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Skralenice i simboli

DMSO - dimetil sulfoksid

FAD - flavin adenin dinukleotid

FDA - U.S. Food and Drug Administration

ICs0 - koncentracijanhibitora koja smanjuje brzinu enzimske reakcije na polovinu

LDso - smrtonosna doza kod 50% testirapile d i n K i givih organi zama
milogP - particioni koeficijent oktanol/voda

MW - molekulska masa

Nounn-b r o] donora vodonilnih veza (OH i NH gru
Non-br oj akceptora vodonil|lnih veza (O i N ato
Now-broj veza sa mogulnogiu rotaciije

NAD - nikotin adenin dinukleotid

RIP - relativni inhibitorni potencijal

RIPa - 1Cs0 aiopurind I Cs0 jedinjenje

Rlpf - ICSO febuksostzﬂCSO jedinjenje

SN;-SNjal i fatilna nukleofilna supstituciija
SN,-SN;al i fatilna nukleofilna supstituciija
SNyr-ar omat i | masupstuukijp e o f i

TDsp-doza koja prouzrokuje tqgldilnke afiaekthe ok @
TPSA-pol arnost, kapacitet formiranja vodoniln
0 - brzinaenzimslereakcig u odsustvu inhibitora
0 - brzinaenzimsle reakcig u prisustvu inhibitora

- - stepen inhibicijeenzima
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1. UvVOD

Uri kaza, koja katalizuje konverziju mokr e
alantoin, nije aktivna u humanom organi zmu.
ki seline moge douwlikewiei sledstvengp ghiéla 3i saradnici,2043).

Giht, bolestpovezanaand inom givota, nazivange "kraljembolest!', "bolej i kraljeva', ili
po relima Hipokrata "artritisom bogatili, asocirama sa prekomernimunosom odrd’enih
namirnicai alkohola(Marcolongq 2012).

Giht je uzrokovantalojenjemi kristalizacijom mokrd ne kiseline u zglobovimai
okolnomtkivu, i predstavljanaj eg il oblik inflamatornogartritisa (Borgesi saradnicj 2002;

L¢ i saradnici 2013). Hiperurikemija i giht su povezanisa metabolikim sindromom
renalnimi kardiovaskularninbolestima(L¢, i saradnici 2013).

Ksantindehidrogenaza ksantiroksidazasu monogenskiprodukti koji postoje u
odvojenim ali interkonvertibilnim oblicima, i predstavljajukljul ne enzime u produkciji
mokrd ne kiseline kao krajnjeg metabolitaadenin nukleotida (Borgesi saradnici 2002).
Ksantindehidrogenazge primarnoaktivnau zdravomtkivu, dok pod patolakim uslovima
biva konvertovana u ksantiroksidazu Prekomerna aktivnost ksantiroksidaze vodi
produkciji vodonik peroksidai superoksidanjon radikala to @ovd ava mogu nost pojave
oksidativnogstresa Ksantinoksidazapredstavljametu u terapiji gihtai stanjaasociranihsa
hiperuikemijom, sa svega nekoliko inhibitora dostupnih na trgi¢u. Inhibicija rezultuje
smanjenjem prodtokca| eaei kit ak Klijygsaradaici, 20d3).obovi ma

Posl ednjih godina, ulinjeni su napor i [
inhibitora ksantiroksidaze.Sintetisani su i izolovaribrojni efikasniinhibitori, od kojih su
neki dospeli i na trgigte, kao gto je topiro
i saradnici, 2014).



2. TEORIJSKI DEO

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

Ksantinoksidaza (EC 1.1.3.22) i ksantiehidrogenaza (EC 1.1.1.204), predstavljaju
interkonvertibilne oblike ksantioksidoreduktaze, aktivhe u jetgastrointestinalnom traktu,
bubregu, srcu, kapilarnim endot egesnsamdniciel i j an
2002; Harrison, 200200V i enzi mi su flavoproteini kompl €
identilne subjedi ni ¢mevaikin,rlad4z5l ikkDnama smae Liuz rvargsetr
katalitil] ki nezavi sna s ubljnets cdmen o Mernsnalnom a st o i
domenu (20 kDa)lavin adenin dinukleotid (FADkofaktora u intermedijarnom domenu (40
kDa) i molibdepterinskog kofaktora uC-termnalnom domenu (85 kDa) lifga 1). Ovi
enzimise sastojed oko 1330 aminokiselinskibstataka | i j a sekvenca pokaz
homol ogije (~90%) kod humanog i enzima pacovVv
saradnici, 2008). U prvoj reakclatalizovanojksantinoksidoreduktazorodvija s transfer
dva elektrona se ksantima molibdepterinskikofaktor, a zatim na FADposredstvom H&
centra,gde seodvija reakcija oksidaciiep r al e n a  rnikaliru &denin jdioukieotida
(NAD™) ili molekulskog kiseonika. F® centari FAD p o dralreng promenaneak t
tokom reakcije(Borgesi saradnici, 200R Humani enzim inicijalno biva sintetisan u obliku
dehi drogenaze i moge biti konvertowesmtakau oks
[ proteoli zom. O g rksamtindehedrogenapér roit pesoil n aena, hruarzag
enzimu tri fragmenta, koji odgovaraju prethodno pomenutim domenima, uz istovremenu
ireverzibilnu konverziju doksantinoksidaze (Enroth i saradnici, 2000). Reverzibilna
transformacijaksantindehidrogenazelo ksantinoksidazemo ge bi t i ostvarena
cistena (Borges i saradnici, 2002)ee i saradnici (200D su pokazali da groksinitrit
(ONOQO) inhibira aktivnost ksanthio k s i daz e, gt o uknaazsujaeo dua bp d roc
si st emiwrag imoig ektienpsi ksantinoksidaze
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Slika 1. Strukturni model subjedinice dimerne ksardghidrogenaze i ksantioksidaze

(adaptirano iBorgesi saradnici2002.

Ksantino k si daza j e mol i bdof | aavoipsrookioem ns,p egciirfoi
aktivnogl u u jhunanog organizmadvejensztiinmm uuue st vuj e u  me
puri na katalizujuli oksidati vnu keantida dok si | ac
mo k r al n e Rddiksjenlkiseorska u flavinskom centrivaju generisaneeakivne
ki seoni Isuperoksidrargan eadikal i voddnperoksid(sika 2) (Dhimani saradnici
2013).Nastalislobodniradikali mogubiti konvertovaniu visoko reaktivnehidroksil radikale
u prisustvu gvog 8 (HaberWeiss i Fentonova reakcijg (Nepali i saradnici 201%).
Produkcijamo k r &ielinei reaktivnihkiseon| nih vrsta katalizovanasantiroksidazom
moge dovestido pojavegihtai oksidativnogoctel enjatkiva. Utvrlenoje ul eg é slobodnih
radikalau indukciji apoptozénekroze indukciji/supresijiekspresijegena aktivaciji | elijskih
signalnih kaskada oksidativnom o¢tel enju DNK i lipida, inflamaciji, metabolikim
poreméajima, arteroskleroziishemijareperfuzijaoitel enjimg infarktu, renalnojhipoksiiji i
karcinogenez(Dhimani saradnici2013;Lin i saradnici 201%; Nepalii saradnicj 2011).

U patogenezi pojedinih odtel enja ksantindehidrogenaza biva ireverzibilno
konvertovanau ksantirnoksidazu usled aktivacije proteaza povigenim koncentracijama
kalcijuma. U nedostatkuenergije degava se ATP degradacija akumulacija hipoksantina
generisanjemokrd ne kiseline i superoksidanjon radikala katalisanaksantiroksidazom
(Harrison 2002).
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Slika 2. Gemat s ki di j agr am o kigoksdnéina ipreko eksarttinaddo o k s i |
mokral ne kiseline [ generisanje reaktivnih
(adaptirano iBorgesi saradnicj 2002i Harrison,2002)

Usled aktivnosti u cirkulaciji, ksantinoksidaza mo ¢ e biti znal aj an
slobodnih radikalau krvikk t i vnost enzi ma moge biti [ do h
kada suo ¢ t e tkieanbmgataksantino k s i d az o m, posebno kod aku

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

Aktivnost enzima je regulisana na transkripcionom i f@siskripcionom nivou
(Pacher i saradnici, 2006)Ekspresija ksantindehidrogenaza/ksantwksidaza gena je
regulisangp r i sustvom speki ¥at ai TATAlkeregwhiardson,
2002).

Za odr el i v aksangnokasidazeise kowste tspektrofotomskg, HPLC i
fluorimetrijske metodeRorges i saradnici, 200&hintani, 2013

2.2. Inhibicija enzima

Inhibitori enzima su supstance koje mogu da uspore ili potpunce mogui e odvi j
enzimskih reakcijaPo karakteru svog delovanjmhibitori mogubiti povratni ili nepovratni
(reverzibilni ili ireveribilni). Reverzibilniinhibitori interagujusa enzimomnekovalentim
vezamag r a d e [ -inhibéon kompteks, kojipodlgje disccijaciji do slobodog enzima i
inhibitora. Ravnotega u inhibitark ce yspostaelja brekbome menjase
viemenom, i zuzev u slulaju nestabilnih inhil
reakciji enzima i inhibitora, wk zavisi od koncentracije inhibitor® ost oj e vi ge t

reverzibilne inhibicije konkurentna, nekonkurentna beskonkurenta i megovi t



Konkurentna inhibicija je otkrivena pri ispitivanju delovanja inhibitora koji su predstavljali
analoge supstrataP o gt o slu @y ie nmama vrlo sline strukture supstrata i
inhibitora, pretpostavlja séa se inhibitovezujes a 1 st i m grupama na povr
se vezuje i supstrat. Veziijise za isto mesto enzima, za koje se vezuje i supstrat, inhibitor
ometa vezivanje supstrata, i na taJ inadovodi do smanjenja aktivnosti enzima. U ovom
slul aju supstrat i inhibitor kdn u r Zagsto mesto u aktivnom centru enzima, i zbog toga je
ova vrsta inhibicije dobila nazikonkurentna inhibicija Nekonkurentnanihibicija zavisi
samo od koncentracije inhibitora i ne geose umanijiti povevanjem koncentracije
supstrata. Nekonkurentni inhibitori ne uti una vezivanje supstrata sa enzimom
Beskonkurentni inhibitori se ne vezuju sa slobodnim enzimom nego sakumgdeksom
enzimsupstraPetronijevi , u p.RE p g a pkonjpieks@snanzimsupstratinhibitor
sprel| ava nj egovo r a prbizvagla bighemijske reakdje. aPorast a n | e
koncentracije supstrata n eBeskookgrema thiabicijamea nj i s
retko sreie kod jednosupstratnih, a |egle ko
ispoljava istovremeno i kao konkurentni i nekonkurentni, a nekada i ésiabkurentntip
inhibicije. Inhibitor modifikuje vezivanje supstrataa enzim, a sem toga smanjuje i
maksi malnu brzinu inhibicije. Megoviti i nhi |
interakcije enzima sa supstratom i da inhibiraju razlaganje kompletksiatsupstratna
enzim i proizvod reakcijék o r a | e v hidi, 2009. s ar a d

Ireverzibilni inhibitori se, po praviluyezuju za enzinkovdentnim vezamapreko
funkcionalne grupe enzime@eghodrez a k at al i t,ili interagujankkbvalenmims t
vezamatako | v r s t se disocijaaija nastalogkompleksaodvija veoma sporo. Reakcija
enzima sa ireverzibilnim inhibitorimae odvija, obil no, relativno spo
enzimanepreki dno smanjuje sa vremenom, do pot
koncentracijama inhibitora, pod uslovom da je inhibjpor i sut an u Vvi gku u
enzimom(Petronijevi , u pri premi)

Ako se enzimska reakcija u odsustvu inhibitora odigrava brziagna u prsustvu

inhibitora brzinomb , stepen inhibicij€- ) je definisan kap
0O 0
0

Kao me r iidhibitora selkaristi @ koncentracija inhibitora koja smanjuje brzinu
enzimske reakcije na polovinuo z n a | a VCag, (Pstenijeviay priprem).



23.Znal aj i nhi-bksidazej e ksantin

| stragivanj i ma i dokazanalogakkantimoksdazeudoroglukcima | e
reaktivni h Kkiisdedrsit|vreinh hv rokt§Raaheri tsaradnici,2B06)o gt e | e
Inhibitori ksantiroksidazenalaze primenw  hr oni | noj terapiji i proe

gihta. Alopurinol (jedinjenje 1, slika 3) je efikasaninhibitor ksantiroksidaze decenijama
primenjivan u terapiji gintaMe L ut i m, ozbil j nirinolaedyugih agnaloga e f ek
puri na, hipasenzigpnwbo et ssa povi germsmptoeanmp e r eetnwarl o, t
0 g r aninjiheaw @rjmenu u terapiji (Borges i saradnici, 2002;¢i saradnici, 2013)

Postoji potreba za novim efikasnim inhibitorima ksantinoksidaze povoljnijeg
bezbednosnogprofila (Dhiman i saradnici, 2013). Febuksogjatlinjenje 2, slika 3, derivd

tiazola, jedan od prvih nepurinskih inhibitdtsantiroksidazeodobrenod strane=DA (U.S.

Food and Drug Administration(Guan i saradnici, 2014), a k pokazujen e § e lefgkien e

gt o usl ovl java odsustvo p ri fgbuksostdtae u t@rapiji pr i me
asimptomatskehiperurikemije Postoji potreba za novim inhibitorim&santiroksidazeza

terapijugi ht a k od pacijenat a s a hi perwsrigohzi ti vnoc
febuksostatili za kombinovanu terapiju radi postizanjae | e efi kasnosti [
verovat nol en eigsepl ojlejnailvha rsgréaridi, 2018). Jédan od odobrenih,
strukturno inovativnih, inhibitor&ksantinoksidazeje topiroksostat(jedinjenje 3, slika 3)

(Hosoyai saradnici2014).

OH “~
L ‘©_< ji? >:>_< T/Q
" H >_/ ~NH

1 2 3

Slika 3. Strukturne formule odobrenh inhibitora ksantiroksidaze alopurinob (1),
febuksostat (2) i topiroksosta (3).

Ima podataka o kristalnoj struktukisantinoksidazei ksantinoksidaze vezanesa
inhibitorima. Enroth i saradnici (2000) sabjavili strukturu kompleksasalicilatksantir
oksidaza Salicilat je kompetitivni inhibitor ksantinksidaze. Vezuje se za molibgterinski

kofaktor, mesto vezivanja supstratanjegove oksidacije, ionemogui ava atpri | az



metalnan kompleksu. Aminokiselinslkastaci Arg880, Phe914, Phel009, Thr1010 i Glu1261

ul estvodonul nim i elektrostatilnim interakci
(Lin i saradnici, 2002). Ksant i n podl e g emnolibdopderingkdors ¢ehtra c i | i

o k r u g eastacimaPhe649, Asn768, Glu802, Leu873, Arg880, Phe914, Phel1009, Thr1010,
Leul014 i Glul2610d naj vel eg znalaja u hidroksilaci]j
Arg880(dlika 4) (Lin i saradnici, 201&8). Kada je inhibibr vezarza enzimprilaz supstratije

blokiran i oksidacijes p r e (Lieirsaaadnici201%).
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oksidazom Nishinoi saradnici 2008 Choii saradnicj 2004)



Al opurinol j e pokaazkaco jsel islaa ne npzoilnoogma jk aio isr
benzopiranon apigenina se preklapa sa prstenom salicilata, a stabilizacija ovog jedinjenja u
vezivnom mestenzima postoji usled interakcifanil grupe i hidrofobnilostatakaPhel076,
Phe649, Leu648, Leu873 i LeulOl#okazano jeuspostavljanjevo d o nhi ez i
el ektrostatilzmelui €t7erhaldciojkai | ne grupe i Gl
Arg880, i C4 karbonilne grupe i hidroksilne grupe Thr1010. Kvercainezujeu molibde
pterirskom centru, kao i apigenin, ali sa slabijim interakcijama (Lin i saradnici, 2002).
Vezvno mesto Bzima za kvercetih i ostxi Arg880, Arg912, Phe914, Phel009, Thr1010 i
Glul1261(Sheni saradnici,2009).Febuksostatpreko karboksilne grupateraguje sa Arg880
i Thrl0l0igradivowdoni | nu v ez u agotovodatona8dieocikiupa) i Asn063
(preko cijano grupe(Wangi saradnici,2010).

Na slici 5.suprikazaneo p gt e st r u lotdu re nhevin intibitona ksamtin

oksidazedok je u poglavlju 2.4. dat pregleajefikasnijihinhibitoraovog enzima
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2.4. Pregledinhibitora ksanti n-oksidaze
2.4.1.Inhibitoriksantin-o k si daze sa petollanim prstenom
2.4.1.1. Derivati imidazola
Derivati imidazola predstavljagjg edan od prvi h primibra ef.i
inhibitora ksantiroksidaze(Biagi i saradnici, 1996). Jedinjenii 5 (tabela 1)se mogu

smatrati analozimalopurinola usled bioizosterne zameparinskogprstenad-karbamoits-

karboksamidoimidazolom

Tabela 1. Inhibicija ksantinoksidazederivatima imidazol& i 5 (Biagi i saradnici,1996)

)
NH,
N
I N NHR
N
H

Op gt a s tedinjekjadib a

Jedinjenje R IC 50 [OM] 2 RIP
4 COCOO(CH)4CHs 1,92 2,19
5 COCOO(CH)sCHs 1,11 3,78

4 Cspvrednost jedinjenjaa komercijalnonenzimu
Pozitivha kontrolalopurinol (Cso= 4,20 €M)
PRIP =relativni inhibitorni potencijalRIP, = 1Cs, abpurinof | Csojedinjenje

Cheni saradnici(2015) su sintetisali deriva 1-hidroksi/metoksi-metil-2-fenil-1H-
imidazol5-karboksilne kiselingjedinjenja6-18, tabela 2, strukturezasnovane nanodelu
febuksostata i optimizovane a d i post i z a nifhiicijes ksdntengksidaze & p e n a
Hidroksilna i metil grupa prstenra| est vuj u u i nterakcijama sa
Jedinjenja9-11 pokazuiju isti mehanizam inhibicije kao febuksossalv e | om ef i kasno ¢
por el estglimanadoaima ICspvr ednost i ma ni gFAretpostadjask dab u k s o
je l-hidroksilna grupao d z nzabapgnu i nhioksidaze jedinjerfim®Rld t i n
zbog gvatdenj hni h v e erigati lshadroKsitmetdkg4imetil-2-femil-1H-
imidazol5-karboksilne kiselinesa tmetoksi grupomjednjenja 17 i 18, pokazujumanje

efikasnu inhibiciju ksantinoksidaze (tabela 2) UtvrlLeno j e postoj art

10



interakcije karboksilnggrupe s a

i zme L u

Tabela 2. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima imidazo@18 (Cheni saradnici,2015)

f enol

HO

ne

gvanidino

grupom Ar gu@wps 0.
i bi nkoglo dovedti sld dnaloga fepuksosgtakoji su
efikasnijiinhibitori ksantinroksidazgCheni saradnici2015).

Op gt a s tedinjekja 6:18 a

Jedinjenje R! R? IC 50 [OM]? RIP{
6 OH CHs 0,550 0,02
7 OH (CH,),CHs 0,130 0,08
8 OH CH(CHg) 0,170 0,06
9 OH (CHy)sCHs 0,003 333
10 OH CH(CHg)CH,CH;3 0,003 3,33
11 OH CH,CH(CHg), 0,006 1,67
12 OH (CHy)2CH(CHg) 0,030 0,33
13 OH (CHy)sCHs 0,030 0,33
14 OH (CHy)6CHs 0,110 0,09
15 OH (CH,)7CHs 1,200 0,01
16 OH CHy-(4-CH3)-CgH4 0,110 0,09
17 OCH; CH(CHs)CH,CHs 1,500 0,01
18 OCH; CHa-(4-CHs)-CgHa 1,100 0,01

4Csovrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivha kontrolagfebuk®stat (Cso= 0,01 M)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP = 1Csq tebuksstaf | Csojedinjenie

11
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2.4.1.2. Derivati pirazola

Ishibuchii saradnici(200) su pk az al i da | e uyv @zdbaetoksgie vel.i
neopentiloksigrupe u  p o | o enilpirazdl defivata @ a | a j efikasna iahibiciju
ksantinoksidazein vitro. Povel an| supstitueatd do|butoks i okthsi grupa,
smanjuje seefikasnostinhibicije. Od dektrofilnih supstituenatau p ol 3 fpreolnag
prstenacijano grupase pokazala kanajefikasnija S| obodna karboksil na
pirazola se pokazala esencijalnom za inhibid{gantiroksidaze Svi ispitivani derivati
pirazola (jedinjenjal9-24, tabela 3)su bolji inhibitori ksantiroksidaze od alopurinola, a

jedinjenjal9i 20 suse pokazala kao najefikasn{fabela 3)Ishibuchii saradnici2001)

Tabela 3. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima pirazol#-24 (Ishibuchii saradnici,2001)

Op gt a s tedinjekja 1924

Jedinjenje R? R? IC 50 [OM] 2 RIPS
19 CN OCH,CH(CHs), 0,0071 3662
20 CN OCH,C(CHy)s 0,0058 44,8
21 CN O(CH,)sCHs 0,0150 17,33
22 CN O(CH,)7CHs 0,0210 12,38
23 NO, OCH,CH(CHs), 0,0330 7,88
24 Br OCH,CH(CH,), 0,0430 6,06

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 0,26 €M)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Cso appurinof ICsojedinjenje

Nepalii saradnici(2011b) su dizajnirali i sintetisali analogé-acetil3,5-diaril-4,5
dihidro(1H)pirazola, od kojih se jedinjenj@5 (slika 6 1Csp = 5,3 €M) pokazalo kao
najefikasniji inhibitor komercijalneksantinoksidaze efikasniji od alopurinok (ICso = 8,30
eM) (Nepalii saradnici2011b).

12



25

Slika 6. Strukturna formula jedinjenja5, pirazolskoginhibitora ksantiroksidaze(Nepali i
saradnici, 2014).

2.4.1.3. Derivati 1,3-selenazola

Selen predstavlja antioksidans multiplih funkcij&uan i saradnici (2014)su

pretpostavildi da izosterna zamena sumpora |

vezivanja struktura zksantiroksidazu Sintetisani swerivati 2fenil-4-metil-1,3-selenazal
5-karboksilne kiselingjedinjenja 26-44, tabela 4 i ispitan je njihov uticaj na aktivnost
ksantinoksidazein vitro. Jedinjenje4l sacijano grupomu  p o | o gliooksiugruomu
pol ogaj u sttukiurese podkazato kao najefikasnijnhibitor ksantiroksidaze

efikasniji od febuksostatétabela 4)S1 obodna karboksil na grupa u

pokazala esencijalnom za inhibiciju ksartiksidaze.Uo | ena | & mehanizihun o s t

vezivanja jedinjenja 41 i febuksostata za aktivni centar ksantksidaze Jedinjenje4l
ostvarujehidrofobneinterakcije sa ksantioksidazom prekdenzonitril grupeAliloksi grupa
u pologaju 4 fenolnog prstena p oposddsivona
interakcijaalil ostatkasaPhe49. U slul aju zamenecijano grupenitro grupom dobijaju se
jedinjenja koja su manje efikasni inhibitori ksantinroksidaze Povdanjem veliline
supstituentau polodaju 4, od metoksido n-butoksi grupe dobijaju se efikasniji inhibitori.
Strukture supstituisanihalkoksi grupa su pokazaleefikasniju inhibiciju ksantinroksidazeu
odnosu na odgovarajlie linearne analoge Uvolenje zaslenog prstenaje rezultiralo
nastankomzuzetnoefikasnoginhibitora ksantiroksidaze(jedinjenje43) (Guani saradnici
2014)
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Tabela 4. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima 1,8eclenazola26-44 (Guani saradnici,
2014)

(@]
Se
2 OH
R O—©_<\ ’
N
R1

Op gt a s tedinjekja 2644

Jedinjenje R’ R* IC 50 [OM] RIP;
26 NO, CH,CHs 0,0825 023
27 NO, (CHy)3CHs 0,0492 0,38
28 NO, CH,CH(CHy)» 0,0337 055
29 NO, (CHy),CH(CHy), 0,0656 028
30 NO, CH,CH=CH, 0,0161 1,16
31 NO, CH,CeHs 0,0403 0,46
32 CN CHs 0,0306 0,61
33 CN CH,CHs 0,0248 0,75
34 CN (CH,),CHs 0,0162 115
35 CN (CH,)sCHs 0,0132 1,4
36 CN (CH.)4CHs 0,0456 0,41
37 CN CH(CHs), 0,0157 1,18
38 CN CH,CH(CHa), 0,0091 2.04
39 CN CH(CHs)CH,CHs 0,0104 1,79
40 CN (CHy),CH(CHy), 0,0292 0,64
41 CN CH,CH=CH, 0,0055 3.38
42 CN CH,CI CH 0,0538 0.3
43 CN /\V 0,0133 140
44 CN CH,CeHs 0,0354 0,53

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolafebukstat (Cso= 0,0186eM)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP: = 1Csq tepuksstaf| Csojedinjenje

14



2.4.1.4. Derivati 1,3-tiazola

Songi saradnici(2015) su sintetisali seriju tsupstituisanih derivata-@ndol-5-il) -
tiazola (jedinjenja45-64, tabela % i ispitali njihov uticaj naaktivnostksantiroksidaze, uz
pord’enje sa febuksostatorkao standardnim inhibitorontHidrofobne i elektron akceptorne

grupe u pologaj u 1lihidrofobnisumtdot aenriespelbbi vga)j

znal aj ni z a doksitazedntecakcjjeuderikata &indbl-b-it) -tiazola i ksantin
oksidaze ostvarujgev o d o n i kamakanbokgilee grupe infbitora saArg880 i Thr1010,
i cijano grupenhibitorasaAsn768.Tiazol ostvaruje interakciju sa Glu8027"~ i nt er ak ci
sa Phe914 i Phel009. Struktur e ,Bbeasupsiitiemtao f o b ni

u p ol angotajsu poRazale visokudsi a s p o | dngivoefikasriostdedinjenje58 se
pokazalo kao najefikasniji inhibitor komercijalne ksantiroksidaze (tabela 5) (Song i
saradnici2015).

Tabela 5. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima 1;8azola45-64 (Songi saradnici2015)

R4
R3
R1 N XX
| N,
(@) S R?
OH
Opgt a s tedinjekja 4664
Jedinjenje R? R? R® R* ICs0[OM]?®  RIP{®
45 CHs CH,CH(CHs), H H 0,1100 004
46 CHs CH,CH(CHs), H Cl 0,0057 0,75
47 CHs CH(CHa), H Cl 0,0073 059
48 CHs CH,CH(CHs), CHs Cl 0,0160 027
49 CHs CH(CHs), H NO, 0,0042 102
50 CHs (CH5),OCHj3 H NO, 0,0120 0,36
51 CHs CH,CH(CHs), H CN 0,0055 0,78
52 H CH(CH3), H CN 0,0044 098
53 CFs CH(CH3), H CN 0,8950 001

15



54 OCHjs CH(CHs)2 H CN 0,0900 0,05

55 CHs CH(CHs) H CN 00035 123
56 CHs CH(CHs) CH; CN 00107 040
57 CHs CH(CHs)CH,F H CN 0,0049 088
58 CHs CH(CHs)CH,OH H CN 00030 143
59 CHs CH(CH)CH,OCH;  H CN 0,0090 048
60 CHs (CH),SO,CHs H CN 00123 035
61 CHs (CH»):NHCOCH;  H CN 0,0056 0,77
62 CHs (CH):NHSO,CHs  H CN 0,0060 0,72
63 CHs CH,CeHs H CN 00039 1,10
64 CHs CHp-(2,4di-F)-CeH;  H CN 0,0086 050

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolafebuk®stat (Cso= 00 0 4 B,0082eM)

PRIP =relativni inhibitornipotencijal RIP; = ICsg tepuksstal| Csojedinjenje

Odnos strigturaaktivnost novih derivata -@indol-2-il) -tiazola (jedinjenja 65-82,
tabelappok azuj e da hidrofobne al kdWedomgirluwe we p
pol ogaju 7 i neendijandynkciendlisetgraipe g irdipiaijksantiroksidaze
Znal aj ne ostvatuje kagbkksilngrupe erivata 2(indol-2-il)-tiazola sa ostacima
Arg880 i Thr1010. Bromo, nitro i cijano grupe mogu forminato d o n i | salAsSNY68,z u
| me s e ojbpiskgl@sy vaednastiza jedinjenja71-73 (tabela 6) Jedinjenja75-78
ostvaruju inerakcijesa ksantiroksidazomsd i | ne i n feleuksaskecsa nagedenim

enzimom(Songi saradnici2016).
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Tabela 6. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima 1;8azola65-82 (Song i saradnici, 2016)

R‘l
N N R?
\
o S \ R3
OH
Opgt a s tedinjekja 65822
Jedinjenje R’ R* R® ICso[OM]®  RIP{
65 H H OCHs 0,7920 0,01
66 H OCH,CH(CHs), H 0,4810 0,01
67 H H OCH,CH(CHs), 0,2090 0,02
68 H H OCeHs 0,2330 0,02
69 H H OCHxCeHs 0,5220 0,01
70 cl H OCeHs 0,0143 0,30
71 Br H OCgHs 0,0170 0,25
72 NO, H OCeHs 0,0159 027
73 CN H OCeHs 0,0089 048
74 NO, H OCHs 0,0159 0,27
75 NO, H CH,NHSO,CHs 0,0036 1,19
76 NO, H OCH(CHy); 0,0051 0,84
77 CN H OCH(CHy); 0,0061 0,71
78 CN H 4 O\Q 0,0057 0,75
79 CN H NH, 0,0318 0,14
H

80 CN H /N\O 0,0094 046
81 CN H NHCHCeHs 0,0093 0,46

\N
82 CN H O 0,0069 0,62

¥ CsoVvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolafebuk®stat (Cso= 0,0043N0,0012¢M)

PRIP =relativni inhibitorni potencijgl RIP; = ICsg tepuksstal| Csojedinjenje
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2.4.15. Derivati izoksazola

Wangi saradnici(2010 su sintetisalibrojne derivatesb-fenilizoksazoi3-karboksilne
kiseline iispitali njihov uticaj na aktivnosksantinro k si daz e, uz porelenje
Prisustvo cijano gr up e reaultirgogel efikgsaijpnuinhiBicijoime n ol n o
komercijalnog enzima p o r e lsteuktyrom sas-33tro grupom(tabela 7) Jedinjenje86
sa izobutil supstituentom g®kazalo kaefikasaninhibitor ksantiroksidaze g kamuje plao
] e kombi nacij a cijano [ | imhdibiju tksamtinoksidapes t i t u e
derivatima 5fenilizoksazol3-karboksilne kiseline Mehanizam vezivanja jedinjenjgé za
enzim jes | i | an f e b jekiebuksostadefikasniji indibitor. Pretpostavlja se da
v 0 d oewvezt hivaju obrazované z me Lu ki seoni ka i zoksazol a i
Izoksazol bivavezani zmelLu Phe914 i P lgrapai2amed,u aL el &7 30n
Leul014. Hidrofoba 4-izobutoksigrupabiva pozicioniraa na ulau aktivhog centra enzima,
sa hidrofobni m ikaokoefebaksosta (Wangiesaradhidi 2010)i m

Tabela 7. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima izoksazd&-89 (Wangi saradnici,2010

o—N\ 0
= OH
R20
R1
Op gt a s tedinjekja 838%
Jedinjenje R? R? ICs0[OM]®  RIP;
83 NO, CH,CH(CH), 1,00 0,003
84 NO, CH,CeHs 0,97 0,003
85 NO, (4-C1)-CgH. 2,83 0,001
86 CN CH.CH(CHg) 0,36 0,008
87 CN CH,CeHs 0,59 0,005
88 CN (4-C1)-CgH. 0,63 0,06
89 CN (4-C(CHg)3)-CeHa 1,01 0,003

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrola febuksstat (Cso= 0,003eM)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP: = 1Csqtepukastal | Csojedinjenie
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2.4.2. Inhibitori ksantin -oksidazesagy est ol | ani m prstenom

2.4.21.Derivati benzena

Hidroksihavikol {edinjenje90, slika 7,1Cso = 16,0 € M, izolovan iz ekstrakta lista
Piper betle je efikasniji inhibitor ksantinoksidaze od alopurinoldlCsp = 30,0 ¢ M) .
Zakl juleno je da je prisustvo ksastinoksidaze ok si |
(Murata i saradnici, 2009)z metanolnog ekstrakRiper nudibaccatunsu izolovani analozi
hidroksihavikolai ispitan jenjihov uticaj na aktivnhost ksantinksidaze Jedinjenje91 (slika
7,1Cs0= 0, 28 Nje matrddikasniinhibitor ksantinoksidazeod alopurinola (IG
= 7, 66 N(LM) saradnici, 2015).

Ispitan je i uticaj fenolnih jedinjenja izolovanitz etarlnog ekstrakta korena
Broussonetia papyriferma aktivnost komercijalnksantiroksidaze Jedinjenje92 (slika 7,
ICs0=0,0N 0, 0 4 efiabshjji infjibeor ksantiroksidazeod alopurinola(lCse= 2,00 N
0,30 O M)Derivati halkona su sgeneralnopokazali kao efikasnijinhibitori u odnosu na

flavane(Ryui saradnici,2012).

OH
OH

920 91 92

Slika 7. Strukturne formulgedinjenja90-92, benzemskih inhibitoraksantinoksidaze(Murata
i saradnici, 2009; Liu i saradnici, 2015; Rysaradnici, 2012)

Halkoni 93, 94, 96-100i 102 su efikasniinhibitori ksantinroksidaze doksu95i 101
manjeefikasni(tabela 8 Anal i zom hemijske strukture akt
potrebno prisustvo bar tri hidroksilne grupe astvarivanje efikasne inhibicije ksantin
oksdaze Dve hidroksilne grupe hidroksilovanih halkoflao r mi r aj u vodoni | n
karboksilnim grupama GIlu802 i Glul261, a karbonilni kisedmstkonasa hidroksilnom
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grupom Ser876Jedinjenje 102 derivat halkonas a

vodoni

ne

veze

gest

hidroksi
soataimah Hidtofldn® interakofjet @ & &l ee st vuj u u

vezivanju ispitivanih jedinjenja sa ksantiroksidazom Aminokiselinski ostai enzima

ni h g

Phe941, Phel009, Phel013, Leu648, Leu873, Val1011, Ala910, Ala1078, Alal079 i Pro1076

moguu | e s t vpommeautimhidrofobniminterakcijamaHofmanni saradnici,2016).

Tabela 8. Inhibicija ksantinoksidaze derivatiméenzena93-102 (Hofmanni saradnici,

2016)

R'" © R®
R2 = R6
R3 ! ! R’
R4 R8

Opgt a s fedinjekja 98402

Jedinjenje  R? R? R R* R R R R® ICs[OV]?
93 OH H H OH OH H 5,3 N
94 OH H OH OH H 4,3 N
95 OH H OH H OH OH H 17,0
96 OH OH H H OH OH H 3,0 N
97 OH H OH H OH OH H 6,5 N
o8 OH H OH H H OH OH H 1,3 N
99 H OH OH H OH H H OH 8,6 N
100 OH OH OH H H OH OH H 1,2 N
101 H OH OH H OH OH OH H 18,0
102 OH OH OH H OH OH OH H 5,5 KN

4 Cspvrednostedinjenja na komercijalnom enzimu

RIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Csg appurino/ICs0 jedinerieN i j € r al unat zbog

ICsovrednost alopurinola opsegu 0,250,000 M
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2.4.2.2. Derivati pirimidina

Derivati izocitozinauspostavljaju Hi - interakcijesaksantinoksidazom Jedinjenje
103 (slika 8,ICs0= 1,20 N 0¢ M je efikasnijiinhibitor od alopurinola (5@N 0, 0.4
Me Lutzban, ust anovl j eonoejedibjemjk ije | predneedaljin ispitivanja
(Chandrika saradnici2012).

PN I

H,N” N7 “sH

103

Slika 8. Strukturna formula jedinjenja03 pirimidinskog inhibitora ksantinoksidaze
(Chandrika i saradnici, 2012)

Khanna i saradnici (2012) su ispitali uticaj derivetacitozina (jedinjenjal104-109,
tabela 9 na aktivnosksantinoksidaze Jedinjenjel08je efikasaninhibitor ksantinoksidaze,

efikasniji od alopurinolaali neznatnananje efikasawnd febuksostatadgbela 9.
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Tabela 9. Inhibicija ksantinoksidaze derivatimgirimidina 104109 (Khannai saradnici,
2012)

Opgt a s fedinjekja 104189

L . RIP;®
Jedinjenje R ICs0[OM]® )
RIP,
. 0,02

104 S(CH,)sCHs 1,63 N
2,57
. 0,01

105 SCH(CH). 2,44 N
1,72
. 0,01

106 O(CHy)sCHs 2,10 K
2,00
. 0,05

107 OCH,CH(CHs), 0,60 K
6,98
- 0,10

108 CeHs 0,31 N
13,2
. 0,01

109 OGCsHs 2,47 N
1,70

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolafebukstat(ICso= 00 3 )dalbpurinol(ICs5,=419 )OM

bR|P =relativni inhibitorni potencijalRIP; = ICsq febukssta(lCSOjedinjenje RIP, = 1Cs abpurino/ICSOjedinjenje

Jedinjenje 113 je efikasiji inhibitor od febuksostata alopurinola (tabela 10)
Hidroksilna grupa pirimidina obrazuevodoni | nu vezu sa Arg8820,
(Khannai saradnici2012).
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Tabela 10. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima pirimidind10-113 (Khannai saradnici,
2012)

Opgt a s fedinjekja 110143

. - RIP¢
Jedinjenje R ICs0 [OM]® .
RIP,
- 0,02

110 CONH, 1, 920N
3,01
. 0,03

111 OCH;s 0,95 N
6,07
- 0,21

112 NO, 0,14 N
41,21
. 1,50

113 CN 0,02 N
28850

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivnakontrolafebukstat(ICs,= 00 3 )d&bpurinol (C5=57 7 )OM

°RIP =relativni inhibitorni potencijalRIP = ICso febukssta(lCSOjedinjenje RIP, = 1Cs abpurino/ICSOjedinjenje

Optimizacijastrukture4-arilpirimidonaje rezultovaladobijanjemefiksanihinhibitora
ksantinoksidaze. N3 atom i karbonilna grupa pirimidofedinjenjal114-128 tabela 1},
predstavljaju analodarboksilre grupe febuksostataza interakcijesa Arg880 i Thel010
ostaima ksantiroksidaze. Jedinjenjhl8 122i 128 su efikasniji inhibitori ksantiroksidaze
od febuksostatéabela 11)E v e msaradnici2014).
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Tabela 11. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima pirimidina14-128 (E v e n 3asadnici,
2014)

O p g dtraktura jedinjenja 114128

Jedinjenje R? R? R® R  ICs[OM]? RIP®
114 H H OCH,C(CHy)s H 0,1990 0,01
115 H  OCR H H 0,1990 0,01
116 H CN H CH: 01000 0,01
117 H CN  OCH,CH(CHs) H 0,0250 0,05
118 CN  CN  OCHCH(CHy): H 0,0005 2,60

\O

119 CN CN /¥ H 0,0013 1,00

120 CN CR  OCHCH(CHy), H 0,0013 1,00

121 CN  OCR  OCHC(CHs)s H 00190 0,07
\O

122 CN  OCR /\CO H 00006 2,17

123 cl CN  OCH,CH(CHs) H 0,0016 0,81

124 cl CN O(CHy).:0H H 0,0040 0,3
\O

125 cl CN /\CO H 0,0016 0,81
\O

126 cl CN /\CO CH: 00063 021
\O

127 cl CFs /\CO H 0,0063 0,21
\O

128 cl  OCR /\CO H 0,0010 1,30

¥ CsoVvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu

24



Pozitivna kontrolafebukstat (Cso= 0,00130M)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP: = ICsg tepisostal | Csojedinjenje

Shuklai saradnici(2014) su sintetisali seriju derivata 4¢Baril/heteroarilpirimidona i
ispitali njihov uticaj na aktivhost komercijalne ksanthsidaze Pirimidoni sa heteroaril
prstenom u sucst pokaaaji kanapfikasniji Bhibitori komercijalnog enzima
(tabelal2). Ti of en gulaelsetnvy wj ev oshdsiu80R in-i1 ihterakogama sa
Phe9lpgovégiavanat meisk mowvte zi vasejuspostanfaidzomme ] un e v
karbonilne grupe pirimidona i hidroksilne grupe Ser876, azota piridina i amipe gsn768
(Shuklai saradnici2014).

Tabela 12. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima pirimidind29-133 (Shuklai saradnici,
2014)

Opgt a s fedinjekja 129183

Jedinjenje R* R? IC 50 [OM] 2 RIP,
129 CeHs CeHs 10,21 1,20
130 (4-CI)-CgHa (4-CI)-CgHa 12,00 1,02

SN
131 | 11,23 1,09
N

X
132 | = 7,23 1,69
_N o)
=
X
133 | = 6,45 1,90
_N S
S

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 1224 ¢M)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Csg awpurinof | Csojedinjenje
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2.4.3.Inhibitoriksantin-o k si daze bici klilne strukture

2.4.3.1. Derivati naftalena

N-(1,3-Diaril-3-oksopropil)amidi pr edst avl j aj u Il ntermedi jer
znal ajnih jedinjenj al3(shkha 9)ce pkhzalmkaanajefikasnijj e di n j
inhibitor ksantinoksidaze(ICso= 2 , 4 ®fikasiViod alopurinola (IGo=8,0¢ M) . Ovo
jedinjenje, porecafikasnein vitro inhibicije, pokazujg@ invivoh i pour i kemi | ni ef el
sa alopurinolom. Mehanizamezivanja jedinjenja 134 za enzimj e s meh&naEmu

vezivanjafebiksostata i salicilne kiselingNepalii saradnici2011a).

Br
134
Slika 9. Strukturna formula jedinjenja34, naftalerskoginhibitora ksantinoksidaze(Nepali i
saradnici, 2014).

2.4.3.2. Derivati benzopirana

Flavanoni, dihidroflavonoli i flavanoli nisu inhibitori ksantoksidaze usled odsustva
dvostruke veze i zmelLu C2inhibirafDh &sandidoksidaau.NekF| a v o n |
od srukturnih zahteva za inhibiciju ksantksidaze suprisustvo C5 i C7 hidroksilne grupe
dvostruka v e z aatoingpheatha strikt@ra. iPrisust8o C6 hidroksilne grupe
smanjuje inhibitorni p o efikanostinhjibaije ksanfidolksidaren o | | p
od flavona(Borges i saradnici, 2002flavoni 135138 su efikasniji inhibitori ksantin
oksidaze od kvercetingabela 13)Caostantinoi saradnici,1996).
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Tabela 13. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima

saradnici,1996)

Opgt a s tedinjekja 185188

benzopirane35138 (Costantino i

Jedinjenje R* IC 50 [OM] 2 RIP,
135 H 0,3470 1,10
136 OH 0,0136 28,16
137 OH C(CHy)s 0,0908 4.2
138 OH 0,2200 1,74

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolakvercetin(ICs,=03 8 3 ) O M

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIF = 1Csgkyercetirf | Csojedinjenie

Aglikoni flavonoida, luteolin 139, kvercetin (40) i baikalein 41), su efikasniji
inhibitori ksantinoksidaze odlopurinola(tabela 14)Li i saradnici2014).

Tabela 14. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima benzopirahd9-141(Li i saradnici2014

OH O
Op gt a s tedinjekja 189141
Jedinjenje R* R? R’ R* IC 50 [OM] 2 RIP,
139 H H OH OH 10,20 2532
140 OH H OH OH 31,90 8,10
141 H OH H H 71,50 3,61

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 25830 OM)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Cso aopurinof ICs0jedinjenje
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Strukturna slilnost benzoksatiolwlaj@ena Kks:
na pretpostavku da oksatiolarsih derivati kvercetina mogu inhitati ksantinoksidazu
efikasnije od kvercetina.Hidrofobniji kvercetiroksatiolanon jédinjenje 142, slika 10 se
bolleapsorbujpod kver ceti na pr eikavo Bedigdnjeld2KICsé= 006e mbr a n
eM) je efikasniji inhibitor ksantiroksidazeod kvercetira (ICso = 0,40 ¢M). Unos hrane
bogate prekursorima kvercetoksatidanona, kaogt o j e r uttiin,odmozyrealaj
tretmarnu hiperurikemije(Takahama i saradnici, 2011).

Seme biljne vrsteéSemecarpus anacardiurh. se koristi u tradicionalnoj medicini
Indije u tretmanu inflamatornih bolesti i gihtd. etil-acetatnomekstraktuje identifikovan
biflavonoid tetrahidroamentoflavonjeflinjenje 143 slika 1Q odgovoran zaefikasnu
inhibiciju ksantiroksidaze Jedinjeng 143 i alopurinol su inhibirali enzim sa K
vrednostima 0,0920,100eM, respektivnoJedinjenjel4d3poseduj e gest hi dr ok
nekompetitivarje inhibitor ksantinoksidaze VVelika molekulska masa;, e | i hidooksonjh
grupa i odsustvo planarnosti predstavljaju raztikeg jedinjenjaod dr ugi h f |l avon:
mo g e b i nekompetitivnag kipanhibicije (Arimboori saradnici2011).

Flavonoid hrizin (44 slika 10, 1IGo= 1, 2 6cMNje dlikaghi# inhibitor ksantin
oksidaze odlopurinola(ICsp= 2 , 9 3sMN(LirDi sabadnici2015).

144

Slika 10. Strukturne formule jedinjenja42-144, benzopiraskih inhibitora ksantinoksidaze
(Takahama i saradnici, 2011; Arimboor i saradnici, 2Q1rij saradnici, 20150
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Su i saradnici (2015¥%u sintetisali derivatapigeninauv ol enj emalkk ar bo k s
supstituenataJedinjenjal45-150 (tabela 15)su matno efikasniji inhibitorikomercijalne
ksantinoksidaze od alopurinolaledinjenjel49 koje se pokazalo kaoajefikasnijiinhibitor
in vitro (tabela 15), pokazale ih i p o ur i k e nmivivogSui saddmck2815).

Tabela 15. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima benzopirah45-150(Sui saradnici2015)

OR

OH O

Opgt a s fedinjekja 145150

Jedinjenje R IC 50 [OM] 2 RIP.
145 CH,COOH 0,820 3,54
146 (CH2)sCOOH 0,600 4,83
147 (CH2)4,COOH 0,220 13,18
148 (CH,)sCOOH 0,320 9,06
149 (CH,)sCOOH 0,098 29,59
150 (CH,),COOH 0,250 11,60

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 290 OM)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Cso aopurinof ICsojedinjenje

Izoflavonoid semena soje, genistein (4Bifidroksiizdpavon jedinjenjel5], slika
11) pokazuje br oj n&volednehj® j@ hakazadekkasniju imhobgiju i
ksantinoksidaze(ICso=1, 73 N 0 ,aleptrindeNGsc=8¢d 53 N 0, 08 OM) .
stupa u interakcijsa Leu648, Phe649, Glu802, Ser876, Glu879, Arg880, Phe914, Phel1009,
Thr1010 i Phel013i aktivnom centru enzima i vezuje sa vezivhan mestusupstrata
Uo | e n ge hilrofobde veze, sa 836 i Asn768. Prsten benzena genisteina forrrifa
interakcije sa Phel1009 i Phel013 (Lin i saradnici, 8015

Benzopiraski derivat {edinjenje 152 slika 1) izolovan iz etanolnog ekstrakta
korenaBroussonetia papyriferge efikasniji inhibitor ksantinoksidaze(ICso= 1,90 N 0, 1
O M pd alopurinolglCso=2,00 N 30 O M)Ryui saradnici2012).
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151 152

Slika 11. Strukturne formule jedinjenjd51i 152, benzopiranskih inhibitora ksantoksidaze
(Lin i saradnici,201%; Ryu i saradnici, 2012)

2.4.3.3. Derivati benzodioksana

Rezultat studije Tsai i saradnika(2014) je opravdaoprimenu biljne vrste Hyptis
rhomboidsu tretmanugihta Benzodioksanskilerivat(153 slika12,1Cso= 0,60 N 30g M
sepokaza kao najefikasnijiinhibitor ksantinoksidaze potentnijiod alopurinola(lCse= 5,30
N 0¢ M. Jedinjenjal54 (slika12,1C50=520N 0g B i 155 (slika12,1Cso = 2,00 N
0,10 ¢ M su manjeefikasniinhibitori ksantinoksidazeod jedinjenjal53 (Tsai i saradnici
2014).

HoOC @/\)k O
e oo Ve VSR

Hooc“

OH

154
Hooc™ :©/\)‘\ /a>\

Slika 12. Strukturne formule jedinjenjdl53-155 benzodioksaskih inhibitora ksantin
oksidazgTsai i saradnici, 2014)
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2.4.3.4. Derivati hinolina

U p ok u g a jpavih neuanskin jnlaibitor&santinoksidazeDhiman i saradnici
(2013) sukao osnovu koristili strukturu flavonaDizajnirali su i sintetisali seriju 2
aril/heteroari4-hinolona (aza analozi flavona) i ispitadjihov uticaj na aktivnost ksantin
oksidazen vitro. Uo | e nticgj Zaril supstituenta nafikasnost inhibicije ksantioksidaze
Jedinjenjel56( sl i ka 13) koj e 8ag¢mod¢g iohih@gna je @fikasisijik i pr s
inhibitor ksantinoksidaze(ICso= 6, 2 4€d aoplyinola(ICso = 8, 3 ADhimav)
saradnici2013).

0
N Z N
H |
N
156

Slika 13. Strukturna formula jedinjenjal56, hinolinskog inhibitora ksantiroksidaze
(Dhiman i saradnici, 2013)

2.4.3.5. Derivati purina
Monosupstituisaniderivati 2-(tioalkil)-purina (jedinjenja 157-164) su efikasniji

inhibitori komercijalneksantinoksidazeod alopurinola(tabela 1% (Biagi i saradnici, 1996,

2001) Jedinjenjel62 se polazalokao najefikasnijipurinski inhibitor ksantiroksidaze.
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Tabela 16. Inhibicija ksantinoksidaze derivatimayina 157-164 (Biagi i saradnici, 1996,
2001)

0
N
S
_<ﬁ N/)\R1

Opgt a s fedinjekja 167184

Jedinjenje R! R® ICs0[OM]® RIP.?
157 S(CHy)sCHs H 3,880 1,08
158 S(CHy)4CHs H 2,850 1,47
159 S(CHy)sCHs H 0,115 36,52
160 S(CHy)20(CHy)2CHs H 0,670 6,27
161 S(CH,)30CH,CH; H 0,058 72,41
162 S(CHy)4OCHs H 0,028 150,00
163 H S(CHy)sCHs 0,560 7,50
164 OH S(CHy)sCHs 0,660 6,36

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivha kontrolaalopurinol (Cso= 4,20 OM)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Csg aiopurindICsojedinjenje
2.4.3.6. Derivati pirazolo-pirimidina

Ali i saradnici (2010) su ispitivali odnos strukteeiativnost derivata 4-
arilmetilidenhidrazinelH-pirazolo[3,4d]pirimidina (edinjenjal65177) i ustanovili njihovu
vel u ef i kas nkoneicijalne ksantibksidazeadialppurinoh (tabela 17)(Ali i
saradnici2010).
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Tabela 17. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima iazolo-pirimidina 165177 (Ali i
saradnici2010)

1
N\NH
07N N
Opgt a s fedingekja 165137
Jedinjenje R ICs0[OM]® RIP.
165 CHs 4,670 5,20
166 (CH,)sCH=CH 7,894 3,08
167 CsHs 0,305 79,67
168 (4-F)-CeH4 0,373 65,15
169 (2-CI)-CgHa 0,077 315,58
170 (3-Cl)-CgHa 0,223 108,97
171 (4-Cl)-CgHg4 0,224 108,48
172 (4-CHs)-CeH4 0,247 98,38
173 (4-OCHg)-CeHa 0,172 141,38
174 3,40CH,O-CgH3 0,385 63,12
175 (4-COOH)CgH4 0,399 60,90
176 (4-OH)-CeH4 0,359 67,@
177 (4-NO,)-CeHa 1,925 12,62

4Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolaalopurinol (Cs0=243 0 )OM

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Csq appurinof ICsojedinjenje

Od derivata pirazolo[&@-d]pirimidina (jedinjenjal78184 tabela 13 najefikasnijim
su se pokazala jedinjenjaa cijano, nitro, trifluorometii glicil-metil estarskom grupom
Derivati N-aril-5-amina4-cijanopirazola odgovar aj udpirimidiraservezajw | o[ 3,
za enzim interakcijama sa Phe649, Phe914, Phel1009 0FPhell aktivnom centrenzima
ostaci Arg880, Thr1010, Glul261, Asn768ys771 i Glu802formirajuv o0 d 0 nvezZesae

ispitivaniminhibitorima(Guptai saradnici2008).
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Tabela 18 Inhibicija ksantinoksidaze derivatima pirazefjarimidina 178184 (Gupta i
saradnici2008)

R

pd

R2\©\ ) N
—
'\fﬁ/kNHR1
-
Opgt a s fedinjekja 1r8184
Jedinjenje R? R? IC 50 [OM] 2 RIP
178 H CHs 17, 35 1,41
179 H OCH; 19, 58 1,25
180 H CN 0,40 N 61,00
181 H NO, 2,20 N 11,09
182 H CR 0,18 N 13556
183 H CONHCHCOOCH 0, 08 N 305,00
(@]
9)k
2 40 0O
184 \O/)j:o\lé COOH 18, 44 1,32
o /l%o
/&O

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 244 0 0,50 OM)

PRIP =relativniinhibitorni potencijal RIP; = 1Csg aiopurind| Csojedinjenje

2.4.3.7. Derivati tiadiazolo-pirimidina

Sathisha i saradnici (2011) su sintetisali derivatenefil-2-(fenoksimetil}5H-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2a]pirimidin-5-ona {edinjenjal85-191, tabela 19 i ispitali njihov uticaj
na aktivnost ksantiroksidazeu homogenatyetre pacova na komercijalnom enzimuOva
jedinjenja su se pokazalkefikasnijim inhibitorimaod alopurinola(tabela 19)(Sathishai
saradnici2011).
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Tabela 19. Inhibicija ksantiroksidaze derivatimaadiazolepirimidina 185191 (Sathisha
saradnici2011)

R R2

ﬂ*w@

Opgta strukturl® jedinjenja 185

Jedinjenje  R! R? R® ICs0[BM]F  RIPY  ICs5[OM]©  RIP
185 H H H 0,555 N 1,3% nd -
186 H H OCH; 0,289 N 260 0,269 N 271
187 H H cl 0,449 N 16 0,461 N 1,58
188 H CHs ch 0,623 N 122 0,634 N 1,15
189 CHs H H 0,362 N 208 0,326 N 224
190 Br H H 0,413 N 182 06038 0, ( 1,21
191 F H H 0,590 N 1,28 nd -

4Cspvrednost jedinjenjaa enzimu homogenata jetre pacova

Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 0, 7 8331 OMlna@&nzimu homogenata jetre pacova)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Csq aopurinof ICsojedinienie N& €Nzimu homogenata jetre pacova
“ICspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu

Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 0, 7 G3040OM nakgmercijalnom enzimu)

9RIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Csg aopurinof ICsojedinjenie N@ komercijalnom enzimu

ndi nije detektovanbspitivano

2.4.4. Inhibitoriksantin-ok si daze trici klilne strukture

2.4.4.1. Derivati karbazola

Bandgar i saradnici (2012) su sintetisali derivate karbazediienjal192-198 tabela
20) i ispitali njihov uticaj na aktivhost komercijalne ksantksidaze Jedinjenjasa
supstituentima metap o | o<y agkazala e lefikasnost od jedinjenjsa supstituentima u
para/ortop o | o. dedijenjgl92-198 su efikasniji inhibitori ksantiroksidazeod alopurinola
(Bandgari saradnici2012)
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Tabela 20. Inhibicija ksantinoksidaze derivatimadtbazoh 192-198 (Bandgari saradnici,
2012)

\o H\\gR
Oy~
I

Opgt a s tedinjekja 192188

Jedinjenje R ICs0[OM]® RIP
192 (3-CI)-CsHs4 4,40 N 1,93
193 (4-Cl)-CgH,4 5,60 N 1,52
194 (3-F)-CgHs4 4,50 N 1,89
195 (4-CHz)-CgHa 5,30 N 1,60
196 (3-CFs)-CgH4 5,10 N 1,67
197 CH=CH-C¢Hs 5,10 N 1,67
198 —J 4,30 K 1,98

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 850 N ,13 OM)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Cso aopurinof ICs0jedinjenje

2.4.4.2. Derivati antracena

Derivati antracenal@9-201) suefikasniji inhibitori komercijalne ksantinksidaze od
alopurinola(tabela21) (Shi i saradnici, 2014B o | n i ni z o @njapokagujulticajj e di nj
na aktivnostNajefikasnijiinhibitor, jedinjenjel99 i nt er a g uj e/ezanasd Glu802Z ni m
(4-hidroksilna 1 1Gkarbonilna grupa),Ser876 (%arbonilna grupp Arg880 i Thrl1010
(formil grupa b ol n o gi 9karbordlna grupp Fenolna grupainhibitora interaguje
vodonil nim i el e kArg880sGlua261 Thri0l0ostairazreima Shis a
saradnici2014).
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Tabela21. Inhibicija ksantinoksidaze derivatimardracemm 199201 (Shii saradnici2014)

O
9998

OH O OH

Op gt a s tedinjekja 199281
Jedinjenje R ICs0[OM]? RIP.
199 CHO 2,79 N 4,08
200 =N-CgHs 3,87 N 2,90

N

(0]
201 R R 8,43 N 1,33

XL, T
_N

0]

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 11, 21&M)N 0,

PRIP =relativni ihibitorni potencijal RIP; = 1Csq appurinof ICsojedinjenje

2.4.4.3. Derivati ksantona

Hu i saradnici (2011) su sintetisali novu klasu derivata ksantigpéali njihov uticaj
na aktivnost komercijalneksantinoksidaze. Derivati ksantona207 i 209 suznal aj no
efikasniji inhibitori od aloprinola (tabela 22)Ova dva jedinjenja inte
vezama sa GIn1040, Ser1082, Glul261, Gly797, GIn767 i Cysi&lima Karboksilna
grupalysl045i nt er aguj e vodoni |jedinjpnja208 (Ha insaradsica az ot
2011).
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Tabela 22. Inhibicija ksantinoksidaze derivatimadantorm 202-209 (Hu i saradnici,2011)

0] @)
posohd
HO 0] OH

Opgt a s fedinjekja 202-289

Jedinjenje R ICs0[OM]® RIP.
202 - 21,73 N 1,12
203 2-CHs 708N 0, € 3,45
204 3-CHs 13,56 N 1,80
205 4-CHs 5,73 N 4,26
206 2-Cl 6, 41 N 3,81
207 4-Cl 4,70 N 5,19
208 4-Br 20,06 N 1,2
209 4-CN 4,67 N 5,23

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 2 4 , 30@M)N 0,

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Csg appurinof ICs0jedinjenje

2.4.4.4. Derivati naftopirana

Od sintetisanih derivata naftopirana, jedinjergd0213 su se pokazala kao
najefikasniji inhibitori komercijalne ksantiroksidaze (tabela 23) Docking studijama je
pokazano prisustve o doni | nzmelezhki seoni ka 200a&Inlddgi r an a

ostatkaenzima(Sharma saradnici,2014).
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Tabela 23. Inhibicija ksantinoksidaze derivatimaatitopirara 210-213 (Sharmai saradnici,
2014)

Opgt a s fedingekja 200243

Jedinjenje X R IC 50 [OM] 2 RIP.
210 S H 4,00 2,78
211 S CHs 7,31 1,52
212 o) H 10,00 1,11
213 NH H 6,23 1,78

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 11,10 &M)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Csg appurinof ICs0jedinjenje

Naftoflavon215jeznal aj no efi kasni ji i-akdidazbddt o r k c
alopurinola (tabela 24). Ovo jedienje biva stabilizovan el ekt rostati |l ni m i
interakcijamana mestu vezivanjaNaftil ostatakse vezujei z me L u Phe914 i P
Vodoni | e obramipiez melLu kar boni | 81&i higroksimee grupee di nj e
Ser876, kao fluora jedinjenja215i vodonika na azotu Asn76& ol ene su i hidr

interakcijeinhibitoras a b o | ni m nSimglo saradniei20644. 8

Tabela 24. Inhibicija ksantinoksidaze derivatima naftopirar2l4-216 (Singhi saradnici,
2014)

Opgt a s fedinekja 204246

Jedinjenje R IC 50 [OM]? RIP.

214 2-F 4,94 1,76
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215 4-F
216 4-NO,

0,62
1,95

14,@®@
4,46

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnanzimu
Pozitivna kontrolaalopurinol (Cs,= 8,69 OM)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Csg appurinof ICs0jedinjenje

2.4.4.5. Derivati pirazolo-hinazolina

Kumar i saradnici (2014) su dizajniralsintetisaliderivate5,6-dihidro-pirazolo[1,5

c]hinazolira (jedinjenja217i 218 koji su efikasni inhibitori komercijalne ksantioksidaze

(tabela 25).

Tabela 25. Inhibicija ksantinoksidaze derivatimaimzdo-hinazolira 217 i 218 (Kumar i

saradnici2014)

R1
R? R3
Opgt a s fedinjekja 2071 al8
Jedinjenje R’ R* R® IC 50 [OM] 2 RIP,
217 OH Cl Cl 10,96 2,89
218 H NO, H 20,89 1,51

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu

Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 31,62 OM)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Csq appurinof ICsojedinjenje

2.4.4.6. Derivati pirazolo-triazolo-pirimidina

Ali i saradnici (2010) su ispitivali i odnos strukteséitivnost derivata H-

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

su znatno efikasniji inhibitori komercijalne ksantiksidaze i u odnosu na analodge
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arilmetilidenhidrazinelH-pirazolo[3,4d]pirimidina, i u odnosu nalopurinol(tabela 2 (Ali

i saradnici,2010).

Tabela 26. Inhibicija ksantinoksidaze derivatimairazolo-triazolo-pirimidina219-236 (Ali i

saradnici2010)
R
N
N>{_‘\
N \
| N
N
0 H N

Op gt a s tedinjekja 209286

Jedinjenje R ICs0[OM]® RIP
219 H 0,184 132,0/
220 CH3 0,250 97,20
221 CH,CH3 0,782 31,07
222 (CHy)sCHa 0,529 45,9%
223 (CH)eCHs 0,069 352,17
224 (CH,)sCH=CH, 0,117 207,69
225 CeHs 0,103 235,92
226 (4-F)-CeHq 0,062 391,
227 (2-C1)-CeHa 0,070 347,14
228 (3-Cl)-CgHg4 0,038 639,47
229 (4-Cl)-CgHg4 0,032 759,38
230 (4-BN)-CeHa 0,034 714,71
231 (4-CHs)-CeHa 0,041 592,68
232 (4-OCHg)-CgH4 0,053 458,49
233 3,40CH,O-CgH3 0,041 592,68
234 (4-OH)-CeHa 0,055 441,82
235 (4-NOy)-CeHq 0,060 405,00
236 (3-NOy)-(4-OH)-CeHs 0,037 656,

4 Cspvrednost jedinjenja na komercijalnom enzimu
Pozitivna kontrolaalopurinol (Cso= 2430 OM)

PRIP =relativni inhibitorni potencijal RIP, = 1Csg appurinof ICsojedinjenje
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2.4.5. Inhibitori ksantin -oksidaze-s t r uk t ur prstenaa | et i r i
2.4.5.1. Derivati nafto-benzopirana

Produkt oksidacije kafene kiselingedinjenje 237, slika 14 1Cso = 0,06 O N je
efikasnijiinhibitor komercijaine ksantioksidazeod alopurinola (16 = 1,000 M YMasuda i
saradnici, 2014).

(LT
HO OH

OH OH

237

Slika 14. Strukturna formula jedinjenja@37, nafto-benzopiraskog inhibitora ksantin
oksidazgMasuda i saradnici, 2014)

2.4.5.2. Derivati hromeno-hromena

Vodeni eksrakt listd agerstroemia speciosehibira aktivnostksantinoksidaze Iz
ekstrakta jedolovandilakton valoneinske kiselingedinjenje238 slika 15 koiji je efikasniji
inhibitor komercijalne ksanthoksidaze(ICso = 2,50 € M pd alopurinola [Cso= 10,0 M) .
Ovaj podatakide u prilog primenekstrakatd_agerstroemia speciosa prevenciji i tretmanu
hiperurikemije. Postojaspitivanja koja ukazuju naprisustvo jedinjenja238 i u drugim

biljnim vrstama(Unnoi saradnici,2004).
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HO
HO OH

COOH

238

Slika 15. Strukturna formula jedinjenj&238 hromenehromerskog inhibitora ksantin
oksidazgUnno i saradnici, 2004)

2.5. Hemijska strukturaibi ol ogka aktivnost depsipeptida

Depsipeptidi predstavljaju veliku grupu peptidnih laktona prirodnog i sintetskog

por ekl a, kKoj i Uu SsSVOojoj struktMorgiu sbaidtrig ec inkalj
aci klilni. Ci kl odepsipeptidi privlalkh pagnj
aktivnostt k ao gt o su: Il munosupresivna, anti bakte

antitumorna aktivnost(LemmensGruber i saradnici 2009; Sarabia isaradnici 2004;
Bagavananthem Andavan i Lemmearuber, 2010)Strukturna raznolikost unutave klase
jedinjenja potile od vrste i broja aminoki ¢

lanaca (Sarabia i saradnici, 2004).

251Hemi j ska strukt ur aiklodiddpgipeptidag k a akt i vnost

Ciklodidepsipeptidi su strukturneajjednostavniji ciklodepsipeptidi, koji imaju jednu
ami dnu i jednu estar sku g.rMongoln-25dionsls prstean ge st
ciklodidepsipeptidge ehost avan heteroci kIl i | nraznevisrehl et K ¢
strukturnih modifikacija glika 16). Morfolin-2,5-dion s a dtri gtéma kiseonika, akceptora
vodoni |,niih NHz@r upu ,akcépmj a dmage b o Poediojane Vv ez

morfolin-2,5dionskipr st en omogul ava momrhiC3 iiNKaGBatpner. u t r i

Supstitci |j a bolnim | anci ma, definisane prostor
gel jenih farmakol ogki h Ssvoj stava, kr oz i nl
funkcional nih grupa. Lipofilnost derivat a

kontrolisat odgovar ail arill- supstitiijork hal N4 pozicijiCiklodidepsipeptidi
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poseduj u

rezul tuje

mogulnost

konf or maci

mnogtvom

ono

postojanja |

fl

aktam

eksi

bil an

het eroci

saradnici, 2014)Dokazano je da je keto oblik stabilnifvancheva i saradnici 2012)
e 4igamdinterakcig.at i |

Adekvatnim dizajnom je mogul
Podesavanje
svojstava -
inkorporiranjem Interakcija
polarnih ili nepolarnih posredovana
funkcionalnih grupa H-vezom
H H-akceptor H
Bo¢ni lanac H-akceptor
IOIT
H-akceptor Y T Boc¢ni lanac
l H I
H-donor
Interakcija _ Podesavanje
posredovana svojstava
H-vezom ﬂ inkorporiranjem
polarnih ili nepolarnih
Poveéanje lipofilnosti funkcionalnih grupa
alkil- ili aril-
supstitucijom
Programiranje Prostorna
protein-ligand orijentacija
interakcija bo¢nih lanaca

Slika 16. Strukturna raznolikost ciklodidepsipeptiftamelcerovic i saradnici, 2014)

Prirodni izvori iz kojih su izolovani pojedinirpdstavnici ciklodidepsipeptidau:

patogena gljivicaFusarium sporotrichioidesSherbi z ol ov an a [
Hypericum barbatundacq. (Smelcerovic i saradnici, 2018etarhiziumsp. TA2759 (lijima
i saradnici, 1992)Bauveria bassian&-717 (Kagamizono i saradnici, 1995} ordyceps
cicadaeShing (Kuo i saradnici, 2002%ibbeella lateritium IFO 7188 (Hasumi i saradnici,

V4

stabl j
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1993), Bursatella leachii(Suntornchashwej i saradnici, 200®)laviceps purpuregAbe i
saradnici, 1959) Pseudomonas taba@ivVoolley i saradnici, 1955).

Sintezaciklodidepsipeptidasev r g i I nfornsiranjem dnmdnenii estarske veze,
n a k o nsledi emgraolekulska ciklizacijgSmelcerovic i saradnici, 2014lika 17).

1 R (e]
formiranje R4 (0]
OX n Z amidne veze
NH, Y ——> OX . z
o R, H ]
o] R,

X =H, Alk

Y, Z=Cl, Br, OH © ©
2

1 o R, > .

- 4
formiranje 0 R,

XHN . Y estarske veze 0 H R
OH * HO ———> XHN Y
Ry 0 °
R, o] -

X =Boc, Cbz, etc.
Y = OH, Ot-Bu

Slika17.Ge ma t s ksintegeaikiodidepsipeptidgSmelcerovic i saradnici, 2014)

Ima podataka o antibakterijsk@Pavlovici saradnicj 2012a;Yanchevai saradnicj
2012), imunomodulatornojlifima i saradnici 1992; Pavlovc i saradnici, 2012a20128,
antioksidantnoj (Stankevovanovic i saradnici, 2012) antikoagulantnoj (Kagamizono
saradnici 1995) aktivnosti ciklodidepsipeptidao inhibiciji aktivnosti acil-CoA:holesterol
aciltransferaze (Hasunisaradnicj 1993) iU-glukozidaze (Arcelli saradnicj 2004, 2005,
2007) ciklodidepsipeptidima.

2511.Hemi j ska struktur a -(propan-2al)-noogokna2,5a k t i v n

diona

Dva 6-(propan2-il) -4-metil-morfolin-2,5-diong 3,6-di(propan2-il) -4-metil-morfolin-
2,5dion 239 i 3-(2-metilpropil)}-6-(propan2-il) -4-metil-morfolin-2,5-dion (240 (tabela
27), su prvi put identifikovaau prirodnim proizvodima kao potencijalni prekursori eniatina
B u patogenoj gljiviciFusarium sporotrichioideszolovanojizs t a b | j i Kypericerm e g e g
barbatumJ a c q . U cilju potvrlivanja strukture o0\
putem (slika 18) (Smelcerovic i saradnici, 2011)edavno su Yancheva i saradnici (2012)
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publikovali sintezu novog ciklodidepsipeptida;(@opan2-il) -3-metil-morfolin-2,5-diona
(24 (slika 19)

o} 1.S0Cl,

o}
2.NB
NBS N Me amino kis. O 5M K2C03
OH
)\)‘\ )\fo HCI )I r \y\ H{W/

Slika18.Ge mat s k i p 3,6idikpeoEan2sl)i-4antetd-moefolin-2,5-diona @39 i 3-(2-
metilpropil)}-6-(propan2-il) -4-metil-morfolin-2,5diona @40 (Smelcerovic i saradnici,
2011)

0
0 + CH2C12 NEt;, 0°C NaOH 0°C
~ NH, HCI I
0 Br
0 25M sto4

—> *Na©0

N

H

(0] Br

Slika 19. Gemat s ki p r 6-(brapan2-ils3meti-marfain-2,5diona @41
(Yancheva i saradnici, 2012)
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Tabela 27. 6-(Propan2-il)-morfolin-2,5-dioni 239241 (Smelcerovic i saradnici, 2011;

Yancheva i saradnici, 2012)

)Iofo
¢} N R?
R2

Opgta struktur2dl j e

Jedinjenje R R?
239 CH(CHs)2 CHs
240 CH.CH(CH)» CHs
241 CH3 H

Ima podataka o antibakterijsk{Pavlovici saradnici 2012a;Yanchevai saradnicj
2012), imunomodulatornojP@vlovc i saradnici, 2012a20120) i antioksidantnoj (Stankev
Jovanovic i saradnici, 2012ktivnosti6-(propan2-il) -morfolin-2,5-diona239-24 1

Antibakterijska aktivnos6-(propan2-il)-morfolin-2,5-diona 239241 je ispitanana
pet bakterijskih sojevajve Grampozitivhe, Bacillus subtilisATCC 6633 iStaphylococcus
aureus ATCC 6538, itri Gramnegativhe bakterije, Escherichia coli ATCC 8739,
Pseudomonas aeruginosATCC 9027 i Salmonella abonyNCTC 6017 Vrednosti
minimalnih inhibitornih koncentracijau bile u opsegu-25 mg/nL. (Pavlovici saradnici
2012a;Yanclevai saradnicj 2012) Jedinjenje239je pokazalg al e a n tdejstiMokdr o b n o
jedinjenja240i 241

Jedinjenja239i 240su pokazala stimulativni efekat naopiferaciju timocita pacova
odsustvo toksilnost0i, 1u Oigs pilt (Pagovid irsdra@inicid) g ina
2012a), doksudozeodl Og i 10 2@gnhihiraepiolifejaejmtjimacita(Paviovic
i saradnici, 2012p Prisustvo metil grupe u poziciji 4ili d u i na ad godiclji 31 anc a
morfolin-2,5diona pokazuju uticaj nab i o U alkjiknost ispitivanih 6(propan2-il) -
morfolin-2,5-diona.

Jedinjenja239 i 240 su pokazala merenu antioksidantnu aktivnost, za koju je
odgovoran wdonik u poziciji C3 (StankeJdovanovic i saradnici, 2012).
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252Hemi jska strukt ur aN-(0-bromaciy-Uamjnb estarmk t i vnos:

Yancheva i saradni2015) su sintetisali r i a &+ Miomalcilplbamino estra
(slika 20) metil2-(2-brom3-metilbutanamidopentanoat 242, metil-2-(2-brom-3-
metilbutanamidop-fenilacetat 243) i metil-2-(2-brom-3-metilbutanamidoB-fenilpropanoat
(244) (tabela 28).

Slika 20. Gemat s ki p rNi( KBaomacilsUiamihoe estara242-244 (Yancheva i
saradnici, 2015)

Tabela 28.N-( Bromacil}U-amino estr242-244 (Yancheva i saradnici, 2015)

Opgta strukt ur2dd |

Jedinjenje R R?
242 (CH,):CHa CH(CHa),
243 CeHs CH(CHy),
244 CH,CeHs CH(CHy),

Ispitani N-( romacilyU-amino estri (jedinjenja 242244) su iskazali slabu
citot ohasHelan o s tRAW2 6 4 i dgdsudtve antiinflanmatarne antibakterijske

aktivnost u ispitivanim koncentracijam@ ancheva i saradnici, 2015)
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