
UNIVERZITET U NIĠU  

TEHNOLOĠKI FAKULTET U LESKOVCU 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ĢAKLINA ĠMELCEROVIĹ 
 

INHIBICIJA  KSANTIN -OKSIDAZE  

DEPSIPEPTIDIMA  I  2-AMINO -5-

ALKILIDEN -TIAZOL -4-ONIMA  
 

DOKTORSKA DISERTACIJA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Leskovac, 2016. 



UNIVERSITY OF NIĠ  

FACULTY OF TECHNOLOG Y IN LESKOVAC  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ĢAKLINA ĠMELCEROVIĹ 
 

XANTHINE OXIDASE INHIBITORY 

PROPERTIES OF DEPSIPEPTIDES AND 2-

AMINO -5-ALKYLIDENE -THIAZOL -4-ONES 
 

DOCTORAL DISSERTATION 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Leskovac, 2016.  



  ʇʦʜʘʮʠ ʦ ʜʦʢʪʦʨʩʢʦʿ ʜʠʩʝʨʪʘʮʠʿʠ 

   

ʄʝʥʪʦʨ: 

  

ʜʨ ɾʠʚʦʤʠʨ ʇʝʪʨʦʥʠʿʝʚʠ˂, ʨʝʜʦʚʥʠ ʧʨʦʬʝʩʦʨ, ʊʝʭʥʦʣʦʰʢʠ 

ʬʘʢʫʣʪʝʪ ʫ ʃʝʩʢʦʚʮʫ, ʋʥʠʚʝʨʟʠʪʝʪ ʫ ʅʠʰʫ 

   

ʅʘʩʣʦʚ: 

  

ʀʥʭʠʙʠʮʠʿʘ ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʝ ʜʝʧʩʠʧʝʧʪʠʜʠʤʘ ʠ 2-ʘʤʠʥʦ-5-

ʘʣʢʠʣʠʜʝʥ-ʪʠʘʟʦʣ-4-ʦʥʠʤʘ 

   

ʈʝʟʠʤʝ: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ʋ ʦʚʦʿ ʜʠʩʝʨʪʘʮʠʿʠ ʠʩʧʠʪʘʥ ʿʝ ʫʪʠʮʘʿ ʜʝʧʩʠʧʝʧʪʠʜʘ ʠ 2-ʘʤʠʥʦ-5-

ʘʣʢʠʣʠʜʝʥ-ʪʠʘʟʦʣ-4-ʦʥʘ ʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪ ʢʦʤʝʨʮʠʿʘʣʥʦʛ ʝʥʟʠʤʘ 

ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʝ in vitro ʠ ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʝ ʫ ʭʦʤʦʛʝʥʘʪʫ ʿʝʪʨʝ 

ʧʘʮʦʚʘ. ʊʨʠ ʠʩʧʠʪʘʥʘ 6-(ʧʨʦʧʘʥ-2-ʠʣ)-ʤʦʨʬʦʣʠʥ-2,5-ʜʠʦʥʘ 

ʠʥʭʠʙʠʨʘʿʫ ʢʦʤʝʨʮʠʿʘʣʥʫ ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʫ ʠ ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʫ ʫ 

ʭʦʤʦʛʝʥʘʪʫ ʿʝʪʨʝ ʧʘʮʦʚʘ ʩʘ IC50 ʚʨʝʜʥʦʩʪʠʤʘ ʥʠʞʠʤ ʦʜ 50 ɛg/mL. 

ʊʨʠ ʠʩʧʠʪʘʥʘ ʘʮʠʢʣʠʯʥʘ N-(Ŭ-ʙʨʦʤʘʮʠʣ)-Ŭ-ʘʤʠʥʦ ʝʩʪʨʘ ʥʠʩʫ 

ʧʦʢʘʟʘʣʘ ʟʥʘʯʘʿʥʠʿʠ ʫʪʠʮʘʿ ʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪ ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʝ. 

ɼʝʚʝʪʥʘʝʩʪ ʦʜ ʪʨʠʜʝʩʝʪ ʠʩʧʠʪʠʚʘʥʠʭ 2-ʘʤʠʥʦ-5-ʘʣʢʠʣʠʜʝʥ-

ʪʠʘʟʦʣ-4-ʦʥʘ ʠʥʭʠʙʠʨʘʿʫ ʢʦʤʝʨʮʠʿʘʣʥʫ ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʫ ʩʘ IC50 

ʚʨʝʜʥʦʩʪʠʤʘ ʥʠʞʠʤ ʦʜ 50 ɛg/mL. ʆʩʘʤ ʦʜ ʪʨʠʜʝʩʝʪ 2-ʘʤʠʥʦ-5-

ʘʣʢʠʣʠʜʝʥ-ʪʠʘʟʦʣ-4-ʦʥʘ ʠʥʭʠʙʠʨʘʿʫ ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʫ ʫ 

ʭʦʤʦʛʝʥʘʪʫ ʿʝʪʨʝ ʧʘʮʦʚʘ ʩʘ IC50 ʚʨʝʜʥʦʩʪʠʤʘ ʥʠʞʠʤ ʦʜ 50 ɛg/mL. 

4-((2-ɹʝʥʟʠʣʘʤʠʥʦ-4-ʦʢʩʦʪʠʘʟʦʣ-5(4H)-ʠʣʠʜʝʥ)-ʤʝʪʠʣ)-

ʙʝʥʟʦʥʠʪʨʠʣ ʩʝ ʧʦʢʘʟʘʦ ʢʘʦ ʥʘʿʝʬʠʢʘʩʥʠʿʠ ʠʥʭʠʙʠʪʦʨ 

ʢʦʤʝʨʮʠʿʘʣʥʝ ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʝ (IC50 = 17,16 ɛg/mL) ʠ ʢʩʘʥʪʠʥ-

ʦʢʩʠʜʘʟʝ ʫ ʭʦʤʦʛʝʥʘʪʫ ʿʝʪʨʝ ʧʘʮʦʚʘ (IC50 = 24,50 ɛg/mL). 

ɸʣʦʧʫʨʠʥʦʣ ʿʝ ʝʬʠʢʘʩʥʠʿʠ ʠʥʭʠʙʠʪʦʨ ʠ ʥʘ ʢʦʤʝʨʮʠʿʘʣʥʦʤ ʠ ʥʘ 

ʝʥʟʠʤʫ ʫ ʭʦʤʦʛʝʥʘʪʫ ʿʝʪʨʝ ʧʘʮʦʚʘ, ʦʜ ʩʚʠʭ ʠʩʧʠʪʠʚʘʥʠʭ 

ʿʝʜʠˁʝˁʘ. 

ʄʝʭʘʥʠʟʘʤ ʠʥʭʠʙʠʮʠʿʝ ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʝ ʠʩʧʠʪʠʚʘʥʠʤ 

ʜʝʧʩʠʧʝʧʪʠʜʠʤʘ ʠ 2-ʘʤʠʥʦ-5-ʘʣʢʠʣʠʜʝʥ-ʪʠʘʟʦʣ-4-ʦʥʠʤʘ, ʢʦʿʠ ʩʫ 

ʩʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʢʘʦ ʥʘʿʝʬʠʢʘʩʥʠʿʠ ʠʥʭʠʙʠʪʦʨʠ ʦʚʦʛ ʝʥʟʠʤʘ, 

ʨʘʟʿʘʰˁʝʥ ʿʝ ʤʝʪʦʜʦʤ ʤʦʣʝʢʫʣʩʢʦʛ docking-ʘ. ʅʘʯʠʥ ʚʝʟʠʚʘˁʘ 6-

(ʧʨʦʧʘʥ-2-ʠʣ)-ʤʦʨʬʦʣʠʥ-2,5-ʜʠʦʥʘ ʟʘ ʘʢʪʠʚʥʠ ʮʝʥʪʘʨ ʢʩʘʥʪʠʥ-

ʦʢʩʠʜʘʟʝ ʿʝ ʩʣʠʯʘʥ ʥʘʯʠʥʫ ʚʝʟʠʚʘˁʘ ʩʘʣʠʮʠʣʥʝ ʢʠʩʝʣʠʥʝ ʠ 

ʬʝʙʫʢʩʦʩʪʘʪʘ ʟʘ ʥʘʚʝʜʝʥʠ ʝʥʟʠʤ, ʿʝʨ ʠʩʧʠʪʠʚʘʥʘ ʿʝʜʠˁʝˁʘ ʥʝ 

ʦʙʨʘʟʫʿʫ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʝ ʚʝʟʝ ʩʘ ʘʪʦʤʦʤ ʤʦʣʠʙʜʝʥʘ. ʇʦʩʪʦʿʝ ʜʚʘ 

ʤʦʛʫ˂ʘ ʥʘʯʠʥʘ ʠʥʪʝʨʘʢʮʠʿʘ ʠʩʧʠʪʠʚʘʥʠʭ 2-ʘʤʠʥʦ-5-ʘʣʢʠʣʠʜʝʥ-

ʪʠʘʟʦʣ-4-ʦʥʘ ʩʘ ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʦʤ, ʢʦʿʠ ʟʘʚʠʩʝ ʦʜ ʧʨʠʨʦʜʝ 

ʘʤʠʥʦ ʛʨʫʧʝ.  

ʉʫʤʠʨʘʿʫ˂ʠ in silico ʧʨʝʜʚʠʹʝʥʝ ʬʠʟʠʯʢʦ-ʭʝʤʠʿʩʢʝ, 

ʬʘʨʤʘʢʦʢʠʥʝʪʠʯʢʝ ʠ ʪʦʢʩʠʢʦʣʦʰʢʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʝ ʠʩʧʠʪʠʚʘʥʠʭ 

ʿʝʜʠˁʝˁʘ ʠ ʦʩʪʘʣʠʭ ʠʥʭʠʙʠʪʦʨʘ ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʝ ʤʦʞʝ ʩʝ 

ʟʘʢˀʫʯʠʪʠ ʜʘ ʚʝ˂ʠʥʘ ʿʝʜʠˁʝˁʘ ʠʩʧʫˁʘʚʘ "ʇʨʘʚʠʣʦ ʧʝʪ" 

ʃʠʧʠʥʩʢʦʛ ʠ ʢʨʠʪʝʨʠʿʫʤʝ ʜʦʙʨʝ ʨʘʩʪʚʦʨˀʠʚʦʩʪʠ ʠ 

ʧʝʨʤʝʘʙʠʣʥʦʩʪʠ. ʆʚʘ ʿʝʜʠˁʝˁʘ ʠʩʧʫˁʘʚʘʿʫ ʠ "ʧʨʘʚʠʣʘ ɺʝʙʝʨʘ", 

ʧʘ ʩʝ ʩʤʘʪʨʘ ʜʘ ʤʦʛʫ ʧʝʥʝʪʨʠʨʘʪʠ ʙʠʦʣʦʰʢʝ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʠ ʧʦʢʘʟʘʪʠ 

ʟʘʜʦʚʦˀʘʚʘʿʫ˂ʠ ʩʪʝʧʝʥ ʙʠʦʨʘʩʧʦʣʦʞʠʚʦʩʪʠ. ʇʨʝʜʚʠʹʝʥʠ 

ʬʘʨʤʘʢʦʢʠʥʝʪʠʯʢʠ ʧʘʨʘʤʝʪʨʠ ʫʢʘʟʫʿʫ ʥʘ ʧʦʚʦˀʘʥ ʩʪʝʧʝʥ ʭʫʤʘʥʝ 

ʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʥʝ ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʝ ʟʘ ʩʢʦʨʦ ʩʚʝ ʠʥʭʠʙʠʪʦʨʝ, ʜʦʢ ʿʝ ʟʘ 

ʚʝ˂ʠʥʫ ʿʝʜʠˁʝˁʘ ʧʨʝʜʚʠʹʝʥ ʠʟʦʩʪʘʥʘʢ ʠʩʧʦˀʘʚʘˁʘ ʪʦʢʩʠʯʥʠʭ 



ʝʬʝʢʘʪʘ. 

ɻʝʥʝʨʘʣʥʠ ʟʘʢˀʫʯʘʢ ʦʚʝ ʜʦʢʪʦʨʩʢʝ ʜʠʩʝʨʪʘʮʠʿʝ ʿʝ ʜʘ 

ʥʘʿʝʬʠʢʘʩʥʠʿʠ ʠʥʭʠʙʠʪʦʨʠ ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʝ ʠʟ ʛʨʫʧʝ 

ʠʩʧʠʪʠʚʘʥʠʭ ʜʝʧʩʠʧʝʧʪʠʜʘ ʠ 2-ʘʤʠʥʦ-5-ʘʣʢʠʣʠʜʝʥ-ʪʠʘʟʦʣ-4-ʦʥʘ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚˀʘʿʫ ʦʙʝ˂ʘʚʘʿʫ˂ʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʟʘ ʜʠʟʘʿʥ ʥʦʚʠʭ ʠʥʭʠʙʠʪʦʨʘ 

ʢʩʘʥʪʠʥ-ʦʢʩʠʜʘʟʝ, ʧʦʪʝʥʮʠʿ ʘʣʥʠʭ ʢʘʥʜʠʜʘʪʘ ʟʘ ʣʝʢ ʫ ʪʝʨʘʧʠʿʠ 

ʭʠʧʝʨʫʨʠʢʝʤʠʿʝ ʠ ʛʠʭʪʘ. 
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In this dissertation, depsipeptides and 2-amino-5-alkylidene-thiazol-4-

ones were evaluated for inhibitory activity against commercial 

enzyme xanthine oxidase in vitro and xanthine oxidase in rat liver 

homogenate. Three studied 6-(propan-2-yl)-4-methyl-morpholine-2,5-

diones inhibit commercial xanthine oxidase and xanthine oxidase in 

rat liver homogenate with IC50 values below 50 Õg/mL. Three studied 

N-(Ŭ-bromoacyl)-Ŭ-amino esters did not show the significant 

inhibitory effect against xanthine oxidase. Nineteen of thirty studied 

2-amino-5-alkylidene-thiazol-4-ones inhibit commercial xanthine 

oxidase with IC50 values below 50 Õg/mL. Eight of thirty 2-amino-5-

alkylidene-thiazol-4-ones inhibit xanthine oxidase in rat 

liver homogenate with IC50 values lower than 50 Õg/mL. 4-((2-

Benzylamino-4-oxothiazol-5(4H)-ylidene)-methyl)-benzonitrile 

showed the most potent inhibitory effect against commercial xanthine 

oxidase (IC50 = 17.16 Õg/mL) as well as against rat liver xanthine 

oxidase (IC50 = 24.50 Õg/mL). Allopurinol exhibited stronger 

inhibitory effect on commercial xanthine oxidase as well as rat liver 

xanthine oxidase than all assayed compounds.  

Molecular docking studies were performed to gain an insight into the 

binding modes of the most potent studied depsipeptides and 2-amino-

5-alkylidene-thiazol-4-ones with xanthine oxidase. The binding 

modes of 6-(propan-2-yl)-4-methyl-morpholine-2,5-diones resemble 

those found on complexes of xanthine oxidase with salicylic acid and 

febuxostat which do not form a covalent bond with the molybdenum 

atom. There are two possible binding modes for the 

studied 2-amino-5-alkylidene-thiazol-4-ones that depend upon the 

nature of the "amine" part of the molecule.  

Summarizing the in silico predicted physico-chemical, 

pharmacokinetic and toxicological properties of the studied 

compounds and the other xanthine oxidase inhibitors it might be 

concluded that the majority of compounds obey the Lipinski "Rule of 

ýve" and meet all criteria for good solubility and permeability. The 

assayed compounds obey the Veber rules and are likely to possess the 

ability to penetrate biological membranes and have satisfactory 

bioavailability. Predicted pharmacokinetic properties of selected 

xanthine oxidase inhibitors indicate to the favorable human intestinal 

absorption for almost all inhibitors, while the favorable toxicological 

properties are predicted for the majority of compounds.  

General conclusion of this dissertation is that the most potent xanthine 

oxidase inhibitors of the studied depsipeptides and 2-amino-5-

alkylidene-thiazol-4-ones represent the promising structures for 

design of novel xanthine oxidase inhibitors which are potential drug 
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Skraĺenice i simboli  

 

DMSO - dimetil sulfoksid 

FAD - flavin adenin dinukleotid  

FDA - U.S. Food and Drug Administration 

IC50 - koncentracija inhibitora koja smanjuje brzinu enzimske reakcije na polovinu  

LD50 - smrtonosna doza kod 50% testiranih jedinki ģivih organizama 

milogP - particioni koeficijent oktanol/voda 

MW - molekulska masa  

NOHNH - broj donora vodoniļnih veza (OH i NH grupe) 

NON - broj akceptora vodoniļnih veza (O i N atomi) 

Nrotb. - broj veza sa moguĺnoġĺu rotacije 

NAD
 
- nikotin adenin dinukleotid 

RIP - relativni inhibitorni potencijal 

RIPa - IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

RIPf - IC50 febuksostat/IC50 jedinjenje 

SN1 - SN1 alifatiļna nukleofilna supstitucija 

SN2 - SN2 alifatiļna nukleofilna supstitucija  

SNAr - aromatiļna nukleofilna supstitucija  

TD50 - doza koja prouzrokuje toksiļne efekte kod 50% testiranih jedinki ģivih organizama 

TPSA - polarnost, kapacitet formiranja vodoniļnih veza  

ὺ - brzina enzimske reakcije u odsustvu inhibitora 

ὺ - brzina enzimske reakcije u prisustvu inhibitora  

‐ - stepen inhibicije enzima 
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1. UVOD 

Urikaza, koja katalizuje konverziju mokraĺne kiseline u produkt veĺe rastvorljivosti, 

alantoin, nije aktivna u humanom organizmu. Hiperprodukcija ili hiposekrecija mokraĺne 

kiseline moģe dovesti do pojave hiperurikemije i sledstveno gihta (L¿ i saradnici, 2013). 

Giht, bolest povezana sa naļinom ģivota, nazivana je "kraljem bolesti", "boleġĺu kraljeva", ili  

po reļima Hipokrata "artritisom bogatih", asocirana sa prekomernim unosom odreĽenih 

namirnica i alkohola (Marcolongo, 2012).  

Giht je uzrokovan taloģenjem i kristalizacijom mokraĺne kiseline u zglobovima i 

okolnom tkivu, i predstavlja najļeġĺi oblik inflamatornog artritisa (Borges i saradnici, 2002; 

L¿ i saradnici, 2013). Hiperurikemija i giht su povezani sa metaboliļkim sindromom, 

renalnim i kardiovaskularnim bolestima (L¿ i saradnici, 2013).    

Ksantin-dehidrogenaza i ksantin-oksidaza su monogenski produkti koji postoje u 

odvojenim, ali interkonvertibilnim oblicima, i predstavljaju kljuļne enzime u produkciji 

mokraĺne kiseline kao krajnjeg metabolita adenin nukleotida (Borges i saradnici, 2002). 

Ksantin-dehidrogenaza je primarno aktivna u zdravom tkivu, dok pod patoloġkim uslovima 

biva konvertovana u ksantin-oksidazu. Prekomerna aktivnost ksantin-oksidaze vodi 

produkciji vodonik peroksida i superoksid anjon radikala, ġto poveĺava moguĺnost pojave 

oksidativnog stresa. Ksantin-oksidaza predstavlja metu u terapiji gihta i stanja asociranih sa 

hiperurikemijom, sa svega nekoliko inhibitora dostupnih na trģiġtu. Inhibicija rezultuje 

smanjenjem produkcije i taloģenja mokraĺne kiseline u zglobovima (L¿ i saradnici, 2013).  

 Poslednjih godina, uļinjeni su napori i napredak u otkrivanju i razvoju novih 

inhibitora ksantin-oksidaze. Sintetisani su i izolovani brojni efikasni inhibitori, od kojih su 

neki dospeli i na trģiġte, kao ġto je topiroksostat odobren u Japanu juna 2013. godine (Hosoya 

i saradnici, 2014).    
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2. TEORIJSKI DEO  

 

2.1. Ksantin-oksidaza: struktura, biohemija i regulacija aktivnosti 

 

Ksantin-oksidaza (EC 1.1.3.22) i ksantin-dehidrogenaza (EC 1.1.1.204), predstavljaju 

interkonvertibilne oblike ksantin-oksidoreduktaze, aktivne u jetri, gastrointestinalnom traktu, 

bubregu, srcu, kapilarnim endotelnim ĺelijama, mozgu, pluĺima i plazmi (Borges i saradnici, 

2002; Harrison, 2002). Ovi enzimi su flavoproteini kompleksne strukture, saļinjeni od dve 

identiļne subjedinice od 145 kDa, sa izraģenim, ne velikim, razlikama meĽu vrstama. Svaka 

katalitiļki nezavisna subjedinica se sastoji od dva neidentiļna Fe/S centra u N-terminalnom 

domenu (20 kDa), flavin adenin dinukleotid (FAD) kofaktora u intermedijarnom domenu (40 

kDa) i molibdo-pterinskog kofaktora u C-terminalnom domenu (85 kDa) (slika 1). Ovi 

enzimi se sastoje od oko 1330 aminokiselinskih ostataka, ļija sekvenca pokazuje visok stepen 

homologije (~90%) kod humanog i enzima pacova i miġa (Borges i saradnici, 2002; Nishino i 

saradnici, 2008). U prvoj reakciji katalizovanoj ksantin-oksidoreduktazom, odvija se transfer 

dva elektrona se ksantina na molibdo-pterinski kofaktor, a zatim na FAD posredstvom Fe/S 

centra, gde se odvija reakcija oksidacije praĺena redukcijom nikotin adenin dinukleotida 

(NAD
+
) ili molekulskog kiseonika. Fe/S centar i FAD podleģu spektralnim promenama 

tokom reakcije (Borges i saradnici, 2002). Humani enzim inicijalno biva sintetisan u obliku 

dehidrogenaze i moģe biti konvertovan u oksidazni oblik oksidacijom sulfhidrilnih ostataka 

ili proteolizom. Ograniļena proteoliza humane ksantin-dehidrogenaze tripsinom, razgraĽuje 

enzim u tri fragmenta, koji odgovaraju prethodno pomenutim domenima, uz istovremenu 

ireverzibilnu konverziju do ksantin-oksidaze (Enroth i saradnici, 2000). Reverzibilna 

transformacija ksantin-dehidrogenaze do ksantin-oksidaze moģe biti ostvarena oksidacijom 

cisteina (Borges i saradnici, 2002). Lee i saradnici (2000) su pokazali da peroksinitrit 

(ONOO
-
) inhibira aktivnost ksantin-oksidaze, ġto ukazuje da peroksinitrit nastao u biloġkim 

sistemima moģe vrġiti regulaciju aktivnosti ksantin-oksidaze. 
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Slika 1. Strukturni model subjedinice dimerne ksantin-dehidrogenaze i ksantin-oksidaze 

(adaptirano iz Borges i saradnici, 2002). 

 

Ksantin-oksidaza je molibdoflavoprotein, ġiroko distribuiran, sa visokom specifiļnom 

aktivnoġĺu u jetri i intestinumu humanog organizma. Ovaj enzim uļestvuje u metabolizmu 

purina katalizujuĺi oksidativnu hidroksilaciju hipoksantina do ksantina, i ksantina do 

mokraĺne kiseline. Redukcijom kiseonika u flavinskom centru bivaju generisane reaktivne 

kiseoniļne vrste, superoksid anjon radikal i vodonik peroksid (slika 2) (Dhiman i saradnici, 

2013). Nastali slobodni radikali mogu biti konvertovani u visoko reaktivne hidroksil radikale 

u prisustvu gvoģĽa (Haber-Weiss i Fenton-ova reakcija) (Nepali i saradnici, 2011a). 

Produkcija mokraĺne kiseline i reaktivnih kiseoniļnih vrsta, katalizovana ksantin-oksidazom, 

moģe dovesti do pojave gihta i oksidativnog oġteĺenja tkiva. UtvrĽeno je uļeġĺe slobodnih 

radikala u indukciji apoptoze/nekroze, indukciji/supresiji ekspresije gena, aktivaciji ĺelijskih 

signalnih kaskada, oksidativnom oġteĺenju DNK i lipida, inflamaciji, metaboliļkim 

poremeĺajima, arterosklerozi, ishemija-reperfuzija oġteĺenjima, infarktu, renalnoj hipoksiji i 

karcinogenezi (Dhiman i saradnici, 2013; Lin i saradnici, 2015a; Nepali i saradnici, 2011a).     

U patogenezi pojedinih oġteĺenja, ksantin-dehidrogenaza biva ireverzibilno 

konvertovana u ksantin-oksidazu usled aktivacije proteaza poviġenim koncentracijama 

kalcijuma. U nedostatku energije deġava se ATP degradacija, akumulacija hipoksantina, 

generisanje mokraĺne kiseline i superoksid anjon radikala katalisana ksantin-oksidazom 

(Harrison, 2002).  
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Slika 2. Ġematski dijagram oksidativne hidroksilacije hipoksantina preko ksantina do 

mokraĺne kiseline i generisanje reaktivnih kiseoniļnih vrsta u metabolizmu purina 

(adaptirano iz Borges i saradnici, 2002 i Harrison, 2002). 

 

Usled aktivnosti u cirkulaciji, ksantin-oksidaza moģe biti znaļajan generator 

slobodnih radikala u krvi. Aktivnost enzima moģe biti i do hiljadu puta poveĺana u cirkulaciji 

kada su oġteĺena tkiva bogata ksantin-oksidazom, posebno kod akutnog oġteĺenja jetre 

(Harrison, 2002; Pacher i saradnici, 2006).      

Aktivnost enzima je regulisana na transkripcionom i post-transkripcionom nivou 

(Pacher i saradnici, 2006). Ekspresija ksantin-dehidrogenaza/ksantin-oksidaza gena je 

regulisana prisustvom specifiļnih represor/aktivator vezujuĺih TATA-like regiona (Harrison, 

2002).  

Za odreĽivanje aktivnosti ksantin-oksidaze se koriste spektrofotomerijske, HPLC i 

fluorimetrijske metode (Borges i saradnici, 2002; Shintani, 2013). 

 

2.2. Inhibicija enzima 

 

Inhibitori enzima su supstance koje mogu da uspore ili potpuno onemoguĺe odvijanje 

enzimskih reakcija. Po karakteru svog delovanja, inhibitori mogu biti povratni ili nepovratni 

(reverzibilni ili ireverzibilni). Reverzibilni inhibitori interaguju sa enzimom nekovalentnim 

vezama gradeĺi enzim-inhibitor kompleks, koji podleģe disocijaciji do slobodnog enzima i 

inhibitora. Ravnoteģa u reakciji enzima i inhibitora se uspostavlja brzo i ne menja se 

vremenom, izuzev u sluļaju nestabilnih inhibitora. Stepen inhibicije, tj. poloģaj ravnoteģe u 

reakciji enzima i inhibitora, uvek zavisi od koncentracije inhibitora. Postoje viġe tipova 

reverzibilne inhibicije: konkurentna, nekonkurentna, beskonkurentna i meġovita. 
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Konkurentna inhibicija je otkrivena pri ispitivanju delovanja inhibitora koji su predstavljali 

analoge supstrata. Poġto u ovim sluļajevima imamo vrlo sliļne strukture supstrata i 

inhibitora, pretpostavlja se da se inhibitor vezuje sa istim grupama na povrġini enzima za koje 

se vezuje i supstrat. Vezujuĺi se za isto mesto enzima, za koje se vezuje i supstrat, inhibitor 

ometa vezivanje supstrata, i na taj naļin dovodi do smanjenja aktivnosti enzima. U ovom 

sluļaju supstrat i inhibitor konkuriġu za isto mesto u aktivnom centru enzima, i zbog toga je 

ova vrsta inhibicije dobila naziv konkurentna inhibicija. Nekonkurentna inhibicija zavisi 

samo od koncentracije inhibitora i ne moģe se umanjiti poveĺavanjem koncentracije 

supstrata. Nekonkurentni inhibitori ne utiļu na vezivanje supstrata sa enzimom. 

Beskonkurentni inhibitori se ne vezuju sa slobodnim enzimom nego samo sa kompleksom 

enzim-supstrat (Petronijeviĺ, u pripremi). Reagujuĺi sa kompleksom enzim-supstrat inhibitor 

spreļava njegovo razlaganje i obrazovanje proizvoda biohemijske reakcije. Porast 

koncentracije supstrata ne moģe da umanji stepen inhibicije. Beskonkurentna inhibicija se 

retko sreĺe kod jednosupstratnih, a ļeġĺe kod dvosuspstratnih reakcija. Meġovita inhibicija se 

ispoljava istovremeno i kao konkurentni i nekonkurentni, a nekada i kao beskonkurentni tip 

inhibicije. Inhibitor modifikuje vezivanje supstrata za enzim, a sem toga smanjuje i 

maksimalnu brzinu inhibicije. Meġoviti inhibitori ļesto ispoljavaju sposobnost da smanjuju 

interakcije enzima sa supstratom i da inhibiraju razlaganje kompleksa enzim-supstrat na 

enzim i proizvod reakcije (Koraĺeviĺ i saradnici, 2006). 

Ireverzibilni inhibitori se, po pravilu, vezuju za enzim kovalentnim vezama preko 

funkcionalne grupe enzima neophodne za katalitiļku aktivnost, ili interaguju nekovalentnim 

vezama tako ļvrsto, da se disocijacija nastalog kompleksa odvija veoma sporo. Reakcija 

enzima sa ireverzibilnim inhibitorima se odvija, obiļno, relativno sporo, ali se aktivnost 

enzima neprekidno smanjuje sa vremenom, do potpunog gubitka, ļak i pri jako niskim 

koncentracijama inhibitora, pod uslovom da je inhibitor prisutan u viġku u poreĽenju sa 

enzimom (Petronijeviĺ, u pripremi).  

Ako se enzimska reakcija u odsustvu inhibitora odigrava brzinom ὺ, a u prisustvu 

inhibitora brzinom ὺ, stepen inhibicije (‐) je definisan kao: 

‐
ὺ ὺ

ὺ
 

Kao merilo jaļine inhibitora se koristi i koncentracija inhibitora koja smanjuje brzinu 

enzimske reakcije na polovinu, i oznaļava se sa IC50 (Petronijeviĺ, u pripremi).  
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2.3. Znaļaj inhibicije ksantin-oksidaze  

 

Istraģivanjima i kliniļkim studijama je dokazana uloga ksantin-oksidaze u produkciji 

reaktivnih kiseoniļnih vrsta i sledstvenih oksidativnih oġteĺenja (Pacher i saradnici, 2006). 

Inhibitori ksantin-oksidaze nalaze primenu u hroniļnoj terapiji i prevenciji hiperurikemije i 

gihta. Alopurinol (jedinjenje 1, slika 3) je efikasan inhibitor ksantin-oksidaze, decenijama 

primenjivan u terapiji gihta. MeĽutim, ozbiljni neģeljeni efekti alopurinola i drugih analoga 

purina, kao ġto su hipersenzitivnost sa poviġenom temperaturom, osipom i renalna toksiļnost, 

ograniļavaju njihovu primenu u terapiji (Borges i saradnici, 2002; L¿ i saradnici, 2013). 

Postoji potreba za novim efikasnim inhibitorima ksantin-oksidaze, povoljnijeg 

bezbedonosnog profila (Dhiman i saradnici, 2013). Febuksostat (jedinjenje 2, slika 3), derivat 

tiazola, jedan od prvih nepurinskih inhibitora ksantin-oksidaze odobren od strane FDA (U.S. 

Food and Drug Administration) (Guan i saradnici, 2014), takoĽe pokazuje neģeljene efekte, 

ġto uslovljava odsustvo preporuke za primenu alopurinola i febuksostata u terapiji 

asimptomatske hiperurikemije. Postoji potreba za novim inhibitorima ksantin-oksidaze za 

terapiju gihta kod pacijenata sa hipersenzitivnoġĺu ili intolerancijom na alopurinol i 

febuksostat ili za kombinovanu terapiju radi postizanja veĺe efikasnosti i smanjenja 

verovatnoĺe ispoljavanja neģeljenih efekata (L¿ i saradnici, 2013). Jedan od odobrenih, 

strukturno inovativnih, inhibitora ksantin-oksidaze je topiroksostat (jedinjenje 3, slika 3) 

(Hosoya i saradnici, 2014). 

 

 

Slika 3. Strukturne formule odobrenih inhibitora ksantin-oksidaze, alopurinola (1), 

febuksostata (2) i topiroksostata (3). 

 

Ima podataka o kristalnoj strukturi ksantin-oksidaze i ksantin-oksidaze vezane sa 

inhibitorima. Enroth i saradnici (2000) su objavili strukturu kompleksa salicilat-ksantin-

oksidaza. Salicilat je kompetitivni inhibitor ksantin-oksidaze. Vezuje se za molibdo-pterinski 

kofaktor, mesto vezivanja supstrata i njegove oksidacije, i onemoguĺava prilaz supstrata 
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metalnom kompleksu. Aminokiselinski ostaci Arg880, Phe914, Phe1009, Thr1010 i Glu1261 

uļestvuju u vodoniļnim i elektrostatiļnim interakcijama salicilata i vezivnog mesta enzima 

(Lin i saradnici, 2002). Ksantin podleģe hidroksilaciji u molibdo-pterinskom centru 

okruģenom ostacima Phe649, Asn768, Glu802, Leu873, Arg880, Phe914, Phe1009, Thr1010, 

Leu1014 i Glu1261. Od najveĺeg znaļaja u hidroksilaciji supstrata su Glu802, Glu1261 i 

Arg880 (slika 4) (Lin i saradnici, 2015a). Kada je inhibitor vezan za enzim, prilaz supstratu je 

blokiran i oksidacija spreļena (Lin i saradnici, 2015b).  

 

Slika 4. Mehanizam hidroksilacije ksantina do mokraĺne kiseline katalisane ksantin-

oksidazom (Nishino i saradnici, 2008; Choi i saradnici, 2004). 
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Alopurinol je pokazao sliļan poloģaj i interakcije sa enzimom kao salicilat. Bicikliļni 

benzopiranon apigenina se preklapa sa prstenom salicilata, a stabilizacija ovog jedinjenja u 

vezivnom mestu enzima postoji usled interakcija fenil grupe i hidrofobnih ostataka Phe1076, 

Phe649, Leu648, Leu873 i Leu1014. Pokazano je uspostavljanje vodoniļnih veza i 

elektrostatiļnih interakcija izmeĽu C7 hidroksilne grupe i Glu1261, C5 hidroksilne grupe i 

Arg880, i C4 karbonilne grupe i hidroksilne grupe Thr1010. Kvercetin se vezuje u molibdo-

pterinskom centru, kao i apigenin, ali sa slabijim interakcijama (Lin i saradnici, 2002). 

Vezivno mesto enzima za kvercetin ļine ostaci Arg880, Arg912, Phe914, Phe1009, Thr1010 i 

Glu1261 (Shen i saradnici, 2009). Febuksostat, preko karboksilne grupe interaguje sa Arg880 

i Thr1010 i gradi vodoniļnu vezu sa Glu802 (preko azotovog atoma heterociklusa) i Asn768 

(preko cijano grupe) (Wang i saradnici, 2010).  

Na slici 5. su prikazane opġte strukturne formule odreĽenih novih inhibitora ksantin-

oksidaze, dok je u poglavlju 2.4. dat pregled najefikasnijih inhibitora ovog enzima. 
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Slika 5. Opġte strukturne formule novih inhibitora ksantin-oksidaze. 
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2.4. Pregled inhibitora ksanti n-oksidaze 

 

2.4.1. Inhibitori ksantin -oksidaze sa petoļlanim prstenom  

 

2.4.1.1. Derivati imidazola 

 

Derivati imidazola predstavljaju jedan od prvih primera efikasnih monocikliļnih 

inhibitora ksantin-oksidaze (Biagi i saradnici, 1996). Jedinjenja 4 i 5 (tabela 1) se mogu 

smatrati analozima alopurinola, usled bioizosterne zamene purinskog prstena 4-karbamoil-5-

karboksamidoimidazolom.  

 

Tabela 1. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima imidazola 4 i 5 (Biagi i saradnici, 1996) 

 

    Opġta struktura jedinjenja 4 i 5 

 

 

Jedinjenje R IC50 [ÕM]
a 

RIPa
b 

4 COCOO(CH2)4CH3 1,92 2,19 

5 COCOO(CH2)5CH3 1,11 3,78 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 4,20 ɛM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

Chen i saradnici (2015) su sintetisali derivate 1-hidroksi/metoksi-4-metil-2-fenil-1H-

imidazol-5-karboksilne kiseline (jedinjenja 6-18, tabela 2), strukture zasnovane na modelu 

febuksostata i optimizovane radi postizanja veĺeg stepena inhibicije ksantin-oksidaze. 1-

Hidroksilna i metil grupa prstena uļestvuju u interakcijama sa aktivnim centrom enzima. 

Jedinjenja 9-11 pokazuju isti mehanizam inhibicije kao febuksostat, sa veĺom efikasnoġĺu u 

poreĽenju sa ostalim analozima i IC50 vrednostima niģim od febuksostata. Pretpostavlja se da 

je 1-hidroksilna grupa od znaļaja za snaģnu inhibiciju ksantin-oksidaze jedinjenjima 9-11 

zbog graĽenja vodoniļnih veza sa Thr1010. Derivati 1-hidroksi/metoksi-4-metil-2-fenil-1H-

imidazol-5-karboksilne kiseline sa 1-metoksi grupom, jedinjenja 17 i 18, pokazuju manje 

efikasnu inhibiciju ksantin-oksidaze (tabela 2). UtvrĽeno je postojanje potencijalne 
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interakcije karboksilne grupe sa gvanidino grupom Arg880. UvoĽenje hidroksilne grupe, 

izmeĽu fenolne i karboksilne grupe, bi moglo dovesti do analoga febuksostata koji su 

efikasniji inhibitori ksantin-oksidaze (Chen i saradnici, 2015). 

 

Tabela 2. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima imidazola 6-18 (Chen i saradnici, 2015) 

          

 

   Opġta struktura jedinjenja 6-18 

 

 

Jedinjenje R
1
 R

2
 IC50 [ÕM]

a 
RIPf

b 

6 OH CH3 0,550 0,02 

7 OH (CH2)2CH3 0,130 0,08 

8 OH CH(CH3)2 0,170 0,06 

9 OH (CH2)3CH3 0,003 3,33 

10 OH CH(CH3)CH2CH3 0,003 3,33 

11 OH CH2CH(CH3)2 0,006 1,67 

12 OH (CH2)2CH(CH3)2 0,030 0,33 

13 OH (CH2)5CH3 0,030 0,33 

14 OH (CH2)6CH3 0,110 0,09 

15 OH (CH2)7CH3 1,200 0,01 

16 OH CH2-(4-CH3)-C6H4 0,110 0,09 

17 OCH3 CH(CH3)CH2CH3 1,500 0,01 

18 OCH3 CH2-(4-CH3)-C6H4 1,100 0,01 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola febuksostat (IC50 = 0,01 ɛM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPf = IC50 febuksostat/IC50 jedinjenje 
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2.4.1.2. Derivati pirazola 

 

Ishibuchi i saradnici (2001) su pokazali da je uvoĽenje velikih grupa, izobutoksi i 

neopentiloksi grupe, u poloģaj 4 1-fenilpirazol derivata znaļajno za efikasnu inhibiciju 

ksantin-oksidaze in vitro. Poveĺanjem veliļine 4-supstituenta do butoksi i oktiloksi grupa, 

smanjuje se efikasnost inhibicije. Od elektrofilnih supstituenata u poloģaju 3 fenolnog 

prstena, cijano grupa se pokazala kao najefikasnija. Slobodna karboksilna grupa u poloģaju 4 

pirazola se pokazala esencijalnom za inhibiciju ksantin-oksidaze. Svi ispitivani derivati 

pirazola (jedinjenja 19-24, tabela 3) su bolji inhibitori ksantin-oksidaze od alopurinola, a 

jedinjenja 19 i 20 su se pokazala kao najefikasnija (tabela 3) (Ishibuchi i saradnici, 2001). 

 

Tabela 3. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima pirazola 19-24 (Ishibuchi i saradnici, 2001) 

 

 

    Opġta struktura jedinjenja 19-24 

 

 

 

Jedinjenje R
1
 R

2
 IC50 [ÕM]

a 
RIPa

b 

19 CN OCH2CH(CH3)2 0,0071 36,62 

20 CN OCH2C(CH3)3 0,0058 44,83 

21 CN O(CH2)3CH3 0,0150 17,33 

22 CN O(CH2)7CH3 0,0210 12,38 

23 NO2 OCH2CH(CH3)2 0,0330 7,88 

24 Br OCH2CH(CH3)2 0,0430 6,05 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 0,26 ɛM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

Nepali i saradnici (2011b) su dizajnirali i sintetisali analoge 1-acetil-3,5-diaril-4,5-

dihidro(1H)pirazola, od kojih se jedinjenje 25 (slika 6, IC50 = 5,30 ɛM) pokazalo kao 

najefikasniji inhibitor komercijalne ksantin-oksidaze, efikasniji od alopurinola (IC50 = 8,30 

ɛM) (Nepali i saradnici, 2011b). 
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Slika 6. Strukturna formula jedinjenja 25, pirazolskog inhibitora ksantin-oksidaze (Nepali i 

saradnici, 2011b). 

 

2.4.1.3. Derivati 1,3-selenazola 

 

Selen predstavlja antioksidans multiplih funkcija. Guan i saradnici (2014) su 

pretpostavili da izosterna zamena sumpora febuksostata selenom ne utiļe na efikasnost 

vezivanja struktura za ksantin-oksidazu. Sintetisani su derivati 2-fenil-4-metil-1,3-selenazol-

5-karboksilne kiseline (jedinjenja 26-44, tabela 4) i ispitan je njihov uticaj na aktivnost 

ksantin-oksidaze in vitro. Jedinjenje 41 sa cijano grupom u poloģaju 3 i aliloksi grupom u 

poloģaju 4 fenolne strukture se pokazalo kao najefikasniji inhibitor ksantin-oksidaze, 

efikasniji od febuksostata (tabela 4). Slobodna karboksilna grupa u poloģaju 5 selenazola se 

pokazala esencijalnom za inhibiciju ksantin-oksidaze. Uoļena je sliļnost u mehanizmu 

vezivanja jedinjenja 41 i febuksostata za aktivni centar ksantin-oksidaze. Jedinjenje 41 

ostvaruje hidrofobne interakcije sa ksantin-oksidazom preko benzonitril grupe. Aliloksi grupa 

u poloģaju 4 fenolnog prstena poveĺava inhibitorni potencijal, pretpostavlja se posredstvom  ́

interakcija alil ostatka sa Phe649. U sluļaju zamene cijano grupe nitro grupom, dobijaju se 

jedinjenja koja su manje efikasni inhibitori ksantin-oksidaze. Poveĺanjem veliļine 

supstituenta u poloģaju 4, od metoksi do n-butoksi grupe, dobijaju se efikasniji inhibitori. 

Strukture supstituisanih alkoksi grupa su pokazale efikasniju inhibiciju ksantin-oksidaze u 

odnosu na odgovarajuĺe linearne analoge. UvoĽenje zasiĺenog prstena je rezultiralo 

nastankom izuzetno efikasnog inhibitora ksantin-oksidaze (jedinjenje 43) (Guan i saradnici, 

2014).  
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Tabela 4. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima 1,3-selenazola 26-44 (Guan i saradnici, 

2014) 

           
 

     Opġta struktura jedinjenja 26-44 

 

 

Jedinjenje R
1
 R

2
 IC50 [ÕM]

a 
RIPf

b 

26 NO2 CH2CH3 0,0825 0,23 

27 NO2 (CH2)3CH3 0,0492 0,38 

28 NO2 CH2CH(CH3)2 0,0337 0,55 

29 NO2 (CH2)2CH(CH3)2 0,0656 0,28 

30 NO2 CH2CH=CH2 0,0161 1,16 

31 NO2 CH2C6H5 0,0403 0,46 

32 CN CH3 0,0306 0,61 

33 CN CH2CH3 0,0248 0,75 

34 CN (CH2)2CH3 0,0162 1,15 

35 CN (CH2)3CH3 0,0132 1,41 

36 CN (CH2)4CH3 0,0456 0,41 

37 CN CH(CH3)2 0,0157 1,18 

38 CN CH2CH(CH3)2 0,0091 2,04 

39 CN CH(CH3)CH2CH3 0,0104 1,79 

40 CN (CH2)2CH(CH3)2 0,0292 0,64 

41 CN CH2CH=CH2 0,0055 3,38 

42 CN CH2CſCH 0,0538 0,35 

43 CN 
 

0,0133 1,40 

44 CN CH2C6H5 0,0354 0,53 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola febuksostat (IC50 = 0,0186 ɛM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPf = IC50 febuksostat/IC50 jedinjenje 
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2.4.1.4. Derivati 1,3-tiazola 

 

Song i saradnici (2015) su sintetisali seriju trisupstituisanih derivata 2-(indol-5-il) -

tiazola (jedinjenja 45-64, tabela 5) i ispitali njihov uticaj na aktivnost ksantin-oksidaze, uz 

poreĽenje sa febuksostatom kao standardnim inhibitorom. Hidrofobne i elektron akceptorne 

grupe u poloģaju 1 i 3 indola, respektivno, i hidrofobni supstituenti u poloģaju 4 tiazola su 

znaļajni za inhibiciju ksantin-oksidaze. Interakcije derivata 2-(indol-5-il) -tiazola i ksantin-

oksidaze ostvaruju se vodoniļnim vezama karboksilne grupe inhibitora sa Arg880 i Thr1010, 

i cijano grupe inhibitora sa Asn768. Tiazol ostvaruje interakciju sa Glu802 i ˊḯ  interakciju 

sa Phe914 i Phe1009. Strukture sa hidrofobnim supstituentom u poloģaju 1, bez supstituenta 

u poloģaju 2 indola, su pokazale visoku bioraspoloģivost i in vivo efikasnost. Jedinjenje 58 se 

pokazalo kao najefikasniji inhibitor komercijalne ksantin-oksidaze (tabela 5) (Song i 

saradnici, 2015). 

 

Tabela 5. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima 1,3-tiazola 45-64 (Song i saradnici, 2015) 

         

   Opġta struktura jedinjenja 45-64 

 

 

 

Jedinjenje R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 IC50 [ÕM]

a 
RIPf

b 

45 CH3 CH2CH(CH3)2 H H 0,1100 0,04 

46 CH3 CH2CH(CH3)2 H Cl 0,0057 0,75 

47 CH3 CH(CH3)2 H Cl 0,0073 0,59 

48 CH3 CH2CH(CH3)2 CH3 Cl 0,0160 0,27 

49 CH3 CH(CH3)2 H NO2 0,0042 1,02 

50 CH3 (CH2)2OCH3 H NO2 0,0120 0,36 

51 CH3 CH2CH(CH3)2 H CN 0,0055 0,78 

52 H CH(CH3)2 H CN 0,0044 0,98 

53 CF3 CH(CH3)2 H CN 0,8950 0,01 
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54 OCH3 CH(CH3)2 H CN 0,0900 0,05 

55 CH3 CH(CH3)2 H CN 0,0035 1,23 

56 CH3 CH(CH3)2 CH3 CN 0,0107 0,40 

57 CH3 CH(CH3)CH2F H CN 0,0049 0,88 

58 CH3 CH(CH3)CH2OH H CN 0,0030 1,43 

59 CH3 CH(CH3)CH2OCH3 H CN 0,0090 0,48 

60 CH3 (CH2)2SO2CH3 H CN 0,0123 0,35 

61 CH3 (CH2)2NHCOCH3 H CN 0,0056 0,77 

62 CH3 (CH2)2NHSO2CH3 H CN 0,0060 0,72 

63 CH3 CH2C6H5 H CN 0,0039 1,10 

64 CH3 CH2-(2,4-di-F)-C6H3 H CN 0,0086 0,50 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola febuksostat (IC50 = 0,0043 Ñ 0,0012 ɛM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPf = IC50 febuksostat/IC50 jedinjenje 

 

Odnos struktura-aktivnost novih derivata 2-(indol-2-il) -tiazola (jedinjenja 65-82, 

tabela 6) pokazuje da hidrofobne alkoksi grupe u poloģaju 5 i akceptori vodoniļne veze u 

poloģaju 7 indola predstavljaju esencijalne funkcionalne grupe za inhibiciju ksantin-oksidaze. 

Znaļajne interakcije ostvaruje karboksilna grupe derivata 2-(indol-2-il) -tiazola sa ostacima 

Arg880 i Thr1010. Bromo, nitro i cijano grupe mogu formirati vodoniļnu vezu sa Asn768, 

ļime se objaġnjavaju niske IC50 vrednosti za jedinjenja 71-73 (tabela 6). Jedinjenja 75-78 

ostvaruju interakcije sa ksantin-oksidazom, sliļne interakcijama febuksostata sa navedenim 

enzimom (Song i saradnici, 2016).  
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Tabela 6. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima 1,3-tiazola 65-82 (Song i saradnici, 2016) 

       

   Opġta struktura jedinjenja 65-82 

 

 

 

Jedinjenje R
1
 R

2
 R

3
 IC50 [ÕM]

a 
RIPf

b 

65 H H OCH3 0,7920 0,01 

66 H OCH2CH(CH3)2 H 0,4810 0,01 

67 H H OCH2CH(CH3)2 0,2090 0,02 

68 H H OC6H5 0,2330 0,02 

69 H H OCH2C6H5 0,5220 0,01 

70 Cl H OC6H5 0,0143 0,30 

71 Br H OC6H5 0,0170 0,25 

72 NO2 H OC6H5 0,0159 0,27 

73 CN H OC6H5 0,0089 0,48 

74 NO2 H OCH3 0,0159 0,27 

75 NO2 H CH2NHSO2CH3 0,0036 1,19 

76 NO2 H OCH(CH3)2 0,0051 0,84 

77 CN H OCH(CH3)2 0,0061 0,71 

78 CN H 
 

0,0057 0,75 

79 CN H NH2 0,0318 0,14 

80 CN H 

 

0,0094 0,46 

81 CN H NHCH2C6H5 0,0093 0,46 

82 CN H 

 

0,0069 0,62 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola febuksostat (IC50 = 0,0043 Ñ 0,0012 ɛM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPf = IC50 febuksostat/IC50 jedinjenje 
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2.4.1.5. Derivati izoksazola 

 

Wang i saradnici (2010) su sintetisali brojne derivate 5-fenilizoksazol-3-karboksilne 

kiseline i ispitali njihov uticaj na aktivnost ksantin-oksidaze, uz poreĽenje sa febuksostatom. 

Prisustvo cijano grupe u poloģaju 3 fenolnog prstena rezultiralo je efikasnijom inhibicijom 

komercijalnog enzima u poreĽenju sa strukturom sa 3-nitro grupom (tabela 7). Jedinjenje 86 

sa izobutil supstituentom se pokazalo kao efikasan inhibitor ksantin-oksidaze, ġto pokazuje da 

je kombinacija cijano i izobutil supstituenata znaļajna za inhibiciju ksantin-oksidaze 

derivatima 5-fenilizoksazol-3-karboksilne kiseline. Mehanizam vezivanja jedinjenja 86 za 

enzim je sliļan febuksostatu, ali je febuksostat efikasniji inhibitor. Pretpostavlja se da 

vodoniļne veze bivaju obrazovane izmeĽu kiseonika izoksazola i karboksilne grupe Glu802. 

Izoksazol biva vezan izmeĽu Phe914 i Phe1009, a benzonitril grupa izmeĽu Leu873 i 

Leu1014. Hidrofobna 4-izobutoksi grupa biva pozicionirana na ulazu aktivnog centra enzima, 

sa hidrofobnim interakcijama sliļnim kao kod febuksostata (Wang i saradnici, 2010). 

 

Tabela 7. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima izoksazola 83-89 (Wang i saradnici, 2010) 

            

    Opġta struktura jedinjenja 83-89 

 

 

Jedinjenje R
1 

R
2 

IC50 [ÕM]
a 

RIPf
b 

83 NO2 CH2CH(CH3)2 1,00 0,003 

84 NO2 CH2C6H5 0,97 0,003 

85 NO2 (4-Cl)-C6H4 2,83 0,001 

86 CN CH2CH(CH3)2 0,36 0,008 

87 CN CH2C6H5 0,59 0,005 

88 CN (4-Cl)-C6H4 0,63 0,005 

89 CN (4-C(CH3)3)-C6H4 1,01 0,003 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola febuksostat (IC50 = 0,003 ɛM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPf = IC50 febuksostat/IC50 jedinjenje 
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2.4.2. Inhibitori ksantin -oksidaze sa ġestoļlanim prstenom 

 

2.4.2.1. Derivati benzena 

 

Hidroksihavikol (jedinjenje 90, slika 7, IC50 = 16,70 ɛM), izolovan iz ekstrakta lista 

Piper betle, je efikasniji inhibitor ksantin-oksidaze od alopurinola (IC50 = 30,70 ɛM). 

Zakljuļeno je da je prisustvo dve hidroksilne grupe znaļajno za inhibiciju ksantin-oksidaze 

(Murata i saradnici, 2009). Iz metanolnog ekstrakta Piper nudibaccatum su izolovani analozi 

hidroksihavikola i ispitan je njihov uticaj na aktivnost ksantin-oksidaze. Jedinjenje 91 (slika 

7, IC50 = 0,28 Ñ 0,09 ɛM) je znatno efikasniji inhibitor ksantin-oksidaze od alopurinola (IC50 

= 7,06 Ñ 1,53 ɛM) (Liu i saradnici, 2015). 

Ispitan je i uticaj fenolnih jedinjenja izolovanih iz etanolnog ekstrakta korena 

Broussonetia papyrifera na aktivnost komercijalne ksantin-oksidaze. Jedinjenje 92 (slika 7, 

IC50 = 0,60 Ñ 0,04 ÕM) je efikasniji inhibitor ksantin-oksidaze od alopurinola (IC50= 2,00 Ñ 

0,30 ÕM). Derivati halkona su se generalno pokazali kao efikasniji inhibitori u odnosu na 

flavane (Ryu i saradnici, 2012).  

 

 

Slika 7. Strukturne formule jedinjenja 90-92, benzenskih inhibitora ksantin-oksidaze (Murata 

i saradnici, 2009; Liu i saradnici, 2015; Ryu i saradnici, 2012).  

 

Halkoni 93, 94, 96-100 i 102 su efikasni inhibitori ksantin-oksidaze, dok su 95 i 101 

manje efikasni (tabela 8). Analizom hemijske strukture aktivnih halkona je utvrĽeno da je 

potrebno prisustvo bar tri hidroksilne grupe za ostvarivanje efikasne inhibicije ksantin-

oksdaze. Dve hidroksilne grupe hidroksilovanih halkona formiraju vodoniļne veze sa 

karboksilnim grupama Glu802 i Glu1261, a karbonilni kiseonik halkona sa hidroksilnom 
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grupom Ser876. Jedinjenje 102, derivat halkona sa ġest hidroksilnih grupa, uspostavlja 

vodoniļne veze sa Thr1010 i Arg880 ostacima. Hidrofobne interakcije, takoĽe, uļestvuju u 

vezivanju ispitivanih jedinjenja sa ksantin-oksidazom. Aminokiselinski ostaci enzima 

Phe941, Phe1009, Phe1013, Leu648, Leu873, Val1011, Ala910, Ala1078, Ala1079 i Pro1076 

mogu uļestvovati u pomenutim hidrofobnim interakcijama (Hofmann i saradnici, 2016). 

 

Tabela 8. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima benzena 93-102 (Hofmann i saradnici, 

2016) 

        

  Opġta struktura jedinjenja 93-102 

 

 

 

Jedinjenje R
1 

R
2
 R

3
 R

4
 R

5
 R

6
 R

7
 R

8
 IC50 [ÕM]

a
 

93 H OH H H H OH OH H 5,3 Ñ 1,0 

94 H H OH H H OH OH H 4,3 Ñ 1,0 

95 OH H H OH H OH OH H 17,0 Ñ 8,0 

96 H OH OH H H OH OH H 3,0 Ñ 0,6 

97 H OH H OH H OH OH H 6,5 Ñ 2,0 

98 OH H OH H H OH OH H 1,3 Ñ 0,4 

99 H OH OH H OH H H OH 8,6 Ñ 2,0 

100 OH OH OH H H OH OH H 1,2 Ñ 0,2 

101 H OH OH H OH OH OH H 18,0 Ñ 3,0 

102 OH OH OH H OH OH OH H 5,5 Ñ 0,9 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje nije raļunat zbog literaturnog podatka za 

IC50 vrednost alopurinola u opsegu 0,20-50,00 ÕM 
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2.4.2.2. Derivati pirimidina  

 

Derivati izocitozina uspostavljaju H- i ˊ- interakcije sa ksantin-oksidazom. Jedinjenje 

103 (slika 8, IC50 = 1,40 Ñ 0,70 ɛM) je efikasniji inhibitor od alopurinola (5,70 Ñ 0,04 ɛM). 

MeĽutim, zbog ustanovljene toksiļnosti ovo jedinjenje nije predmet daljih ispitivanja 

(Chandrika i saradnici, 2012).  

 

 

Slika 8. Strukturna formula jedinjenja 103, pirimidinskog inhibitora ksantin-oksidaze 

(Chandrika i saradnici, 2012). 

 

Khanna i saradnici (2012) su ispitali uticaj derivata izocitozina (jedinjenja 104-109, 

tabela 9) na aktivnost ksantin-oksidaze. Jedinjenje 108 je efikasan inhibitor ksantin-oksidaze, 

efikasniji  od alopurinola, ali neznatno manje efikasan od febuksostata (tabela 9).  
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Tabela 9. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima pirimidina 104-109 (Khanna i saradnici, 

2012) 

                         

    Opġta struktura jedinjenja 104-109 

 

 

 

 

 

 

Jedinjenje R
 

IC50 [ÕM]
a 

RIPf
b 

RIPa
b 

104 S(CH2)3CH3 1,63 Ñ 0,08 
0,02 

2,57 

105 SCH(CH3)2 2,44 Ñ 0,20 
0,01 

1,72 

106 O(CH2)3CH3 2,10 Ñ 0,19 
0,01 

2,00 

107 OCH2CH(CH3)2 0,60 Ñ 0,07 
0,05 

6,98 

108 C6H5 0,31 Ñ 0,08 
0,10 

13,52 

109 OC6H5 2,47 Ñ 1,43 
0,01 

1,70 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola febuksostat (IC50 = 0,03 ÕM) i alopurinol (IC50 = 4,19 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPf = IC50 febuksostat/IC50 jedinjenje, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

Jedinjenje 113 je efikasniji  inhibitor od febuksostata i alopurinola (tabela 10). 

Hidroksilna grupa pirimidina obrazuje vodoniļnu vezu sa Arg880, Thr1010 i Glu802 

(Khanna i saradnici, 2012). 
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Tabela 10. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima pirimidina 110-113 (Khanna i saradnici, 

2012) 

        

  Opġta struktura jedinjenja 110-113 

 

 

 

 

 

 

Jedinjenje R
 

IC50 [ÕM]
a 

RIPf
b 

RIPa
b 

110 CONH2 1,92 Ñ 0,70 
0,02 

3,01 

111 OCH3 0,95 Ñ 0,65 
0,03 

6,07 

112 NO2 0,14 Ñ 0,03 
0,21 

41,21 

113 CN 0,02 Ñ 0,00 
1,50 

288,50 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola febuksostat (IC50 = 0,03 ÕM) i alopurinol (IC50 = 5,77 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPf = IC50 febuksostat/IC50 jedinjenje, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

Optimizacija strukture 4-arilpirimidona je rezultovala dobijanjem efiksanih inhibitora 

ksantin-oksidaze. N3 atom i karbonilna grupa pirimidona (jedinjenja 114-128, tabela 11), 

predstavljaju analog karboksilne grupe febuksostata za interakcije sa Arg880 i The1010 

ostacima ksantin-oksidaze. Jedinjenja 118, 122 i 128 su efikasniji inhibitori ksantin-oksidaze 

od febuksostata (tabela 11) (Evenªs i saradnici, 2014).  
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Tabela 11. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima pirimidina 114-128 (Evenªs i saradnici, 

2014) 

               

   Opġta struktura  jedinjenja 114-128 

 

 

 

Jedinjenje R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 IC50 [ÕM]

a 
RIPf

b 

114 H H OCH2C(CH3)3 H 0,1990 0,01 

115 H OCF3 H H 0,1990 0,01 

116 H CN H CH3 0,1000 0,01 

117 H CN OCH2CH(CH3)2 H 0,0250 0,05 

118 CN CN OCH2CH(CH3)2 H 0,0005 2,60 

119 CN CN 

 

H 0,0013 1,00 

120 CN CF3 OCH2CH(CH3)2 H 0,0013 1,00 

121 CN OCF3 OCH2C(CH3)3 H 0,0190 0,07 

122 CN OCF3 

 

H 0,0006 2,17 

123 Cl CN OCH2CH(CH3)2 H 0,0016 0,81 

124 Cl CN O(CH2)4OH H 0,0040 0,33 

125 Cl CN 

 

H 0,0016 0,81 

126 Cl CN 

 

CH3 0,0063 0,21 

127 Cl CF3 

 

H 0,0063 0,21 

128 Cl OCF3 

 

H 0,0010 1,30 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 
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Pozitivna kontrola febuksostat (IC50 = 0,0013 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPf = IC50 febuksostat/IC50 jedinjenje 

 

Shukla i saradnici (2014) su sintetisali seriju derivata 4,6-diaril/heteroarilpirimidona i 

ispitali njihov uticaj na aktivnost komercijalne ksantin-oksidaze. Pirimidoni sa heteroaril 

prstenom u poloģaju 4 i 6 su se pokazali kao najefikasniji inhibitori komercijalnog enzima 

(tabela 12). Tiofen uļestvuje u graĽenju vodoniļnih veza sa Glu802 i ́ -  ́ interakcijama sa 

Phe914, ġto poveĺava stabilnost na mestu vezivanja. Vodoniļne veze se uspostavljaju izmeĽu 

karbonilne grupe pirimidona i hidroksilne grupe Ser876, azota piridina i amino grupe Asn768 

(Shukla i saradnici, 2014). 

 

Tabela 12. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima pirimidina 129-133 (Shukla i saradnici, 

2014) 

                                
 

    Opġta struktura jedinjenja 129-133 

 

 

 

Jedinjenje R
1 

R
2 

IC50 [ÕM]
a 

RIPa
b 

129 C6H5 C6H5 10,21 1,20 

130 (4-Cl)-C6H4 (4-Cl)-C6H4 12,00 1,02 

131 

 
 

11,23 1,09 

132 

  

7,23 1,69 

133 

  

6,45 1,90 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 12,24 ɛM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 
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2.4.3. Inhibitori ksantin -oksidaze bicikliļne strukture 

2.4.3.1. Derivati naftalena 

 

N-(1,3-Diaril-3-oksopropil)amidi predstavljaju intermedijere u sintezi bioloġki 

znaļajnih jedinjenja. Od ovih amida, jedinjenje 134 (slika 9) se pokazalo kao najefikasniji 

inhibitor ksantin-oksidaze (IC50 = 2,45 ɛM), efikasniji od alopurinola (IC50 = 8,30 ɛM). Ovo 

jedinjenje, pored efikasne in vitro inhibicije, pokazuje i in vivo hipourikemiļni efekat porediv 

sa alopurinolom. Mehanizam vezivanja jedinjenja 134 za enzim je sliļan mehanizmu 

vezivanja febuksostata i salicilne kiseline (Nepali i saradnici, 2011a). 

 

 

Slika 9. Strukturna formula jedinjenja 134, naftalenskog inhibitora ksantin-oksidaze (Nepali i 

saradnici, 2011a). 

 

2.4.3.2. Derivati benzopirana 

 

Flavanoni, dihidroflavonoli i flavanoli nisu inhibitori ksantin-oksidaze usled odsustva 

dvostruke veze izmeĽu C2 i C3 atoma. Flavoni i flavonoli inhibiraju ksantin-oksidazu. Neki 

od srukturnih zahteva za inhibiciju ksantin-oksidaze su: prisustvo C5 i C7 hidroksilne grupe, 

dvostruka veza izmeĽu C2 i C3 atoma, planarna struktura. Prisustvo C6 hidroksilne grupe 

smanjuje inhibitorni potencijal. Flavonoli pokazuju veĺu efikanost inhibicije ksantin-oksidaze 

od flavona (Borges i saradnici, 2002). Flavoni 135-138 su efikasniji inhibitori ksantin-

oksidaze od kvercetina (tabela 13) (Costantino i saradnici, 1996).  
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Tabela 13. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima benzopirana 135-138 (Costantino i 

saradnici, 1996) 

              

    Opġta struktura jedinjenja 135-138 

 

 

 

Jedinjenje R
1
 R

2
 IC50 [ÕM]

a 
RIPk

b 

135 H C6H5 0,3470 1,10 

136 OH C6H5 0,0136 28,16 

137 OH C(CH3)3 0,0908 4,22 

138 OH OCH3 0,2200 1,74 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola kvercetin (IC50 = 0,383 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPk = IC50 kvercetin/IC50 jedinjenje 

 

Aglikoni flavonoida, luteolin (139), kvercetin (140) i baikalein (141), su efikasniji 

inhibitori ksantin-oksidaze od alopurinola (tabela 14) (Li i saradnici, 2014).  

 

Tabela 14. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima benzopirana 139-141 (Li i saradnici, 2014) 

          

   Opġta struktura jedinjenja 139-141 

 

 

 

Jedinjenje R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 IC50 [ÕM]

a 
RIPa

b 

139 H H OH OH 10,20 25,32 

140 OH H OH OH 31,90 8,10 

141 H OH H H 71,50 3,61 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 258,30 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 
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Strukturna sliļnost benzoksatiolanona ksantinu, alopurinolu i oksipurinolu navela je 

na pretpostavku da oksatiolanonski derivati kvercetina mogu inhibirati ksantin-oksidazu 

efikasnije od kvercetina. Hidrofobniji kvercetin-oksatiolanon (jedinjenje 142, slika 10) se 

bolje apsorbuje od kvercetina preko bioloġkih membrana in vivo. Jedinjenje 142 (IC50 = 0,05 

ɛM) je efikasniji inhibitor ksantin-oksidaze od kvercetina (IC50 = 0,40 ɛM). Unos hrane 

bogate prekursorima kvercetin-oksatiolanona, kao ġto je rutin, moģe biti od znaļaja u 

tretmanu hiperurikemije (Takahama i saradnici, 2011).   

Seme biljne vrste Semecarpus anacardium L. se koristi u tradicionalnoj medicini 

Indije u tretmanu inflamatornih bolesti i gihta. U etil-acetatnom ekstraktu je identifikovan 

biflavonoid tetrahidroamentoflavon (jedinjenje 143, slika 10) odgovoran za efikasnu 

inhibiciju ksantin-oksidaze. Jedinjenje 143 i alopurinol su inhibirali enzim sa IC50 

vrednostima 0,092 i 0,100 ɛM, respektivno. Jedinjenje 143 poseduje ġest hidroksilnih grupa i 

nekompetitivan je inhibitor ksantin-oksidaze. Velika molekulska masa, veĺi broj hidroksilnih 

grupa i odsustvo planarnosti predstavljaju razlike ovog jedinjenja od drugih flavonoida, ġto 

moģe biti uzrok nekompetitivnog tipa inhibicije (Arimboor i saradnici, 2011).  

Flavonoid hrizin (144, slika 10, IC50 = 1,26 Ñ 0,04 ɛM) je efikasniji inhibitor ksantin-

oksidaze od alopurinola (IC50 = 2,93 Ñ 0,02 ɛM) (Lin i saradnici, 2015b). 

 

 

Slika 10. Strukturne formule jedinjenja 142-144, benzopiranskih inhibitora ksantin-oksidaze 

(Takahama i saradnici, 2011; Arimboor i saradnici, 2011; Lin i saradnici, 2015b).  
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Su i saradnici (2015) su sintetisali derivate apigenina, uvoĽenjem karboksil-alkil 

supstituenata. Jedinjenja 145-150 (tabela 15) su znatno efikasniji inhibitori komercijalne 

ksantin-oksidaze od alopurinola. Jedinjenje 149, koje se pokazalo kao najefikasniji inhibitor 

in vitro (tabela 15), pokazalo je i hipourikemiļan efekat in vivo (Su i saradnici, 2015).  

 

Tabela 15. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima benzopirana 145-150 (Su i saradnici, 2015) 

           

    Opġta struktura jedinjenja 145-150 

 

 

 

 

Jedinjenje R IC50 [ÕM]
a 

RIPa
b 

145 CH2COOH 0,820 3,54 

146 (CH2)3COOH 0,600 4,83 

147 (CH2)4COOH 0,220 13,18 

148 (CH2)5COOH 0,320 9,06 

149 (CH2)6COOH 0,098 29,59 

150 (CH2)7COOH 0,250 11,60 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 2,90 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

Izoflavonoid semena soje, genistein (4',5,7-trihidroksiizoþavon, jedinjenje 151, slika 

11) pokazuje brojne bioloġke aktivnosti. Ovo jedinjenje je pokazalo efikasniju inhibiciju 

ksantin-oksidaze (IC50 = 1,73 Ñ 0,04 ÕM) od alopurinola (IC50 = 3,53 Ñ 0,08 ÕM). Genistein 

stupa u interakcije sa Leu648, Phe649, Glu802, Ser876, Glu879, Arg880, Phe914, Phe1009, 

Thr1010 i Phe1013 u aktivnom centru enzima i vezuje se na vezivnom mestu supstrata. 

Uoļene su dve hidrofobne veze, sa Ser876 i Asn768. Prsten benzena genisteina formira ḯ́ 

interakcije sa Phe1009 i Phe1013 (Lin i saradnici, 2015a). 

Benzopiranski derivat (jedinjenje 152, slika 11) izolovan iz etanolnog ekstrakta 

korena Broussonetia papyrifera, je efikasniji inhibitor ksantin-oksidaze (IC50 = 1,80 Ñ 0,10 

ÕM) od alopurinola (IC50 = 2,00  Ñ 0,30 ÕM) (Ryu i saradnici, 2012). 
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Slika 11. Strukturne formule jedinjenja 151 i 152, benzopiranskih inhibitora ksantin-oksidaze 

(Lin i saradnici, 2015a; Ryu i saradnici, 2012).  

 

2.4.3.3. Derivati benzodioksana 

 

Rezultat studije Tsai i saradnika (2014) je opravdao primenu biljne vrste Hyptis 

rhomboids u tretmanu gihta. Benzodioksanski derivat (153, slika 12, IC50 = 0,60 Ñ 0,30 ɛM) 

se pokazao kao najefikasniji inhibitor ksantin-oksidaze, potentniji od alopurinola (IC50= 5,30 

Ñ 0,60 ɛM). Jedinjenja 154 (slika 12, IC50 = 5,20 Ñ 0,50 ɛM) i 155 (slika 12, IC50 = 2,00 Ñ 

0,10 ɛM) su manje efikasni inhibitori ksantin-oksidaze od jedinjenja 153 (Tsai i saradnici, 

2014). 

 

 

Slika 12. Strukturne formule jedinjenja 153-155, benzodioksanskih inhibitora ksantin-

oksidaze (Tsai i saradnici, 2014). 
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2.4.3.4. Derivati hinolina  

 

U pokuġaju razvoja novih nepurinskih inhibitora ksantin-oksidaze Dhiman i saradnici 

(2013) su kao osnovu koristili strukturu flavona. Dizajnirali su i sintetisali seriju 2-

aril/heteroaril-4-hinolona (aza analozi flavona) i ispitali njihov uticaj na aktivnost ksantin-

oksidaze in vitro. Uoļen je uticaj 2-aril supstituenta na efikasnost inhibicije ksantin-oksidaze. 

Jedinjenje 156 (slika 13) koje sadrģi piridinski prsten u poloģaju 2 hinolona, je efikasniji 

inhibitor ksantin-oksidaze (IC50= 6,24 ɛM) od alopurinola (IC50 = 8,31 ɛM) (Dhiman i 

saradnici, 2013). 

 

 

Slika 13. Strukturna formula jedinjenja 156, hinolinskog inhibitora ksantin-oksidaze 

(Dhiman i saradnici, 2013). 

 

2.4.3.5. Derivati purina 

 

Monosupstituisani derivati 2-(tioalkil) -purina (jedinjenja 157-164) su efikasniji 

inhibitori komercijalne ksantin-oksidaze od alopurinola (tabela 16) (Biagi i saradnici, 1996, 

2001). Jedinjenje 162 se pokazalo kao najefikasniji purinski inhibitor ksantin-oksidaze.  
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Tabela 16. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima purina 157-164 (Biagi i saradnici, 1996, 

2001) 

                       

    Opġta struktura jedinjenja 157-164 

 

 

Jedinjenje R
1 

R
2
 IC50 [ÕM]

a 
RIPa

b 

157 S(CH2)3CH3 H 3,880 1,08 

158 S(CH2)4CH3 H 2,850 1,47 

159 S(CH2)5CH3 H 0,115 36,52 

160 S(CH2)2O(CH2)2CH3 H 0,670 6,27 

161 S(CH2)3OCH2CH3 H 0,058 72,41 

162 S(CH2)4OCH3 H 0,028 150,00 

163 H S(CH2)5CH3 0,560 7,50 

164 OH S(CH2)5CH3 0,660 6,36 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 4,20 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

2.4.3.6. Derivati pirazolo-pirimidina  

 

Ali i saradnici (2010) su ispitivali odnos struktura-aktivnost derivata 4-

arilmetilidenhidrazino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (jedinjenja 165-177) i ustanovili njihovu 

veĺu efikasnost u inhibiciji komercijalne ksantin-oksidaze od alopurinola (tabela 17) (Ali i 

saradnici, 2010). 
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Tabela 17. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima pirazolo-pirimidina 165-177 (Ali i 

saradnici, 2010) 

                           

    Opġta struktura jedinjenja 165-177 

 

 

 

 

Jedinjenje R IC50 [ÕM]
a 

RIPa
b 

165 CH3 4,670 5,20 

166 (CH2)8CH=CH2 7,894 3,08 

167 C6H5 0,305 79,67 

168 (4-F)-C6H4 0,373 65,15 

169 (2-Cl)-C6H4 0,077 315,58 

170 (3-Cl)-C6H4 0,223 108,97 

171 (4-Cl)-C6H4 0,224 108,48 

172 (4-CH3)-C6H4 0,247 98,38 

173 (4-OCH3)-C6H4 0,172 141,28 

174 3,4-OCH2O-C6H3 0,385 63,12 

175 (4-COOH)-C6H4 0,399 60,90 

176 (4-OH)-C6H4 0,359 67,69 

177 (4-NO2)-C6H4 1,925 12,62 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 24,30 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

Od derivata pirazolo[3,4-d]pirimidina (jedinjenja 178-184, tabela 18), najefikasnijim 

su se pokazala jedinjenja sa cijano, nitro, trifluorometil i glicil -metil estarskom grupom. 

Derivati N-aril-5-amino-4-cijanopirazola i odgovarajuĺih pirazolo[3,4-d]pirimidina se vezuju 

za enzim interakcijama sa Phe649, Phe914, Phe1009 i Phe1013. U aktivnom centru enzima 

ostaci Arg880, Thr1010, Glu1261, Asn768, Lys771 i Glu802 formiraju vodoniļne veze sa 

ispitivanim inhibitorima (Gupta i saradnici, 2008). 
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Tabela 18. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima pirazolo-pirimidina 178-184 (Gupta i 

saradnici, 2008) 

          

   Opġta struktura jedinjenja 178-184 

 

 

Jedinjenje R
1 

R
2 

IC50 [ÕM]
a 

RIPa
b 

178 H CH3 17,35 Ñ 1,19 1,41 

179 H OCH3 19,58 Ñ 0,20 1,25 

180 H CN 0,40 Ñ 0,01 61,00 

181 H NO2 2,20 Ñ 0,05 11,09 

182 H CF3 0,18 Ñ 0,02 135,56 

183 H CONHCH2COOCH3 0,08 Ñ 0,01 305,00 

184 

 

COOH 18,44 Ñ 2,59 1,32 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 24,40 Ñ 0,50 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

2.4.3.7. Derivati tiadiazolo-pirimidina  

 

Sathisha i saradnici (2011) su sintetisali derivate 7-metil-2-(fenoksimetil)-5H-

[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (jedinjenja 185-191, tabela 19) i ispitali njihov uticaj 

na aktivnost ksantin-oksidaze u homogenatu jetre pacova i na komercijalnom enzimu. Ova 

jedinjenja su se pokazala efikasnijim inhibitorima od alopurinola (tabela 19) (Sathisha i 

saradnici, 2011). 
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Tabela 19. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima tiadiazolo-pirimidina 185-191 (Sathisha i 

saradnici, 2011) 

      

 

 

 

 

  Opġta struktura jedinjenja 185-191  

Jedinjenje R
1
 R

2
 R

3
 IC50 [ÕM]

a 
RIPa

b 
IC50 [ÕM]

c 
RIPa

d 

185 H H H 0,555 Ñ 0,0231 1,36 nd - 

186 H H OCH3 0,289 Ñ 0,0057 2,61 0,269 Ñ 0,0211  2,71 

187 H H Cl 0,449 Ñ 0,0103 1,68 0,461 Ñ 0,0401 1,58 

188 H CH3 Cl 0,623 Ñ 0,0231 1,21 0,634 Ñ 0,0377 1,15 

189 CH3 H H 0,362 Ñ 0,0111 2,08 0,326 Ñ 0,0234 2,24 

190 Br H H 0,413 Ñ 0,0101 1,82 0,603 Ñ 0,0455 1,21 

191 F H H 0,590 Ñ 0,0213 1,28 nd - 

a
IC50 vrednost jedinjenja na enzimu homogenata jetre pacova 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 0,753 Ñ 0,0331 ÕM na enzimu homogenata jetre pacova) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje, na enzimu homogenata jetre pacova 

c
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 0,730 Ñ 0,0374 ÕM na komercijalnom enzimu) 

d
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje, na komercijalnom enzimu 

nd ï nije detektovano/ispitivano 

 

2.4.4. Inhibitori ksantin -oksidaze tricikliļne strukture 

 

2.4.4.1. Derivati karbazola 

 

Bandgar i saradnici (2012) su sintetisali derivate karbazola (jedijenja 192-198, tabela 

20) i ispitali njihov uticaj na aktivnost komercijalne ksantin-oksidaze. Jedinjenja sa 

supstituentima u meta poloģaju su pokazala veĺu efikasnost od jedinjenja sa supstituentima u 

para/orto poloģaju. Jedijenja 192-198 su efikasniji inhibitori ksantin-oksidaze od alopurinola 

(Bandgar i saradnici, 2012).  
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Tabela 20. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima karbazola 192-198 (Bandgar i saradnici, 

2012) 

   

    Opġta struktura jedinjenja 192-198 

 

 

 

 

Jedinjenje R IC50 [ÕM]
a 

RIPa
b 

192 (3-Cl)-C6H4 4,40 Ñ 0,89 1,93 

193 (4-Cl)-C6H4 5,60 Ñ 1,03 1,52 

194 (3-F)-C6H4 4,50 Ñ 0,89 1,89 

195 (4-CH3)-C6H4 5,30 Ñ 2,13 1,60 

196 (3-CF3)-C6H4 5,10 Ñ 2,00 1,67 

197 CH=CH-C6H5 5,10 Ñ 1,30 1,67 

198 
 

4,30 Ñ 0,89 1,98 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 8,50 Ñ 2,13 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

2.4.4.2. Derivati antracena 

 

Derivati antracena (199-201) su efikasniji inhibitori komercijalne ksantin-oksidaze od 

alopurinola (tabela 21) (Shi i saradnici, 2014). Boļni nizovi ovih jedinjenja pokazuju uticaj 

na aktivnost. Najefikasniji inhibitor, jedinjenje 199, interaguje vodoniļnim vezama sa Glu802 

(4-hidroksilna i 10-karbonilna grupa), Ser876 (9-karbonilna grupa), Arg880 i Thr1010 

(formil grupa boļnog niza i 9-karbonilna grupa). Fenolna grupa inhibitora interaguje 

vodoniļnim i elektrostatiļnim vezama sa Arg880, Glu1261 i Thr1010 ostacima enzima (Shi i 

saradnici, 2014). 
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Tabela 21. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima antracena 199-201 (Shi i saradnici, 2014) 

                      
 

     Opġta struktura jedinjenja 199-201 

 

 

 

 

Jedinjenje R IC50 [ÕM]
a 

RIPa
b 

199 CHO 2,79 Ñ 0,64 4,03 

200 =N-C6H5 3,87 Ñ 0,35 2,90 

201 

 

8,43 Ñ 1,81 1,33 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 11,23 Ñ 0,11 ÕM) 

b
RIP = relativni ihibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

2.4.4.3. Derivati ksantona 

 

Hu i saradnici (2011) su sintetisali novu klasu derivata ksantona i ispitali njihov uticaj 

na aktivnost komercijalne ksantin-oksidaze. Derivati ksantona 207 i 209 su znaļajno 

efikasniji inhibitori od alopurinola (tabela 22). Ova dva jedinjenja interaguju vodoniļnim 

vezama sa Gln1040, Ser1082, Glu1261, Gly797, Gln767 i Cys150 ostacima. Karboksilna 

grupa Lys1045 interaguje vodoniļnim vezama sa azotom jedinjenja 209 (Hu i saradnici, 

2011). 
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Tabela 22. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima ksantona 202-209 (Hu i saradnici, 2011) 

 

        
 

    Opġta struktura jedinjenja 202-209 

 

Jedinjenje R IC50 [ÕM]
a 

RIPa
b 

202 - 21,73 Ñ 1,52 1,12 

203 2-CH3 7,08 Ñ 0,65 3,45 

204 3-CH3 13,56 Ñ 0,28 1,80 

205 4-CH3 5,73 Ñ 0,10 4,26 

206 2-Cl   6,41 Ñ 0,15 3,81 

207 4-Cl   4,70 Ñ 0,12 5,19 

208 4-Br 20,06 Ñ 1,37 1,22 

209 4-CN 4,67 Ñ 0,35 5,23 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 24,40 Ñ 0,50 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

2.4.4.4. Derivati naftopirana  

 

Od sintetisanih derivata naftopirana, jedinjenja 210-213 su se pokazala kao 

najefikasniji inhibitori komercijalne ksantin-oksidaze (tabela 23). Docking studijama je 

pokazano prisustvo vodoniļnih veza izmeĽu kiseonika naftopirana jedinjenja 210 i Gln1194 

ostatka enzima (Sharma i saradnici, 2014). 
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Tabela 23. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima naftopirana 210-213 (Sharma i saradnici, 

2014) 

                   

    Opġta struktura jedinjenja 210-213 

 

 

 

 

Jedinjenje X R IC50 [ÕM]
a 

RIPa
b 

210 S H 4,00 2,78 

211 S CH3 7,31 1,52 

212 O H 10,00 1,11 

213 NH H 6,23 1,78 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 11,10 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

Naftoflavon 215 je znaļajno efikasniji inhibitor komercijalne ksantin-oksidaze od 

alopurinola (tabela 24). Ovo jedinjenje biva stabilizovano elektrostatiļnim i hidrofobnim 

interakcijama na mestu vezivanja. Naftil ostatak se vezuje izmeĽu Phe914 i Phe1009. 

Vodoniļne veze se obrazuju izmeĽu karbonilne grupe jedinjenja 215 i hidroksilne grupe 

Ser876, kao i fluora jedinjenja 215 i vodonika na azotu Asn768. Uoļene su i hidrofobne 

interakcije inhibitora sa boļnim nizom Leu648 (Singh i saradnici, 2014). 

 

Tabela 24. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima naftopirana 214-216 (Singh i saradnici, 

2014) 

               

    Opġta struktura jedinjenja 214-216 

 

 

 

 

Jedinjenje R IC50 [ÕM]
a 

RIPa
b 

214 2-F 4,94 1,76 
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215 4-F 0,62 14,02 

216 4-NO2 1,95 4,46 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 8,69 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

2.4.4.5. Derivati pirazolo-hinazolina 

 

Kumar i saradnici (2014) su dizajnirali i sintetisali derivate 5,6-dihidro-pirazolo[1,5-

c]hinazolina (jedinjenja 217 i 218) koji su efikasni inhibitori komercijalne ksantin-oksidaze 

(tabela 25). 

 

Tabela 25. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima pirazolo-hinazolina 217 i 218 (Kumar i 

saradnici, 2014) 

                     

   Opġta struktura jedinjenja 217 i 218 

 

 

 

 

Jedinjenje R
1 

R
2 

R
3 

IC50 [ÕM]
a 

RIPa
b 

217 OH Cl Cl 10,96 2,89 

218 H NO2 H 20,89 1,51 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 31,62 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 

 

2.4.4.6. Derivati pirazolo-triazolo-pirimidina  

 

Ali i saradnici (2010) su ispitivali i odnos struktura-aktivnost derivata 7H-

pirazolo[4,3-e]1,2,4-triazolo[1,5-c]pirimidin-5(6H)-ona (jedinjenja 219-236) i ustanovili da 

su znatno efikasniji inhibitori komercijalne ksantin-oksidaze i u odnosu na analoge 4-
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arilmetilidenhidrazino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina, i u odnosu na alopurinol (tabela 26) (Ali 

i saradnici, 2010). 

 

Tabela 26. Inhibicija ksantin-oksidaze derivatima pirazolo-triazolo-pirimidina 219-236 (Ali i 

saradnici, 2010) 

                              

    Opġta struktura jedinjenja 219-236 

 

 

 

 

Jedinjenje R IC50 [ÕM]
a 

RIPa
b 

219 H 0,184 132,07 

220 CH3 0,250 97,20 

221 CH2CH3 0,782 31,07 

222 (CH2)3CH3 0,529 45,94 

223 (CH2)6CH3 0,069 352,17 

224 (CH2)8CH=CH2 0,117 207,69 

225 C6H5 0,103 235,92 

226 (4-F)-C6H4 0,062 391,94 

227 (2-Cl)-C6H4 0,070 347,14 

228 (3-Cl)-C6H4 0,038 639,47 

229 (4-Cl)-C6H4 0,032 759,38 

230 (4-Br)-C6H4 0,034 714,71 

231 (4-CH3)-C6H4 0,041 592,68 

232 (4-OCH3)-C6H4 0,053 458,49 

233 3,4-OCH2O-C6H3 0,041 592,68 

234 (4-OH)-C6H4 0,055 441,82 

235 (4-NO2)-C6H4 0,060 405,00 

236 (3-NO2)-(4-OH)-C6H3 0,037 656,76 

a
IC50 vrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu 

Pozitivna kontrola alopurinol (IC50 = 24,30 ÕM) 

b
RIP = relativni inhibitorni potencijal, RIPa = IC50 alopurinol/IC50 jedinjenje 
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2.4.5. Inhibitori ksantin -oksidaze - strukture sa ļetiri prstena  

 

2.4.5.1. Derivati nafto-benzopirana  

 

Produkt oksidacije kafene kiseline (jedinjenje 237, slika 14, IC50 = 0,06 ÕM) je 

efikasniji inhibitor komercijalne ksantin-oksidaze od alopurinola (IC50 = 1,00 ÕM) (Masuda i 

saradnici, 2014). 

 

 

Slika 14. Strukturna formula jedinjenja 237, nafto-benzopiranskog inhibitora ksantin-

oksidaze (Masuda i saradnici, 2014). 

 

2.4.5.2. Derivati hromeno-hromena  

 

Vodeni eksrakt lista Lagerstroemia speciosa inhibira aktivnost ksantin-oksidaze. Iz 

ekstrakta je izolovan dilakton valoneinske kiseline (jedinjenje 238, slika 15) koji je efikasniji 

inhibitor komercijalne ksantin-oksidaze (IC50 = 2,50 ɛM) od alopurinola (IC50 = 10,40 ɛM). 

Ovaj podatak ide u prilog primeni ekstrakata Lagerstroemia speciosa u prevenciji i tretmanu 

hiperurikemije. Postoje ispitivanja koja ukazuju na prisustvo jedinjenja 238 i u drugim 

biljnim vrstama (Unno i saradnici, 2004).  
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Slika 15. Strukturna formula jedinjenja 238, hromeno-hromenskog inhibitora ksantin-

oksidaze (Unno i saradnici, 2004). 

 

2.5. Hemijska struktura i bioloġka aktivnost depsipeptida 

 

Depsipeptidi predstavljaju veliku grupu peptidnih laktona prirodnog i sintetskog 

porekla, koji u svojoj strukturi sadrģe najmanje jednu estarsku vezu. Mogu biti cikliļni i 

acikliļni. Ciklodepsipeptidi privlaļe paģnju istraģivaļa usled ġirokog spektra bioloġkih 

aktivnosti, kao ġto su: imunosupresivna, antibakterijska, antifungalna, antiinflamatorna i 

antitumorna aktivnost (Lemmens-Gruber i saradnici, 2009; Sarabia i saradnici, 2004; 

Bagavananthem Andavan i Lemmens-Gruber, 2010). Strukturna raznolikost unutar ove klase 

jedinjenja potiļe od vrste i broja aminokiselina, veliļine makrociklusa i njihovih boļnih 

lanaca (Sarabia i saradnici, 2004). 

 

2.5.1. Hemijska struktura i bioloġka aktivnost ciklodidepsipeptida    

 

Ciklodidepsipeptidi su strukturno najjednostavniji ciklodepsipeptidi, koji imaju jednu 

amidnu i jednu estarsku grupu u istom ġestoļlanom prstenu. Morfolin-2,5-dionski prsten 

ciklodidepsipeptida je jednostavan heterocikliļni skelet koji pruģa moguĺnost raznovrsnih 

strukturnih modifikacija (slika 16). Morfolin-2,5-dion sadrģi tri atoma kiseonika, akceptora 

vodoniļnih veza, i NH grupu, koja moģe biti i akceptor i donor vodoniļne veze. Pored toga, 

morfolin-2,5-dionski prsten omoguĺava modifikacije u tri pozicije: na C3, i N4 i C6 atomu. 

Supstitucija boļnim lancima, definisane prostorne orijentacije, omoguĺava podeġavanje 

ģeljenih farmakoloġkih svojstava, kroz inkorporaciju polarnih, odnosno nepolarnih, 

funkcionalnih grupa. Lipofilnost derivata ciklodidepsipeptida se moģe podeġavati i 

kontrolisati odgovarajuĺom alkil- ili aril - supstitucijom na N4 poziciji. Ciklodidepsipeptidi 
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poseduju konformaciono fleksibilan heterociklus sa dva asimetriļna C atoma, C3 i C6, ġto 

rezultuje mnoġtvom enantiomera i diastereoizomera. Prisustvo estarske i amidne grupe otvara 

moguĺnost postojanja laktam (keto) i laktim (enol) tautomernih formi (Smelcerovic i 

saradnici, 2014). Dokazano je da je keto oblik stabilniji (Yancheva i saradnici, 2012). 

Adekvatnim dizajnom je moguĺe sintetisati jedinjenje za odreĽenu protein-ligand interakciju. 

 

 

Slika 16. Strukturna raznolikost ciklodidepsipeptida (Smelcerovic i saradnici, 2014). 

 

Prirodni izvori iz kojih su izolovani pojedini predstavnici ciklodidepsipeptida su: 

patogena gljivica Fusarium sporotrichioides Sherb izolovana iz stabljike sveģe biljke 

Hypericum barbatum Jacq. (Smelcerovic i saradnici, 2011), Metarhizium sp. TA2759 (Iijima 

i saradnici, 1992), Bauveria bassiana K-717 (Kagamizono i saradnici, 1995), Cordyceps 

cicadae Shing (Kuo i saradnici, 2002), Gibberella lateritium IFO 7188 (Hasumi i saradnici, 
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1993), Bursatella leachii (Suntornchashwej i saradnici, 2005), Claviceps purpurea (Abe i 

saradnici, 1959) i Pseudomonas tabaci (Woolley i saradnici, 1955). 

Sinteza ciklodidepsipeptida se vrġi inicijalnim formiranjem amidne ili estarske veze, 

nakon ļega sledi intermolekulska ciklizacija (Smelcerovic i saradnici, 2014) (slika 17).  

 

 

Slika 17. Ġematski prikaz sinteze ciklodidepsipeptida (Smelcerovic i saradnici, 2014). 

 

Ima podataka o antibakterijskoj (Pavlovic i saradnici, 2012a; Yancheva i saradnici, 

2012), imunomodulatornoj (Iijima i saradnici, 1992; Pavlovic i saradnici, 2012a, 2012b), 

antioksidantnoj (Stankov-Jovanovic i saradnici, 2012) i antikoagulantnoj (Kagamizono i 

saradnici, 1995) aktivnosti ciklodidepsipeptida, o inhibiciji aktivnosti acil-CoA:holesterol 

aciltransferaze (Hasumi i saradnici, 1993) i Ŭ-glukozidaze (Arcelli i saradnici, 2004, 2005, 

2007) ciklodidepsipeptidima.  

 

2.5.1.1. Hemijska struktura i bioloġka aktivnost 6-(propan-2-il) -morfolin -2,5-

diona 

 

Dva 6-(propan-2-il) -4-metil-morfolin-2,5-diona, 3,6-di(propan-2-il) -4-metil-morfolin-

2,5-dion (239) i 3-(2-metilpropil)-6-(propan-2-il) -4-metil-morfolin-2,5-dion (240) (tabela 

27), su prvi put identifikovana u prirodnim proizvodima kao potencijalni prekursori eniatina 

B u patogenoj gljivici Fusarium sporotrichioides, izolovanoj iz stabljike sveģeg Hypericum 

barbatum Jacq. U cilju potvrĽivanja strukture ova dva jedinjenja su dobijena sintetiļkim 

putem (slika 18) (Smelcerovic i saradnici, 2011). Nedavno su Yancheva i saradnici (2012) 
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publikovali sintezu novog ciklodidepsipeptida, 6-(propan-2-il) -3-metil-morfolin-2,5-diona 

(241) (slika 19). 

 

 

 

Slika 18. Ġematski prikaz sinteze 3,6-di(propan-2-il) -4-metil-morfolin-2,5-diona (239) i 3-(2-

metilpropil)-6-(propan-2-il) -4-metil-morfolin-2,5-diona (240) (Smelcerovic i saradnici, 

2011). 

 

 

Slika 19.  Ġematski prikaz sinteze 6-(propan-2-il) -3-metil-morfolin-2,5-diona (241) 

(Yancheva i saradnici, 2012). 
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Tabela 27. 6-(Propan-2-il) -morfolin-2,5-dioni 239-241 (Smelcerovic i saradnici, 2011; 

Yancheva i saradnici, 2012) 

 

Opġta struktura jedinjenja 239-241 

Jedinjenje R
1 

R
2 

239 CH(CH3)2 CH3 

240 CH2CH(CH3)2 CH3 

241 CH3 H 

 

Ima podataka o antibakterijskoj (Pavlovic i saradnici, 2012a; Yancheva i saradnici, 

2012), imunomodulatornoj (Pavlovic i saradnici, 2012a, 2012b) i antioksidantnoj (Stankov-

Jovanovic i saradnici, 2012) aktivnosti 6-(propan-2-il) -morfolin-2,5-diona 239-241. 

Antibakterijska aktivnost 6-(propan-2-il) -morfolin-2,5-diona 239-241 je ispitana na 

pet bakterijskih sojeva, dve Gram-pozitivne, Bacillus subtilis ATCC 6633 i Staphylococcus 

aureus ATCC 6538, i tri Gram-negativne bakterije,  Escherichia coli ATCC 8739, 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 i Salmonella abony NCTC 6017. Vrednosti 

minimalnih inhibitornih koncentracija su bile u opsegu 2-25 mg/mL (Pavlovic i saradnici, 

2012a; Yancheva i saradnici, 2012). Jedinjenje 239 je pokazalo jaļe antimikrobno dejstvo od 

jedinjenja 240 i 241.  

Jedinjenja 239 i 240 su pokazala stimulativni efekat na proliferaciju timocita pacova i 

odsustvo toksiļnosti u ispitivanim dozama (0,1 Õg, 1 Õg i 10 Õg) (Pavlovic i saradnici, 

2012a), dok su doze od 1 Õg i 10 Õg jedinjenja 241 inhibirale proliferaciju timocita (Pavlovic 

i saradnici, 2012b). Prisustvo metil grupe u poziciji 4 i/ili  duģina alkil lanca u poziciji 3 

morfolin-2,5-diona pokazuju uticaj na bioloġku aktivnost ispitivanih 6-(propan-2-il) -

morfolin-2,5-diona. 

Jedinjenja 239 i 240 su pokazala umerenu antioksidantnu aktivnost, za koju je  

odgovoran vodonik u poziciji C3 (Stankov-Jovanovic i saradnici, 2012). 
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2.5.2. Hemijska struktura i bioloġka aktivnost N-(Ŭ-bromacil)-Ŭ-amino estara 

 

Yancheva i saradnici (2015) su sintetisali tri acikliļna N-(Ŭ-bromacil)-Ŭ-amino estra 

(slika 20), metil-2-(2-brom-3-metilbutanamido)-pentanoat (242), metil-2-(2-brom-3-

metilbutanamido)-2-fenilacetat (243) i metil-2-(2-brom-3-metilbutanamido)-3-fenilpropanoat 

(244) (tabela 28). 

 

 

Slika 20. Ġematski prikaz sinteze N-(Ŭ-bromacil)-Ŭ-amino estara 242-244 (Yancheva i 

saradnici, 2015). 

 

Tabela 28. N-(Ŭ-Bromacil)-Ŭ-amino estri 242-244 (Yancheva i saradnici, 2015) 

 

Opġta struktura jedinjenja 242-244 

 

Jedinjenje R
1 

R
2 

242 (CH2)2CH3 CH(CH3)2 

243 C6H5 CH(CH3)2 

244 CH2C6H5 CH(CH3)2 

 

Ispitani N-(Ŭ-bromacil)-Ŭ-amino estri (jedinjenja 242-244) su iskazali slabu 

citotoksiļnost na HeLa i RAW264.7 ĺelijama i odsustvo antiinflamatorne i antibakterijske 

aktivnosti u ispitivanim koncentracijama (Yancheva i saradnici, 2015).  

 

 


