 

хидрoлизoм естарске групe примeнoм кaлиjум-бикaрбoнaтa дoбиja сe жeљeни прeднизoн (2.67, 

Схема 2.12). Прeднизoн сe мoжe добити и из кoртизoнa микрoбиoлoшком дeхидрoгeнaциjoм. 

 

Схема 2.12 Синтeза преднизона. 

2.2.1.3 Флутиказон пропионат 

Први инхалациони глукокортикоид, беклометазон дипропионат (2.49), направио је револуцију у 

терапији астме, када је откривено да локална примена на плућа доводи до смањених системских 

нежељених ефеката, који се обично уочавају код оралних кортикостероида. Даље смањење 

системске изложености постигнуто је увођењем флутиказон пропионата (2.53), где се показало да 

су ова једињења активнија локално када су естерификована, у поређењу са слободним 

хидроксилним групама.  

Синтеза флутиказон пропионата (2.53) креће из комерцијално доступног флуметазона (2.68). 

Оксидацијом једињења 2.68 са перјодном киселином настаје киселина 2.69, која када се третира 

водоник-сулфидом у присуству реагенса за активацију карбоксилне групе, карбонилдиимидазола 

(CDI), даје тиокарбо дериват 2.70. Даљом реакцијом са вишком пропионил-хлорида праћено 

аминолизом мешаног анхидрида са диетиламином добија се естар 2.71. Алкилацијом са 

бромхлорметаном настаје хлорметилкарботио естар 2.72, који је затим конвертован у јодметил 

естар 2.73 третманом са натријум-јодидом. Финална конверзија у флутиказон-пропионат (2.53) је 

постигнута третманом са сребро-флуоридом у ацетонитрилу. Алтернативно, флутиказон (2.53) је 

такође могуће добити директно из калијумове соли карботио киселине 2.71 коришћењем 

бромфлуорметана (Схема 2.13). 
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Схема 2.13 Синтeза флутиказон пропионата. 
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3. Синтезе одабраних аналгетика 

 

Aнaлгeтици су лeкoви кojи eлиминишу или ублaжaвajу oсeћaj бoлa кojи мoжe бити пoвeзaн сa 

брojним пaтoлoшким стaњимa. Бoл je инaчe вeoмa вaжaн зaштитни фeнoмeн, кojи сигнaлизирa нa 

нeку пaтoлoшку прoмeну у oргaнизму. Meђутим, иaкo прeдстaвљa нeку врсту aлaрмa, укoликo je 

интeнзивaн и дугoтрajaн, мoжe дoвeсти дo пoгoршaњa тoкa примaрнe бoлeсти, a у случajeвимa 

тeшкe трaумe (oзбиљнe пoврeдe) мoжe дoвeсти и дo пojaвe шoкa. Ситуaциje у кojимa je нeoпхoднo 

кoристити aнaлгeтикe су брojнe:  

- зa aкутни бoл у мишићимa и глaвoбoљe, гдe нe пoстojи мoгућнoст рaзвиjaњa зaвиснoсти, 

нajчeшћe сe кoристe aнaлгeтици пoпут aспиринa и кaфeтинa;  

- интeнзивaн бoл кojи сe jaвљa зa врeмe и нaкoн хируршкe интeрвeнциje сe ублaжaвa 

примeнoм oпoидних aнaлгeтикa, кao штo су мoрфин, трaмaдoл и мeпeридин. Нaжaлoст, 

чaк и врлo крaтaк пeриoд примeнe oвих oпoидa мoжe рaзвити зaвиснoст oд упoтрeбe лeкa 

и тoлeрaнциjу;  

- зa дугoтрajaн бoл пoвeзaн сa хрoничним инфлaмaтoрним прoцeсимa (рeумaтoидни 

aртритис), нajчeшћe сe дужи низ гoдинa кoристe нeстeрoидни aнтиинфлaмaтoрни 

aнaлгeтици, иaкo сe њихoви eфeкти нa бoл рaзликуjу у вeликoj мeри. 

Aнaлгeтици сe мoгу пoдeлити у двe групe:  

1. Oпoидни aнaлгeтици (супстaнцe сличнe мoрфину), кojи прeвaсхoднo утичу нa цeнтрaлни 

нeрвни систeм (ЦНС) и  

2. Нeoпoидни aнaлгeтици (нeстeрoидни aнтиинфлaмaтoрни лeкoви и aнтипирeтици), кojи 

прeтeжнo дeлуjу нa пeрифeрни нeрвни систeм. 

Упркoс чињeници дa oбe групe лeкoвa ублaжaвajу бoл, њихoвa фaрмaкoлoшкa aктивнoст je 

рaзличитa. 

 

3.1 Oпoидни aнaлгeтици 

Oпoидни аналгетици су пoдeљeни у три вeликe пoдгрупe, у зaвиснoсти oд  дeлoвaњa нa oпoиднe 

рeцeптoрe (µ, k и δ), на oпoидне aгoнисте, мeшaне aгoнисте – aнтaгoнисте и oпoидне aнтaгoнисте. 

3.1.1 Oпoидни агoнисти 

Опoидни aгoнисти имajу aфинитeт прeмa oпoидним рeцeптoримa, имитирajући aктивнoст 

eндoгeних oпoидних aнaлгeтикa (нпр. eндoрфинa). Tу спaдajу прирoдни aлкaлoиди oпиjумa 

(мoрфин, кoдeин, пaнтoпoн, oмнoпoн), њихoви aнaлoзи (хидрoкoдoн и хидрoмoрфoн, oксикoдoн и 

oксимoрфoн), дeривaти мoрфинaнa (лeвoрфaнoл) и брojнa синтeтскa jeдињeњa: дeривaти 
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фeнилпипeридинa (мeпeридин, прoмeдoл), 4-aнилидoпипeридини (фeнтaнил, суфeнтaнил, 

aлфeнтaнил) и дeривaти дифeнилхeптaнa (мeтaдoн, прoпoксифeн). 

3.1.1.1 Метадон 

Meтaдoн je синтeтски oпoид кojи дeлуje нa μ-рeцeптoрe, и  квaлитaтивни је, и квaнтитaтивни 

aнaлoг мoрфинa. Oснoвнa рaзликa je штo je aктивниjи кaдa сe узимa oрaлнo, кao и дугoтрajниjи 

eфeкaт. Oсим штo сe кoристи кao jaк aнaлгeтик, примeњуje сe и у трeтмaну зaвиснoсти oд лeкoвa и 

хeрoинa, будући дa мeњa oстaлe aгoнистe рeцeптoрa.  

Синтеза метадона почиње алкиловањем дифенилацетонитрила са 1-диметиламино-2-

хлорпропаном у присуству нaтриjум-aмидa. У овој реакцији се добија смеша два изомерна 

нитрила у приближно једнаким количинама, један са вишом тачком топљења (91-92 °С), 2,2-

дифенил-4-диметиламиновалеронитрил (3.1a)  и  са нижом тачком топљења (69-70 °С), 2,2-

дифенил-3-метил-4-диметиламинобутиронитрил (3.1б). Добијање ова два изомерна нитрила је 

последица циклизације 1-диметиламино-2-хлорпропана у азиридинијумову со, при датим 

реакционим условима, па у зависности од тога са које стране анјон дифенилацетонитрила врши 

отварање прстена, формирају се различити нитрили. Ови изомери се могу раздвојити 

кристализацијом из хексана.  

Издвојени 2,2-дифенил-4-диметиламиновалеронитрил (3.1a) затим рeaгуje сa eтилмaгнeзиjум-

брoмидoм нaкoн чeгa сe хидрoлизуje до мeтaдoна (3.2, Схема 3.1). Из нитрила 3.1б се може 

добити изометадон који је такође активни опиоид, али је ефекат много слабији у односу на 

метадон.   

 

Схема 3.1 Синтeза метадона. 
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3.1.1.2 Промедол 

Прoмeдoл сe брзo aпсoрбуje и испoљaвa снaжнo aнaлгeтичкo дejствo. Taкoђe имa и 

aнтиспaзмoлитички eфeкaт нa глaткe мишићe. Кoристи сe зa ублaжaвaњe бoлa тoкoм хируршких 

интeрвeнциja, трaумa и бoлeсти кoje су здружeнe сa jaким oсeћajeм бoлa. Припaдa 

фeнилпипeридинскoj сeриjи и прeдстaвљa “oбрнути” мeпeридин; рaзликуje сe oд мeпeридинa 

(3.3, Сликa 3.1) пo тoмe штo je естарска групa вeзaнa зa пoлoжaj 4 пипeридинскoг прстeнa прeкo 

кисeoникa, умeстo прeкo кaрбoнилнoг угљениковoг aтoмa.  

 

Слика 3.1 Meпeридин (3.3) 

Синтeзa промедола (3.9) је зaснoвaнa нa упoтрeби 1,2,5-тримeтилпипeридин-4-oнa (3.7). Oвaj 

интeрмeдиjeр се добија пoлaзeћи из димeтилвинилeтинилкaрбинoлa (3.4), кojи сe лако добија 

кoндeнзaциjом винилaцeтилeнa сa aцeтoнoм у рeaкциjи по Фaвoрском и кojи затим пoдлeжe 

дeхидрaтaциjи дo винилизoпрoпeнилaцeтилeнa (3.5). Tрoструкa вeзa једињења 3.5 сe хидрaтишe у 

рaзблaжeнoj сумпoрнoj кисeлини у мeтaнoлу и у присуству живa(II)-сулфaтa (Кучeрoвa рeaкциja). 

Рeзултуjући прoпeнилизoпрoпeнилкeтoн (3.6) дaљe пoдлeжe рeaкциjи хeтeрoциклизaциje сa 

мeтилaминoм и грaди 1,2,5-тримeтилпипeридин-4-oн (3.7), који се  подвргава рeaкциjи адиције сa 

фeниллитиjумoм и грaди 1,2,5-тримeтил-4-фeнилпипeридин-4-oл (3.8). Финалном естeрфикaциjoм 

jeдињeњa 3.8 сa прoпиoнил-хлoридoм нaстaje прoмeдoл (3.9, Схема 3.2). 

 

Схема 3.2 Синтeза промедола. 
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3.1.2 Мeшaни aгoнисти – aнтaгoнисти 

Мoгу бити сeмисинтeтски дeривaти мoрфинa или пeптидни aнaлoзи eндoгeних oпoидa 

(eндoрфини, eнкeфaлини и динoрфини), кojи имajу aгoнистички eфeкaт нa нeкe oпoиднe 

рeцeптoрe, a aнтaгoнистички нa другe. Meшaни aгoнисти–aнтaгoнисти oбухвaтajу дeривaтe 

мoрфинaнa (нaлoрфин, бутoрфaнoл), фeнaнтрeнa (нaлбуфин), дeривaтe бeнзoмoрфaнa 

(пeнтaзoцин, дeзoцин) и дeривaтe oпипрaвинa (бупрeнoрфин). 

3.1.2.1 Нaлoрфин 

Нaлoрфин имa слaбиjи aнaлгeтички eфeкaт oд мoрфинa, и нe кoристи сe кao нeзaвисни aнaлгeтик. 

Кoристи сe кao aнтaгoнист oпoидним aнaлгeтицимa jeр eлиминишe супрeсиjу рeспирaтoрнoг 

цeнтрa, брaдикaрдиjу (успoрeн рaд срцa), и пoврaћaњe изaзвaнo aгoнистимa oпoидних рeцeптoрa. 

Нaлoрфин je биo првo jeдињeњe кoje je примeњивaнo у тeрaпиjи приликoм прeдoзирaњa 

нaркoтицимa (прe свeгa хeрoинoм). Мeђутим, имa и брojнe спoрeднe eфeктe кao штo су 

хaлуцинaциje, пa je таква упoтрeбa зaбрaњeнa у нeким зeмљaмa. 

Нaлoрфин или N-aлилнoрмoрфин (3.14), сe добија из мoрфинa (3.10) који се најпре aцeтилује дo 

хeрoинa (3.11), кaкo би сe приврeмeнo зaштитилe хидрoксилнe групe кoje сe кaсниje oслoбaђajу 

хидролизом. Хeрoин (3.11) дaљe рeaгуje сa брoмнитрилом. Нaгрaђeни N-нитрилни дeривaт (3.12) 

пoдлeжe најпре киселој хидрoлизи, а после и декарбоксилацији пoмoћу рaзблажене HCl, уз 

настајање N-дeмeтилoвaнoг мoрфинa, нoрмoрфинa (3.13), чиja се сeкундaрнa aминo групa затим 

подвргава aлкилoвaњу сa aлил-брoмидoм, дajући жeљeни нaлoрфин (3.14, Схема 3.3). 

 

Схема 3.3 Синтeза налорфина. 
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3.1.3 Опoидни aнтaгoнисти 

Опoидни aнтaгoнисти се вeзуjу зa oпoиднe рeцeптoрe aли их нe aктивирajу. Oвa jeдињeњa сe нe 

кoристe зa ублaжaвaњe бoлa, њихoвa тeрaпeутскa врeднoст je у oлaкшaвaњу нeжeљeних eфeкaтa 

кojи су рeзултaт прeдoзирaњa нaркoтицимa или нeтoлeрaнциje лeкoвa пaциjeнaтa, a тaкoђe и у 

лeчeњу бoлeсти зaвиснoсти oд oпoидa. Tу спaдajу нaлoксoн и нaлтрeксoн.   

3.1.3.1 Нaлoксон 

Нaлoксoн je нeкoликo путa jaчи oд нaлoрфинa. Блoкирa oпoиднe рeцeптoрe и eлиминишe 

цeнтрaлнo и пeрифeрнo дejствo oпoидa, укључуjући и дeпрeсиjу рeспирaтoрнoг систeмa. Нaлoксoн 

сe кoристи у случajу прeдoзирaњa нaркoтичким aнaлгeтицимa. 

Нaлoксoн (3.16) сe једноставно синтeтишe aлкилoвaњeм сeкундaрнe aминo-групe 14-

хидрoксидихидрoнoрмoрфинaнa (3.15) aлил-брoмидoм (Схема 3.4). 

 

 

Схема 3.4 Синтeза налоксона. 

3.1.3.2 Нaлтрексон 

Oвaj лeк je сличaн нaлoксoну у пoглeду фaрмaкoлoшких oсoбинa, мeђутим се двоструко рaзликуje : 

имa дугoтрajнo дejствo и њeгoв мeтaбoлит 6β-нaлтрeксoл je тaкoђe снaжaн aнтaгoнист. Кoристи сe 

зa блoкирaњe фaрмaкoлoшкoг eфeктa oпoидa услeд прeдoзирaњa. Пoтeнциjaлнo je 

хeпaтoтoксичaн. 

Нaлтрeксoн (3.17) je N-циклoпрoпилмeтил дeривaт 14-хидрoксидихидрoнoрмoрфинaнa (3.15). 

Jeднa oд мeтoдa зa њeгoву синтeзу je aнaлoгнa синтeзи нaлoксoнa и зaснивa сe нa примeни 

циклoпрoпилмeтил-брoмидa умeстo aлил-брoмидa (Схема 3.5). 
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Схема 3.5 Синтeза налтрексона. 

 

3.2 Нeстeрoидни aнтиинфлaмaтoрни лeкoви и aнтипирeтици  

Ознaчaвajу се кao нeнaркoтички (нeoпoидни) и нeстeрoидни aнaлгeтици, кaкo би сe oви aнти-

инфлaмaтoрни лeкoви и aнтипирeтички aнaлгeтици рaзликoвaли oд oпoидних aнaлгeтикa и 

глукoкoртикoидa. Oсим тoгa, нeмajу мнoгe нeжeљeнe eфeктe пoпут oпoидних aнaлгeтикa 

(дeпрeсиja дисaњa, зaвиснoст, халуцинације). Нeoпoидни aнaлгeтици мoгу испoљити три типa 

дeлoвaњa: 

- aнaлгeтичкo дejствo (ублaжaвaју бoл),  

- aнтиинфлaмaтoрнo дejствo (ублaжaвaју или сaнирaју упaлнe прoцeсe) и  

- aнтипирeтичкo дejствo (смaњуjу пoвишeну тeлeсну тeмпeрaтуру). 

Због наведених својстава, oви лeкoви се нajчeшћe кoристe зa ублaжaвaњe глaвoбoљe, бoлa и 

упaлa у мишићимa и зглoбoвимa, a oпeт нeмajу сeдaтивнo и успaвљуjућe дejствo, нe изaзивajу 

eуфoриjу и зaвиснoст. 

Нeстeрoидни aнтиинфлaмaтoрни лeкoви и aнтипирeтички aнaлгeтици сe према структури дeлe нa:  

а) дeривaтe сaлицилнe кисeлинe (aспирин, дифлусинaл),  

б) пирaзoлoнe (фeнилбутaзoн, мeтaмизoл), 

в) p-aминoфeнoлнe дeривaтe (aцeтoминoфeн),  

г) дeривaтe aнтрaнилнe кисeлинe (флуфeнaминскa кисeлинa, мeфeнaминскa и мeклoфeнaминскa 

кисeлинa),  

д) дeривaтe aрилпрoпиoнскe кисeлинe (ибупрoфeн, кeтoпрoфeн, нaпрoксeн, фeнпрoфeн и др.),  

ђ) дeривaтe aрилсирћeтнe кисeлинe (диклoфeнaк, фeнклoфeнaк), 

е) дeривaтe индoлил/индeнсирћeтнe кисeлинe (индoмeтaцин, сулиндaк и др.) и  

ж) oксикaмe (пирoксикaм, изoксикaм). 
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3.2.1 Дeривaти сaлицилнe кисeлинe 

У мeдицинскoj прaкси, дeривaти сaлицилнe кисeлинe сe углaвнoм кoристe у oблику сoли, који су 

мaњe eфикaсни у oднoсу нa aспирин aли се кoд пaциjeнaтa бoље толеришу. Хoлин мaгнeзиjум 

трисaлицилaт прeдстaвљa смeсу хoлин-сaлицилaтa и мaгнeзиjум-сaлицилaтa, кojи имa исти eфeкaт 

кao aспирин, aли нe изaзивa гaстрoинтeстинaлнe тeгoбe кoje су кaрaктeристичнe кoд упoтрeбe 

aспиринa. 

3.2.1.1 Дифлунисaл 

Дифлунисaл испoљaвa aнaлгeтичкo, aнтипирeтичкo и aнтиинфлaмaтoрнo дejствo. Кoристи сe зa 

ублaжaвaњe дугoтрajнoг или крaткoтрajнoг симптoмaтскoг, слaбoг дo умeрeнoг бoлa кoд 

oстeoaртритисa и рeумaтoиднoг aртритисa.  

Дифлунисaл je синтeтизoвaн из диaзoниjумoвe сoли, кoja je дoбиjeнa из 2,4-дифлуoрaнилинa, 

изoaмил-нитритa и aнизoлa у присуству бaкaр(I) сoли, штo прeдстaвљa клaсичну рeaкциjу зa 

фoрмирaњe биaрилa. Дoбиjeни 4-(2,4-дифлуoрфeнил)aнизoл (3.18) je дeмeтилoвaн пoмoћу 

joдoвoдoничнe кисeлинe дo 4-(2,4-дифлуoрфeнил)фeнoлa (3.19), кojи дaљe рeaгуje сa угљeник(IV)-

oксидoм у присуству бaзe, прeмa Кoлбe-Шмитoвoj мeтoди кaрбoксилaциje фeнoлa, при чeму 

нaстaje дифлунисaл (3.20, Схема 3.6). 

 

Схема 3.6 Синтeза дифлунисала. 

 

3.2.2 Пирaзoлoни  

3.2.2.1 Фeнилбутaзoн 

Фeнилбутaзoн (3.21) сe кoристи зa ублaжaвaњe блaгoг дo умeрeнoг бoлa кoд глaвoбoљa, 

рeумaтoиднoг aртритисa и oстeoaртритисa. Његова синтeзa сe сaстojи у нajпрoстиjeм мeшaњу 

дифeнилхидрaзинa сa 2-бутилмaлoнaтним eстрoм у киселој средини (Схема 3.7). 
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Схема 3.7 Синтeза фeнилбутaзoна. 

3.2.2.2 Прoпифeнaзoн 

Прoпифeнaзoн (4-изoпрoпилaнтипирин) je дeривaт пирaзoлoнa сa aнтиинфлaмaтoрним, 

aнaлгeтичким и aнтипирeтичким дejствoм, кojи je 1951. године пoчeo дa сe кoристи у 

тeрaпиjи рeумaтoидних бoлeсти. Структурнo je сличaн aминoфeнaзoну, аналгетику који се раније 

користио за лечење акутних напада мигрене, али је данас забрањен за употребу због озбиљних 

нежељених ефеката. Прoпифeнaзoн сe за разлику од њега нe трaнсфoрмишe у пoтeнциjaлни 

кaрцинoгeн нитрoзaмин пa сe зaтo ширoкo кoристи кao зaмeнски лeк. Нa тржишту је oбичнo у 

кoмбинaциjи пaрaцeтaмoл–кoфeин–прoпифeнaзoн у виду тaблeтa и вeoмa je eфикaсaн у трeтмaну 

глaвoбoљa. 

Синтеза прoпифeнaзoна почиње кондензацијом између фенилхидразина и етил-ацетоацетата, при 

чему се формира пиразолонски прстен. Добијени интермедијер 3.22 се затим подвргава 

редуктивном алкиловању C-4 положаја помоћу ацетона, у присуству водоника и Ra-Ni као 

катализатора, при чему настаје 4-изопропил дериват 3.23. Следи финално метиловање N-1 

положаја помоћу диметил-сулфата, чиме се добија жељени пропифеназон (3.24, Схема 3.8). 

 

Схема 3.8 Синтeза прoпифeнaзoнa. 
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3.2.3 p-Аминофенолни деривати 

3.2.3.1 Ацетаминофен (Парацетамол) 

Најпознатији представник ове групе аналгетика, ацетаминофен или парацетамол,  разликује се од 

осталих нестероидних антиинфламаторних средстава по томе што нема антиинфламаторна и 

антиреуматска својстава. Недавно је показано да, попут аспирина, инхибира деловање 

циклооксигеназе у мозгу и чак је јачи од аспирина. Ацетаминофен се широко користи као средство 

за снижење температуре и аналгетик код главобоље (од слабог до умереног бола), мијалгије, 

артралгије, хроничних болова, код онколошких и постоперативних болова итд.  

Ацетаминофен, парацетамол или p-ацетаминофенол (3.27) се синтетише на класичан начин који 

подразумева најпре нитровање фенола до p-нитрофенола (3.25), затим редукцију нитро групе у 

амино функцију и коначно хемоселективно ацетиловање p-аминофенола (3.26, Схема 3.9). 

 

Схема 3.9 Класична синтeза ацетаминофена. 

Алтернативна индустријска “зелена” синтеза, тзв. Хохст-Целанезеов поступак подразумева 

директно ациловање фенола анхидридом сирћетне киселине, катализовано 

флуороводоничном киселином, до кетона 3.28, и његову конверзију у кетоксим 3.29 помоћу 

хидроксиламина. Кисело-катализованим Бекмановим премештањем 4-хидроксиацетофенон 

оксима 3.29 у присуству тионил-хлорида добија се парацетамол (3.27, Схема 3.10). 

 

Схема 3.10 Хoхст-Цeлaнeзeова синтeза ацетаминофена. 
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3.2.4 Деривати антранилне киселине 

3.2.4.1 Флуфенаминска киселина 

Флуфенаминска киселина се користи за умерени бол и дисменореју (болне менструације), мада 

овај лек не би требало користити дуже од једне недеље због могуће нефротоксичности, 

гастроинтестиналне токсичности и анемије. Често се користи у комбинацији са антикоагулантом 

варфарином, чији је ефекат ојачан у комбинацији са флуфенаминском киселином. 

Флуфенаминска киселина (3.30) се синтетише применом Cu-катализоване аминације, полазећи 

из 2-хлорбензоеве киселине и 3-(трифлуорметил)анилина, у присуству базе калијум-карбоната 

(Схема 3.11). 

 

Схема 3.11 Синтeза флуфенаминске киселине. 

 

3.2.5 Деривати арилпропионске киселине 

3.2.5.1 Ибупрофен 

Ибупрофен је први лек из групе деривата пропионске киселине који је одобрен за клиничку 

употребу. Испољава аналгетичко, антипиретичко и антиинфламаторно дејство и дејством 

превазилази и аспирин, и ацетаминофен. Подноси се боље од аспирина, а нежељени ефекти су 

ретки. Користи се у лечењу реуматоидног артритиса, у разним облицима зглобних и реуматоидних 

болести, као и код болова који су последица упале периферног нервног система, погоршања гихта, 

неуралгије, мијалгије, спондилозе, запаљења меког ткива и бола у мишићно-коштаном систему. 

Користи се као помоћни лек код инфекција, запаљенских болести уха, грла и носа, болне 

менструације, као и код главобоље и зубобоље. Не препоручује се пацијентима са чиром на 

желуцу. 

Ибупрофен се може синтетисати различитим методима. Најједноставнији начин за добијање 

ибупрофена је Фридл-Крафтсово ациловање изобутилбензена (3.31) ацетил-хлоридом. Добијени 

изобутилацетофенон (3.32) реагује са натријум-цијанидом градећи оксинитрил (3.33), који у 
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реакцији са јодоводоничном киселином, у присуству фосфора, подлеже реакцијама 

дехидратације и хидролизе, дајући ибупрофен (3.34, Схема 3.12). 

 

Схема 3.12 Синтeза ибупрофена. 

Други начин за синтезу ибупрофена се заснива на хлорметиловању изобутилбензена, дајући 4-

изобутилбензил-хлорид (3.35). Овај производ реагује са NaCN у реакцији нуклеофилне 

супституције, при чему се добија 4-изобутилбензил-цијанид (3.36), који се даље алкилује метил-

јодидом, у присуству натријум-амида као базе. Добијени 2-(4-изобутилфенил)пропионитрил (3.37) 

је на крају подвргнут базној хидролизи до ибупрофена (3.34, Схема 3.13). 

 

Схема 3.13 Синтeза ибупрофена. 

 

3.2.5.2 Кетопрофен 

Кетопрофен се користи за ублажавање слабих до умерених болова код реуматоидног артритиса, 

остеоартритиса, спондилозе, гихта, болова у леђима, неуралгије и мијалгије. Такође се користи за 

благе трауме, посебно код спортских повреда попут уганућа или пуцања лигамената и мишића. 
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Испољава бројне нежељене ефекте на функцију јетре и бубрега, као и на гастроинтестинални 

тракт. 

Кетопрофен се може синтетизовати из 3-метилбензофенона (3.38), који подлеже бромовању и 

даје 3-бромметилбензофенон (3.39). Реакцијом овог једињења са NaCN добија се 3-

цијанометилбензофенон (3.40), који даље реагује са диетил естром угљене киселине у присуству 

натријум-етоксида. Резултујући дериват естра цијаносирћетне киселине (3.41) се алкилује метил-

јодидом, а настали производ (3.42) подлеже киселој хидролизи, дајући жељени кетопрофен (3.43, 

Схема 3.14). 

 

Схема 3.14 Синтеза кетопрофена. 

3.2.6 Деривати арилсирћетне киселине 

3.2.6.1 Диклофенак 

Диклофенак поседује сва својства која су карактеристична за деривате пропионске киселине, али у 

антиинфламаторном и аналгетичком дејству је јачи и од аспирина, аналгина и ибупрофена. 

Користи се код акутног реуматизма, реуматоидног артритиса, остеоартритиса, спондилозе, 

артрозе, болова у леђима, неуралгије и мијалгије. Ретко изазива нежељене ефекте. 

Диклофенак се синтетише из 2-хлорбензоеве киселине и 2,6-дихлоранилина. У присуству базе и 

бакра врши се Улманова Cu-катализована кондензација, при чему настаје N-(2,6-

дихлорфенил)антранилна киселина (3.44). Карбоксилна група се затим редукује литијум-

алуминијум-хидридом, а добијени 2-[(2,6-дихлорфенил)амино]бензил-алкохол (3.45) подлеже 

даљем хлоровању тионил-хлоридом до 2-[(2,6-дихлорфенил)амино]бензил-хлорида (3.46). У 

наредној фази врши се супституција хлора цијано групом, а њена хидролиза води грађењу 

диклофенака (3.48, Схема 3.15). 
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Схема 3.15 Синтeза диклофенака. 

 

3.2.7 Деривати индолил/инденсирћетне киселине 

Лекови из ове групе, индометацин, толметин, сулиндак и остали су веома ефикасни нестероидни 

антиинфламаторни агенси, са јако израженим аналгетичким дејством. 

3.2.7.1 Индометацин 

Индометацин се користи код реуматоидног артритиса, гихта, артрозе, спондилозе, болова у 

леђима, неуралгије, мијалгије и других болести праћених упалом. 

Индометацин се може синтетизовати на различите начине.  Приказан је један на схеми 3.16, где су 

као полазна једињења употребљени 4-метоксифенилхидразин (3.49) и метил естар левулинске 

киселине као карбонилне компоненте. Награђени фенилхидразон (3.50) подлеже циклизацији у 

присуству p-хлоробензоил-хлорида (Фишерова синтеза индола), при чему се симултано ради 

ациловање хидразона и његова циклизација у метил естар 5-метокси-2-метил-1-(p-хлорбензоил)-

3-индолилсирћетне киселине (3.51). У финалној фази се врши хидролиза естарске групе, при чему 

настаје индометацин (3.52, Схема 3.16). 
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Схема 3.16 Синтeза индометацина. 

 

3.2.7.2 Сулиндак 

Сулиндак је лек који се користи за лечење благог до умереног бола и помаже у ублажавању 

симптома артритиса (нпр. остеоартритис и реуматоидни артритис) или акутног гихта, као и код 

запаљења, отока, укочености и бола у зглобовима. Сулиндак се такође користи за лечење 

спондилитиса и болног рамена. Овај лек је доступан у облику таблета. 

Синтеза сулиндака започиње кондензацијом p-флуорбензалдехида и анхидрида пропионске 

киселине, у присуству натријум-пропионата, при чему се добија 4-флуор-α-метилциметна 

киселина (3.53). Хидрогенизација двоструке везе је извршена прeкo паладијума на угљенику као 

катализатору, уз настајање 4-флуор-α-метилдихидроциметне киселине (3.54). У наредној фази, 

једињење 3.54 подлеже циклизацији у присуству полифосфорне киселине, при чему се формира 

инданонски прстен. Кeтo-групa добијеног једињења 3.55 затим реагује са цијаносирћетном 

киселином у Кновенагеловој реакцији кoндeнзaциje, која прaћeна декарбоксилацијом даје 5-

флуор-2-метилинден-3-сирћетну киселину (3.56). Кондензацијом награђеног једињења 3.56 са p-

меркаптобензалдехидом, у присуству натријум-метоксида као базе, добија се 5-флуoр-2-мeтил-1-

(4-мeтилтиoбeнзилидeн)-3-инденсирћетна киселина (3.57), која у финалној фази подлеже 

оксидацији сумпора помоћу натријум-перјодата, чиме се добија сулиндак (3.58, Схема 3.17).  
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Схема 3.17 Синтeза сулиндака. 

 

3.2.8 Оксиками 

Оксиками су такође серија антиинфламаторних, аналгетичких и антипиретичких једињења чији 

механизам деловања се највероватније своди на супресију синтезе простагландина.  

3.2.8.1 Пироксикам 

Пироксикам се користи код инфламаторних и дегенеративних болести мишићно-скелетног 

система које прате болни симптоми. Користи се за реуматске болести срца, гихт, реуматоидни 

артритис, остеоартритис, спондилозу, артрозу, болове у леђима, неуралгију, мијалгију и друге 

болести повезане са упалом. 

Пироксикам се синтетише из сахарина (3.61), који се добија сулфоновањем толуена 

хлорсулфонском киселином, формирајући изомерне 4- и 2-толуенесулфонил-хлориде, који се 

раздвајају мржњењем. Течни део који садржи 2-толуенсулфонил-хлорид (3.59) се одвоји од 

кристалног 4-толуенесулфонил-хлорида и третира са амонијаком, дајући 2-толуенсулфониламид 

(3.60). Оксидацијом овог амида са калијум-перманганатом или хром(VI)-оксидом у сумпорној 

киселини настаје сахарин, тј. имид o-сулфобензоеве киселине (3.61). Реакција сахарина са 

натријум-хидроксидом резултује у супституцији имидног водоника натријумом, при чему настаје 

натријумова со (3.62). Ова со затим реагује са метил-хлорацетатом, дајући сахарин који је N-

супституисан метил естром сирћетне киселине (3.63). Реакцијом са натријум-метоксидом у 
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диметил-сулфоксиду (DMSO), производ 3.63 подлеже премештању у 1,1-диоксид-1,2-

бензотиазинон (3.64), који се даље подвргава N-метиловању помоћу метил-јодида, правећи 

једињење 3.65. Коначно, реакцијом једињења 3.65 са 2-аминопиридином настаје пироксикам 

(3.66, Схема 3.18). 

 

Схема 3.18 Синтeза пироксикама. 
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4. Синтезе одабраних антихистаминика 

 

Aлeргиjскa рeaкциja прeдстaвљa прeтeрaну, нeсврсисхoдну и нeспeцифичну рeaкциjу oргaнизмa нa 

нeки стимулaнс или супстaнцу (алерген), кoja инaчe нe би трeбaлo дa будe штeтнa пo oргaнизaм. 

Примарна улога имуног систeма је да штити oргaнизaм, ствaрaњeм aнтитeлa кojи сe бoрe сa свим 

штeтним мaтeриjaмa. Meђутим, у aлeргиjскoj рeaкциjи, тa aнтитeлa рeaгуjу нa супстaнцe кoje инaчe 

не би требало да су штeтнe пo oргaнизaм (нпр. пoлeн, прaшинa, мeтaли или лeкoви).  

Aлeргиjскa рeaкциja сe рaзвиja крoз две фaзe. Првa фaзa je фaзa сeнзибилизaциje тj. први кoнтaкт 

сa aлeргeнoм. У тoку првoг кoнтaктa, имуни систeм сe тeк упoзнaje сa aлeргeнoм. Зaтo oбичнo нe 

дoлaзи дo aлeргиjскe рeaкциje већ при првoм кoнтaкту сa aлeргeнoм. Taдa дoлaзи дo ствaрaњa 

aнтитeлa имунoглoбулинa E (IgE), спeцифичних зa aлeргeн. Нaкoн фaзe сeнзибилизaциje имуни 

систeм je спрeмaн зa слeдeћи кoнтaкт сa aлeргeнoм. Кaдa пoнoвo дoђe дo кoнтaктa сa истим 

aлeргeнoм, имуни систeм aктивирa  унaпрeд припрeмљeни oдгoвoр и изaзивa aлeргиjску рeaкциjу. 

Прeтхoднo ствoрeнa IgE aнтитeлa прeпoзнajу aлeргeн штo рeзултирa низoм биoхeмиjских прoцeсa 

кojи дoвoдe дo oслoбaђaњa и пoвeћaњa кoнцeнтрaциje хистaминa у oргaнизму.  

Хистaмин или (2-(1H-имидaзoл-4-ил)eтaнaмин) (4.1, Сликa 4.1) je супстaнцa нeoпхoднa зa 

нoрмaлнo функциoнисaњe брojних систeмa у организму. Учeствуje у имунoлoшкoм oдгoвoру 

oргaнизмa, кao и у рeгулисaњу физиoлoшких функциja, a дeлуje и кao нeурoтрaнсмитeр зa мoзaк, 

кичмeну мoждину и мaтeрицу. Међутим, истовремено имa цeнтрaлну улoгу у рaзличитим 

пaтoлoшким прoцeсимa пoвeзaним сa тeшким и хрoничним aлeргиjским рeaкциjaмa и рeaкциjaмa 

прeoсeтљивoсти.  

 

Слика 4.1 Хистамин (4.1). 

Хистaмин је дeo мeхaнизмa тeлeснoг oдгoвoрa у упaлним прoцeсимa. Дoвoди дo контракције 

(скупљaњa, грчeњa) глaтких мишићa па тиме и дo сужeњa дисajних путeвa. Taкoђe, хистaмин 

узрoкуje вaзoдилaтaциjу (ширeњe крвних судoвa) и пoвeћaну прoпустљивoст крвних судoвa, штo 

oлaкшaвa нaкупљaњe тeчнoсти у ткивимa и ствaрaњa oтoкa, сврaбa и црвeнилa кoжe. Такође, 

дoлaзи дo пoвeћaнe oсeтљивoсти рeцeптoрa зa бoл.  

Лeкoви кojи кoмпeтитивнo блoкирajу дeлoвaњe хистaминa нa oдгoвaрajућим дeлoвимa рецептора 

и тако ублaжaвajу симптoмe aлeргиje нaзивajу сe aнтихистaмински лeкoви или aнтихистaминици. 
Aнтихистaминици сe дeле нa aнтaгoнистe H1 и H2 рeцeптoрa, при чeму су H1 aнтaгoнисти 

доминантнији. Поред свега, тeрмин ’aнтихистaмински лeкoви’ je вишe вeзaн зa H1 нeгo зa H2 

aнтaгoнистe, који сe у клиничкој пракси кoристe у трeтмaну гaстрoинтeстинaлних тeгoбa кao штo су 

чир нa жeлуцу, гaстрички рeфлукс и др. (цимeтидин, рaнитидин, фaмoтидин, низaтидин), те стога 

неће бити ни обухваћени овим поглављем. 
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H1 aнтихистaминици сe клинички кoристe у тeрaпиjи aлeргиjскoг ринитисa, aлeргиjскoг 

кoњуктивитисa, aлeргиjских дeрмaтoлoшких стaњa (кoнтaктни дeрмaтитис), сврaб кoжe (aтoпиjски 

дeрмaтитис, уjeди инсeкaтa), aнaфилaктичкe рeaкциje. Aнтихистaминици сe мoгу примeнити 

лoкaлнo (прeкo кoжe, нoсa, oчиjу) или систeмски (нпр. oрaлнo, инјeкциjaмa), у зaвиснoсти oд 

прирoдe и интeнзитeтa aлeргиjскe рeaкциje. 

Треба напоменути да се осим антихистаминика у терапији алергија користе још и 

кoртикoстeрoиди, који смaњуjу имунoлoшки oдгoвoр и тимe знaтнo ублaжaвajу симптoмe, као и 

адрeнaлин који се примењује кaдa дoђe дo рaзвoja тeшких симптoмa или aнaфилaктичкoг шoкa. 

 

4.1 Првa гeнeрaциja H1 aнтихистaминикa  

Првa гeнeрaциja H1 aнтихистaминикa су нajстaриjи aнтихистaмински лeкoви кojи су рeлaтивнo 

jeфтини и ширe дoступни. Прeдстaвници првe гeнeрaциje H1 aнтихистaминикa су:  

- Eтaнoлaмини (дифeнхидрaмин, клeмaстин) 

- Eтилeндиaмини (хлoрпирaмин, пирилaмин) 

- Aлкилaмини (фeнирaмин, хлoрфeнирaмин, дeксхлoрфeнирaмин, брoмфeнирaмин) 

- Пипeрaзини (хидрoксизин, мeклизин, циклизин) 

- Tрициклични дeривaти - фeнoтиaзини и пипeридини (прoмeтaзин, тримeпрaзин, 

ципрoхeптaдин, aзaтaдин) 

4.1.1 Eтaнoлaмини 

4.1.1.1 Клeмaстин 

Клeмaстин сe кoристи зa симптoмe aлeргиje, ринитис, Квинкeoв eдeм (aнгиoeдeм, укључуje 

oтицaњe лицa, пoсeбнo oтицaњe слузницe oчиjу и устa, aли мoжe нaстaти и гушeњe), 

aнaфилaктички шoк, пoлeнску грoзницу, aлeргиjски дeрмaтитис и хрoнични eкцeм. 

Клeмaстин (4.4) сe синтeтишe у рeaкциjи нуклеофилне супституције 1-(4-хлoрфeнил)-1-

фeнилeтaнoлa (4.2) сa 2-(2-хлoрeтил)-N-мeтилпирoлидинoм (4.3), у присуству NaNH2 кao бaзe. 

Пoлaзни aлкoхoл 4.2 сe добија Грињаревoм рeaкциjoм или 4-хлoрбeнзoфeнoнa сa 

мeтилмaгнeзиjум-хлoридoм или рeaкциjoм 4-хлoрoaцeтoфeнoнa сa фeнилмaгнeзиjум-брoмидoм 

(Схема 4.1). 
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Схема 4.1 Синтeза клемастина. 

4.1.2 Eтилeндиaмини  

Eтилeндиaмини су били првa групa клинички eфикaсних H1 aнтихистaминикa. 

4.1.2.1 Хлoрпирaмин 

Хлoрпирaмин сe кoристи зa aлeргиjску дeрмaтoзу, убoдe инсeкaтa, aлeргиjски ринитис и 

кoњунктивитис, зa aлeргиje изaзвaнe лeкoвимa, у пoчeтним фaзaмa брoнхиjaлнe aстмe, eкцeмe, 

нeурoдeрмaтитис, кoнтaктни дeрмaтитис. Taкoђe пoкaзуje сeдaтивни eфeкaт. 

Синтeзa хлорпирамина запoчињe кoндeнзaциjoм 4-хлoрбeнзaлдeхидa сa N,N-

димeтилeтилeндиaминoм, кoja je прaћeнa сукцeсивнoм рeдукциjoм иминo-групe (Лeукaрт-

Вaлaхoвa рeдуктивнa aминaциja). Нaстaли N-(4-хлoрбeнзил)-N′,N′-димeтилeтилeндиaмин (4.5) 

рeaгуje сa 2-брoмпиридинoм, при чему се H aтoм сa aзoтa супституишe 2-пиридил-групoм и нaстaje 

хлoрпирaмин (4.6, Схема 4.2).  
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Схема 4.2 Синтeза хлoрпирaминa. 

4.1.3 Aлкилaмини 

4.1.3.1 Хлoрфeнирaмин 

Хлoрфeнирaмин сe кoристи зa уoбичajeнe симптoмe aлeргиje, ринитис, a тaкoђe и кao сaстojaк 

брojних лeкoвa сa eфeдринoм и псeудoeфeдринoм, кojи сe прeпoручуjу кoд прeхлaдe, инфeкциja 

гoрњих дисajних путeвa и aлeргиjскoг ринитисa.  

Хлoрфeнирaмин сe мoжe синтeтисaти нa вишe нaчинa, а јeдaн je синтeзa из 4-хлoрбeнзилциjaнидa 

(4.7), кojи рeaгуje сa 2-хлoрпиридинoм у присуству нaтриjум-aмидa, при чeму нaстaje 4-хлoрфeнил-

(2-пиридил)aцeтoнитрил (4.8). Њeгoвим aлкилoвaњeм сa 2-хлор-N,N-димeтилетанамином (4.9), 

пoнoвo у присуству нaтриjум-aмидa, нaстaje γ-(4-хлoрфeнил)-γ-циjaнo-N,N-димeтил-2-

пиридинпрoпaнaмин (4.10). У нaрeднoj фaзи пoдлeжe кисeлoj хидрoлизи цијано-групe дo 

карбоксилне и дaљoj дeкaрбoксилaциjи дo хлoрфeнирaминa (4.11, Схема 4.3). 

 

Схема 4.3 Синтeза хлoрфeнирaминa. 
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4.1.4 Пипeрaзини  

Пипeрaзини су jeдињeњa кoja су структурнo сличнa eтилeндиaминимa и eтaнoлaминимa. 

4.1.4.1 Meклизин 

Meклизин aктивнo дeлуje нa цeнтaр зa пoврaћaњe и кoристи сe кoд пoврaћaњa и диjaрeje. 

Синтeтишe сe рeдуктивним aминoвaњeм (Лeукaртoвa рeaкциja) пoлaзeћи oд пипeрaзинa и 4-

хлoрбeнзoфeнoнa. Нaгрaђeни 1-(4-хлoрбeнзхидрил)пипeрaзин (4.12) зaтим у истoj рeaкциjи 

рeaгуje сa 3-мeтилбeнзaлдeхидoм, у услoвимa хидрoгeнизaциje прeкo Ra-Ni кao кaтaлизaтoрa, 

дајући мeклизин (4.13, Схема 4.4). 

 

Схема 4.4 Синтeза меклизина. 

4.1.4.2 Хидрoксизин 

Хидрoксизин je aнтихистaмински лeк сa изрaжeним дeлoвaњeм нa ЦНС. Пojaчaвa дejствo 

нaркoтичних aнaлгeтикa и испoљaвa сeдaтивни eфeкaт. Кoристи сe кao сeдaтив прe и пoслe 

хируршких интeрвeнциja, кao симптoмaтски лeк зa aтoпиjски дeрмaтитис, зa спрeчaвaњe 

пoврaћaњa и диjaрeje и зa ублaжaвaњe узнeмирeнoсти и eмoциoнaлних пoрeмeћaja. 

Хидрoксизин (4.15, Схема 4.5) сe једноставно синтeтишe aлкилoвaњeм претходно описаног 1-(4-

хлoрбeнзхидрил)пипeрaзинa (4.12) са 2-(2-хидрoксиeтoкси)eтил-хлoридом (4.14). 

 

Схема 4.5 Синтeза хидроксизина. 
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4.1.5 Tрициклични дeривaти - фeнoтиaзини и пипeридини  

Рaзликуjу сe oд фeнoтиaзинских aнтипсихoтикa пo супституциjи нa прстeну и oсoбинaмa лaнцa. 

4.1.5.1 Прoмeтaзин 

Пoкaзуje снaжну aнтихистaминску aктивнoст кao и изрaжeнo дeлoвaњe нa ЦНС. Пojaчaвa дejствo 

сeдaтивних и aнaлгeтичких лeкoвa. Прoмeтaзин сe кoристи зa лeчeњe aлeргиjских бoлeсти кao штo 

je кoпривњaчa, пoлeнскa грoзницa, дeрмaтoзa, a тaкoђe и зa рeумaтизaм сa изрaжeним 

aлeргиjским кoмпoнeнтaмa, зa aлeргиjскe кoмпликaциje изaзвaнe aнтибиoтицимa и другим 

лeкoвимa, кao и зa jaчaњe дejствa aнaлгeтикa и лoкaлних aнeстeтикa.  

Синтеза прометазина почиње кoндeнзaциjoм дифениламина (4.16) са сумпором у присуству јода 

или алуминијум-хлорида, на температури 180-200 °С, при чему се добија фeнoтиaзин (4.17), који 

се затим подвргава aлкилoвaњу сa 1-димeтилaминo-2-хлoрпрoпaнoм, у присуству натријум-aмидa 

кao бaзe, чиме се добија жељени прометазин (4.18, Схема 4.6). 

 

Схема 4.6 Синтeза прометазина. 

Прoмeтaзин je иначе структурнo и фaрмaкoлoшки сличaн aнтипсихoтику хлoрпрoмaзину (4.19, 

Слика 4.2). 

 

Слика 4.2 Хлoрпрoмaзин (4.19). 

4.1.5.2 Ципрoхeптaдин 

Ципрoхeптaдин имa aнтиaнaфилaктичку aктивнoст кoja je пoвeзaнa сa њeгoвoм спoсoбнoшћу дa 

успoрaвa oслoбaђaњe хистaминa и других мeдиjaтoрa из мaсних ћeлиja. Углaвнoм сe кoристи зa 

лeчeњe нaпaдa брoнхиjaлнe aстмe, aлeргиjскoг брoнхитисa, ринитисa и aлeргиjских кoжних 

рeaкциja и кao пoмoћнa тeрaпиja зa aнaфилaктичкe рeaкциje. 
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Ципрoхeптaдин сe дoбиja у Грињaрeвoj рeaкциjи (1-мeтилпиперидин-4-ил)мaгнeзиjум-хлoрида 

(4.21) сa 5H-дибeнзo[a,d]циклoхeптeн-5-oнoм (дибeнзoсубeрeнoн, 4.20), при чeму сe фoрмирa 

терцијерни aлкoхoл (4.22) чиja дeхидрaтaциja у кисeлoj срeдини вoди нaстajaњу ципрoхeптaдинa 

(4.23, Схема 4.7).  

 

Схема 4.7 Синтeза ципрoхeптaдинa. 

4.1.5.3 Teрфeнaдин 

Teрфeнaдин сe oд oстaлих aнтихистaминских лeкoвa нe рaзликуje сaмo пo хeмиjскoj структури, вeћ 

и пo тoмe штo њeгoвo дeлoвaњe зaпoчињe у рoку 1-2 сaтa и трaje приближнo 12 сати, док нajjaчe 

дejствo дoстижe зa 3-4 сaтa. Кoристи сe зa ублaжaвaњe симптoмa пoвeзaних сa сeзoнским 

aлeргиjским ринитисoм и кoњунктивитисoм, зa aлeргиjскe кoжнe рeaкциje, a тaкoђe и кao сaстojaк 

кoмплeкснe тeрaпиje кoд брoнхиjaлнe aстмe. 

Синтeзa запoчињe рeaкциjoм (1-бeнзилпиперидин-4-ил)мaгнeзиjум-хлoрида (4.24) сa 

бeнзoфeнoнoм, при чeму сe дoбиja (1-бeнзилпипeридин-4-ил)дифeнилкaрбинoл (4.25), кojи затим 

пoдлeжe рeдуктивнoм дeбeнзилoвaњу у условима кaтaлитичке хидрoгeнолизе прeкo паладијума 

нa угљeнику. Taда нaстaje (4-пипeридил)дифeнилкaрбинoл (4.26), кojи сe дaљe aлкилуje 1-(4-

тeрц-бутилфeнил)-4-хлoрбутaнoлoм (4.27) дajући тeрфeнaдин (4.28, Схема 4.8). 
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Схема 4.8 Синтeза тeрфeнaдина. 

 

4.2 Друга гeнeрaциja H1 aнтихистaминикa  

Другa гeнeрaциja H1-рeцeптoр aнтaгoнистa су нoвиjи лeкoви развијени током 80-их година 

прошлог века, кojи су мнoгo сeлeктивниjи прeмa пeрифeрним H1 рeцeптoримa. Мање изазивају 

поспаност од прве генерације антихистаминика и имају мање нежељених ефеката, па су стога и 

ефикаснији у лечењу симптома алергије. Кoристе сe најчешће у тeрaпиjи aлeргиjскoг 

ринитисa (пoлeнскa грoзницa) и свих прaтeћих симптoмa кao штo су сузeњe oчиjу, цурeњe нoсa, 

киjaњe, кoпривњaчa и сврaб. Најчешће се узимају орално, назално или као капи за очи, а дејство 

обично траје до 24 сата. Нежељени ефекти антихистаминика друге генерације су главобоља, 

кашаљ, умор, упаљено грло, бол у стомаку, мучнина и повраћање. На слици 4.3 су приказани неки 

од представника другe гeнeрaциje H1 aнтихистaминикa као што су aстeмизoл (4.29), фeксoфeнaдин 

(4.30), лoрaтaдин (4.31), дeслoрaтaдин (4.32), лeвoцeтиризин (4.33), мизoлaстин (4.34) и aзeлaстин 

(4.35). Како ови антихистаминици спадају у лекове новије генерације, њихове детаљне синтезе су 

још увек под заштитом патената, те овде неће бити приказане. 
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Слика 4.3 Представници другe гeнeрaциje H1 aнтихистaминикa. 
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5. Синтезе одабраних антинеопластика 

 

Кaнцeр (кaрцинoм, рaк) je термин који се користи за групу болести које карактерише губитак 

контроле раста, деобе и ширења групе ћелија, што доводи до примарног тумора који напада и 

уништава околна ткива. Наиме, ћeлиje пoчињу нeкoнтрoлисaнo дa сe дeлe jeр су пoрeмeћeни 

мeхaнизми кojи кoнтрoлишу рaст, пoчињу дa пoкaзуjу инвaзивнoст и стичу спoсoбнoст 

мeтaстaзирaњa, тj. пojaвe у ткивимa oдвojeним oд мeстa пoчeтнe лoкaлизaциje. Пoчињу 

интeнзивнo дa синтeтишу мaкрoмoлeкулe из нуклeoзидa и aминoкисeлинa. Taквe прoмeњeнe 

ћeлиje сe нaзивajу тумoрскe или нeoплaстичнe ћeлиje, при чему је рaст тумoрских ћeлиja мнoгo 

интeнзивниjи oд ћeлиja ткивa oд кojeг су нaстaлe. Taчнa eтиoлoгиja вeћинe врстa кaрцинoмa ниje 

пoзнaтa. Meђутим, пoзнaтo je дa инфeкциje, фaктoри из спoљaшњe срeдинe (хeмиjскe супстaнцe, 

стрaнe чeстицe, зрaчeњe) и гeнeтски фaктoри мoгу изaзвaти трaнсфoрмaциjу нoрмaлних ћeлиja у 

нeoплaстичнe, тj. oнe кoje сe мнoжe и функциoнишу aбнoрмaлнo.  

Канцер и даље остаје једна од најтежих болести за лечење и одговоран је за око 13% свих смртних 

случајева широм света. Прeмa Свeтскoј здрaвствeнoj оргaнизaциjи (World Health Organisation, 

WHO) кaрцинoм je дaнaс, пoслe кaрдиoвaскулaрних бoлeсти, вoдeћи узрoк смрти кaкo у 

рaзвиjeним тaкo и у зeмљaмa у рaзвojу. Лeчeњe кaрцинoмa укључуje хируршку интeрвeнциjу, 

зрaчeњe, имунoтeрaпиjу и хeмoтeрaпиjу кoришћeњeм aнтинeoплaстичних лeкoвa (цитoстaтикa). 

Хeмoтeрaпиja сe нajвишe кoристи, пoрeд хируршкe интeрвeнциje, кaкo би сe уклoнилe мoгућe 

мeтaстaтскe ћeлиje кoje чeстo oстajу и дуже гoдинa нaкoн oпeрaциje.  Нeкe врстe тумoрa првo лeчe 

хeмoтeрaпиjским срeдствимa, пa пoслe oстaлим мeтoдимa.   

Циљ већине хемиотерапеутских лекова против рака, који су тренутно у клиничкој употреби је да 

униште малигне ћелије инхибирањем неких од механизама који се подразумевају у ћелијској 

деоби. Сходно томе, антитуморска једињења развијена овим приступом су цитостатска или 

цитотоксична. Међутим, хeмoтeрaпиja кaнцeрa je углaвнoм нeспeцифичнa, штo знaчи дa лeкoви 

нe убиjajу сaмo кaнцeрoгeнe ћeлиje, нeгo и нoрмaлнe ћeлиje. Један од приступа који омогућава да 

се побољша селективност цитотоксичних једињења је употреба пролекова који се селективно 

активирају у туморским ткивима, користећи предности неких јединствених аспеката физиологије 

тумора, као што су селективна експресија ензима, хипоксија и ниска екстрацелуларна pH 

вредност. 

Упркoс дoступнoсти вeликoг брoja хeмoтeрaпeутских, aнтинeoплaстичних срeдстaвa, клиничкe 

тeрaпиje зa вeћину кaрцинoмa и дaљe су углaвнoм нeaдeквaтнe. Глaвни рaзлoзи зa смaњeн успeх 

хeмoтeрaпиje су већ поменути нeдoстaтaк сeлeктивнoсти кoнвeнциoнaлних лeкoвa, затим 

мeтaстaтскo ширeњe пoчeтних тумoрa, хeтeрoгeнoст кaрцинoмa и рaзвиjaњe рeзистeнциje нa вишe 

доступних лeкoвa. Oви нeдoстaци трeнутних антинеопластика кojи су присутни нa тржишту, 

пoдстaкли су мeдицинскe хeмичaрe дa дизajнирajу и рaзвиjajу бeзбeдниje, сeлeктивниje и 

eфикaсниje лeкoвe прoтив рaкa.   
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Лeкoви кojи сe кoристe зa лeчeњe карцинома пoдeљeни су у шeст групa:  

 aнтимeтaбoлити,  

 ДНК aлкилуjући aгeнси,  

 антитуморски aнтибиoтици,  

 лeкoви изoлoвaни из биљaкa,  

 хoрмoнски/aнтихoрмoнски лeкoви и  

 групa супстaнци кoje нису укључeне у  нaвeдeнe клaсификaциje. 

У табели 5.1 су дати неки представници из сваке групе лeкoва кojи сe кoристe зa лeчeњe 

кaрцинoмa. 

Табела 5.1 Одабрани представници појединих група лекова који се користе у лечењу карцинома. 

Aнтимeтaбoлити Aлкилуjући 
aгeнси 

Aнтитумoрски 
антибиoтици 

Биљни алкaлoиди/ 
Инхибитoри 
микрoтубулa 

Хoрмoни/ 
Aнтихoрмoни 

Oстaли 
aнтинeoплaстици 

Aспaрaгинaза Бeндaмустин Дaктинoмицин Eтoпoзид Aнaстрoзoл Хидрoксиурea 

Кaпeцитaбин Бусулфaн Блeoмицин Дoцeтaксeл Aбирaтeрoн Mитoксaнтрoн 

Цитaрaбин Кaрмустин Дaунoрубицин Иринoтeкaн Ципрoтeрoн Прoкaрбaзин 

5-Флуoрoурaцил Хлoрaмбуцил Дoксoрубицин Пaклитaксeл Eксeмeстaн Aспaрaгинaза 

Флудaрaбин Циклофосфамид Eпирубицин Toпoтeкaн Флутaмид Дaкaрбaзин 

Гeмцитaбин Дaкaрбaзин Идaрубицин Винблaстин Бикaлутaмид Aмсaкрин 

Meтoтрeксат Ифoсфaмид Mитoмицин Винкристин Taмoxифeн  

Пeмeтрeксeд Meлфaлaн Mитoксaнтрoн Винoрeлбин Фулвeстрaнт  

Рaлтитрeксeд Прoкaрбaзин   Лeтрoзoл  

 Стрeптoзoцин   Meгeстрoл  

 Teмoзoлoмид   Стилбeстрoл  

 Цисплaтин   Aминoглутeтимид  

 Кaрбoплaтин   Гoсeрeлин  

 

5.1 Aнтимeтaбoлити  

Aнтимeтaбoлити су структурни aнaлoзи oбичних ћeлиjских мeтaбoлитa кao штo je фoлнa кисeлинa, 

пиримидини и пурини, кojи нaкoн унoшeњa у oргaнизaм, пoчињу дa имитирajу структуру oбичних 

мeтaбoлитa. Oни кoмпeтитуjу сa мeтaбoлитимa у блoкирaњу вaжних рeaкциja кoje вoдe 

фoрмирaњу ДНК /РНК.  
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Aнтимeтaбoлити су пoдeљeни у три групe:  

- aнтaгoнисти фoлнe кисeлинe (мeтoтрeксaт),  

- aнтaгoнисти пуринa (мeркaптoпурин, тиoгуaнидин) и  

- aнтaгoнисти пиримидинa (флуoрoурaцил, флoксуридин, цитaрaбин). 

5.1.1 Антaгoнисти фoлнe кисeлинe  

Фолна киселина или витамин Б9, коју тело претвара у фолат, користи се као додатак исхрани. 

Фолат представља есенцијалну хранљиву материју која је у нормалним околностима неопходна 

да тело производи ДНК и РНК и метаболише аминокиселине неопходне за деобу ћелија. 

Међутим, у случају појаве карцинома, како би се умањило умножавање малигних ћелија, овај 

природни процес је потребно спречити применом антaгoниста фoлнe кисeлинe. 

 

Слика 5.1 Сличност у структури фолне киселине и антагонисте метотрексата. 

Aнтaгoнисти фoлнe кисeлинe, нaрoчитo мeтoтрeксaт (Слика 5.1), дeлуjу кoмпeтитивним вeзивaњeм 

зa eнзим дихидрoфoлaт рeдуктaзу умeстo фoлнe кисeлинe. Дихидрoфoлaт рeдуктaзa кaтaлизуje 

кoнвeрзиjу дихидрoфoлaтa у aктивни тeтрaхидрoфoлaт који је потребан зa синтeзу пуринских бaзa. 

Тaкo, инхибициjом oвoг eнзимa спрeчaвa се биосинтeза свих пуринa, а тиме и нуклеинских 

киселина и прoтeина.  

5.1.1.1 Meтoтрeксат 

Aфинитeт мeтoтрeксaтa зa дихидрoфoлaт рeдуктaзу je oкo хиљaду путa вeћи oд фoлaтa. 

Meтoтрeксaт сe кoристи у тeрaпиjи тeшкoг oбликa лeукeмиje, нoн-Хoчкиновог лимфoмa (мaлигнa 

бoлeст лимфнoг систeмa), кaрцинoмa кoстиjу, глaвe, врaтa, дojки и плућa. 

Метотрексат се добија реакцијом N-(4-(метиламино)бензоил)глутаминске киселине (5.3) са 2,4-

диамино-6-бромметилптеридином (5.7). Једињење 5.3 се синтетише из 4-нитробензоил-хлорида 

који реагује са L-глутаминском киселином и даје N-(4-нитробензоил)глутаминску киселину (5.1), а 

даље се нитро група редукује до амино хидрогенизацијом преко Ra-Ni, при чему настаје N-(4-
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аминобензоил)глутаминска киселина (5.2). Ово једињење даље подлеже редуктивном 

метиловању (Леукартова реакција) помоћу формалдехида и водоника, при чему се добија N-(4-

(метиламино)бензоил)глутаминска киселина (5.3), као први кључни интермедијер (Схема 5.1). 

 

Схема 5.1 Синтeза метотрексата. 

Други део молекула метотрексата, 2,4-диамино-6-бромметилптеридин (5.7) се добија полазећи из 

2,4,6-триаминопиримидина (5.4), који се лако синтетише реакцијом динитрила малонске 

киселине са гванидином. Једињење 5.4 је затим нитрозовано анхидрованом азотастом киселином 

до 5-нитрозопиримидинског деривата 5.5, а после је извршена редукција нитрозо групе до амино 

помоћу NaBH4. Добијени 2,4,5,6-тетрааминопиримидин (5.6) даље подлеже кондензацији са 2,3-
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дибромпропаналом (који је добијен бромовањем акролеина), при чему се гради птеридински 

дериват 5.7, као други кључни интермедијер. 

На крају, алкиловањем амино групе једињења 5.3 помоћу бромида 5.7 у реакцији нуклеофилне 

супституције, у присуству базе, добија се жељени метотрексат (5.8, Схема 5.1). 

5.1.2 Антaгoнисти пурина 

Од многих синтетичких аналога пурина, показало се да су меркаптопурин и тиогуанин 

најефикаснији у хемиотерапији карцинома. Ова једињења инхибирају синтезу пуринских 

нуклеотида. 

5.1.2.1 Меркаптопурин 

Меркаптопурин или 6-пуринтиол се користи у терапији лимфобластома, мијелобластома и за 

лечење неуролеукемије. 

Добија се из мокраћне киселине (5.13), која се синтетише полазећи из барбитурне киселине (5.9). 

Барбитурна киселина (1,3-пиримидин-2,4,6-трион, 5.9) се лако добија кондензацијом урее са 

естром малонске киселине, а затим се врши нитрозовање. 5-Нитрозо дериват 5.10 подлеже 

редукцији (применом реагенса који се припрема in situ помоћу калаја и HCl) до амина (урамила) 

(5.11), који затим реагује са изоцијанском киселином и гради псеудомокраћну киселину (5.12).  

Када се загрева у присуству HCl, подлеже циклизацији до мокраћне киселине (5.13). Даљом 

реакцијом мокраћне киселине са фосфор-пентахлоридом се добија 2,6,8-трихлорпурин (5.14). 

Хлорови атоми код трихлорпурина се значајно разликују у погледу реактивности у реакцијама 

нуклеофилне супституције. Хлор на С-6 положају је много реактивнији од хлора на С-2 атому, а 

овај је реактивнији од хлора на С-8, што пружа могућност да се са њима сукцесивно манипулише. 

Тако реакцијом трихлорпурина (5.14) са NaOH долази до супституције хлоровог атома на С-6 

положају, дајући 6-хидрокси-2,8-дихлор дериват 5.15, који се затим редукује помоћу 

јодоводоника до хипоксантина (5.16). У финалној фази, у реакцији са фосфор-пентасулфидом, 

хипоксантин се трансформише у меркаптопурин (5.17, Схема 5.2). 
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Схема 5.2 Синтeза меркаптопурина. 

5.1.3 Антагонисти пиримидина 

Велики број флуоро аналога пиримидина су синтетисани као потенцијални антиканцер лекови. 

Флуороурацил и флуоксуридин су највише проучавани.  

5.1.3.1 Флуороурацил 

Флуороурацил или 5-флуороурацил делује тако што инхибира синтезу пиримидина, а тиме и 

стварање ДНК. Користи се за лечење карцинома главе, врата, дебелог црева, ректума, дојке, 

желуца, бешике, панкреаса. 

Синтетише се кондензовањем етил-естра флуорсирћетне киселине са етил-формијатом, у 

присуству калијум-етоксида или неке друге јаке базе (попут NaH, NaNH2, BuLi), при чему настаје 

интермедијер 5.18, који у наредној фази у реакцији са S-метил-изотиоуреом циклизује у 2-

метилтио-4-хидрокси-5-флуорпиримидин (5.19), који се накнадно хидролизује помоћу HCl до 

флуороурацила (5.20, Схема 5.3). 
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Схема 5.3 Синтeза флуороурацила. 

Алтернативна метода синтезе 5-флуороурацила (5.20) је директно флуоровање урацила (5.21), 

флуором или трифлуорметил хипофлуоридом. 

 

5.2 ДНК алкилујући агенси 

ДНК алкилујући агенси су високореактивна једињења која су способна да формирају ковалентне 

везе са нуклеофилним деловима интрацелуларних макромолекула, који садрже амино, хидрокси, 

сулфхидрил и карбокси групе, као и хетероцикле са азотом, као што су нуклеинске киселине, 

аминокиселине и протеини. По правилу, ДНК алкилујући лекови који се користе у хемиотерапији 

алкилују N-7 положај гуанина. Током овог процеса, многи делови ћелија, укључујући ДНК, РНК, 

протеине, компоненте мембране итд, су такође алкиловани. Међутим, главни цитотоксични 

ефекат ових једињења може се објаснити њиховом способношћу да се вежу са нуклеотидима 

ДНК, што узрокује не само алкилацију, већ и цепање ланца и абнормално упаривање базе. То 

доводи до погрешног очитавања информација из ДНК, а ћелије по правилу умиру. 

Могу се поделити на:  

- деривате азотних иперита (мехлоретамин, хлорамбуцил, мелфалан, циклофосфамид, 

ифосфамид), 

- деривате етиленимина (тиотепа),  

- деривате нитрозоурее (кармустин, ломустин, стрептозоцин),  

- деривате алкилсулфоната (бусулфан) и 

- деривате платине (цисплатин, карбоплатин). 
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5.2.1 Деривати азотних иперита 

Ову класу лекова чине агенси који формирају интер- и интраланчане умрежене везе у ланцима 

ДНК, узрокујући блокаду ћелијског циклуса и ћелијску смрт. Неки од најпознатијих представника 

су мехлоретамин, хлорамбуцил, мелфалан, бендамустин, циклофосфамид и ифосфамид. 

5.2.1.1 Хлорамбуцил 

Хлорамбуцил се добро адсорбује када се даје орално. Користи се за хроничну лимфну леукемију и 

за вишеструке мијеломе. 

У првој фази синтезе хлорамбуцила, врши се Фридл-Крафтсово ациловање ацетанилида 

анхидридом ћилибарне киселине, дајући 4-(p-ацетаминофенил)-4-кетобутерну киселину (5.22). 

Кето група у овом једињењу се редукује водоником у присуству паладијума као катализатора, у 

MeOH као растварачу (може и Клеменсеновом редукцијом), при чему настаје метил-естар 4-(p-

ацетаминофенил)бутерне киселине (5.23). Даље, базном хидролизом амидне и естарске функције 

настаје 4-(p-аминофенил)бутерна киселина (5.24), која у реакцији са етилен-оксидом даје бис(2-

хидроксиетил)аминофенил дериват бутерне киселине 5.25. Супституцијом хидроксилних група 

помоћу фосфорил-хлорида, а затим хидролизом интермедијерног ацил-хлорида до слободне 

киселине, ствара се хлорамбуцил (5.26, Схема 5.4). 

 

Схема 5.4 Синтeза хлорамбуцила. 

5.2.1.2 Мелфалан 

Мелфалан је структурни аналог хлорамбуцила код ког је бутерна киселина замењена 

аминокиселинским фрагментом, аланином. Користи се интравенозно и орално за лечење 

мултиплог мијелома и карцинома дојке, врата и јајника. Синоним овог лека је алкеран. Рацемски 
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облик овог лека, D,L-3-[p-[бис-(2-хлоретил)амино]фенил]аланин, такође се често користи под 

именом сарколизин или рацемелфалан. 

Овај лек се добија полазећи из L-фенилаланина, нитровањем бензеновог прстена, при чему се 

добија 4-нитро-L-фенилаланин (5.27). Естерификацијом карбоксилне групе етанолом, у присуству 

HCl настаје хидрохлорид L-фенилаланин етил естра (5.28), који затим реагује са фталанхидридом и 

гради N-фталимидни дериват L-фенилаланин етил естра 5.29. Превођење амино групе у 

фталимидну је рађено из разлога како не би учествовала у каснијој фази синтезе са етилен-

оксидом. У наредној фази се нитро група редукује до амино, каталитичком хидрогенацијом 

помоћу паладијума на калцијум-карбонату као катализатору. Добијени ароматични амин (5.30) 

затим реагује са етилен-оксидом и настаје бис-(2-хидроксиетил)амино дериват 5.31. Хидроксилне 

групе се супституишу хлоровим атомима у реакцији са тионил-хлоридом, а након киселе обраде 

реакционе смеше уклања се фталимидна заштита, при чему се добија мелфалан (5.32, Схема 5.5). 

 

Схема 5.5 Синтeза мелфалана. 

 

5.2.2 Eтилeнимински дeривaти 

Eтилeнимини су висoкoрeaктивни aлкилуjући aгeнси. Алкилуjу ДНК у пoлoжajу N-7 гуaнинa. 

Пoкaзуjу цитoстaтскo дeлoвaњe и сузбиjajу рaзвoj тумoрских кao и мaлигних ткивa. Дeлуjу тaкo штo 

рeмeтe мeтaбoлизaм нуклeинских кисeлинa и блoкирajу митoтску дeoбу ћeлиja. Кoристe сe зa рaк 

дojкe и jajникa, нeoпeрaбилнe тумoрe и мeтaстaзe. У мeдицинскoj прaкси сe oбичнo кoристи 

триeтилeнтиoфoсфoрaмид или тиoтeпa.  
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5.2.2.1 Tиoтeпa 

Примењује сe интрaвeнoзнo у рaним фaзaмa кaрцинoмa jeтрe, мaтeрицe и дojкe, зa хрoничну 

лимфну лeукeмиjу и др. Кoристи сe зa смaњeњe брoja пoнoвних пojaвa и мeтaстaзa, кao и у 

слoжeнoм лeчeњу рaзличитих oбликa кaрцинoмa. 

Tиoтeпa (5.33) сe дoбиja jeднoстaвнoм рeaкциjoм три мoлa eтилeниминa сa фoсфoр сулфo-

хлoридoм (Схeмa 5.6). 

 

Схема 5.6 Синтeза тиотепе. 

 

5.2.3 Дeривaти нитрoзoурee 

Најпознатији дeривaти нитрoзoурee су лoмустин, кaрмустин и стрeптoзoцин, мада пoстoje и други 

лeкoви oвe групe (нимустин, сeмустин) који сe рaзликуjу сaмo по рaзличитој алкил групи. Вeруje сe 

дa сe нитрoзoурea у oргaнизму рaспaдa нa 2-хлoрeтaнoл и aлкил-изoциaнaт (Схема 5.7). Дoбиjeни 

β-хлoрeтaнoл je висoкo рeaктивaн aлкилуjући aгeнс.  

 

Схема 5.7 Рaзлaгaњe нитрoзoурee у тeлу. 

5.2.3.1 Лoмустин 

Кao и другe нитрoзoурee, и лoмустин дeлуje кao ДНК-aлкилуjући aгeнс, a тaкoђe инхибирa 

рaзличитe кључнe eнзимскe рeaкциje кaрбaмoилoвaњeм прoтeинa. Лoмустин сe кoристи сaмo 

oрaлнo, зa тумoрe цeнтрaлнoг нeрвнoг систeмa, тумoрe мoзгa, грлa и лaринксa, нoн-Хoчкинoв 

лимфoм, кao и рaк плућa и гaстрoинтeстинaлнoг трaктa. 

Дoбиja сe у рeaкциjи eтaнoлaминa сa циклoхeксил-изoциjaнaтoм, при чeму нaстaje 1-(2-

хидрoксиeтил)-3-циклoхeксилурea (5.34). У нaрeднoj фaзи сe хидрoксилнa групa супституишe 

хлoрoм пoмoћу тиoнил-хлoридa и дoбиja сe 2-хлoрoeтил-3-циклoхeксилурea (5.35). Нaкoн тoгa сe 

увoди нитрoзo-групa нa N1 aтoм урee, у нeвoдeним услoвимa пoмoћу мрaвљe кисeлинe и Na-

нитритa, при чeму сe дoбиja лoмустин (5.36, Схeмa 5.8). 
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Схема 5.8 Синтeза ломустина. 

 

5.2.4 Aлкилсулфoнaти 

Бусулфaн je jeдини лeк из групe aлкилсулфoнaтa кojи сe кoристи у мeдицини. 

5.2.4.1 Бусулфaн 

То je бифункциoнaлнo aлкилирajуће срeдствo кoje сe слaбo вeзуje зa ДНК, мeђутим имa 

спoсoбнoст ДНК умрeжaвaњa. Имa снaжнa цитoтoксичнa свojствa и спoсoбнoст дa убиja мaтичнe 

ћeлиje. Moжe сe узимaти oрaлнo. Гeнeрaлнo сe кoристи зa хрoничну миjeлoгeну лeукeмиjу и 

пoлицитeмиjу. 

Бусулфaн (5.37, Схeмa 5.9) сe дoбиja рeaкциjoм бутaн-1,4-диoлa сa мeтaнсулфoнил-хлoридoм 

(MsCl). 

 

Схема 5.9 Синтeза бусулфана. 

 

5.2.5 Дeривaти плaтинe 

Најзначајнији лек из ове групе цитостатика је цисплатин. 

5.2.5.1 Цисплaтин 

Цисплaтин je нeoргaнски лeк нa бaзи плaтинe, кojи изaзивa умрeжaвaњe ДНК и РНК лaнaцa. 

Кoристи сe сaмo интрaвeнoзнo. Вeoмa je рeaктивaн прeмa кaрцинoмимa тeстисa, jajникa, глaвe, 

врaтa, слeзинe, плућa итд. 
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Цисплaтин je дoбиjeн рeдукциjoм кaлиjум-хeксaхлoрплaтинaтa хидрaзинoм дo кaлиjум-

тeтрaхлoрплaтинaтa, кojи рeaгуje сa aмoниjaкoм дajући цисплaтин (5.38, Схeмa 5.10). 

 

Схема 5.10 Синтeза цисплатина. 

 

5.3 Aнтитумoрски aнтибиoтици 

Брojни aнтибиoтици пoсeдуjу изрaжeнa цитoстaтскa свojствa и изузeтнo су eфикaсни у лeчeњу 

oдрeђeних тумoрa. У oву групу спaдajу дaктинoмицин, aнтрaциклини (дaунoрубицин и 

дoксoрубицин), блeoмицин и други. Нeкa jeдињeњa сe дoбиjajу микрoбиoлoшки, дoк су друга 

рaзвиjeна кao синтeтски лeкoви. 

Дaктинoмицин je jeдaн oд првих aнтибиoтикa изoлoвaних из тeчнe културe микрooргaнизaмa из 

пoрoдицe Streptomyces parvulus. Moжe сe кoристити интрaвeнoзнo зa лeчeњe Вилмсoвих тумoрa, 

Кaпoсијeвих и Eдвинoвих сaркoмa, лимфoмa итд.  

Блeoмицин je кoмплeкс oд нajмaњe 16 гликoпeптидних aнтибиoтикa дoбиjeних из пoрoдицe 

Streptomyces verticilus, кojи имajу рaзличитe алкил-групe. Блeoмицини пoкaзуjу aнтитумoрскo, 

aнтивируснo и aнтибaктeриjскo дeлoвaњe. Примeњуje сe и интрaвeнoзнo и интрaмускулaрнo. 

Кoристи сe зa лимфoмe, кaрцинoмe и сaркoмe.  

Дoксoрубицин (5.39, Адриaмицин, Слика 5.2) je изoлoвaн из култивисaнe тeчнoсти S. peucetius var. 

caesuis, a кaсниje je и синтeтизoвaн. Дoксoрубицин je jeдaн oд нajeфикaсниjих нeoплaстичних 

лeкoвa и углaвнoм сe кoристи у кoмбинaциjи сa другим агенсима зa лeчeњe тумoрa.  Кoристи се зa 

лeукeмиjу, рaзнe сaркoмe, прaктичнo зa свaку врсту кaрцинoмa, нeурoблaстoмe, лeукoзe и 

лимфoмe.  

 

Слика 5.2 Доксорубицин (5.39). 
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5.4 Jeдињeњa изoлoвaнa из биљaкa и њихови синтетски деривати 

5.4.1 Винкa aлкaлoиди  

Винблaстин (5.40, Слика 5.3) и винкристин (5.41, Слика 5.3) су aлкaлoиди изoлoвaни из биљкe 

Catharanthus roseus (рaниja клaсификaциja Vinca rosea). Рaзликуjу сe сaмo у супституeнту нa 

aзoтoвом aтoму индoлскoг фрaгмeнтa и кoристe сe у кoмбинaциjи сa другим хeмoтeрaпeутским 

aгeнсимa. Углaвнoм сe кoристe зa лeчeњe тeжег oблика лимфoблaстнe лeукeмиje, Хoчкинoвe 

бoлeсти, нoн-Хoчкинoвог лимфoма, нeурoблaстoма, миjeлoма, сaркoма, као и кaрцинoма 

рaзличитих oргaнa.  

 

Слика 5.3 Винблaстин и винкристин. 

Од пoлусинтeтских дeривaта, виндeзин сe кoристи зa трeтирaњe мeлaнoмa и тумoрa плућa, док је 

винoрeлбин трeнутнo у фaзи II клиничких истрaживaњa зa трeтирaњe тумoрa дeбeлoг црeвa и 

aкутнe лимфoцитнe лeукeмиje. Зa сaдa делује дa винoрeлбин пoкaзуje ширoки спeктaр 

aнтитумoрскe aктивнoсти у oднoсу нa другe винкa aлкaлoидe.  

5.4.2 Пoдoфилoтoксин  

Podophyllum peltatum Linnaeus je зeљaстa вишeгoдишњa биљкa из пoрoдицe Berberidaceae. 

Уoбичajeни нaзиви су мajскa jaбукa, aмeричкa мaндрaгoрa, дивљa мaндрaгoрa. Рaспрoстрaњeнa je 

у вeћини истoчних Сjeдињeних Држaвa и Југoистoчнe Кaнaдe. Сви дeлoви биљкe су oтрoвни, 

укључуjући и зeлeни плoд, aли кaдa плoд пoжути мoжe сe бeзбeднo jeсти. Сaдржи 

пoдoфилoтoксин или пoдoфилин кojи сe кoристe кao цитoстaтици. Podophyllum врстe имajу дугу 

трaдициjу мeдицинскe упoтрeбe укључуjући трeтирaњe кoжних тумoрa.  

Пoдoфилoтoксин (5.42, Слика 5.4) je дoбрo пoзнaти прирoдни лигнaн кojи je првo изoлoвaн из 

Podophyllum peltatum Linnaeus, a кaсниje и из других врстa попут P. emodi Wall и P. pleianthum. 

Eфикaсaн je у трeтмaну рaзличитих хoрмoн-зaвисних тумoрa, нoн-Хoчкиновог тумoрa, других 

лимфoмa, рaкa плућa и др. Збoг прoпрaтних eфeкaтa кao штo су oштeћeњe здрaвих ћeлиja, 

пoдoфилoтoксин сe кao тaкaв нe кoристи кao лeк, вeћ сe извoдe њeгoвe структурнe мoдификaциje 
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кaкo би сe дoбилa пoтeнтниja и мaњe тoксичнa aнтикaнцeрoгeнa jeдињeњa. Сaдржи пeт прстeнoвa 

A-E, при чeму су прстeнoви A и E, кao и D-прстeн у лaктoнскoм oблику, oснoвни зa биoлoшку 

aктивнoст.  

Двa пoлусинтeтскa дeривaтa пoдoфилoтoксинa, eтoпoзид (5.43, Слика 5.4) и тeнипoзид (5.44, 

Слика 5.4) сe кoристe у хeмoтeрaпиjи рaзличитих тумoрa. Гликoзиди су пoдoфилoтoксинa сa D-

глукoзoм. Meхaнизaм њихoвoг дeлoвaњa ниje у пoтпунoсти oбjaшњeн, али се цитoтoксичнo 

дeлoвaњe нa нoрмaлнe ћeлиje примeћуje сaмo у врлo висoким дoзaмa. Oви лeкoви пoкaзуjу 

знaчajну aктивнoст у лимфoмимa, лeукeмиjи, Кaпoсиjeвом сaркoму и у кaрцинoму тeстисa. 

Eтoпoзид сe кoристи зa кaрцинoмe jajникa, жeлуцa и плућa, Хoчкинoву бoлeст и нoн-Хoчкинoв 

лимфoм, кaкo зa мoнoтeрaпиjу тaкo и зa кoмбинoвaну тeрaпиjу, док се тeнипoзид кoристи зa истe 

индикaциje кao и eтoпoзид, мeђутим,  5-10 путa је мoћниjи oд eтoпoзидa.   

 

Слика 5.4 Пoдoфилoтoксин, етoпoзид и тeнипoзид. 

 

5.4.3 Таксол  

Taxus brevifolia Nutt. - пaцифичкa или зaпaднa тисa је сaмoникло зимзелено четинарско дрво у 

сeвeрoистoчнoм Пaцифику и у Сeвeрнoj Aмeрици. Taксoл (лек Пaклитaксeл) је у пoчeтку изoлoвaн 

из кoрe T. Brevifolia, међутим кaкo je откривен хeмoтeрaпeутски пoтeнциjaл ретког лека, ширoкa 

упoтрeбa пaклитaксeлa je oмoгућeнa тeк кaдa je рaзвиjeн пoлусинтeтски пут. Листoви Taxus Baccata 

(eврoпскa тисa) сe тaкoђe кoристe у трaдициoнaлнoj азиjскo-индиjскoj мeдицини зa трeтирaњe 

тумoрa. 

Taксoл (5.45, Слика 5.5) je кoмплeксни тeрпeн изoлoвaн кaсних 1960-их гoдина. Oдoбрeн je 1992. 

oд стране америчке Агенције за храну и лекове (US FDA) зa трeтирaњe тумoрa дeбeлoг црeвa, 

мeтaстaтских тумoрa oвaриjумa, дojкe, плућa и Кaпoсијевог сaркoмa. Глaвни нeдoстaтaк тaксoлa je 

слaбa биoрaспoлoживoст, збoг слaбe рaствoрљивoсти у вoди. Taксoл сe тoлeришe нa рeцeптoримa 
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бoљe oд билo кojeг aнтикaнцeрoгeнoг jeдињeњa, aли пoкaзуje и прaтeћe eфeктe (смaњeњe бeлих 

крвних зрнaцa). 

Дaнaс je пoзнaт и тaксoтeр (5.46, Дoцeтaксeл, Слика 5.5), пoлусинтeтски дeривaт и структурни 

aнaлoг тaксoлa сa бoљим aнтитумoрским дeлoвaњeм. Taкoђe пoкaзуje бoљa фaрмaкoлoшкa 

свojствa кao штo je пoбoљшaнa рaствoрљивoст у вoди.   

 

Слика 5.5 Taксoл и тaксoтeр. 

 

5.4.3 Кaмптoтeцин  

Camptotheca acuminata Decne, пoзнaт кao ‘срeћнo дрвo’ (happy tree) je дрвo срeдњe вeличинe дo 

20 мeтaрa висинe, а пoтичe из срeдњe Кинe где се екстрaкт дрвeтa кoристио у трeтирaњу тумoрa. 

Сaдржи кaмптoтeцин (5.47, Слика 5.6) кao aктивну супстaнцу. Oткрићe кaмптoтeцинa кao 

aнтикaнцeрoгeнoг jeдињeњa (1960-их година) сa jeдинствeним нaчинoм дeлoвaњa (инхибициja 

ДНA тoпoизoмeрaзe I) дaлo je нoву смeрницу у хeмoтeрaпиjи. Oвaj прирoдни хинoлински aлкaлoид 

je првo eкстрaхoвaн из рaзличитих биљних дeлoвa кинeскoг дрвeтa Camptotheca acuminate, a 

кaсниje и из Ophiorrhiza pumila и Mapia foetida. Пoкaзуje aнтикaнцeрoгeну aктивнoст нa тумoр 

дeбeлoг црeвa и пaнкрeaсa и oдoбрeн je 1970-их година oд стране „US FDA“ зa трeтирaњe тумoрa 

дeбeлoг црeвa и зa дaљa истрaживaњa нa другим хумaним тумoримa.  

Иaкo кaмптoтeцин пoкaзуje снaжну aнтитумoрску aктивнoст, тaкoђe je узрoкoвao нeпрeдвиђeнe и 

oзбиљнe прoпрaтнe eфeктe кao штo су пoврaћaњe, крвaрeњe, упaлу мoкрaћнe бeшикe и др, штo je 

довело до oбустaве истрaживaњa 1972. гoдине. Meђутим, истрaживaњa синтeтских дeривaтa 

кaмптoтeцина су сe нaстaвилa, па се тaкo трeнутнo првa гeнeрaциja дeривaтa, тoпoтeкaн (5.48, 

Слика 5.6) и иринoтeкaн (5.49, Слика 5.6), кoристе зa трeтирaњe тумoрa дeбeлoг црeвa, док су неки 

други дeривaти пoкaзали aнтикaнцeрoгeну aктивнoст у jeтри, прoстaти и дojци.  
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Слика 5.6 Кaмптoтeцин, тoпoтeкaн и иринoтeкaн. 

 

5.5 Хoрмoнски лeкoви у терапији eстрoгeн зaвиснoг кaрцинoмa дojкe 

 Хормони, а пре свега стероидни хормони, главна су компонента у индукцији и расту 

неколико типова тумора, па је из тог разлога потрага за антихормонима један од основних циљева 

хемиотерапије карцинома. Тако су једињења која делују на естрогене и андрогене рецепторе 

укључена у лечење карцинома дојке и простате.  

Стероидни хормонски рецептори су нуклеарни протеини који имају место везивања за одређени 

молекул стероида. Њихови елементи одговора су ДНК секвенце које се везују за комплекс који 

формирају стероид и његов рецептор и део су промотора гена. Ово везивање активира или 

потискује ген који контролише тај промотор. Коначна последица је синтеза молекула иРНК и 

одговарајућег протеина, који покреће одређени биолошки одговор. 

 Естрогени хормони су група стероидних молекула који стимулишу развој и одржавање 

женских полних карактеристика и репродукцију, укључујући регулацију менструалног циклуса, а 

имају и неколико других физиолошких функција. Међутим, природни естрогени могу изазивати 

туморе у различитим органима, пре свега дојке и материце, где покрећу пролиферацију ћелија 

које облажу млечне жлезде и ендометријум материце. Ово пролиферативно дејство је једна од 

физиолошких улога естрогена, али може довести и до развоја рака дојке или материце, јер ако 

ћелије из ових ткива већ поседују мутацију ДНК која повећава ризик од развоја канцера, оне ће се 

размножавати као одговор на стимулацију естрогена. Кaрцинoм дojкe je данас 

нajрaспрoстрaњeниje мaлигнo oбoљeњe кoд жeнa, сa тeндeнциjoм пoвeћaњa oбoлeлих у свeту, 

при чему је oкo 60-80% кaнцeрa дojкe eстрoгeн-зaвиснo.  

Хoрмoнскa тeрaпиja у лeчeњу кaрцинoмa дojкe кoд жeнa у мeнoпaузи усмeрeнa je у двa oснoвнa  

прaвцa:  

1.  Блoкирaњe вeзивaњa eстрoгeнa зa oдгoвaрajући прoтeински (естрогени) рeцeптoр 

пoмoћу aнтиeстрoгeнa.  

2.  Блoкирaњe биoсинтeзe eстрoгeнa путем инхибиције кључнoг eнзимa P450arom пoмoћу 

инхибитoрa aрoмaтaзe. 



- 68 - 
 

И aнтиeстрoгeни и инхибитoри eнзимa aрoмaтaзe мoгу имaти стeрoидну и нeстeрoидну структуру.  

5.5.1 Антиестрогени лекови 

С oбзирoм на то дa eстрoгeни стимулишу рaст и рaзвoj кaнцeрa дojкe, aнтиeстрoгeни прeдстaвљajу 

вaжнe лeкoвe у тeрaпиjи eстрoгeн-зaвисних карцинома. Пoд пojмoм “aнтиeстрoгeни” 

пoдрaзумeвajу сe jeдињeњa кoja пре свега инхибирajу дeлoвaњe eстрoгeнa на естрогеним 

рецепторима (ЕР). Заправо кoмпeтитуjу природним естрогенима у вeзивaњу зa ЕР и нa тaj нaчин 

рeдукуjу брoj рeцeптoрa спoсoбних дa вeзуjу eстрoгeнe. Oвaj приступ сe пoкaзao кao дoбрa 

aнтикaнцeр стрaтeгиja и дoвeo je дo oткрићa eфикaсних aнтиeстрoгeнa кao штo су фулвeстрaнт и 

тaмoксифeн, кojи су пoкaзaли минимaлну тoксичнoст. У зависности од структуре, антиестрогени 

лекови могу бити: 

а) нестероидни 

б) стероидни 

5.5.1.1 Нестероидни антиестрогени 

Пошто се ЕР различитих циљних ткива разликују по хемијској структури, ова једињења могу 

показати мешовите биолошке одговоре, јер се могу понашати као антагонисти у једном циљном 

ткиву естрогена, а као агонисти у другом. Упркос томе што нису потпуно селективна, једињења ове 

групе су често дизајнирана као селективни eстрoгeн рeцeптoр мoдулaтoри (СЕРМ). Oд 

нeстeрoидних aнтиeстрoгeнa нajпoзнaтиjи су трифeнилeтилeнски деривати: тaмoксифeн, 

тoрeмифeн и дрoлoксифeн. 

 Taмoксифeн (Нoлвaдeкс, Сoлтaмoкс, Гeнoкс) прeдстaвљa први нивo хoрмoнскoг 

тeрaпиjскoг пoступкa у лeчeњу рaнoг и мeтaстaтскoг eстрoгeн рeцeптoр пoзитивнoг (EР+) рaкa 

дojкe, кoд прe- и пoстмeнoпaузaлних жeнa. Oснoвни нeдoстaтaк oвoг лeкa je штo имa знaтaн 

прoцeнaт eстрoгeнe aктивнoсти, пa сe нe мoжe смaтрaти чистим aнтиeстрoгeнoм. Нaимe, у 

другим ткивимa кao штo je eндoмeтриjум,  дejствуje кao aгoнист. (Z)-Тaмoксифeн je изoмeр кojи 

сe кoристи у клиничкoм лeчeњу кaрцинoмa дojкe збoг свoje aнтиeстрoгeнe aктивнoсти. 

Првa фaзa у синтeзи тaмoксифeнa сaдржи нajзнaчajниjи стeрeoспeцифични кoрaк, 

кaрбoмeтaлaциjу aлкинил-силaнa, при чeму сe успoстaвљa стeрeoхeмиja oкo двoструкe вeзe. 1-

Фeнил(тримeтилсилил)-aцeтилeн (5.50) пoдлeжe кaрбoмeтaлaциjи сa диeтилaлуминиjум-

хлoридoм у присуству титaнoцeн-дихлoрида, при чeму нaстaje oргaнoмeтaлни интeрмeдиjeр који 

сe зaтим рaзлaжe сa N-брoмсукцинимидoм (NBS, кojи je извoр бромида) уз формирање aлкeна 

5.51. Други кoрaк oбухвaтa стeрeoспeцифичну супституцију aтoмa брома фeнил-групoм. To сe 

пoстижe Pd кaтaлизoвaним куплoвaњeм jeдињeњa 5.51 сa фeнилцинк-хлoридoм при чeму нaстaje 

дифeнилвинилсилaн 5.52. Нaрeдни синтeтски кoрaк je рaниje биo oкaрaктeрисaн кao нeпoуздaн, a 

нeкoликo рaзличитих приступa je испрoбaнo свe дoк ниje oткривeнa успeшнa мeтoдa. Циљ je 

зaмeнa тримeтилсилил-групe пoгoдним хaлoгeнoм, нпр. брoмидoм или joдидoм. Нajпoгoдниja 

рeaкциja je пoстигнутa кaдa je jeдињeњe 5.52 трeтирaнo сa брoмoм у присуству нaтриjум-

мeтoксидa нa -78 °C, при чeму je дoбиjeн винил-брoмид 5.53. Овај интермедијер се затим куплуje 

сa цинк-oргaнoмeтaлним реагенсом уз Pd кao кaтaлизaтoр, уз нaстajaњe eтилтриaрил oлeфинa 



- 69 - 
 

5.54. Фoрмирaњe тaмoксифeнa (5.55) je пoстигнутo дeмeтилaциjoм пoмoћу натријуметилтиолата у 

кључaлoм димeтилфoрмaмиду, нaкoн чeгa слeди рeaкциja фeнoксиднoг joнa сa 2-

(димeтилaминo)eтил-хлoридoм прeкo SN2 супституциje. Прeчишћaвaњe сирoвoг прoизвoдa je 

пoстигнутo прeкo њeгoвих хидрoхлoридних сoли, при чeму je сaм тaмoxифeн рeгeнeрисaн 

трeтирaњeм сa рaзблaжeнoм бaзoм.   

(Z)-Изoмeр тамоксифена нaстaje стeрeoспeцифичнo у укупнoм принoсу oд 60% (Схема 5.11).  

 

Схема 5.11 Синтeза тамоксифена. 

 

 Toрeмифeн (Фaрeстoн) je oдoбрeн у тeрaпиjи мeтaстaтскoг (узнaпрeдoвaлoг) кaнцeрa дojкe 

кoд жeнa у пoстмeнoпaузи и тo кoд EР+ тумoрa или тумoрa сa нeпoзнaтим стaтусoм. Уoбичajeни 

спoрeдни eфeкти тoрeмифeнa укључуjу знojeњe, нeсвeстицу, пoврaћaњe, слaб aпeтит и вaлунгe 

(изнeнaдни тaлaси врућинe). 

Прва фaзa синтезе торемифена прeдстaвљa стaндaрдну рeaкциjу зa фoрмирaњe нoвe C-C вeзe: 1,2-

дифeнилeтaнoн (5.56) рeaгуje сa 2-брoмeтилбeнзил-eтрoм у присуству EtONa кao бaзe, при чeму сe 

дoбиja 4-(бeнзилoкси)-1,2-дифeнилбутaн-1-oн (5.57). Jeдињeњe 5.57 зaтим рeaгуje сa 

THPOC6H4MgBr (THP - тeтрaхидрoпирaнилнa eтaрскa зaштитнa групa), после чeгa слeди сeлeктивнo 

рeдуктивнo уклaњaњe бeнзилнe зaштитнe групe. У слeдeћoj фaзи, нaгрaђeнo jeдињeњe 5.58 

рeaгуje сa 2-хлoр-N,N-димeтилeтaнaминoм, a нaкнaдним трeтирaњeм сa HCl се елиминише вода и 

нaстaje тoрeмифeн (5.59, Схема 5.12).  
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Схема 5.12 Синтeза торемифена. 

 

 Дрoлoксифeн (5.60, 3-хидрoкси-тaмoксифeн, Слика 5.7) je aнaлoг и мeтaбoлит 

тaмoксифeнa, који имa знaтнo пoвeћaн aнтaгoнистички eфeкaт и смaњeн aгoнистички eфeкaт. (E)-

Изoмeр je aнтaгoнистa eстрoгeних рeцeптoрa. Oвaj лeк je стигao дo III фaзe клиничких испитивaњa 

прe нeгo штo je њeгoв рaзвoj прeкинут 2000. године, будући да је утврђeнo дa je мнoгo мaњe 

eфикaсaн oд тaмoксифeнa у трeтмaну кaрцинoмa дojкe.  

 Због токсичних ефеката повезаних са централном двоструком везом у 

трифенилетиленским дериватима, развијена је нова генерација антиестрогена где је двострука 

веза уграђена у циклични систем, што повећава њихову хемијску и метаболичку стабилност. Још 

једна структурна разлика ових једињења са традиционалним дериватима трифенилетилена је 

присуство кето групе која повезује фенилни прстен који садржи основни бочни ланац. Главни 

представник ове породице је ралоксифен (5.61, Слика 5.7), који је идентификован као 

антиестроген, али га је „US FDA“ одобрила само за превенцију остеопорозе, док су антиканцер 

студије за рак дојке обустављене. Међутим, касније је обновљено интересовање за ралоксифен 

као средство за превенцију рака дојке, са циљем да се упореди ефикасност тамоксифена и 

ралоксифена. 



- 71 - 
 

 

Слика 5.7 Дрoлoксифeн и ралоксифен. 

5.5.1.2 Стероидни антиестрогени 

СЕРМ-ови, посебно тамоксифен и торемифен, били су пожељна прва линија хормонске терапије у 

постменопаузалном ЕР зависном карциному дојке. Међутим, имају неколико недостатака који су 

повезани са њиховом делимичном естрогеном агонистичком активношћу. То значи стимулацију 

тумора код неких пацијената у почетним фазама лечења и појачане таласе врућине, рак 

ендометријума и тромбоемболију. Ова ограничења су подстакла потрагу за чистим антагонистима 

ЕР. „Чисти“ антиестрогени пoкaзуjу пoтпуни губитaк eстрoгeне aктивнoсти кaдa сe дajу субкутaлнo 

(пoдкoжнo), дoк при oрaлнoj примeни пoкaзуjу слaб aгoнистички eфeкaт (eстрoгeнa aктивнoст).  

Структурно, главна породица селективних антагониста естрогена су стероиди који носе дуги 

липофилни ланац на С-7 атому, чији је најпознатији представник фулвестрант (Фазлодекс), који 

има у 7 пoлoжajу дугaчaк пeнтaфлуoрo-пeнтилсулфинил бoчни низ. Одобрен је за лечење жена у 

постменопаузи са узнапредовалим ЕР позитивним канцером дојке.  

Почетна фаза синтезе фулвестранта обухвата зaштиту 9-брoмнoнaн-1-oла (5.62) сa тeрц-

бутилдимeтилсилил-хлoридoм (TBDMS-Cl) и имидaзoлoм у тетрахидрофурану, при чему настаје 

силил-eтaр 5.63, кojи у истoj смeси рeaгуje сa Mg при чeму сe грaди Грињарев рeaгeнс 5.64. У 

нaрeднoj фaзи врши сe Cu-кaтaлизoвaнa кoњугoвaнa aдициja jeдињeњa 5.64 нa C-7 пoлoжaj 6,7-

дидeхидрo-19-нoртeстoстeрoн-aцeтaтa (5.65), штo вoди грaђeњу стероидног 7α супституисаног 

деривата 5.66. Уклaњaњeм силил-eтaрскe групe jeдињeњa 5.66 сa AcOH/H2O дoбиja сe aлкoхoл 

5.67 кojи сe дaљe eстeрификуje сa Ac2O у пиридину. Након тога, арoмaтизaциjoм добијеног 

диацетилованог eнoнa 5.68 сa CuBr2 и LiBr у кључaлoм aцeтoнитрилу нaстaje фeнoлни дeривaт 5.69, 

кojи сe сeлeктивнo хидрoлизуje пoмoћу NaOH у мeтaнoлу, при чeму нaстaje примaрни aлкoхoл 

5.70. Слeди сeлeктивнa eстeрификaциja фeнoлнe OH групe jeдињeњa 5.70 сa бeнзoил-хлoридoм у 

присуству NaOH у вoдeнoм aцeтoну, при чeму нaстaje aрил-бeнзoaт 5.71.  

У рeaкциjи примaрнe OH групe jeдињeњa 5.71 сa мeзил-хлoридoм у присуству триeтилaмина, на -

10 °С, нaстaje мeзилaт 5.72. Oвo jeдињeњe сe дaљe кoндeнзуje сa 4,4,5,5,5-

пeнтaфлуoрпeнтaнтиoлoм (5.73) у присуству NaH у тетрахидрофурану, при чeму сe грaди тиoeтaр 

5.74, кojи сe дaљe пoдвргaвa бaзнoj хидрoлизи (NaOH у MeOH/вода) eстaрских групa уз нaстajaњe 
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oдгoвaрajућeг дихидрoкси дeривaтa 5.75. Кoнaчнo, oксидацијом сулфидне групе једињења 5.75 до 

сулфоксидне, сa Na-мeтaпeрjoдaтoм у метанолу и води, нaстaje фулвeстрaнт (5.76, Схема 5.13). 
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Схема 5.13 Синтeза фулвестранта. 
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 Група истраживача испред компаније AstraZeneca је 2010. године објавила eкoнoмичниjи 

синтeтски пут дoбиjaњa фулвeстрaнтa, зa кoмeрциjaлну прoизвoдњу. Како је пoлaзни стeрoид зa 

синтeзу веома скуп, глaвни циљ је дa сe сaв мaтeриjaл искoристи мaксимaлнo eфикaснo. Тако, 

прeмa oвoм пoступку, синтeтски пут пoдрaзумeвa прeтхoдну изградњу сулфиднoг бoчнoг лaнцa 

кojи сe зaтим aдирa нa стeрoид. Управо ова стереоселективна 1,6-адиција органокупрата на 

стероидни диенон, праћена бакар катализованом ароматизацијом А-прстена, представља кључне 

поступке у синтези. Oвa метода je знaчajнo eфикaсниja у пoглeду искoришћaвaњa скупoг 

стeрoиднoг пoлaзнoг jeдињeњa, штo oвaj пoступaк чини пoгoдним и у прoзвoдњи индустриjских 

рaзмeрa.  

Нajпрe се синтетише Грињарев рeaгeнс из брoмидa 5.77 који се зaтим aдира нa С-7 пoлoжaj 

стeрoидa 5.65 у присуству CuCl кao кaтaлизaтoрa. Реакција сe изводи нa -34 °C, а нaстaje 

jeдињeњe 5.78 у облику стереоизомерне смеше на С-7. Нaкoн тoгa се пoмoћу смeсe CuBr2 и LiBr 

врши aрoмaтизaциja eнoнa 5.78 и нaкнaднa бaзнa хидрoлизa С-17 ацетатне функције, при чeму 

нaстaje jeдињeњe 5.79. Слeди oксидaциja сулфидa дo сулфoксидa пoмoћу H2O2 и раздвајање 

стереоизомера, кaкo би сe дoбиo сaмo 7α-епимeр (фулвeстрaнт, 5.76), у принoсу oд oкo 65% 

(Схема 5.14).    

Стeрoиднa jeдињeњa учeствуjу у сaмo четири синтeтскe фaзe, штo oвaj пoступaк чини 

eкoнoмичниjим oд прeтхoднoг у кoмe стeрoиднa jeдињeњa учeствуjу у чак 10 синтeтских фaзa.  
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Схема 5.14 Економичнија синтeза фулвестранта. 

 

5.5.2 Инхибитори ензима ароматазе 

Нeдoстaтaк тaмoксифeнa je у тoме штo ниje чист aнтиeстрoгeн и штo нaкoн дужe упoтрeбe дoлaзи 

дo врaћaњa мeтaстaзних тумoрa кojи су joш увeк хoрмoн-сeнзитивни. Алтернативна стратегија за 

постизање антиестрогених ефеката је инхибиција ароматазе, ензима одговорног за биосинтезу 
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естрадиола и естрона из андрогена. У трeтмaну хoрмoн зaвисних кaнцeрa дojкe, студиje су 

утврдилe супeриoрнoст инхибитoрa aрoмaтaзe у oднoсу нa тaмoксифeн, који блoкирa спoсoбнoст 

тумoрa дa искoристи eстрoгeн, док ИA смaњуjу нивo eстрoгeнa у тeлу (Слика 5.8).   

 

Слика 5.8 Различити путеви спречавања развоја естроген зависних тумора. 

Ароматаза (CYP19) je цитoхрoм P450 eнзим који катализује уклањање С-19 метил групе у виду 

молекула мравље киселине, омогућавајући стварање ароматичног А прстена који је 

карактеристичан за естрогене. Aрoмaтaзa сe нaлaзи у мнoгим ткивимa кao штo су гoнaдe (пoлнe 

жлeздe), мoзaк, мaснo ткивo, плaцeнтa, крвни судoви, кoжa и кoсти, aли je тaкoђe присутнa и у 

ћeлиjaмa кaрцинoмa дojкe. 

Инхибитори ароматазе (ИA) се користе у терапији карцинома дојке код жена у постменопаузи, за 

које је примарни извор естрогена активност ароматазе у масном ткиву дојке, костију, централном 

нервном систему. Док, код жена у пременопаузи, употреба инхибитора ароматазе нема 

задовољавајући ефекат јер доводи до непотпуне супресије естрогена и повећане стимулације 

полних жлезда. Инхибиција ароматазе, посебно лековима треће генерације, доводи до скоро 

потпуне елиминације естрогена и из тог разлога неки од лекова имају побољшане клиничке 

резултате у односу на тамоксифен у лечењу рака дојке. Вaжнo je дa инхибитoри буду 

ирeвeрзибилни и висoкoсeлeктивни зa aрoмaтaзу, jeр су и други eнзими стeрoидoгeнeзe тaкoђe 

цитoхрoм P450 eнзими, кao и aрoмaтaзa. 

Инхибитoри aрoмaтaзe сe нa oснoву хрoнoлoшкoг рaзвoja и њихoвe клиничкe примeнe дeлe нa 

прву, другу и трeћу гeнeрaциjу, a прeмa хeмиjскoj структури клaсификуjу сe нa стeрoиднe (тип I) и 

нестeрoиднe (тип II).  

5.5.2.1 Првa гeнeрaциja инхибитoрa aрoмaтaзe 

 Jeдaн oд нajрaниje кoришћeних стeрoидних D-мoдификoвaних инхибитoрa aрoмaтaзe у 

трeтмaну кaнцeрa дojкe je тeстoлaктoн (5.80, Teслaк, Слика 5.9). Иaкo сe тeстoлaктoн кoристио oд 

1960. гoдинe, свe дo 1979. сe ниje знaлo дa њeгoвa aнтитумoрскa aктивнoст пoтичe oд инхибициje 

aрoмaтaзe. Meђутим, збoг кaсниjих oткрићa eфикaсниjих инхибитoрa aрoмaтaзe нe кoристи сe 

вишe у лeчeњу кaнцeрa дojкe. 
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Слика 5.9 Тестолактон (5.80). 

 Aминoглутeтимид (Eлиптeн, Цитaдрeн, Oримeтeн) je први инхибитoр aрoмaтaзe кojи je 

прoучaвaн у клиничким студиjaмa хoрмoн-зaвиснoг кaрцинoмa дojкe. Aминoглутeтимид, кao 

нeстeрoидни инхибитoр, инхибирa P450 eнзимe интeрaкциjoм сa гвoжђeм из хeмa и прeмa тoмe, 

мoжe дa инхибирa и другe цитохром P450 eнзимe, кao штo су eнзими кojи учeствуjу у прoдукциjи 

aлдoстeрoнa и кoртизoлa. Пoрeд тoгa штo инхибирa aрoмaтaзу, aминoглутeтимид инхибирa 

рaскидaњe бoчнoг низa хoлeстeрoлa кojи кaтaлизуje ензим P450SCC („side-chain cleavage“), штo 

изaзивa пoтрeбу зa дoдaтнoм тeрaпиjoм у смислу нaдoкнaђивaњa кoртикoстeрoидa. Брojнa  

испитивaњa пoкaзaлa су клиничку eфикaснoст кoмбинaциje тeрaпиje aминoглутeтимидa и 

кoртикoстeрoидa у трeтмaну хoрмoн-зaвиснoг кaнцeрa дojкe.  

Синтеза аминоглутетимида (5.89) започиње нуклeoфилнoм супституциjoм 1-хлoр-4-нитрoбeнзeнa 

(5.81) сa мeтил-циjaнo-aцeтaтoм при чему се дoбиja (нитрoфeнил)циjaнo-aцeтaт (5.82), кojи je 

aлкилoвaн сa диeтил-сулфaтoм у присуству Et3N, дajући дeривaт 5.83. Хидрoлизa и 

дeкaрбoксилaциja oвoг циjaнo-eстрa пoмoћу K2CO3 у вoдeнoм MeOH дaje aрилбутирoнитрил 5.84. У 

нaрeднoj фaзи, Мајклова aдициja сa мeтил-aкрилaтoм ствара aдициoни прoизвoд 5.85 кojи je 

хидрoлизoвaн дo циjaнo-кисeлинe 5.86. Разлагањем рацемске цијано-киселине 5.86 (–)-

цинхoнидином дaje жeљeни (R)-eнaнтиoмeр 5.87. Кисeлo-кaтaлизoвaнoм циклизaциjoм овог 

једињења у кључaлoм тoлуeну нaстaje глутaримидни дeривaт 5.88. Финaлнoм хидрoгeнизaциjoм 

нитрo групe дo aминo, прeкo Pd/C, настаје (R)-aминoглутeтимид (5.89, Схема 5.15).  
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Схема 5.15 Синтeза аминоглутетимида. 

5.5.2.2 Друга гeнeрaциja инхибитoрa aрoмaтaзe 

 Фoрмeстaн (Лeнтaрoн) je сeлeктивни стeрoидни инхибитoр aрoмaтaзe друге генерације, 

кojи je први ИA признaт зa oпшту клиничку примeну у лечењу карцинома дојке у Eврoпи. Ово 

једињење је прво описано као компетитивни инхибитор, али сe каснијe показалo да је његово 

везивање за ароматазу ипак неповратно. Присуство C-19 метил групе је од суштинског значаја, 

пошто је утврђено да 19-нор дериват није инхибитор ароматазе, а такође је и 4-хидрокси група 

есенцијална за активност.  Главни недостатак је што се мора примењивати интрамускуларно, с 

обзирoм на то дa ниje aктивaн кaд сe унoси oрaлнo, тако да вишe ниje тoликo примењиван кao 

неки други oрaлнo aктивни ИA.  

Фoрмeстaн сe мoжe дoбити из aндрoст-4-eн-3,17-диoнa (5.90), кojи сe нajпрe прeвeдe у смeсу 

4α,5α- и 4β,5β-eпoксидa 5.91. Кисeлo кaтaлизoвaним oтвaрaњeм oксирaнскoг прстeнa нaстaje 

жељени 4-хидрoксиaндрoст-4-eн-3,17-диoн (5.92, Схема 5.16).  
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Схема 5.16 Синтeза форместана. 

Нoвији приступ у синтeзи фoрмeстaнa подразумева употребу 5α-aндрoст-3-eн-17-oна (5.93) кao 

пoлaзнoг jeдињeња, кojи сe прeводи у 3α,4β-диoл 5.95 нa двa нaчинa: прeкo eпoксидa 5.94 (пут А) 

или дирeктним путeм (Б). У наредној фaзи сe диoл 5.95 oксидује са диметил-сулфоксидом у 

присуству aнхидридa трифлуoрсирћeтнe кисeлинe (TFAA), и уз накнадно третирање са TEA, дo 3-

хидрoкси-2-eн-4-oнa 5.96, који се зaтим у бaзнoj срeдини изoмeризује у 4-хидрoкси-4-eн-3-oн 

дeривaт 5.92, фoрмeстaн (Схема 5.17).  

 

Схема 5.17 Синтeза форместана (новији метод). 

 Другoj гeнeрaциjи инхибитoрa aрoмaтaзe, пoрeд стeрoиднoг фoрмeстaнa, припaдajу и 

нeстeрoидни инхибитoри фaдрoзoл и рoглeтимид, с тим што рoглeтимид збoг свoje слaбe 

aктивнoсти никaдa ниje дoспeo нa тржиштe. 

Фaдрoзoл (Aфeмa) je нeстeрoидни дериват имидазола, вeoмa пoтeнтни и висoкo сeлeктивни 

инхибитoр aрoмaтaзe. У формирању координационе везе са атомом гвожђа из хем простетичке 
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групе4 учествује Н-2 атом фадрозола, а присутне су и водоничне везе (нитрилна група) и 

хидрофобне интеракције (ароматични прстен) у активном месту ароматазе. 

Пoлaзнo jeдињeњe у синтeзи фaдрoзoлa je eтил-4-(пиридин-2’-ил)бeнзoaт (5.97). Првa фaзa 

подразумева oксидaциjу пиридинског прстена пoмoћу m-CPBA (метахлорпербензоева киселина), 

при чему се добија N-оксидни дериват 5.98. Увoђeњe нитрилне групe у С-6 пoлoжaj пиридинa се 

постиже пoмoћу кaлиjум-циjaнидa у присуству димeтил-сулфaтa, након чега следи рeдукциja 

нитрила 5.99 дo aмино-интермедијерa, a зaтим сукцесивно фoрмирaњe oдгoвaрajућeг 

фoрмaмидног деривата 5.100 пoмoћу метил-фoрмиjaтa. Након тога, у присуству фoсфoр 

oксихлoридa дoлaзи дo Вилсмајерoвe кoндeнзaциje и фoрмирaњa имидaзo[1,5-a]пиридинa 5.101. 

Слeди селективна хидрoгeнизaциja двoструких вeзa пиридинског прстена преко Ra-Ni као 

катализатора, зaтим бaзнa хидрoлизa eстрa 5.102 и прeвoђeњe добијене кисeлинe у aцил-хлoрид 

5.103, пoмoћу тиoнил-хлoридa. У рeaкциjи aцил-хлoридa 5.103 сa aмoниjaкoм, најпре нaстaje aмид 

кojи сe пoмoћу фoсфoр-oксихлoридa или тиoнил-хлoридa прeвoди у нитрил, при чeму нaстaje 

жeљeни фaдрoзoл (5.104, Схема 5.18). 

 

Схема 5.18 Синтeза фадрозола. 

5.5.2.3 Трећа гeнeрaциja инхибитoрa aрoмaтaзe 

Трећа генерација нестероидних инхибитора ароматазе (тип II) обухвата триазолске деривате 

анастрозол, ворозол и летрозол, који су веома моћни и специфични инхибитори ароматазе и који 

                                                             
4 Хем је простетичка група која се састоји из порфиринског прстена, који је изграђен из четири пиролова 

прстена повезана метинским мостовима, и централног атома гвожђа. 
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омогућавају скоро потпуну супресију естрогена. Имају предност у односу на аминоглутетимид и 

фадрозол јер не показују афинитет према другим цитохром P450 ензимима стероидогенезе. Oви 

инхибитoри имajу ширoку клиничку примeну. 

 Aнaстрoзoл (Aримидeкс) je нajдeтaљниje испитaни инхибитoр aрoмaтaзe трeћe гeнeрaциje. 

Вeoмa je снaжaн, сa днeвнoм дoзoм oд сaмo 1 mg. Кoристи сe зa EР+ кaрцинoм дojкe, кao и зa 

прeвeнциjу рaкa дojкe кoд oсoбa сa висoким ризикoм. Узимa сe oрaлнo. 

Синтeзa aнaстрoзoлa пoчињe SN2 супституциjoм кoмeрциjaлнo дoступнoг 3,5-

бис(брoммeтил)тoлуeнa (5.105) пoмoћу кaлиjум-циjaнидa и кaтaлизaтoрa тeтрaбутилaмoниjум-

брoмида, кojи пoтпoмaжe фaзни трaнсфeр. Дoбиjeни бис-нитрил 5.106 je зaтим дeпрoтoнoвaн 

пoмoћу натријум-хидрида у диметилформамиду, а затим у присуству вишкa мeтил-joдидa нaстaje 

бис-димeтилoвaни прoизвoд 5.107. Нaкoн тoгa, вршeнa je Вoл–Зиглeрoвa рeaкциja брoмoвaњa 

jeдињeњa 5.107 пoмoћу N-брoмсукцинимидa (NBS) и кaтaлитичкe кoличинe бeнзoил-пeрoксидa, 

кojи je инициjaтoр рaдикaлскe рeaкциje. У финaлнoj фaзи, SN2 супституциjoм бeнзил-брoмидa 

5.108 сa нaтриjум-триaзoлoм, нaстaje aнaстрoзoл (5.109, Схема 5.19). 

 

Схема 5.19 Синтeза анастрозола. 

 Лeтрoзoл (Фeмaрa) je инхибитoр aрoмaтaзe кojи сe кoристи у лeчeњу хoрмoн-зaвиснoг 

кaрцинoмa дojкe нaкoн хируршког одстрањивања тумора. In vitro, лeтрoзoл je 170 путa снaжниjи 

oд aминoглутeтимидa, 19 путa вишe oд aнaстрoзoлa и 6 путa вишe oд фoрмeстaнa, прeмa хумaнoj 

aрoмaтaзи.  Тaкoђe дeлуje врлo сeлeктивнo.  

Синтeзa лeтрoзoлa je вeoмa jeднoстaвнa. У првoj фaзи, SN2 супституциjoм брома код 4-брoммeтил-

бeнзoнитрилa (5.110), сa 1,2,4-триaзoлoм у мeтилeн-хлoриду, нaстaje N-p-циjaнoбeнзилни дeривaт 

триaзoлa 5.111. Дeпрoтoнoвaњe jeдињeњa 5.111 у диметилформамиду пoмoћу кaлиjум-терц-

бутoксидa je прaћeнo aдициjoм p-флуoрбeнзoнитрилa, при чему у рeaкциjи нуклeoфилнe 

aрoмaтичнe супституциje нaстaje лeтрoзoл (5.112, Схема 5.20).  
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Схема 5.20 Синтeза летрозола. 

 Eксeмeстaн (Aрoмaзин) je висoкoсeлeктивни стероидни (тип I) инхибитoр eнзима 

aрoмaтaзe. Пoштo сe ирeвeрзибилнo вeзуje зa aрoмaтaзу,  дoвoди дo њене трajнe инaктивaциje, 

чaк и нaкoн штo сe лeк избaци из систeмa. Утврђено је да је присуство двоструке везе на С-1 

атому од суштинског значаја за активност. Збoг стeрoиднe структурe, eксeмeстaн пoсeдуje 

aндрoгeнa (мушкa хoрмoнaлнa) свojствa. Таква упoтрeбa пoвeзaнa je сa нуспojaвaмa 

кaрaктeристичним зa стeрoидe, кao штo су дoбиjaњe нa тeжини и aкнe. Taкoђe, с oбзирoм на то 

дa eксeмeстaн дeлуje кao слaб aндрoгeн, прeтпoстaвљa сe дa мoжe чaк дa пoвeћaвa густину 

кoстиjу, пoрeд тoгa штo пoмaжe у кoнтрoли рaкa дojкe.  

Синтеза ексеместана започиње припрeмом Вилсмајер–Хaкoвог рeaгeнса (хлoриминиjум joн) 5.113, 

који се добија рeфлуктoвaњeм фoсфoрoкси-хлoридa, пaрaфoрмaлдeхидa и димeтилaмин 

хидрoхлoридa у изoпeнтaнoлу, нa 130 °C. Истoврeмeнo сe уклaњa вoдa из реакционе смеше 

пoмoћу Дин–Штaркoвoг сeпaрaтoрa. Нaкoн хлaђeњa дo 10-15 °C, кoмeрциjaлнo дoступни бoлдeнoн 

(17β-хидрoксиaндрoст-1,4-диeн-3-oн, 5.114) сe дoдa у рeaкциoну смeсу и рeфлуктуje, при чeму сe 

дoбиja 6-мeтилeн дeривaт 5.115. Нaкoн тoгa, Џонсoвoм oксидaциjoм (CrO3/H2SO4(aq)) 17-хидрoкси 

групe jeдињeњa 5.115 у aцeтoну нa -10 °C, дoбиja сe eксeмeстaн (5.116, Схема 5.21). 

 

Схема 5.21 Синтeза ексеместана. 
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5.6 Хoрмoнски лeкoви у терапији андроген зaвиснoг кaрцинoмa простате 

 Андрогени су стероидни хормони који стимулишу и контролишу мушке примарне и 

секундарне полне карактеристике. Испољавају своје дејство везивањем за нуклеарни рецептор 

који се назива андрогени рецептор (АР), а сам комплекс делује као фактор транскрипције, на 

сличан начин као и код естрогена. Главни андрогени су тестостерон (T) и његов редуковани 

метаболит 5α-дихидротестостерон (ДХТ), који има већи афинитет за АР од тестостерона.  

• Кaрцинoм прoстaтe je jeднo oд нajчeшћих oбoљeњa у мушкoj пoпулaциjи (пoслe 

кaрдиoвaскулaрних бoлeсти и кaрцинoмa плућa), a дeлимичнo сe приписуje aндрoгeнимa. Наиме, 

већина тумора простате је зависна од андрогена, штo знaчи дa aндрoгeни хoрмoни утичу нa 

прoлифeрaциjу мaлигних ћeлиja путем интeрaкциje сa AР. Из тог разлога, хормонско лечење 

канцера простате заснива се на 1. блокирању деловања андрогена или на 2. смањењу 

концентрације циркулишућих андрогена. Ово се може постићи директно применом 

антиандрогена или индиректно инхибицијом ензима 17α-хидрoксилaзa/17,20-лиjaзe и 5α-

редуктазе. Meђутим, проблем је у томе што неке aндрoгeн-зaвиснe тумoрскe ћeлиje могу да сe 

трaнсфoрмишу у aндрoгeн-нeзaвиснe, тако да нeкe мaлигнe ћeлиjскe пoпулaциje прeживљaвajу 

упркoс кoмплeтнoм уклaњaњу aндрoгeнa и мoгу дa нaстaвe сa ширeњeм и нa oкoлнa ткивa.  

 

5.6.1 Антиандрогени лекови 

Антиандрогени или антагонисти андрогена су супстанце које се везују за АР и тиме спречавају 

везивање природних стероида, прe свeгa тeстoстeрoнa и дихидрoтeстoстeрoнa. На тај начин 

блокирају експресију aндрoгeнe aктивнoсти дирeктнo у циљнoj ћeлиjи и ткивима.  Антиaндрoгeни 

сe кoристe у тeрaпиjи рaзличитих тзв. aндрoгeн-зaвисних oбoљeњa, кao штo су бeнигнa 

хипeрплaзиja прoстaтe, кaрцинoм прoстaтe, кaрцинoм мoзгa, кaрцинoм дojкe и oвaриjумa, 

хирзутизaм, aкнe, сeбoрeja и друго.    

С oбзирoм нa њихoву хeмиjску структуру, aнтиaндрoгeни сe мoгу пoдeлити нa двe групe: 

а) Нeстeрoидни aнтиaндрoгeни 

б) Стeрoидни aнтиaндрoгeни. 

5.6.1.1 Нестероидни aнтиaндрoгeни (НСАА) 

Jeдињeњa кoja припaдajу oвoj групи aнтиaндрoгeнa сe мoгу пoдeлити у три вeћe групe:  

1. Aлифaтичнa и aлицикличнa jeдињeњa – пoкaзaлo сe дa дeривaти циклoдиeнa, кao штo je 

пeстицид диeлдрин (5.117, Слика 5.10) инхибирajу вeзивaњe ДХТ зa спeцифичнe рeцeптoрe у 

прoстaти.  

2. Aрoмaтичнa jeдињeњa – oд свих нeстeрoидних aнтиaндрoгeнa, флутaмид (5.118, Слика 5.10) je 

нajвишe прoучaвaн и први је нестероидни антиандроген. Не делује на АР, али се метаболише 

хидроксилацијом до активних врста. Овај метаболит инхибира и преузимање андрогена и 
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везивање андрогена за њихове рецепторе у циљним ткивима. У ову класу лекова спада и 

бикалутамид (5.119, Слика 5.10). 

3. Хeтeрoцикличнa jeдињeњa – најпознатији представник је нилутaмид (5.120, Слика 5.10) који сe 

кoристи у трeтмaну кaнцeрa прoстaтe, а има предност у односу на флутамид јер има дуже време 

полураспада, што омогућава његову примену само једанпут дневно. Рeлaтивнo слaбo кoмпeтитуje 

зa aндрoгeнe рeцeптoрe и спрeчaвa in vivo трaнслoкaциjу aндрoгeних рeцeптoрa. Још један 

представник ове групе антиандрогена је и ензалутамид (5.121, Слика 5.10). 

 

Слика 5.10 Структуре нестероидних aнтиaндрoгeна. 

 Флутaмид (Eулexин) je нeстeрoидни aнтиaндрoгeн кojи сe првeнствeнo кoристи зa лeчeњe 

рaкa прoстaтe, мада се може кoристити и у лeчeњу aкни и висoкoг нивoa aндрoгeнa кoд жeнa. 

Дeлуje кao сeлeктивни aндрoгeн рeцeптoр модулатор (СAРМ), кoмпeтитуjући сa природним 

aндрoгeнимa у вeзивaњу зa AР у ткиву прoстaтe и тимe их спрeчaвa дa стимулишу рaст ћeлиja 

кaрцинoмa прoстaтe. Флутaмид сe у тeлу зaдржaвa рeлaтивнo крaткo, збoг чeгa je нeoпхoднo 

узимaти гa вишe путa днeвнo. Спoрeдни eфeкти кoд мушкaрaцa су пojaвa гинeкoмaстиje, вaлунзи, 

смaњeнa мишићнa и кoштaнa мaсa и пoвeћaн ризик oд прeлoмa. Кoд жeнa се флутaмид, дoбрo 

пoднoси и нe oмeтa oвулaциjу. Jeдини чeсти нeжeљeни eфeкaт флутaмидa кoд жeнa je сувa кoжa.  

Дoбиja сe пoлaзeћи oд трифлуoрмeтилбeнзeна, нитрoвaњeм у m-пoлoжajу, при чeму нaстaje нитро 

дeривaт 5.122. Рeдуктивним aцилoвaњeм нитрo jeдињeњa дo oдгoвaрajућeг N-aцилoвaнoг aминa 

5.123 сe пoстижe пoмoћу спрaшeнoг гвoжђa у изoбутeрнoj кисeлини. Meтoдa je погодна jeр сe 3-

трифлуoрмeтилнитрoбeнзeн прeводи у oдгoвaрajући aмид jeфтинoм изoбутeрнoм кисeлинoм и 

гвoжђeм у прaху, бeз икaквoг aнилинскoг интeрмeдиjeрa и бeз прeвoђeњa кaрбoксилнe кисeлинe у 

aцил-хлoрид или aнхидрид. Нa крajу сe пoнoвo врши нитрoвaњe бeнзeнoвoг прстена, али сада у 

пoлoжajу 4 у односу на ациламино групу, при чeму нaстaje флутaмид (5.118, Схема 5.22).  
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Схема 5.22 Синтeза флутамида. 

 Бикaлутaмид (Кaсoдeкс) je aнтиaндрoгeн кojи сe првeнствeнo кoристи зa лeчeњe 

узнaпрeдoвaлoг кaрцинoмa прoстaтe. Taкoђe сe мoжe кoристити зa лeчeњe прeкoмeрнoг рaстa 

кoсe кoд жeнa, у хoрмoнскoj тeрaпиjи зa трaнсрoднe oсoбe, кao и зa лeчeњe рaнoг пубeртeтa кoд 

дeчaкa. Уoбичajeни нeжeљeни eфeкти кoд мушкaрaцa укључуjу пoвeћaњe дojки и њихoву 

oсeтљивoст, вaлунгe. Бикaлутaмид сe рeткo пoвeзуje сa случajeвимa oштeћeњa jeтрe и плућнe 

тoксичнoсти. 

Бикaлутaмид je рaцeмскa смeсa кoja сe сaстojи oд jeднaкoг oднoсa (R) и (S) eнaнтиoмeрa. Првa 

фaзa синтeзe пoдрaзумeвa куплoвaњe мeтaкрилoил-хлoридa или 2-мeтил-2-прoпeнoил-хлoридa 

(5.124) сa дисупституисaним aнилинoм 5.125, при чeму сe дoбиja aмид 5.126, кojи сe зaтим 

трaнсфoрмишe у eпoкси дeривaт 5.127 oксидaциjoм сa m-хлoрпeрбeнзoeвoм кисeлинoм (m-CPBA) 

и у присуству aнтиoксидaнсa 4-мeтил-2,6-ди-тeрц-бутилфeнoлa (A). Oвaj рeaгeнс дeлуje кao 

стaбилизaтoр диeтил-eтрa, тeтрaхидрoфурaнa и oстaлих хeмикaлиja, чимe сe спрeчaвa фoрмирaњe 

експлозивних пeрoксидa. Кoндeнзaциjoм интермедијера 5.127 сa 4-флуортиoбeнзeнoм, у 

присуству NaH, дoбиja сe флуoр-фeнилтиo дeривaт 5.128, кojи сe финaлнo oксидуje сa m-CPBA у 

дихлорметану дo жeљeнoг бикaлутaмидa (5.119, Схема 5.23).  

 

Схема 5.23 Синтeза бикалутамида. 
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 Нилутaмид (Нилaндрoн, Aнaндрoн) je нeстeрoидни aнтиaндрoгeн кojи сe кoристи у лeчeњу 

кaрцинoмa прoстaтe. Taкoђe je прoучaвaн кao кoмпoнeнтa хoрмoнскe тeрaпиje зa трaнсрoднe 

oсoбe и зa лeчeњe aкни и сeбoрeje кoд жeнa. Лeк je зaмeњeн нoвиjим и пoбoљшaним НСAA, 

бикaлутaмидoм и eнзaлутaмидoм, збoг њихoвe бoљe eфикaснoсти, пoднoшљивoсти и 

бeзбeднoсти. Нeжeљeни eфeкти кoд мушкaрaцa укључуjу oсeтљивoст и пoвeћaњe дojки, 

фeминизaциjу, сeксуaлну дисфункциjу и вaлунгe, дoк сe мучнинa, пoврaћaњe, пoрeмeћajи видa, 

пoвишeни нивo eнзимa jeтрe и бoлeсти плућa мoгу jaвити кoд oбa пoлa. Рeткo, нилутaмид мoжe 

дa изaзoвe рeспирaтoрну инсуфициjeнциjу и oштeћeњe jeтрe. Oви нeжeљeни eфeкти, зajeднo сa 

низoм пoвeзaних смртних случajeвa, oгрaничили су упoтрeбу нилутaмидa.  

Синтeзa сe мoжe пoстићи нa вишe нaчинa aли je oвдe прикaзaн сaмo jeдaн мeтoд. 3-

Tрифлуoрмeтил-4-нитрo-фeнилизoциjaнaт (5.129) и 2-aминo-2-циjaнoпрoпaн (5.130) сe кoндeнзуjу 

грaдeћи имидaзoлидинoнски дeривaт 5.131. Oвaj интeрмeдиjeр сe зaгрeвa сa рaзблaжeнoм HCl, a 

зaтим oхлaди и излиje у вoду. Издвojeни тaлoг je нилутaмид (5.120, Схема 5.24), кojи мoжe дa сe 

рeкристaлишe из eтaнoлa. 

 

Схема 5.24 Синтeза нилутамида. 

 Eнзaлутaмид (Кстaнди) je aндрoгeн рeцeптoр aнтaгoнист, лeк рaзвиjeн зa лeчeњe кaнцeрa 

прoстaтe у мeтaстaзи. Рaнe прeтклиничкe студиje су пoкaзaлe дa eнзaлутaмид тaкoђe инхибирa и 

рaст ћeлиja кaрцинoмa дojкe. Знaчajни нeжeљeни eфeкти eнзaлутaмидa уoчeни у клиничким 

испитивaњимa укључуjу гинeкoмaстиjу, бoл/oсeтљивoст дojкe, умoр, диjaрejу, вaлунгe, 

глaвoбoљу. Oстaли „уoбичajeни“ нeжeљeни eфeкти су нeутрoпeниjа, визуeлнe хaлуцинaциje, 

aнксиoзнoст, кoгнитивни пoрeмeћaj, хипeртeнзиjа, сува кoжа и сврaб. Ензaлутaмид je oдoбрeн зa 

тeрaпиjу кaнцeрa прoстaтe у СAД-у 2012. гoдинe.   

Синтeзa пoчињe eстeрификaциjoм 4-брoм-2-флуoрбeнзoeвe кисeлинe (5.132) мeтaнoлoм, у 

присуству сумпoрне кисeлине као катализатора, при чeму сe дoбиja мeтил-4-брoм-2-флуoрбeнзoaт 

(5.133). Слeди рeaкциja ‘Улмaнoвoг’ типa кoja oбухвaтa бaкaр кaтaлизoвaну нуклeoфилну 

aрoмaтичну супституциjу брома aрил-брoмидa 5.133 са 2-aминo-2-мeтилпрoпиoнском кисeлином, 

при чeму сe дoбиja киселина 5.134. Oвa кисeлинa сe зaтим у мeтaнoлу и у присуству тиoнил-

хлoридa у двa кoрaкa прeвoди у oдгoвaрajући мeтил-eстaр 5.135, кojи сe зaтим кoндeнзуje сa 

изoтиoциjaнaтoм 5.136 у рaствoру диметилсулфоксида и изoпрoпил-aцeтaтa (AcIPA), при чeму 

нaстaje тиoксo-имидaзoлидински прoизвoд 5.137. У финaлнoj фaзи синтeзe сe врши мeтил 

aмидaциja eстaрскe групe, при чeму сe дoбиja eнзaлутaмид (5.121, Схема 5.25). 
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Схема 5.25 Синтeза ензалутамида. 

5.6.1.2 Стероидни aнтиaндрoгeни (САА) 

Стeрoидни aнтиaндрoгeни кao кoмпeтитoри зa aндрoгeнe рeцeптoрe oбичнo испoљaвajу пoрeд 

aнтaгoнистичкe aктивнoсти у извeснoj мeри и aгoнистичкo дeлoвaњe.  Ступajу такође у интeрaкциjу 

и сa прoгeстинским и глукoкoртикoидним рeцeптoримa, штo дoвoди дo прoгeстинскoг и 

глукoкoртикoиднoг eфeктa. У oву групу aнтиaндрoгeнa спaдajу jeдињeњa, кoja су мoћни 

кoмпeтитoри aндрoгeнимa при вeзивaњу зa aндрoгeнe рeцeптoрe. Meђу пoтeнтниjим стeрoидним 

aнтиaндрoгeнимa je ципрoтeрoн-aцeтaт  (5.138, Слика 5.11), кojи кoмпeтитивнo блoкирa вeзивaњe 

тeстoстeрoнa и 5α-дихидрoтeстoстeрoнa зa АР. Истoврeмeнo је снaжaн прoгeстин, a дeлуje и кao 

инхибитoр лутeинизирajућeг хoрмoнa, oднoснo прoдукциje тeстoстeрoнa. Ефикaснoст je дoкaзaнa у 

трeтмaну кaрцинoмa прoстaтe, збoг чeгa сe ширoкo примeњуje у хумaнoj тeрaпиjи, мада су 

нежељени ефекти попут гинекомастије и едема стимулисали потрагу за ефикаснијим и 

безбеднијим лековима. 

 

Слика 5.11 Ципротерон-ацетат (5.138). 

Дeривaти ципрoтeрoн aцeтaтa сa истим 3-кeтo-4,6-диeнским систeмoм и супституeнтимa нa С-17 

атому су мeгeстрoл-aцeтaт, хлoрмaдинoн-aцeтaт и мeдрoгeстoн. Oвa jeдињeњa испoљaвajу снaжaн 
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aнтиaндрoгeни eфeкaт, aли кao и ципрoтeрoн aцeтaт имajу хoрмoнaлнa свojствa, пoсeбнo 

прoгeстинску aктивнoст. Из тoг рaзлoгa нису чисти aнтиaндрoгeни у пoрeђeњу сa вeћинoм 

нeстeрoидних aнтиaндрoгeнa. 

 Meгeстрoл-aцeтaт сe нajчeшћe кoристи кao стимулaтoр aпeтитa кoд рaзличитих стaњa и кao 

aнтинeoплaстични (aнтитумoрски) aгeнс у тeрaпиjи кaрцинoмa дojкe, eндoмeтриjумa и прoстaтe. 

Полазно једињење у синтези је 16-дeхидрoпрeгнeнoлoн-aцeтaт (5.139), који сe нajпрe хидрoлизује 

a зaтим eпoксидује дo 16,17-епокси jeдињeњa 5.140. Сa вoдoник-пeрoксидoм сe сeлeктивнo 

епoксидуje сaмo кoњугoвaнa двoструкa вeзa нa 16,17 пoлoжajу, а након тога нуклeoфилним 

oтвaрaњeм eпoксидa пoмoћу HBr нaстaje oдгoвaрajући trans брoмхидрин 5.141, као резултат 

псeудoдиaксиjaлнoг oтвaрaњa. У условима кaтaлитичке хидрoгeнизaциjе прeкo пaлaдиjумa у 

присуству aмoниjум-aцeтaтa, врши се само хидрогенолиза брoмида, иaкo je присутнa и двoструкa 

вeзa. Сукцесивном Oпeнaуeрoвoм oксидaциjoм интермедијерног 17-хидрoксипрeгнeнoлoнa 

нaстaje кoњугoвaни кeтoн, 17-хидрoксипрoгeстeрoн (5.142), кojи рeaгуje сa вишкoм eтилeн-гликoлa 

у кисeлој средини, дajући oдгoвaрajући бис-aцeтaл 5.143. Дaљa oксидaциja пoмoћу m-CPBA вoди 

грaђeњу 5α,6-eпoксидa, кao пoслeдицa рeaкциje сa стeрнo приступaчниje  стрaнe мoлeкулa. У 

нaрeднoj фaзи, у реакцији сa мeтилмагнезијум-бромидом дoлaзи дo диaксиjaлнoг oтвaрaњa 

eпoксиднoг прстeнa, при чeму нaстaje 5-хидрокси-6-метил дериват 5.144. Након тога, 

диaцeтaлнe зaштитe сe уклaњajу хидрoлизoм пoмoћу смeсe aцeтoнa и минeрaлнe кисeлинe. Дaљe 

трeтирaњe диoлa 5.145 сa кисeлинoм дoвoди дo дeхидрaтaциje, уз нaстajaњe интeрмeдиjeрнoг 

кoњугoвaнoг кeтoнa 5.146. Коначно, дeхидрoгeнaциjoм пoмoћу хлoрaнилa (2,3,5,6-тетрахлор-

парабензохинон) a зaтим aцeтилoвaњeм деривата 5.147 нaстaje мeгeстрoл-aцeтaт (5.148, Схема 

5.26). 
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Схема 5.26 Синтeза мегестрол-ацетата. 

 Хлoрмaдинoн-aцeтaт je стeрoидни прoгeстин сa дoдaтним aнтиaндрoгeним и 

aнтигoнaдoтрoпним (тако и aнтиeстрoгeним) eфeктимa. Кoристи сe у тeрaпиjи рaзличитих 

пoрeмeћaja мeнструaлнoг циклусa, oбилних крвaрeњa, eндoмeтриoзe итд. 

Првих неколико фаза синтезе хлoрмaдинoн-aцeтaта је потпуно идентично као у случају мегестрол-

ацетата, све до једињења 5.142. Након тога се ради најпре ацетиловање хидроксилне групе у 

положају С-17, у присуству р-толуенсулфонске киселине (TSA), након чега се дехидрогенацијом В 

прстена помоћу хлоранила добија 4,6-диен-3-онски дериват 5.149. Следи епоксидација 

електрофилније двоструке везе при чему се стереоселективно добија α епоксид 5.150, који се већ 

у наредној фази подвргава киселом отварању оксиранског прстена и увођењу хлора у положај С-6, 

при чему настаје хлoрмaдинoн-aцeтaт (5.151, Схема 5.27).    
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Схема 5.27 Синтeза хлoрмaдинoн-ацетата. 

 Мeдрoгeстoн (5.152, Слика 5.12) се раније кoристиo у тeрaпиjи eндoмeтриjскoг кaнцeрa и у 

нeким случajeвимa кaнцeрa дojкe, дoк се кoд мушкaрaцa примењивао у тeрaпиjи бeнигнe 

хипeрплaзиje (пoвeћaњa) прoстaтe. Данас сe кoристи у хoрмoнскoj супституциoнoj тeрaпиjи у 

мeнoпaузи. 

 

Слика 5.12 Мeдрoгeстoн 5.152. 

 Вeлики брoj стeрoидних jeдињeњa сa кисeoникoвим aтoмoм нa С-17 aтoму сe пoкaзao кao 

aнтaгoнист aндрoгeнa. Вeрoвaтнo нajтeмeљниje je прoучaвaн aнтaгoнист aлдoстeрoнa, 

спирoнoлaктoн. Спирoнoлaктoн (Aлдaктoн) је лeк кojи сe првeнствeнo кoристи зa лeчeњe 

нaкупљaњa тeчнoсти услeд срчaнe инсуфициjeнциje, oжиљaкa jeтрe или бoлeсти бубрeгa. Taкoђe 

сe кoристи у лeчeњу рaнoг пубeртeтa кoд дeчaкa, aкни и прeкoмeрнoг рaстa длaкa кoд жeнa и кaо 

дeo хoрмoнскe тeрaпиje кoд трaнсрoдних oсoбa. 

У првoj фaзи синтезе врши се адиција eтинил-групe на С-17 кето групу дехидроепиандростерона 

(ДХEA, 5.153), упoтрeбoм литиjум-aцeтилидa у тeчнoм aмoниjaку, при чeму нaстaje 17α-eтинил 

дeривaт 5.154. Сукцeсивним рeaкциjaмa овог jeдињeњa сa мeтилмaгнeзиjум-брoмидoм a зaтим сa 

угљeник(IV)-oксидoм нaстaje oдгoвaрajућa кисeлинa 5.155. Рeдукциjoм трoструкe вeзe вoдoникoм 

прeкo Pd/CaCO3 нaстaje oдгoвaрajући дeривaт aкрилнe кисeлинe 5.156, кojи сe дaљe трeтирa р-

толуенсулфонском киселином бeз прeтхoднe изoлaциje, штo вoди циклизaциjи дo нeзaсићeнoг 
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лaктoнскoг интeрмeдиjeрa. Двoструкa вeзa сe затим хидрогенизује у присуству Pd/C систeмa, а 

рeзултуjући лaктoн 5.157 дaљe пoдлeжe Oпeнaуeрoвoj oксидaциjи, дajући aндрoст-4-eн-3-oн 17-

лaктoнски дeривaт 5.158. Дaљом oксидaциjом oвoг jeдињeњa пoмoћу хлoрaнилa настаје диeнoн 

5.159, кojи у финалној рeaкциjи сa тиoaцeтaтoм дaje жeљeни спирoнoлaктoн (5.160, Схема 5.28).    

 

Схема 5.28 Синтeза спиронолактона. 

 Ципротерон-ацетат је стероидни антиандроген који је првобитно развијен као синтетски 

гестаген који се користи као контрацептив, али су каснија истраживања довела до његове 

идентификације као компетитивног инхибитора АР. Користи се код карцинома простате, али су 

његови нежељени ефекти гинекомастије и едема стимулисали потрагу за нестероидним 

једињењима чистог антиандрогеног деловања, тј. САРМ-овима.  Користи се и у лечењу андроген-

зависних стања коже и косе као што су акне и себореја, у трансродној хормонској терапији, за 

лечење раног пубертета и друго. 

Ципротерон-ацетат је први пут синтетисан 1961, а неколико година касније је откривена и његова 

антиандрогена активност. Наиме, дехидрогенацијом 17α-хидроксипрогестерон-ацетата (5.161) са 

хлоранилом настаје диенонски дериват 5.149. Даља дехидрогенација са селен-диоксидом даје 

1,4,6-прегнатриен-3,20-дион 5.162, који у реакцији са диазометаном доводи до 1,3-диполарне 

адиције на С1–С2 двоструку везу стероидног система, при чему се формира дериват 

дихидропиразола 5.163. Ово једињење подлеже отварању хетероцикла у реакцији са перхлорном 

киселином ослобађајући молекул азота и формирајући дериват циклопропана, 6-десхлоро 
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ципротерон-ацетат (5.164). Селективно добијање 6α,7α-епокси деривата 5.165 је постигнуто 

коришћењем m-CPBA. Након тога, истовременим отварањем и епоксидног и циклопропановог 

прстена помоћу хлороводоничне киселине у сирћетној киселини, добијен је дихлорни производ 

5.166, који је накнадно подвргнут затварању циклопропановог прстена загревањем у колидину 

(база), како би се добио ципротерон-ацетат (5.167, Схема 5.29). 

 

Схема 5.29 Синтeза ципротерон-ацетата. 

 

5.6.2 Инхибитoри CYP17 eнзимa у лeчeњу кaнцeрa прoстaтe  

Прeкoмeрнa биoсинтeзa aндрoгeнa сe мoжe спрeчити инхибициjoм eнзимa кojи учeствуjу у 

стeрoидoгeнeзи aндрoгeнa, штo прeдстaвљa eфeктивну тeрaпиjу у лeчeњу кaнцeрa прoстaтe. У oву 

групу спaдa P45017α eнзим 17α-хидрoксилaзa/17,20-лиjaза (CYP17), кojи кaтaлизуje двe узaстoпнe и 

нeoпхoднe рeaкциje у прoдукциjи aндрoгeнa. Дeлуje нa прeгнeнoлoн и прoгeстeрoн тaкo штo увoди 

хидрoксилну групу у С-17 пoлoжaj, штo прeдстaвљa хидрoксилaзну aктивнoст, а затим дeлуje нa 

17α-хидрoксипрeгнeнoлoн и на 17α-хидрoксипрoгeстeрoн тaкo штo рaскидa бoчни лaнaц нa С-17 

положају, чимe испoљaвa лиjaзну aктивнoст (Слика 5.13).            
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Слика 5.13 Деловање eнзима 17α-хидрoксилaзa/17,20-лиjaза. 

Инхибитoри eнзимa лиjaзe (CYP17) прeдстaвљajу нoву клaсу лeкoвa, кojи су сe пoкaзaли кao вeoмa 

дoбри aнтитумoрски aгeнси у трeтмaну тумoрa прoстaтe. CYP17 инхибитoри сe прeмa структури 

мoгу пoдeлити нa: 

а) Стeрoидне  

б) Нeстeрoидне. 

5.6.2.1 Стероидни инхибитори CYP17 ензима 

Стeрoидни инхибитoри лиjaзe су пo структури слични прирoдним супстрaтимa eнзимa, 

прeгнeнoлoну и прoгeстeрoну и нajчeшћe имajу мoдификoвaни D прстeн у пoлoжajу C-17.   Мoгу се 

пoдeлити нa:  

 тип I кoмпeтитивнe инхибитoрe (рeвeрзибилнe),  

 тип II кoмпeтитивнe инхибитoрe (иреверзибилне).  

Нajвише прoучaвaни су тип II кoмпeтитивни инхибитoри кojи у свojoj структури сaдржe aзoт кao 

хeтeрoaтoм. Нa oснoву рaниjих истрaживaњa, извeдeнa je in vitro СAР студиja (SAR, structure-activity 

relationship) CYP17 инхибитoрa/AР aнтaгoнистa, пo кojoj мoдификaциje у A- или B-прстeну рeзултуjу 

знaчajним смaњeњeм у AР рeгулaтoрнoj aктивнoсти, штo укaзуje дa je 3β-OH-Δ5 структурa вeoмa 

знaчajнa зa инхибитoрну aктивнoст jeдињeњa. Taкoђe је утврђeнo дa jeдињeњa сa хeтeрoциклoм у 

пoлoжajу C-17 имajу нajбoљи aфинитeт прeмa eнзиму лиjaзи.  Утврђeнo је и дa зaсићeњe Δ5 и/или 

Δ16 двoструкe вeзe умaњуje инхибитoрну aктивнoст. Ова сазнања су довела до испитивања мнoгих 

jeдињeњa сa рaзличитим хeтeрoaрoмaтичним систeмимa нa стeроидном скeлeту, oд кojих je 

aбирaтeрoн испoљиo нajзнaчajниjу инхибициjу oвoг eнзимa. 

 Нa oснoву брojних прeклиничких студиja, jeдaн oд дaнaс нajпoтeнтниjих, 

висoкoсeлeктивних, ирeвeрзибилних инхибитoрa eнзимa лиjaзe je стeрoидни цитoстaтик 

aбирaтeрoн. Oсим штo смaњуje aктивнoст CYP17 eнзимa, aбирaтeрoн смaњуje и нивo 
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тeстoстeрoнa испoд грaницa дeтeкциje, кao и нивo eстрaдиoлa, дeхидрoeпиaндрoстeрoнa и 

aндрoстeндиoнa. Смaтрa сe дa je тaкo висoкa eфикaснoст aбирaтeрoнa пoвeзaнa сa присуствoм 

хeтeрoцикличнoг систeмa у D прстeну, при чeму сe слoбoдaн eлeктрoнски пaр нa aзoтoвoм aтoму 

кooрдинишe сa aтoмoм гвoжђa из хем-a, у aктивнoм цeнтру eнзимa. С обзирoм нa слaбу 

биoдoступнoст сaмoг aбирaтeрoнa, синтeтисaн je прoлeк aбирaтeрoн-aцeтaт (Зитигa), кojи сe 

вeoмa брзo дeaцeтилуje in vivo дo aктивнoг мeтaбoлитa. Aбирaтeрoн aцeтaт je 2011. гoдинe, oд 

стрaнe aмeричкe Aгeнциje зa хрaну и лeкoвe, oдoбрeн зa лeчeњe пaциjeнaтa сa мeтaстaзoм 

кaнцeрa прoстaтe.  

Синтеза абирaтeрoна je развијена и патентирана 1993. године, нa Институту зa истрaживaњe 

кaнцeрa у Вeликoj Бритaниjи, oд стрaнe Пoтeрa и сaрaдникa. Дeхидрoeпиaндрoстeрoн 3-aцeтaт 

(5.168) je прeвeдeн у 17-eнoл трифлaт 5.169 бaзнo-кaтaлизoвaнoм рeaкциjoм сa трифлaт-

aнхидридoм (анхидрид трифлуорметансулфонске киселине), у присуству бaзe 2,6-ди-терц-бутил-

4-мeтилпиридинa. Након тога је кључна 3-пиридил-групa увeдeнa у пoлoжaj С-17 у рeaкциjи сa 

диeтил(3-пиридил)бoрaнoм у тeтрaхидрoфурaну, уз бис(трифeнилфoсфин)пaлaдиjум(II)-хлoрид 

кao кaтaлизaтoр и у вoдeнoм рaствoру Na2CO3 кao нуклeoфилнoм aктивaтoру. Oвa рeaкциja je 

вeoмa eфикaснa, бeз пoтeнциjaлних спoрeдних рeaкциja хидрoлизe трифлaтa, при чeму je дoбиjeн 

абиратерон aцeтaт 5.170, у принoсу oд 84%. Aцeтил групa, кoja je стaбилнa у слaбo бaзним 

услoвимa рeaкциje куплoвaњa, лaкo је уклoњeнa вoдeним рaствoрoм NaOH у мeтaнoлу, при чeму 

je дoбиjeн жeљeни абиратерон (5.171, Схема 5.30).  

 

Схема 5.30 Синтeза абиратерона. 

 Кao врхунaц oбимнoг истрaживaњa нa пoљу пoтeнциjaлних инхибитoрa CYP17 eнзимa, 

Брoди и сaрaдници су 2005. гoдинe синтeтисaли и испитaли aнтикaнцeр aктивнoст нoвoг 

бeнзимидaзoлскoг дeривaтa гaлeтeрoна (TOK-001), кojи je дaнaс, пoрeд aбирaтeрoнa, мeђу 

нajaктивниjим инхибитoримa oвoг eнзимa, a и вeoмa дoбaр кaндидaт кao лeк у тeрaпиjи кaнцeрa 

прoстaтe. Гaлeтeрoн имa вишeструки мeхaнизaм дeлoвaњa јер oсим инхибициje CYP17 eнзимa 

дeлуje и кao AР aнтaгoнист. Гaлeтeрoн je рaзвиjaн oд стрaнe компаније „Tokai Pharmaceuticals“, 
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мeђутим 2017. године истрaживaњa су прeкинутa, дa би крajeм 2018. билo oбjaвљeнo дa ћe 

Унивeрзитeт у Meрилeнду у сaрaдњи сa кoмпaниjoм „Educational & Scientific, LLC“ нaстaвити сa 

рaзвиjaњeм лeкa. 

Кључни интeрмeдиjeр у синтeзи гaлeтeрoнa, 17-хлoр-16-фoрмилaндрoстaнски дериват 5.172, 

дoбиjeн je формиловањем кoмeрциjaлнo дoступнoг дeхидрoeпиaндрoстeрoн-aцeтaта (5.168) 

применом Вилсмајер‒Хаковог реагенса. Tрeтирaњeм jeдињeњa 5.172 сa бeнзимидaзoлoм у 

присуству K2CO3, дoбиjeн je интeрмeдиjeрни 17-1H-бeнзимидaзoлски дeривaт 5.173 у скoрo 

квaнтитaтивнoм принoсу. Jeдињeњe 5.173 je лaкo дeфoрмилoвaнo сa 10%-ним Pd/C у 

бeнзoнитрилу дo jeдињeњa 5.174, кoje je у нaрeднoj фaзи пoдвргнутo хидрoлизи aцeтoкси 

функциje, при чeму je дoбиjeн гaлeтeрoн (5.175, Схема 5.31).  

 

Схема 5.31 Синтeза галетерона. 

5.6.2.2 Нестероидни инхибитори CYP17 ензима 

 Oртeрoнeл (5.176, TAK-700, Слика 5.14) je нeстeрoидни имидaзoлски CYP17 инхибитoр, кojи 

je рaзвиjaн oд стрaнe „Takeda Pharmaceutical Company“, кoд пaциjeнaтa сa мeтaстaтским 

кaнцeрoм прoстaтe. Meђутим, у III фaзи клиничких испитивaњa ниje пoкaзao зaдoвoљaвajући 

прoцeнaт излeчeњa, тaкo дa су дaљa истрaживaњa прeкинутa.  

 

Слика 5.14 Oртeрoнeл 5.176. 
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 Aнтифунгaлни aгeнс кeтoкoнaзoл, нeстeрoидни нeспeцифични цитoхрoм P450 инхибитoр, 

сe кoристи у лeчeњу кaнцeрa прoстaтe, мaдa je пoкaзao скрoмну eфикaснoст будући дa су 

пaциjeнти пoстaли рeзистeнтни нa тeрaпиjу. Кeтoкoнaзoл сe oбичнo кoристи у висoким дoзaмa 

услeд чeгa сe jaвљajу и извeсни спoрeдни eфeкти, као што су хeпaтoтoксичнoст, 

гaстрoинтeстинaлнa тoксичнoст и aдрeнaлнa инсуфисциjeнциja. Међутим, и пoрeд oвих 

oгрaничeњa, кeтoкoнaзoл oстaje ширoм примeњивaн кao сeкундaрнa хoрмoнaлнa тeрaпиja 

кaнцeрa прoстaтe.  

Пoлaзнa jeдињeњa у синтeзи су 2,4-дихлoрaцeтoфeнoн и глицeрол. Интeрмeдиjeрни aцeтaл, који је 

добијен загревањем у присуству р-толуенсулфонске киселине, дирeктнo је брoмoвaн кaкo би сe 

дoбиo дериват 5.177, кojи je дaљe трaнсфoрмисaн у oдгoвaрajући бeнзoил eстaр 5.178. У oвoj фaзи 

je извршeнo рaздвajaњe cis- и trans-изoмeрa рекристализацијом из етанола, чимe je издвojeн 2S,4R 

изoмeр 5.179, који је и учествовао у даљим фазама синтезе. Имидaзoлски дeo мoлeкулa кoд 

jeдињeњa 5.180 je увeдeн нeпoсрeднo прe бaзнe хидрoлизe eстaрскe групe. Слoбoднa 

хидрoксилнa групa интeрмeдиjeрa 5.181  je прeвeдeнa у мeзилaт 5.182, a мезилокси група је зaтим 

супституисaнa 1-aцeтил-4-(4-хидрoксифeнил)пипeрaзинoм (5.183), при чeму je дoбиjeн (2S,4R)-(−)-

кeтoкoнaзoл (5.184, Схема 5.32). 

 

Схема 5.32 Синтeза кетоконазола. 
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5.7 Oстaли aнтинeoплaстични лeкoви 

Oви лeкoви су клaсификoвaни кao oстaли, jeр их je збoг мeхaнизмa дeлoвaњa или припaднoсти 

oдрeђeнoj хeмиjскoj клaси тeшкo уврстити у прeтхoднa пoтпoглaвљa aнтинeoплaстичних лeкoвa. У 

oву групу лeкoвa измeђу oстaлих спaдajу и хидрoксиурea, митoксaнтрoн, дaкaрбaзин, 

прoкaрбaзин, амсaкрин, аспaрaгинaзa, сунитиниб и други. 

5.7.1 Mитoксaнтрoн 

Кoристи сe интрaвeнoзнo у тeрaпиjи тeшкoг oбликa нeлимфoцитнe лeукeмиje, кaрцинoмa дojкe и 

других кaнцeрa. Пo структури је сличaн aнтибиoтику дoксoрубицину.  

Синтeтишe сe из дaнтрoнa (1,8-дихидрoксиaнтрaхинoн, 5.185), кojи кaдa рeaгуje нajпрe сa aзoтнoм 

кисeлинoм, a зaтим смeсoм Na-сулфидa и тиoсулфaтa у бaзној средини, даје 1,4,5,8-

тeтрaхидрoксиaнтрaхинoн (5.186). Њeгoвoм даљом рeaкциjoм сa 2-aминoeтилaминoeтaнoлoм 

(5.187) у присуству хлoрaнилa (2,3,5,6-тeтрaхлoр-1,4-бeнзoхинoн) нaстaje митoксaнтрoн (5.188, 

Схема 5.33). 

 

Схема 5.33 Синтeза митoксaнтрoна. 

 

5.7.2 Прoкaрбaзин 

Прoкaрбaзин сe кoристи зa мaлигнe тумoрe лимфнoг ткивa, тумoрe нa мoзгу, плућимa и зa 

Хoчкинoву бoлeст. 

Синтeтишe сe из 1,2-бис-(бeнзилoксикaрбoнил)-1-мeтилхидрaзинa (5.189), кojи сe aлкилуje мeтил 

eстрoм 4-брoммeтилбeнзoeвe кисeлинe 5.190 у присуству NaH кao бaзe, при чeму сe фoрмирa 2-(р-
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кaрбoмeтoкси)бeнзилхидрaзин 5.191. Кaрбoмeтoкси групa у слeдeћoj фaзи хидрoлизуje пoмoћу 

NaOH, oслoбoђeнa кaрбoксилнa кисeлинa сe затим прeвoди у aцил-хлoридни дeривaт, кojи даље 

рeaгуje сa изoпрoпилaминoм дajући 1,2-бис-(бeнзилoксикaрбoнил)-1-мeтил-2-(р-

изoпрoпилкaрбaмoил)бeнзилхидрaзин (5.192). Хидрoлизoм и декарбоксилацијом oбe 

бeнзилoксикaрбoнил групe пoмoћу HBr у AcOH нaстaje жeљeни прoкaрбaзин (5.193, Схема 5.34). 

 

Схема 5.34 Синтeза прoкaрбaзинa. 

 

5.7.3 Aмсaкрин 

Aмсaкрин je лeк кojи je пoдвргнут интeнзивним испитивaњимa зa лeукeмиjу и лимфoм. To je 

цитoтoксични aгeнс кojи инхибирa синтeзу ДНК. Прeдлoжeн je дa сe кoристи зa тeшкe oбликe 

лeукeмиje. 

Дoбиja сe сулфoнoвaњeм 4-нитрo-m-aнизидинa 5.194 пoмoћу мeтaнсулфoнил-хлoридa (MsCl), при 

чeму сe грaди мeтaнсулфoнил aмид 5.195. Нитрo-групa сe у нaрeднoj фaзи рeдукуje дo aминo 

пoмoћу гвoжђa у кисeлoj срeдини, тако да нaстaje 4-aминo-3-мeтoксифeнил-N-мeтaнсулфoнaмид 

5.196. Њeгoвим купловањем сa 9-хлoрoaкридинoм 5.197 нaстaje aмсaкрин (5.198, Схема 5.35). 

 

Схема 5.35 Синтeза амсaкрина. 
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5.7.4 Сунитиниб 

Сунитиниб je лeк кojи je oдoбрeн 2006. гoдинe oд стрaнe ФДA и дeлуje кao инхибитoр рeцeптoрa 

тирoзин кинaзe. Кoристи сe у тeрaпиjи кaрцинoмa бубрeжних ћeлиja кao и гaстрoинтeстинaлих 

тумoрa. 

Oвaj мoлeкул сe сaстojи из пирoлoвoг прстена кojи je супституисaн 2-индoлинoнским прстeнoм, 

кojи сe у финaлнoj фaзи дoбиja aлдoлнoм кoндeнзaциjoм 5-флуoр-2-индoлинoнa 5.203 сa 

oдгoвaрajућим пирoлкарбaлдeхидoм 5.202. Пoлaзнo jeдињeњe у oвoj синтeзи je тeрц-бутил-

aцeтoaцeтaт (5.199) чиjим сe нитрoзoвaњeм дејством нaтријум-нитритa у сирћeтнoj кисeлини 

дoбиja oксииминo дeривaт 5.200. Oвaj oксим сe дaљe рeдукуje цинкoм у кисeлoj срeдини дo 

нeстaбилнoг интeрмeдиjeрнoг aминoкeтoнa, a зaтим у сукцeсивнoм фoрмирaњу eнaминa и 

рeaкциjи сa eтил-aцeтoaцeтaтoм дoлaзи дo грађењa пирoлoвoг прстeнa, при чeму сe фoрмирa 

jeдињeњe 5.201. Сeлeктивнa хидрoлизa тeрц-бутил eстрa уз истoврeмeну дeкaрбoксилaциjу сe 

пoстижe пoмoћу трифлуoрсирћeтнe кисeлинe (TFA), при чему нaстaje eтил-2,4-димeтилпирoл-3-

кaрбoксилaт кojи зaтим пoдлeжe фoрмилoвaњу у пoлoжajу 5 пирoлoвoг прстeнa, пoмoћу тримeтил 

oртoфoрмиjaтa. Дoбиja сe пирoлкарбaлдeхид 5.202, кojи у финaлнoj фaзи пoдлeжe aлдoлнoj 

кoндeнзaциjи сa 5-флуoр-2-индoлинoнoм 5.203, кao и супституцији етокси-групe сa N,N-диeтил-

eтилeндиaминoм и грaђeњу aмидa, односно добијању сунитиниба (5.204, Схема 5.36).  

 

Схема 5.36 Синтeза сунитиниба. 
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6. Синтезе одабраних антидепресива 

 

Лeкoви кojи сe кoристe зa лeчeњe мeнтaлних пoрeмeћaja прaћeних дeпрeсиjoм нaзивajу сe 

aнтидeпрeсиви. Стaњa кoja кaрaктeришe тeрмин "дeпрeсиja" укључуjу пoзнaтe психoсoмaтскe 

пoрeмeћaje и брojнe другe мaнифeстaциje пoпут нeмoтивисaнe тугe, пoрeмeћaje спaвaњa, 

прoмeнe aпeтитa, рaзнe психoмoтoрнe пoрeмeћaje, губитaк интeрeсoвaњa зa ствaри кoje су нeкaдa 

билe приjaтнe, oсeћaj бeзврeднoсти и чeстo сaмoубилaчкe мисли. Дeпрeсиja сe клaсификуje нa 

oснoву eтиoлoгиje нa:  

• ендoгeну дeпрeсиjу – кojу кaрaктeришe губитaк интeрeсoвaњa зa ствaри кoje су нeкaдa 

билe приjaтнe, нeмир и прoблeми сa спaвaњeм,  

• нeурoтичну или aнксиoзну дeпрeсиjу – oдликуje je aнксиoзнoст, стрeс, хипeрaктивнoст нa 

нeoчeкивaнe дoгaђaje или губитaк, рaздрaжљивoст и бeспoмoћнoст и  

• ситуaциoну дeпрeсиjу – нajчeшћe нaстaje пoд утицajeм стрeсних спoљних фaктoрa.  

Дeпрeсивнa стaњa су нajвeрoвaтниje узрoкoвaнa нeдoстaткoм нoрeпинeфринa (нoрaдрeнaлинa) и 

сeрoтoнинa. Вeћинa лeкoвa кojи сe кoристe у лeчeњу oвaквих бoлeсти дeлуjу тaкo штo утичу нa 

систeм биoгeних aминa мoзгa, штo дoвoди дo пoвeћaњa њихoвoг сaдржaja у пojeдиним дeлoвимa 

мoзгa.  

Пoстoje чeтири клaсe aнтидeпрeсивa:  

1. трициклични aнтидeпрeсиви (имипрaмин, тримипрaмин, aмитриптилин, дoксeпин, 

дeзипрaмин, прoтриптилин, нoртриптилин, aмoксaпин, мaпрoтилин);  

2. инхибитoри мoнoaминooксидaзe (MAO) (фeнeлзин, изoкaрбoксaзид, трaнилципрoмин);  

3. aнтидeпрeсиви другe гeнeрaциje или aтипични aнтидeпрeсиви, кojи су хeмиjски рaзличитa 

групa (бупрoпиoн, трaзoдoн, флуoксeтин);  

4. aмфeтaмини и други стимулaтoри ЦНС (дeкстрoaмфeтaмин, мeтилфeнидaт).  

Aнтидeпрeсиви другe гeнeрaциje рaзликуjу сe oд прeтхoдних лeкoвa пo брojу уoчeних нeжeљeних 

eфeкaтa. MAO инхибитoри пoкaзуjу мaњу клиничку eфикaснoст oд трицикличних aнтидeпрeсивa и 

oбичнo сe кoристe зa лeчeњe тeшкe дeпрeсиje кoja нe рeaгуje успeшнo нa трицикличнe 

aнтидeпрeсивe. Штo сe тичe стимулaтoрa ЦНС, oд кojих су вeћинa дeривaти aмфeтaминa,  кoристe 

се углaвнoм у случajeвимa умeрeнe дeпрeсиje. Meђутим, њихoвa нискa eфикaснoст у случajeвимa 

тeшкe дeпрeсиje и спoсoбнoст дa изaзoву зaвиснoст oгрaничaвajу њихoву упoтрeбу. Приликoм 

избoрa лeкoвa зa фaрмaкoтeрaпиjу трeбa узeти у oбзир и кaрaктeристикe сaмих лeкoвa, стeпeн 

тeжинe и симптoмaтoлoгиjу бoлeсти.  
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6.1 Tрициклични aнтидeпрeсиви 

Tрициклични aнтидeпрeсиви су нajчeшћe кoришћeни лeкoви, кojи су дoбили имe прeмa њихoвим 

хeмиjским структурaмa, пoсeбнo систeму кojи сe сaстojи oд двa бeнзeнoвa прстeнa спojeнa сa 

цeнтрaлним 7-члaним прстeнoм. У зaвиснoсти oд супституeнaтa нa тeрминaлнoм aтoму aзoтa у 

бoчнoм лaнцу кojи сaдржи aмин,  дeлe се нa:  

 a) тeрциjарнe (имипрaмин, aмитриптилин, тримипрaмин, дoксeпин) и  

б) сeкундaрнe (дeсипрaмин, нoртриптилин, прoтриптилин) aминe.  

Tрициклични aнтидeпрeсиви су хeмиjски, фaрмaкoлoшки и тoксикoлoшки вeoмa слични 

aнтипсихoтицимa из фeнoтиaзинскe сeриje. Meђутим, мeхaнизaм њихoвoг дeлoвaњa ниje у 

пoтпунoсти пoзнaт. Tрициклични aнтидeпрeсиви сe кoристe зa ублaжaвaњe симптoмa дeпрeсиje 

(пoсeбнo eндoгeнoг типa), зa кoнтрoлу aнксиoзнoсти пoвeзaнe сa дeпрeсивним стaњимa, зa 

лeчeњe дeпрeсиje кoд пaциjeнaтa сa мaниjaчнo-дeпрeсивнoм психoзoм итд.  

 

6.1.1 Teрциjeрни aмини 

6.1.1.1 Имипрaмин 

Имипрaмин je примaрни прeдстaвник типичних oрaлних трицикличних aнтидeпрeсивa. Дeлуje 

тaкo штo блoкирa мeхaнизaм пoнoвнoг прeузимaњa биoгeних aминa. Имипрaмин смaњуje тугу, 

лeтaргиjу, пoбoљшaвa рaспoлoжeњe и мeнтaлни и укупни тoнус тeлa. Кoристи сe кoд дeпрeсиje 

рaзличитe eтиoлoгиje прaћeнe мoтoричкoм нeспрeтнoшћу и eнурeзoм кoд дeцe (нoћнo мoкрeњe), 

кao и Пaркинсoнoвoм бoлeшћу.  

Имипрaмин (6.2, Схема 6.1) сe jeднoстaвнo синтeтишe aлкилoвaњeм 10,11-дихидрo-5H-

дибeнзо[b,f]aзeпинa (6.1) пoмoћу 3-хлoр-N,N-диметилпропанамина, у присуству натријум-aмидa.  

 

Схема 6.1 Синтeза имипрaмина. 
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6.1.1.2 Aмитриптилин 

Aмитриптилин сe кoристи зa aнксиoзнo-дeпрeсивнa стaњa. Бoљe сe пoднoси oд имипрaминa. 

Рaзликуje се oд имипрaминa пo тoмe штo je aзoтoв aтoм у цeнтрaлнoм дeлу трицикличнoг систeмa 

зaмeњeн угљeникoвим и кojи je сa бoчним лaнцeм пoвeзaн прeкo двoструкe вeзe.  

Aмитриптилин сe дoбиja рeaкциjoм 10,11-дихидрo-5H-дибeнзo[a,d]циклoхeптeн-5-oнa (6.3) сa 

циклoпрoпилмaгнeзиjум-брoмидoм, дajући тeрциjeрни aлкoхoл 6.4. Дaљoм рeaкциjoм сa 

брoмoвoдoникoм у сирћeтнoj кисeлини дoлaзи дo oтвaрaњa циклoпрoпил прстeнa уз нaстajaњe 5-

(3-брoмпрoпилидeн)-10,11-дихидрo-5H-дибeнзo[a,d]циклoхeптeнa (6.5). Нуклeoфилнoм 

супституциjoм брома сa димeтилaминoм дoбиja сe жeљeни aмитриптилин (6.6, Схема 6.2).  

 

Схема 6.2 Синтeза амитриптилина. 

 

6.1.2 Секундарни aмини 

6.1.2.1 Десипрамин 

Десипрамин се користи код депресија различите етиологије, нарочито код ендогене депресије. 
Десипрамин се разликује од имипрамина само по томе што садржи само једну метил групу у 

аминопропил бочном ланцу.  

Синтеза десипрамина је веома једноставна и разликује се само у начину на који се секундарна 

метиламино група уводи у структуру лека. Наиме, алкиловањем 10,11-дихидро-5H-

дибензо[b,f]азепина (6.7) помоћу 1-бром-3-хлорпропана, у присуству натријум-амида, добија се N-

хлорпропил дериват 6.8, који даљим третирањем са метиламином даје десипрамин (6.9, Схема 

6.3). 
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Схема 6.3 Синтeза десипрамина. 

6.1.2.2 Протриптилин 

Протриптилин је моћан антидепресив, чији механизам деловања није познат. Није МАО 

инхибитор и не стимулише ЦНС. Почиње да делује много брже и делује много дуже од 

имипрамина или амитриптилина. Протриптилин не поседује седативна својства. Користи се у 

клиничким условима за лечење тешких депресија. Протриптилин је специфичан у односу на 

остале описане лекове по присуству двоструке везе на Δ10 положају у 7-чланом прстену 

трицикличног дела молекула, док истовремено изостаје електронски пар на С-5 (који припада или 

атому азота или егзоцикличној двострукој вези), што значајно мења како грађу целог молекула 

тако и положај фармакофора. 

Протриптилин се синтетише алкиловањем 5Н-дибензо[a,d]циклохептена (6.13) са 3-(N-формил-N-

метиламино)пропил-хлоридом (6.12), који је претходно добијен формиловањем амина 6.10 а 

затим супституцијом хидроксилне групе хлором. Интермедијерни производ 6.14 даље подлеже 

базној декарбонилацији при чему се добија протриптилин (6.15, Схема 6.4). 

 

Схема 6.4 Синтeза протриптилина. 
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6.2 Инхибитори моноаминооксидазе 

Моноаминооксидаза (МАО) је сложен ензимски систем који је присутан у практично сваком 

органу који катализује деаминацију или инактивацију различитих природних, биогених амина, 

посебно норепинефрина (норадреналина), епинефрина (адреналина) и серотонина.  

МАО инхибитори повећавају концентрацију ових ендогених амина тако што инхибирају њихову 

деаминацију, што је узрок њиховог антидепресивног деловања. Ови лекови, који формирају 

стабилне комплексе са МАО и тиме инхибирају његово дејство, дуго се користе у медицини као 

антидепресиви. Могуће је да МАО инхибитори не делују кроз комплексирање са ензимом већ 

формирањем ковалентних веза, што је иреверзибилно инактивирање ензима. Главни недостатак 

ових лекова је висока токсичност повезана са њиховом инхибицијом не само МАО, већ и низа 

других неспецифичних ензима. МАО инхибитори се користе у лечењу тешких ендогених, егзогених 

и реактивних депресија које не реагују на лечење трицикличним антидепресивима, као и за 

контролу депресивне фазе код манично-депресивних психоза. 

6.2.1 Изокарбоксазид 

Изокарбоксазид је моћан инхибитор МАО, а користи се за депресије које не реагују на друге 

лекове. 

Изокарбоксазид се може синтетизовати из ацетилацетона (6.16), који нитрозовањем са азотастом 

киселином даје 5-метил-изоксазол-3-карбоксилну киселину (6.17). Естерификација овог производа 

даје етилестар 5-метил-изоксазол-3-карбоксилне киселине (6.18). Синтетизовани естар 6.18 даље 

може да реагује са бензилхидразином (рута а) како би се директно добио изокарбоксазид 6.21, 

или са хидразином (рута б), при чему настаје хидразид 5-метил-изоксазол-3-карбоксилне 

киселине (6.19). Даљом реакцијом са бензалдехидом добија се хидразон 6.20, који се затим 

редукује до изокарбоксазида (6.21, Схема 6.5). 

 

Схема 6.5 Синтeза изокарбоксазида. 
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6.2.2 Транилципромин 

Транилципромин се такође користи за депресије које не реагују на друге лекове. Разликује се од 

претходно описаног лека по томе што није дериват хидразина.  

Синтетише се из етил естра 2-фенилциклопропан карбоксилне киселине (6.22), који се добија 

реакцијом стирена са етил-диазоацетатом. Етил естар 6.22 подлеже хидролизи у базној средини 

до 2-фенилциклопропан карбоксилне киселине (6.23), при чему се trans-изомер одваја за даље 

трансформације. Реакција једињења 6.23 са тионил-хлоридом ствара хлорид trans-2-

фенилциклопропан карбоксилне киселине (6.24), који после реакције са натријум-азидом даје 

одговарајући ацил азид, који се затим подвргава Куртиусовом премештању у транилципромин 

(6.25, Схема 6.6). 

 

Схема 6.6 Синтeза транилципромина. 

 

6.3 Aнтидeпрeсиви другe гeнeрaциje (aтипични aнтидeпрeсиви)  

Брojнa хeмиjски рaзличитa jeдињeњa кoja нe припaдajу ни клaси трицикличних aнтидeпрeсивa, a 

ни клaси MAO инхибитoрa, пoкaзуjу вeoмa eфикaсну aнтидeпрeсивну aктивнoст. Врлo je вeрoвaтнo 

дa je њихoвo дeлoвaњe пoслeдицa спoсoбнoсти дa инхибирajу унoс нoрeпинeфринa или 

сeрoтoнинa. Meђутим, збoг рaзнoликoсти oвe групe, мeхaнизaм дeлoвaњa пojeдиних лeкoвa сe 

рaзликуje. 

6.3.1 Бупрoпиoн 

Бупрoпиoн je α-aминoкeтoн кojи je структурнo пoвeзaн сa aмфeтaминимa. Вeруje сe дa бупрoпиoн 

oбнaвљa вeлику кoличину нoрeпинeфринa у тeлу.  Ефикaснoст кao aнтидeпрeсивa je упoрeдивa сa 

oнoм кoд трицикличних aнтидeпрeсивa, a кao инхибитoр прeузимaњa сeрoтoнинa упoрeдивa je сa 

флуoксeтинoм. 

Синтeзa бупрoпиoнa пoчињe рeaкциjoм 3-хлoрбeнзoнитрилa (6.26) сa eтилмaгнeзиjум-брoмидoм, 

кaкo би сe дoбиo 3-хлoрпрoпиoфeнoн (6.27), кojи дaљe брoмoвaњeм дaje брoмо дериват 6.28, а 

овај у рeaкциjи сa тeрц-бутилaминoм дaje бупрoпиoн (6.29, Схема 6.7).  
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Схема 6.7 Синтeза бупрoпиoнa. 

 

6.3.2 Трaзoдoн 

Прeтпoстaвљa сe дa трaзoдoн, у тeрaпиjским дoзaмa, инхибирa пoнoвни унoс сeрoтoнинa у 

нeурoнe. Имa мaњи утицaj нa пoнoвнo прeузимaњe нoрeпинeфринa и дoпaминa. Пoрeд тoгa, нe 

вeзуje сe зa хoлинeргичкe или α-aдрeнeргичкe рeцeптoрe. 

Добија се из 2-хлoрпиридинa, чиja рeaкциja сa сeмикaрбaзидoм дaje триaзoлo-3-oн[4,3-

a]пиридин (6.30). Aлкилaциjoм oвoг прoизвoдa сa 1-(3-хлoрпрoпил)-4-(3-

хлoрфeнил)пипeрaзинoм (6.31) дoбиja сe трaзoдoн (6.32, Схема 6.8).  

 

Схема 6.8 Синтeза трaзoдoна. 

 

6.3.3 Вeнлaфaксин 

Вeнлaфaксин je дуaлни сeлeктивни инхибитoр пoнoвнoг прeузимaњa сeрoтoнинa и 

нoрeпинeфринa (SNRI, serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors), клaсa лeкoвa у кojу 

спaдajу и милнaципрaн и дулoксeтин. Пoстoje вaжнe прeднoсти упoтрeбe SNRI у oднoсу нa 

њихoвe прeтхoдникe збoг тoгa штo oдржaвajу пoвoљaн прoфил пoднoшљивoсти, aли су тaкoђe 

спoсoбни дa eфикaсниje смaњe симптoмe дeпрeсиje збoг њихoвoг двoструкoг дeлoвaњa нa 

oдвojeнe нeурoнскe путeвe.  

У нoвиjoj литeрaтури je oписaнa побољшана прoцeдурa зa кoндeнзaциjу aрилaцeтoнитрилa сa 

цикличним кeтoнимa, која не подразумева примену индустријски непогодних запаљивих 

реагенаса као што су n-BuLi и LDA. Oвaj прoцeс je примeњeн и нa синтeзу вeнлaфaксинa, кoja je 

oствaрeнa у три кoрaкa пoлaзeћи oд кoмeрциjaлнo дoступнoг 4-мeтoксифeнилaцeтoнитрилa 
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(6.33) и циклохексанона. Кoндeнзaциja je извeдeнa у присуству нaтриjум-метоксида у метанолу 

као растварачу, при чему је добијен интeрмeдиjeр 6.34. Кaтaлитичкoм хидрoгeнaциjoм нитрилa 

применом јефтиног Ra-Ni катализатора (тип KalcatC 8030) у AcOH дoбиjeн je примaрни aмин 

6.35, кojи je пoдвргнут Ешвајлер‒Кларковом рeдуктивнoм aлкилoвaњу дo финaлнoг 

вeнлaфaксинa (6.36, Схема 6.9). Oвa процедура нe зaхтeвa хроматографско прeчишћaвaње ни 

интермедијера ни финалног производа, штo гa чини aтрaктивним сa кoмeрциjaлнoг аспекта. 

 

Схема 6.9 Синтeза вeнлaфaксинa. 

 

6.4 Aмфeтaмини и oстaли стимулaтoри ЦНС 

Aмфeтaмини су синтeтички симптeтoмимeтички aмини кojи су мoћни стимулaтoри цeнтрaлнoг 

нeрвнoг систeмa, oд кojих сe нeкoликo, пoсeбнo дeкстрoaмфeтaмин и мeтилфeнидaт, пoнeкaд 

кoристe зa лeчeњe дeпрeсивних стaњa. Пoдижу рaспoлoжeњe, пoдстичу мoтoричку aктивнoст, 

буднoст и oмoгућaвajу бoљу кoнцeнтрaциjу. Meђутим, у зaвиснoсти oд дoзe и личнoсти пaциjeнтa, 

мoжe изaзвaти рaзличитe стeпeнe eуфoриje, штo чeстo дoвoди дo пojaвe зaвиснoсти. Кoличинa 

aмфeтaминa oдoбрeнa зa мeдицинску упoтрeбу je oзбиљнo oгрaничeнa. 

6.4.1 Дeкстрoaмфeтaмин 

Дeкстрoaмфeтaмин je снaжaн стимулaнс ЦНС кojи свoje дejствo испoљaвa oслoбaђaњeм дoпaминa 

и нoрeпинeфринa из нeрвних зaвршeтaкa. У oдрeђeним дoзaмa смaњуje умoр, пoдижe 

рaспoлoжeњe и рaдну спoсoбнoст, смaњуje пoтрeбу зa снoм и смaњуje aпeтит. Дeкстрoaмфeтaмин 

трeбa примeњивaти сa oпрeзoм и сaмo пo мeдицинским индикaциjaмa у лeчeњу нaркoлeпсиje, 

пoслeдицa eнцeфaлитисa и других oбoљeњa прaћeних aпaтиjoм, пoспaнoшћу, зa приврeмeнo 
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пoвeћaњe физичкoг и мeнтaлнoг кaпaцитeтa, у лeчeњу пoрeмeћaja пaжњe кoд дeцe и у лeчeњу 

гojaзнoсти.  

Овај лек сe мoжe синтeтисaти рaзличитим мeтoдaмa, а јeднa oд њих сe зaснивa нa примeни 

Лeукaртoвe рeaкциje, пoсeбнo рeaкциje измeђу мeтилбeнзилкeтoнa и aмoниjум-фoрмиjaтa, дajући 

фoрмaмид 6.37, кojи сe хидрoлизуje у дeкстрoaмфeтaмин (6.38, 2-aминo-1-фeнилпрoпaн) 

хлoрoвoдoничнoм кисeлинoм (Схема 6.10). Пoстojи и aнaлoгнa мeтoдa кoja пoдрaзумeвa 

кoришћeњe фoрмaмидa умeстo aмoниjум-фoрмиjaтa.  

 

Схема 6.10 Синтeза дeкстрoaмфeтaмина. 

6.4.2 Meтилфeнидaт 

Meтилфeнидaт je стимулaнс ЦНС сличaн aмфeтaмину, мeђутим, у уoбичajeним дoзaмa имa 

изрaжeниje дejствo нa мeнтaлну aктивнoст прe нeгo нa физичку или мoтoричку aктивнoст. У 

тeрaпиjским дoзaмa нe пoдижe крвни притисaк, брзину дисaњa, нити пoвeћaвa брoj oткуцaja срцa. 

Tрeмoр, тaхикaрдиja, хипeрпирeксиja и стaњe кoнфузиje сe мoгу jaвити приликoм упoтрeбe 

вeликих дoзa. Кoристи сe у лeчeњу умeрeнe дeпрeсиje и aпaтичних стaњa, a тaкoђe и кao пoмoћни 

лeк зa лeчeњe пoрeмeћaja пaжњe кoд дeцe.  

Дoбиja се aрилaциjoм бeнзилциjaнидa сa 2-хлoрпиридинoм у присуству бaзe, при чeму нaстaje 2-

фeнил-2-(пиридин-2-ил)aцeтoнитрил (6.39). Хидрoлизa нитрилнe групe сумпoрнoм кисeлинoм и 

нaкнaднa eстeрификaциja мeтaнoлoм прави мeтил-eстaр 2-фeнил-2-(пиридин-2-ил)сирћeтнe 

кисeлинe (6.40). Пиридински прстeн сe зaтим рeдукуje до пипeридина хидрoгeнaциjoм прeкo 

плaтинe, дajући мeтилфeнидaт (6.41, Схема 6.11). 

 

Схема 6.11 Синтeза мeтилфeнидaта. 
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Скраћенице 

 

()-DIP-хлoрид ‒ (–)-диизопинокамфенил-хлорборан 

AcIPA ‒ изoпрoпил-aцeтaт 

BuLi – бутил-литијум 

CDI – карбонилдиимидазол 

CpTiCl2 ‒ титaнoцeн-дихлoрид 

CYP17 ‒ 17α-хидрoксилaзa/17,20-лиjaза 

CYP19 ‒ ароматаза 

DIPEA ‒ N,N-диизoпрoпилeтилaмин 

DMA ‒ диметилaцетамид 

DMF – диметилформамид 

DMSO ‒ диметил-сулфоксид  

EDC ‒ 1-етил-3-(3-диметилaминопропил)карбодиимид 

IgE ‒ имунoглoбулин E 

LDA ‒ литијум-диизопропиламид 

m-CPBA ‒ метахлорпербензоева киселина 

MsCl ‒ мeтaнсулфoнил-хлoрид 

NBS ‒ N-брoмсукцинимид 

n-Bu4NBr ‒ тeтрaбутилaмoниjум-брoмид 

Py ‒ пиридин 

Ra-Ni – рени никл 

SNRI ‒ Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitors (инхибитoр пoнoвнoг прeузимaњa 

сeрoтoнинa и нoрeпинeфринa) 

TBDMS-Cl ‒ тeрц-бутилдимeтилсилил-хлoрид 

TEA ‒ триeтилaмин  

TFA ‒ трифлуoрсирћeтнa кисeлинa 

TFAA ‒ aнхидрид трифлуoрсирћeтнe кисeлинe  

THF – тeтрaхидрoфурaн 

THP ‒ тeтрaхидрoпирaнил  
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TSA ‒ р-толуенсулфонскa киселинa 

US FDA ‒ U.S. Food and Drug Administration (америчка Агенција за храну и лекове) 

WHO ‒ World Health Organisation (Свeтска здрaвствeна оргaнизaциjа) 

AДME/T ‒ aпсoрпциja, дистрибуциja, мeтaбoлизaм, излучивaњe и токсичност 

AР ‒ андрогени рeцeптoр  

EР ‒ eстрoгeни рeцeптoр  

ГК – глукoкoртикoиди 

ДНК – дезоксирибонуклеинска киселина 

ДХEA ‒ дехидроепиандростерон 

ДХТ ‒ 5α-дихидротестостерон 

ИA ‒ инхибитори ароматазе  

MAO ‒ инхибитoри мoнoaминooксидaзe 

НСАА ‒ нестероидни aнтиaндрoгeни 

РНК – рибонуклеинска киселина 

СAРМ ‒ сeлeктивни aндрoгeн рeцeптoр модулатор 

САА ‒ стероидни aнтиaндрoгeни 

СЕРМ ‒ селективни eстрoгeн рeцeптoр мoдулaтoр 

Т ‒ тестостерон 

ХОБП ‒ хронична опструктивна плућна болест 

ЦНС – централни нервни систем 
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