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Mpepgrosop

YHUBEP3UTETCKN yLUbeHnK O0abpaHe cuHmese hapMaKoAOWKU AKMUBHUX jeOurberbd je TMpe CBera
HaMeHEH CTYAEHTMMA MacCTeP M OCHOBHUX aKaZeMCKUX CTyAMja CBMX CTYAMjCKMX rpyna Ha [JenapTtmaHy
33 Xemujy, bMoOXemMujy M 3alITUTY KUBOTHe cpeaunHe, MpupoaHo-maTematuykor ¢akyateta y Hosom
Caay, Koju y HacTaBHOM nporpamy umajy CuHmesy b6uoaoWKU aKmMueHUxX moseKynd. OBaj yUbeHUK je
HACTao Kao pe3ynTaT BULIErOAMLIHEr UCKYCTBA ayTopa Y M3BOhery HacTaBe M3 pPas/MuUMTUX NpeameTa
Koju ce H6aBe OpPraHCKOM CMHTE30M, Ca aKLUEHTOM Ha (papMaKOOWKN aKTUBHE CYMNCTaHLE, aan U Kao
notpeba 3a maTepujasiom Ha CPNCKOM je3nKy Koju he o06jeguMHUTU XeMUjCKe CUHTEe3e HeKUX of
Hajno3HaTMjux M Hajuyewhe KopuwheHMX NEKOBA KOjU Ce NPUMErbYjy Y Tepanuju pasanymtux 6onectm m
CTamba.

Y npsom aeny yubeHuKa je caxeTo onMcaHa OCHOBHA y/iora MeAUUMHCKe xemuje y oTKpuhy HoBMX
NIeKOBA, LWITA Cy /IEKOBM W Koje Cy TO OCHOBHe ¢a3e y pa3sojy u oTKpuhy HOBWUX neKkosa. [pyrn aeo
obyxBaTa npernes cnHTesa ogabpaHux nekosa y Tepanuju 6onectn pecnupatopHor cuctema. Y tpehem
Aeny cy npeacTaB/beHe CUHTE3e HEKMX 0f, Haj3HauyajHMjUX M Hajuewhe KopuwheHUX ONOUAHUX M
HEOMOUAHWX aHaNreTMKa, AOK YeTBPTO NOrnas/be obyxBaTa CUHTE3e 0AabpaHMX aHTUXMCTAMMHCKUX
JIeKoBa y Tepanuju aneprujckux peakumja. Meto nornassbe je nocBeheHo BeNMKOM Opojy pasanyumTUX
AHTUTYMOPCKMX JIEKOBa — LMTOCTATMKa, FAe Cy NpuKasaHe cMHTe3e ogabpaHux npencTaBHUKA U3 CBAKe
rpyne oBux fekosa. Ha Kpajy, y uectom aeny cy AaTe CUHTe3e oaabpaHnx aHTUAenpecmBa.

HajuckpeHuje ce 3axBasbyjem peueH3eHTMMA YLBeHMKa, YMju Cy KOPUCHU CaBETU U CyrecTuje 3Ha4ajHo
OONPUHEeNN KBAZIMTETY pyKonuca.

Hapam ce ga he yubeHuk O0abpaHe cuHmese hapmMaKkoaoUKU GKMUBHUX jedurbeHa BUTU oA, KOPUCTU
He camo cTygeHTMMa ca MNpupoaHo-maTemaTuukor ¢akynTeta YHuBepsuTeta y Hosom Cagy, Hero u
CTyAEeHTUMA ca Apyrux pakyateTa U yHUBep3uTeTa y 3eM/bi 1 ga he oBMM NpoOLMPUTM CBOja Ca3HaHa Y
06,1aCcTV MegULMHCKE XeMUje Kao U CUHTETCKE OpraHcKe Xemuje.

Hosu Cag, Oktobap 2023.

Joeana AjoyKoeuh



Cappxaj

1. Ynora meguumHCKe XeEMUJE Y OTKPURY JIEKOBA........cccureeverenrernicenrnsassssesssseesesessssesesssssssnsssns sesssssneas 1
1.1 JedUHNLN]A U KNACUDUKALMJA JICKOBA..cceuureeerienerienecieeneerossesnessesnsstssssssassesnsssesnssssnssssassesnsssasnsssss 4
1.2 OTKPUNE HOBOT JIEKA...ceetreuuerrreenneereennncranssceesanssssssnssssssssssssssesssssssssssssssesasssssssnsssssssnnsssssnnnsssssnnsssnane 7
1.3 AOME/T moaenoBare 3a ONTUMaNHKU An3ajH NeKoBa (papmMmaKoOKUHETUUKA UCANTUBAKLA)............. 9
1.3.1 PUBNUKO-XEMUJCKU MAPAMETPM .. eeeeirirrrereeerersassrneereeeeessteeeesessnssisssssessesessssnsssssssssseseessssssnssnss snssnsns 9
1.3.2 NpaBuao JINMNUHCKOT (LipinsKi's FUIE Of fIVe)......ccueecuee ettt e e 9
2. OgabpaHu NeKoBU y Tepanuju 060/beHa PECIUPATOPHOT CUCTEMA......eeererrreeeeeerrnneeeersneesenes 11
2.1 BPOHXOANNATATOPU (DPOHXONIUTULIM)...ceeeeeeeneenrrrrennnnnnseeeeeeeneeassssssesesssssssssssssssesssssssasnnsssssesssssnnnns 12
2.1.1 Bo-ALPEHEPTUUKM @TOHUCTM.eeeeerireeeeserreeeeaaseeessssseeessssseeesssssssssssnsssssessnssssesssssssessssssseses sreeeessnnes 13
2.1.1.1 A16YMEPOA (CANBYMAMOI)......cccuveeecrveereeeeirieeereeesteeeereesttaeesseaestaeeseaseesesaeenseeesssee sraessres 13
B B B 1= o Y 1 T=] o Yo Y USRI TPPP 15
2.1.1.3 TOPOYMOSUH. ....eeeeeerieeeeeeeteie e e eeeee e e sttteeees et e e e e s taaeaessataeaesssbeeessaeeaesssbeeesansteaesannnsseeeanssnnens 15
2.1.2 METUINKCAHTUHM .. iuniiieiiiiiiiie ittt sttt sttt e e ab e e s sabae e s sasbae e e s sabssaesssbbas oo sasabaeesssasns 16
2.1.2.0 TEOIUIMUH. ...ceeecvieeeeeeetieeeeeettae e e et eeeaeesttee s ee b tteeesansaeaessaasaeessssssaeeaassesaeanssaes srraaeessnnnsaeessnnes 16
2.1.3 AHTMXONMHEPTUUM (@AHTAarOHUCTU MYCKAPUHCKUX PELLEMTOPA) ceeecurreeeeerrrreeasrrree vereeeessneeneesssnnees 17
2.1.3.1 IMPAMPOIIUJYM BPOMUD......ccceeereeeeiceieeeeaiitieeeeeeiitteeeesiisaesseeaaesassssseaesssssseeessases senreesssssssees 18
2.1.4 AHTAroHUCTUN PELLEeNTOPA 32 LUCTENMHUN-NTIEYKOTPUEHE . .uvurrururirninnirrisasisiseseseneenaseseeseesesennnnnnnnns 19
2.1.4.1 MOHMEAYKACI.....ccceieieieieieieeeeeeeeeeeeeaeaeae st saeae s asaesas e s s sasssasasenssses srssssasssnsessnsnanes 19
2.2 AHTUMHOD/TAMATOPHM JIEKOBM...ceueeriiirnnessiirnnssssinsesssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssnnssssssnssssssansssssnssssssnnnns 22
2.2.1 TNYKOKOPTUKOUAMN (KOPTUKOCTEPOMIM)..uvvreeeeurrereeeeurrreeeasssreesiaasseeesaassesssssssessssssssssnssssesnssssenes 22
2.2.1.0 XUOPOKOPIMUBOH.......cuveeeeaeerieeeeeeiraeeessieseesaesssteseassasseaesaasassessssaesssssesssnsssesssssssssesassssesssesnnns 23
D B [ T=e L [V i To ) TSP 23
2.2.1.3 @AYMUKGA30H MPOMUOHGM .....ccceeeeieuviereeeeeesesessesiasassesseeesessssnsisssseeeeseesssnsssssssssneseesesessnsenes 25
3. CUHTE3E OAA0PAHUX QHAJITETUKA. ...ceeceeeecneeeerneeessseeeeseessssaesesseesessssssssssssssesessasssssesssnsesessassssaassnns 27
3.1 ONOMAHM QHANITETUL M ..ccuuieerrenrennreenressnserosersssrssssssssssrasssnsssassasssnsssnssssssssssnsssasssssssssssnsssassanssnsssnssans 27
0 I O 13 o ¥a T =T (o 1 o 1 PSRN 27
31,100 MBIMGAOOH. ..ottt ettt ettt e sh e s sae e she e et e st e et e e bt eabteehbe e etaesbeeeneene s 28
3.1.1.2 TTDOMEOOS. ....eeeeeetieeeeeecteeeeeetee e e e ettt eeeeetteeeeeetteae e e atsaasaeaesssbeaaaesssssaeseesnssaaaeesssseseeaasaneesnnns 29
3.1.2 MeLaHN arOHUCTM — QHTATOHMCTM...eiiiiiiiierieeeeeiirtieeesstreeeeeesereessnenees s eeessmneeeessanmeeeesssnneeesenns 30
I O I o o 17 oY o 1s 1 | OSSR 30
3.1.3 ONOMAHYM QHTATOHUCT . euruunneeererereuneeeeesessutneaeeeessentaasesssssssneeeessssssnsnnseesesssnsnnensessessensnsensessessnnnens 31

I G I I = [0 7 o) (oo TN 31



3.0.3.2 HOMIPEKCOH. ... e eeeeeee e e e e e e ee e e e e e e e e e e e e e e e e e s s s s s s e s e eesese e e e e e aeaaeasanaseseses snnnnnnnnnn 31

3.2 HectepougHU aHTUNHDNIAMATOPHUN NIEKOBU U QHTUMUPETULM...cceeeernrriennnerennsssesssnsssssssssssssssnsssssans 32
3.2.1 [1epmBATU CANIULLUITHE KUCEIIMHE. ...cceeeeeieieeiiretrentreeeeaasaaasasasasaeeseseeeeeeeeeeeesseseeesseeeeeensnsnennsnsnsnnnnnns 33
I B 0 (Y s 1Y )V 1Y Lol T S TPT 33
3.2, 2 TTUPABOIOHM e eeeeeeeeeeeee e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeteteeeeteteteeaebe e se st sesasas 2eeeeaesesesaeaeee e bebebe s aesese s asas e ssnannansnnn 33
3.2.2.1 DOHUMBYMABOH. .....uueeeeeieiieieeeeetieeeseeitteeeestaaeeasssseeesaasssseeesaassssaeeeesasssseessnssaeeessnnsaeeeesnseees 33
3.2.2.2 [TDOMUMEHABOH. ... eeeeeeeiieeeseeetieeeseettteeestaeeeeassstteeesaaseeeessantaesessssses saaeeessnsasesssssseeessssseesannns 34
3.2.3 P-AMUHOQDEHOITHU LEPUBATU . eveeeeceurieeeesireeeeeestteeeesaastesessasaes saeesasssseessessssssssssssesssesnnseesssssseeessnses 35
3.2.3.1 AuemamuHOPEH (TTAPAUEMAMOL)..........ccccueeeeereeeeieeeccreeeieeeeiteeeeaeeesiresaeesaeeeessaeesreesssaeean 35
3.2.4 [1eprBATU QHTPAHMITHE KUMCEOIMHE. . .eueurrurururnnnuunren e eereeeeeesrereresresesesesnsnsnsnnsnsasnnssessssssesessesesessenen 36
3.2.4.1 @PAYPDEHAMUHCKA KUCESUHA .....eeeeesrreresaesrereesaaesaeesssiseessssssseessssssessssassssesssnsssees seeessssssesessnnns 36
3.2.5 1epmBaTV QPUATNPOMUOHCKE KUCEIIMHE. . .eeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeteteterterereeesrereresresesesnsasnssasannss seeseessenens 36
I I I (0] 1o Yo s =1 FO USSP 36
3.2.5.2 K@MOMPOGIEH. .....eoeeeeeieeeeeeciieie ettt ee ettt e e e e et e e e et ae e e st it ae e e sasaaaeaeessbeaeeaensbeeaesnteteaesaneees 37
3.2.6 [1epMBaTU aPUICUPNETHE KUCEIIMHE. .. cceccuvireeeeiieeeee s eetveeeesststeeesaseaesessnnsaeaesssssaesansssnsneeesssssnnes 38
I N D Lo /1= Lo | S TSP 38
3.2.7 JepunBaTv NHAOANA/NHACHCUPAETHE KNUCEIMHE.....veeeuveerreeereeeeteeaeeeateeteeetveensaeetaeesseessesenseenseenns 39
3.2.7.1 MIHOOMEIMOUUH......vvvvveeeeeeeeeeeecieeeeeeeeeeeeesieessaeaseesseseeessasseses sesssesseseaessessenessabrssreseseesesnssnsnns 39
3.2.7.2 CYSTUHOGK. c....ueeeeeeeeieeeeeeettteeeeeetaae e e s tae e eessttasaeaasssaeaeaansseee s ansaeaeees sanssaeaesnnsaeeesennsaeseesnnsaeen 40
R 01 ( 7 1t 1 1 PP PSP 41
3.2.8. 1 TTUPOKCUKAM .......ccceveieieiiseieieieiieieresitiesesesassasssasssssasasassssssnsnsasasassasaesessesesesnesseseeeseeeseeseseeenn 41

4. CUHTE3E OAA0PAHMNX AHTUXUCTAMUHMKA ... eurerersressesnsessssssesssssssss ssssssssssssssssssssssssasssasssasssassssssssssnsnss 43
4.1 MNpBa reHepaumrja H1 aHTUXMCTAMMHMKA.....ccoueirerineessasisnsssasssnsssssssssssssssssssssassssssssasssssssanssssssssnsssssssasssns 44
4. 1.1 ETAHOMAMMUHM . c.ceiiiiiiit ittt ittt sttt bbbt s e bbbt s b b e s s b b e e s s sa b ae s e sbbe e ee s bbbe e sbbe e s sanes 44
4.1, 1.0 KABMOCIUH. ....cceeiiiiiiiiiiiitis ittt ettt sttt st bbbt b ae e s s saa e e s e s sbbe e e e s snbbe e ssnnne 44

4. 1.2 ETUZIEHOMAMMUMHM......eeeeeieiieeeeeeeteiteeeseesaettataseeesesstasaaeeeesssensnaeeseesssstassnseesesssnnnnanssesesennnaneeess sessnnnnns 45
4.1.2.1 XAAOPTTUPDOMUH. ....vvvvveeesaaeeeaeeseseaesesssaseasaesaeasasesesesseeeeessesseseessesesesssasessnsasas s aaasesesesenees 45
4.0.3 ANTKMNAMUHM . ..ceiiiiiiieiittee ettt sttt e st ee s s st e e e e s sa e saseeeeessa bt e ee s bbbt eesanaeeessmnaeeessrneeeeenns 46
4.1.3.1 XAOPEEOHUDAMUH. .......evveeeeeerirreeaeeeeueeeesiiteseesausaessasssseeaasassssesaaassssessassssessssssssssaasssssesssasssensann 46
o A I 1 T T o - I 11 | PO PSPPI 47
O I 1Y L= TV T | TR PPPPRPPPP 47
4.1.4.2 XUOPOKCUBUH. ......eveveeaaartuereaeaatteeeseaesaessesissasseassasaessaassssseaaassesseeanssaesessnsasaeeasssaesaesssesessnnssnees 47
4.1.5 TPUUMKANYHN AePUBATU - DEHOTUAZUHUN U MUNEPUAMHM . ...vvvrreeeeeeeeeeeeerntireeeeeeesseesssnnsaneeeeeeeanns 48
o Y A I [ To ¥ T=T s ¢ Lo =1 | N 48

4.1.5.2 LIUMPOXEITMAOUH......cuveeeeeeeeeaeeetieitraeseeassesctaesteaeaeaaesaasnsatasaeeaaesaassassestesesesesenssassnsenssesessannas 48



B A =T o Ts 1= 1o 1o 11 | PP 49

4.2 Apyra reHepaumja H1 QHTUXUCTAMMHUKA...cccuueeriiiieeiierieeeisrressisimesssssssssssssssssssssssssnsssssssnssssssssnsss 50
5. CUHTE3€ 040 PAHMUX QHTUHEOMMACTUKA . c.c.ueeienneeicerrisrensssnnsssssessssessssnssssssesssssssssnsssssssssssnassesnanas 52
5.1 AHTUMETABO/IUTW...uceeiiiiiiiieneneitiiiiisiisetetetiesesiasaseeissesssssssstesess seessssssaresensesessssssaseessssssssassnenensenes 53
5.1.1 AHTArOHUCTU DOSTHE KUCEIIMHE. ..eeeeeerieesiiereeeeeiitreeeesissseeessnsseaessssseeassssssassassssesessnnsssesssssnsssesssnnees 54
5.1, 0.1 MEMOMPDEKCAM ...ttt ettt ettt ettt ettt e et bbb s a s s s s e ens 54

5.0.2 AHTATOHUCTU MYPUH ceueuretnientitiusesesassesssesasasasassasasaeseseseseesaessesesesessssssessesssessssssesnsnsnsnnsnsnsnnnnnns 56
5.1.2. 1 MEDKAMIMOTYPUH.c.cevveveteteiitt e sesasasessssssesasaaeeseseseasasesesesesereseseseessesesessesesssnsnsnssnsssnsnsnns 56

5.1.3 AHTATOHUCTU MUPUMMUIMH .ceeverrrrrrrrnruratunnannnenesssessssasasesasaseesesaseesesesesssesesesesesssssesesessssssesnsnsnssnnnns 57
5.1.3.1 DAIYOPOYDAUUI.....oveveeeiieiieeiiitieee e e ettt e e e s se sttt eeee e esss s bt be e aaaeeesen s sssssaeaeaaeaeessnnas 57
5.2 [IHK QNIKUNYJYRMN QEEHCH . ...eeeeeeeeeeiiiieiiiiinieeesssstiiisesesssssssssssesssssssssssssssssssssssnssssssssssssnssnssssssssssssnnen 58
5.2.1 [1epMBATU Q30THUX MMEPUTA.cceeeeeereeieeererereeerrereerereeereresssesersanesasansasssnssssssssssssssssssssssssssssssesessssasaees 59
I B . €1 (o Yo 1V 1) V1 1 USSR 59
I B 1V =1 [ oV Lo | PSR 59

5.2.2 ETUNEHNMUHCKU LLEPUBATM .. uuieieeeeeeeeeeereeeeeererereteeeeteeeesereressssssesntnsessssssasasssssssssssssssssssssnssssssssaseees 60
R I Y [ 1 £ =1 1 o PP 61

5.2, 3 L PMBATU HUTPOBOY P . i eeeeeieieeeeeeeeeeete ettt eteeeeeeaeeeaetesteaeeeeet et aesasasaesesasasasssssssssssssssessssnsssensnaseanes 61
IV I A (0] Yol 1 7 O O SN 61

5.2, ANKMIICY IDOHATU . . v ciieeeeetee e e e ettt ee e e st e e e e tte e e e et ae e e e eaaaaeeeessbeee s e ntteeeeensaaeeesnsnsaeansassneessnnses 62
I YV Ve oo T DS 62

5. 2.5 L PMBATU M TATUHE ceevuiitittitutitituettassisssssseasesesesasesassasasassaseseseseneeeseseesesessesesessesesesssnssssssssnssnsssns 62
I I B B 0 Lol s 1 o [ 0 Ut 62

5.3 AHTUTYMOPCKUN QHTUOBMOTUL . ....ceeeeeeeeeerirreeeennnssesesseeereseessssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssesssnnnnsssssnns 63
5.4 Jegurberba N30/10BaHa U3 6M/baKa U FbUXOBU CUHTETCKU BEPUBATU......uuuieeeerrrrnnnnnnssssserrerannnnsssnsnns 64
5.4.1 BUHKQ QNTKAJIOUOM «.ceeverieeeeeieieitieeeeeeettititeseaeeesutataaseeeesstasannssassesssnnnnsesssssssnsneseessessnsnenesesssnnsnneseeens 64
5.4.2 TTOLOMDUIOTOKCHIH ..vuuvvrieeeeeeeseiiaituetseeeeeseseessassssteseeseeesssssasssnssnssseesssssnesseesesessnsssnssnsesessssnssnsnsassnnsns 64
oI B =T ol o ¥ PP P PO PPPPRPO 65
54,3 KAMIITOTELMH. . eeeteitee e e e ee ettt ee e eeee et e e e eeeeeteataaeeesaeasannseaesaessaesssnsnnaseesesasnnsnaeesesensnnnaeesssssennnsenes 66
5.5 XOpMOHCKM N1€KOBU Y Tepanujyu eCTPOreH 3aBUCHOT KAPLIMHOMA [OJKE....cceveruueneesersisisssssnesnsssnnns 67
5.5.1 AHTUECTPOTEHM JIEKOBM . ..uvureueuriruiniunuaaisasassssesasasaeessasasasassessseeeseseeeeeseeseesssessesesesseseeesntnsnsnssnsnsnnnnnns 68
5.5.1.1 HECMEPOUOHU QHIMUECIMPOREHU. .......eveeeueeereaeeaireeeaaasssreeeaassseaesiasssseesisesssessssssessssssesesnnsens 68
5.5.1.2 CIePOUOHU GHMUECIMPORBEHU ........cccvveeeeaerveeaeeiireaeaeessseeeaassseasssaasssseesassesssessssssessssssesssnsens 71

5.5.2 UHXNOUTOPM EHIUMA BPOMATABE...uuuueeeeecurrereeeirereeeeeiureesaassraesaassssseessassessesassssssssnssssasssss seessnnes 75
5.5.2.1 Mpsea 2eHepayuja UHXUOUMOPA APOMUAMUSE. .........ceeeeerrreeeeeaerueeeeeiireesessissseseassresesassssesesnns 76

5.5.2.2 [ipyaa 2eHepayuja UHXUOBUMOPA APOMUAMABE. .........cccurrerreeeeeeaeeeissreeeeeseesssasnssesseeeaaaans 78



5.5.2.3 Tpeha eeHepayuja UHXUOUMOPA APOMOMUABE. ..........ueereeeeeeeeeeiiiirurrereeeeseseesisssssseseeessesnssasses 80

5.6 XOPMOHCKM IeKOBU Yy TEPANUjU aHAPOreH 3aBUCHOT KAPLMHOMA MPOCTATE...cceeuerceneerrencereascssassennes 83
5.6.1 AHTUQHLPOTEHM JTEKOBM . ... eeaiaiaeeeeeeeaeeeeeasaeeeeseasaseeaeeesateeeeeeeeaeeeteseseseresesesesssnssesnsnsnsnnnnnnnnsnnnnn 83
5.6.1.1 HecmepoudHU aHMUAHOPO2EHU (HCAA).......coccuee et eectee et es s cree et ae st s er e 83
5.6.1.2 CmepouOHU GHMUAHOPOLEHU (CAA).....occeeeeeeeee ettt et e e eveeee e e svae e s tte s srvae s sste s anaesaaeaan 87

5.6.2 UHxnbuTopmn CYPL7 eH3NMa Y 1eUeHbY KAHLEPA MPOCTATE. ..uvieeererreeersrerreeerssrereesnasssereeesssssseseesns 92
5.6.2.1 CmepoudHu UHXUBUMOPU CYPL7 EHIUMUG.........cueeeeeiieeeiiieeeeessiiieeessestieeessnsaesaesneeeessssneenns 93
5.6.2.2 HecmepouOHU UHXUBUMOPU CYPL7 @HIUMG. ......ccccuuveeeesiieeeaeiirieeeeseisveeeesisssesssssssessnsssseenas 95

5.7 OCTaNn aHTUHEOM/TACTUUHM JIEKOBM ..eevvrrrremnensssssersnnnresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsnsssssnns 97
5.7. 1 IMIATOKCAHTPOH  ceeeeeiiiiieieieteiteiereuse e asasssasaaasssaassseseseeseseseseseseesesesesessssesessssesssnssesesssssnssnsnsnsnnnnns 97

5. 7.2 TTIPOKAPOABMH. ..eeeieiiiieeectie e e e etee e e e ettt eeeetteeeeseteaeeeeeasaaeeaeessbeeeseasbeaes e asaeeeessnsaeeassssseeeenasseaeesnn ses 97

5. 7.3 AMCAKPMH. cetieieieieeeeeee e e e e e e e e eeee et e et ee et et e te et te e aeeete e b e be s e s e bab st b e s s st e e e seeneeeenaneanane seaeanas 98
5.7.4 CYHUTUHMD . ...ttt ettt e ettt te e e sttt ee e tte e e eteaeeessaaaaeeaeesbaeaeaassteeeesaseseeesnnnsaeeessssnaeaanssen sanenns 99

6. CUHTE3€E 04a0PAHNUX AHTULETIPECUBA.....eeeeeeeeeeeeererreeressssnseesersssesessasaesessssasssssssnsessssasssssssasassans 100
6.1 TPULMKANUHN QHTUAETIPECUBM . ceuuueirursirnessrsnssiresssssssrssssiressssssstsnsssssssstssssssssssassssssssssssssssnssssanssnsss 101
6.1.1 TEPLIMJEPHM QMUHM . ccceeeiiiieeeieieeeeeieeeieeetteaeteereaeaesaseeetsa s ssssssssasssssassssssesenansasaseseneseseseesesessens 101
6. 1. 1.0 VIMUTIDOMUH. .....cceeieieieieieeeeieeteeeaeaeaesusssrsraesesseseeessesasasaeaasasasasaassssn s ssssssssssssessssnsassnsnsensnenes 101
6.1.1.2 AMUMPUITITIUIIUH . .cvvvvvevareeeneeeaessssesesessssssasssasessssessssesasasssessseseseseesesessesesessssssssssnssesssnssnnes 102

6.1.2 COKYHIAPHM QMUHM..ccevevereriirerereeeertresnteearsaeararsaessaesssssessssasessssssssnmmsmsssssssssssssssssssssssesssssssssssssenes 102
6.1.2. 1 [IECUMPOMUH ... eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e et ettt ee e et eeeteteae e ae et ae e re st e ae s bebeaesasatasssassssssssssassasasasanensnsns 102
6.1.2.2 [IDOMPUIIMUIIUH......cceiiieiiieiiieseieeeieeeete e et aeat st s s s s s sesasasasassasaeasaaeaeasaaesesesneneeenes 103

6.2 UHXMOUTOPU MOHOAMMHOKCUAABE....ccueeeeeneeeeeereernnnsssssssssssesnmmnssssssssssesssnssssssssssssssssssssssssssssssssssens 104
(o Lo oY oL oTo ) (o Ko H TR 104
6.2.2 TPAHUIILMMIPOMMH. ... ieeeeaeeeeeseseeseseseseetetesateeeeeeseseseseeseeesseesesssesesesessssssssnsassssssssssssnssussssssnsnnnns 105
6.3 AHTUAEenpecuBM gpyre reHepaumje (aTUMUUYHN AHTUBENPECUBMU).....uueeeerrerenennnneceeeerrrrnnensssssssannns 105
Lo 20 R 53V 3 oY L1 1oL T 105
(SR T A I o T I To ¥ Lo 1 TR PO OTO TP 106
R R 2o oY T T [ ol 1 TR SRR 106
6.4 AMdpetamuHU M OCTanm CTUMYNATOPU LLHC......ccenriiiieiiirreccc e rreesceseensessennsssssnnnssssannnssnes 107
6.4.1 JEKCTPOAMMETAMMH..ceeeeeeeieeiieeureereeeeeeeeesiattuttreeeeeeeseesssasssnraneesesesesssasssssestesseessssmssnnssnesneeseensens 107

Lo V13 0 Lo LT 1T - o PR 108
1178 (=T - 1 1Y - T PP 109

CRPAREHULLE. ... ereeeecceeeeecerearerecsareesesesreesesessaseseesassesesensessessnsesasssssesssessasessessnsessessnsessssssasassennnneans 111



1. Ynora meguumHcKe xemumje y otkpuhy nekosa

MeanuMHCKa XeMWja, Kao M CUHTETCKA XeMWja, NoApasyMeBajy MNpPUKyn/batbe M obpady BesMKe
KOJIMYMHE NoAaTaka, XeMUjCKMX 1 BUOJIOLLKNX, KaKo U ce ycrewHo A0LW /0 A0 CTpaTernje Koja Boau Ao
jeavtberba ca NoXes/bHOM akKTUBHOLWNY, cenekTMBHOWAY U GapMaKOKMHETMYKMM cBOjcTBUMMA. Mpe cBera
CY HEOMXOAHM KPeaTUBHOCT U CTPM/bere, MYATUAUCUUNAMHAPHM NPUCTYN, an M 3HA4YajHa CpeacTBa
KaKo 61 ce NOCTUrao TeWKO AOCTUKHM Lin/b — YCMELIHO NJaCcUpaH Nek.

MeAnuMHCKa XeMnja ce cacToju of Au3ajHuMpatba U CUHTE3e HOBUX jeautberba, NpaheHux npoueHom
pe3yntata BMONOLIKNX UCMUTUBAHA M MOCTaB/bakbeM HOBUX XMMOTE3a Kao OCHOBE 3a AasbW AM3ajH U
CUHTe3y jegutberba. CpeacTBa MegULUMHCKE XeMuje Cy ce BeEOMA MeHasna TOKOM NocaeHnx HEKOJIMKO
AeueHnja, a merajy ce 1 gaHac. CMHTETCKa M MeAMUMHCKA XeMWja UMajy K/bydHy yaory y npouecy
OTKpMBakba /IEKOBA, AOK ce dapmaleyTCKa MHAYCTpUja TPyAM Aa npoHahe ycnewHy cTpaTernjy Aa
MCMYHW BMCOKA OYEKMBAHbA 33 UCMOPYKY HOBMX NeKoBa. Y oBom nornas/by he 6MTM peun o ynosu
CUHTETCKE U MeAMLMHCKE XeMUje y NpoLecy OTKpMBatba /IeKoBa, 40K he HapeAHa Mornae/ba y 0BOM
yL6eHMKy nokasaTn ogabpaHe cMHTE3e IEKOBA KOjU CY HALLIM HAYUH A0 MeAULMNHCKE NPUMEHE.

TOKOM HEKOIMKO XW/bafa roAuHa, Jbyam Cy KOPUCTUAN BUIbKE U I/bUBE Y MEOULMHN U TEK Ce CPeANHOM
[leBETHAaecTor BeKa 036u/bHMje KpeHyno ca usonaumjom v npeuymwhaBarbeM aKTUBHUX MPUHUMNA
(cyncTaHue ca 6uonowkom aktuBHowhy) M3 npupoaHMx u3Bopa. Of Taga je M30/0BaHO MHOrO
HUOMOLWKM aKTUBHUX MOJIEKYAA, YMje CTPYKTYpe cy y NoTnyHocTu yTepheHe. OB NpMpogHU NPOM3BOAM
cy noctanv Boaehe KomnoHeHTe (lead compounds) 3a BehuHy 6yayhux CMHTETCKMX NOCTyNaKa, y Kojuma
CYy XeMM4Yapu HanpaBWUAM HA XW/bafe aHanora, y HacTojakby Aa yHanpege M nobosbluajy OHO WTO je
npuposaa seh obesbeanna.

ETane y pa3Bojy HOBMX /IeKOBa U3 NPUPOAHUX M3BOPaA BM ce Mor/ie NoAeNUTH Ha:

1. ‘Screening’ npupoaHUX jeantberba Ha BMONOLWKY aKTUBHOCT — MNOCTA0 je BP0 NONy/iapaH HaKoH
oTkpuha neHuumnanHa M3 6yhu M cBe A0 AaHac npeacTaB/ba H6€CKOHAYyHy MoTpary 3a HOBUM
Bogehum jeamrersnma. Busbke, rbuBMLE M pasHe BaKTepuje cy caKynsbaHe M3 CBUX KpajeBa
CBETa, KaKo 6U ce NPOHALAN Pa3HKU APYrM MeTaboIMTh ca KOPUCHOM BUONOLWKOM aKTUBHOWhY.

2. Wsonaumja n npeuynwhaBarbe aKTUBHWX NpUHUMNA — fakoha u3onauuvje u npednwhasaa
AKTMBHMX MPUHLMMA YrIaBHOM 33aBUCU Of, CTPYKTYpe, CTAabUAHOCTM WM KOJMIMUYMHE CyncTaHue
(MeHUUMANH ce HNpP. NOKa3ao Kao BP/O TeXaK 3a U3onaumjy 1 npeuynwhasake 360r Bennke
HecTabunHocTh). JaHac cy TeXHWKe M30/1aumje MHOrO HanpegHuje U jedHOCTaBHUje, NpU Yemy
Hajsehn 3Hauaj umajy 6pojHe xpomaTorpadcKke MeTode Koje ofaKlWaBajy usonauujy u
npeunwhasake NpupoaHux nponssoaa (Camka 1.1).
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YtBphuBatbe y3ajamMHOr OfHOCa CTPYKTypa—buonolika aKTUBHOCT  (Structure-activity
relationships, SARs) — UM/b OBaKBUX UCMUTUBAHbA je Aa Ce YTBPAMU KOjU AeN0BU MOJeKyaa cy
3Ha4ajHM U 0ATrOBOPHM 33 BMONOLWIKY AaKTUBHOCT, A KOju HUCY. Xemmndapu npase ogpeheHun 6poj
jeommberba Koju ce No CTPYKTYPU BEOMA MAao Pa3nKYjy O OPUIMHANHOT MOJIEKYNA, @ 3aTUM
NUCNUTYjy KaKaB edeKaT TO MmMa Ha OWMONOLWKY aKTUBHOCT. [1aBHM ‘KpuBuWU' 33 OUONOLLKY
AKTUBHOCT cy pasnnuute OyHKLMOHaNHE rpyne MPUCYTHE Yy CTPYKTYPM MOJIEKY/IA, a Koje ce
Be3yjy 3a peuenTope uan eH3nme, na je 3aTo o4 Hajseher MHTepeca NPeno3HaTh OHe rpyne Koje
cy 3HayajHe (Cnuka 1.3).

O MoTeHumjanHa mecTa BOOOHWYHOT Be3mBawa (H-Bese)
MoTeHuMjanHa MecTa joHCKOT Be3nBakba

Q MoTeHumjanHa mecTta BaH gep Banc-oBor Be3nBawa

Cnuka 1.3 dyHKLUMOHaNHE rpyne y CTPYKTYPU MONEKYJ/Ia Koje ce Be3yjy 3a peLenTope uam
eH3ume.

MuHumanHa je BeposaTHoha pa he gohu A0 CBMX NPETNOCTaB/bEHUX WMHTEpaKuMja, na je
noTpebHOo YCTaHOBUTM A0 KOjUX 3ancTa Aonasun. CUHTETU30BakeM jeauHbeHa, KOg Kojer je jeaHa
oapeheHa rpyna ykaoweHa waM moauduKosaHa, moryhe je ycTaHOBWUTM Koje rpyne cy
eceHuMjasHe 3a UCNO/baBakbe BUOOLWKE aKTUBHOCTU. DYHKUMOHANHE Fpyne ca XeTepoaToMMMa
(N, O, S) Kao 1 XeTepPOLUUKINYHM CUCTEMM, HAPOUYMUTO Cy 3HaYajHe Besyjyhe rpyne y meanuUMHCKO]
XeMUju.

CuHTe3a aHanora — 6e3 063npa Ha GMONOLWKY AaKTUBHOCT, BPJO MAJio NMPUPOAHUX IEKOBA je
npeanHo, ¢ obsMpom Ha 03busbHe cnopepHe edeKkTe Koje mory ummaTtu. U3 Tux pasnora,
MeOMULMHCKM XeMMYapKn y capagibyi ca XeMU4yapuma CMHTeTMYapMma, pa3Bujajy HOBE CUHTETCKe
NekoBe ca uu/bem Aa noBehajy aKTMBHOCT, CMakbe crnopefHe edekte M omoryhe faky u
edbuKacHy anauMkaumjy naumjeHTuma. CUHTETCKe CTpaTernje Kojuma ce To NoCTuxKe Hajuewhe
obyxBartajy:

- Bapwujauymje cyncTtuTyeHaTa

- NpoLwunperse CTPYKType

- npoayeme/ckpahere naHua

- npowwupere/KOHTPaKLMjy NpcTeHa
- Bapwujaumje npcreHa

- u3ocrtepe

- NojeAHOCTaB/bEHE CTPYKTYpE

- noseharbe KpyTOCTU CTPYKTYpe.



Teopuja peuenTopa — CUHTE3a Be/IMKOr Opoja aHasora He camo LWTO Aaje jeAutberba ca
nobosbllaHOM aKkTMBHowhy M cmarbeHMM crnopegHum edekTuma, Beh Takohe npyxa u
nHbOpMaUMje 0 NPOTENHY Ca KOjUM Taj IEK CTYNa Y UHTEPaAKLUNjy. YKONUKO NIeK Noceayje BaXKHY
Be3syjyhy rpyny, mopa nocrojaTu M KOMMJemeHTapHa Be3syjyha rpyna y Be3MBHOM MecCTy
peuenTopa MAM eH3Mma. [laHac noctoje 6pojHe caBpemeHe, npe cBera Komnjytepcke 3/
TEXHMKe, MoMnyT MOJIeKy/cKor modenuparba (‘docking’) w pasnnuutux online anata, nomohy
KOjux ce ca 40CTa BeAMKOM npeumsHowhy moxke npeasmaeti aa v he ce n y Kojoj mepu Heku
OM3ajHUPaAHU MONEKYN (NeK) Be3nBaTW 3a eH3um uau peuentop. Mpu Tome je peHAreHcka
CTPYKTYpa peuentopa UanM NPOTENHA Of, Be/IMKE KOPUCTU 3a LEeo NpoLec Mogenparba, NowTo
ce peHAreHCcKM Nogaum Mory yHeTu y padyHap Kako 6u1 ce Hanpasuo 3/, moaen makpomosiekyna.
OBMM ce MMaK He OTKpMBA TAE je aKTUBHO MEeCTO MM MEecCTO Be3uBakba, Ma je 3aTo bosbe,
YKONMKO je moryhe, foBUTU peHAreHCKY CTPYKTYPY MAKPOMOJIEKY/a Ca aHTAaroHUCTOM Koju je
HEeMnoBpaTHO Be3aH 3a MeCTO Be3MBatba. AHTArOHUCT TaZa Aenyje Kao O3HaKa 3a MecTo
BE3MBaHba.

[u13ajH 1 cMHTe3a HOBWX siekoBa — loTpara meguLMHCKMX XeMuYyapa 3a Bogehum jeanrberbem
(lead compound), Koje noKasyje KopucHa ¢apmaleyTcKa CBOjcTBa, MoOXKe ce cnobogHo
yrnopeauTu ca NoTparom 3a CKynoLeHMm gujamaHtom. OBa Bogeha KOMMNOHEHTa Ce YecTo MoKe
Hahu y npupoaHUM M3BOpMMa M BU/bKama, anum je aaneko sehu 6poj jeamrberba Koja cy HacTana
y nabopaTopujama opraHCKMX XeMn4apa-cUHTeTUYapa.

MeToge onTumasnHoOr AM3ajHa IeKoBa MOry ce NoAeNnTH y ABe Kiace:

1. meToae 3a OTKpUBaHE WM ONTMMM3AUMjy, KOje YeCcTo Urpajy 3HayajHy ynory y paHoj ¢asu
MCTPaXkMBarba W pas3Boja M MNOMaXy HaydyHUMUMMa f[a WAeHTUOWKYjy areHce ca Behum
NOTEHLMjasIOM U CeNeKTUBHOLWNY 33 Ke/beHU /b, U

2. meToze npeasuharba TepanujCKMX CBOjCTaBa areHaca Ha OCHOBY HoMXOBUX CTPYKTYPHMUX
KapaKTepucTUKa.

dapmaLeyTcKe KOMMaHMWje PYTUHCKM MCMNUTYjYy BEAUKM BpOoj pasvuuTUX HOBUX jeaurbersa,
CUHTETU30BAHUX Y MHAYCTPUJCKMM MU aKageMCKMM nabopaTopujama. Heka o4 0BUX jeantbersa
Cy CaMO MHTepmeaMjepu y C/OKEHMM CUHTETCKMM CTyAMjama, maZa yBEK MOCTOjM WwaHca Aa
MCNo/be U U3BECHY OMOMOWKY aKTUBHOCT. Y UCMpaXcusaykom nocsay HUKAKO He mpeba
nomyeHumu HuU gpakmope cpehe u uHcnupayuje!

1.1 AeduHunuymja n knacndpmkauymja nekosa

Wupoka geduHMUMja BU NekoBe Morna onucaTM Kao ,CBE XeMWKanuje Koje, OCMM XpaHe, yTudy Ha

MBOTHU npouec.” MehyTum, jegHa UCTa XeMuKanuja Moxe 6UTU M NieK, aanM U OTPOB, 3aBUCHO Of,

ycnoBa npumeHe u ocobe Koja ra Kopuctu. YonwTteHo, nekosu (pharmacum, /at.) cy ynicTe cyncTaHue

WAM CMece CYNCTaHLUM Koje, Kaga ce ananumpajy y ageksaTHMM Ao3ama M nog ogpeheHum ycnosmma

CNyXxe 3a: I'IpE'BE'HLI,ij, YKNakbake, y6na>KaBa|-be N nucuesbere 60n1ecTM unnm cMmnToma 60}'IGCTM, Kao U

LUTETHUX NojaBa y opraHunsmy. MaeanaH nek 6u Tpebano aa:

je epuKacaH 1 6e3beaaH 3a ynotpeby, XeMUjCKU U MeTaboIMUKM cTabunaH 1 opurMHanaH,
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*  nokasyje BUCOKY cneunduUHOCT Aenosata, 6e3 cnopeaHmx epekata n TOKCUYHOCTH,

*  noceayje oapeheHa ¢pM3nNYKO-XEMMjCKa CBOjCTBA KAO LUTO CYy PAcTBOP/bMBOCT, Kako 61 Morao aa
ce ancopbyje y racTpoOUHTECTUHANHOM TPAKTY, 3aTUM AMNodUAHOCT, Aa 6u morao ga npohe Kpos
6uonolwke membpaHe n gohe A0 UU/BHOT MecTa AeN0Bakba,

*  [a MMa npujaTaH MUPUC U YKYC (HApOUYMTO aKo ce NMpUMEHbYje OpanHo) u aAa byae jeaHocTaBaH
33 anaunKaumjy.

JlekoBu ce mory KnacupuKosaTtu npema pasiMunTMm Kputepmjymmma:
1. Tlpema nopekny — n3BOpY sieKa

a) CuHTeTckM. OBM NIEKOBM CY XEMMJCKM YMUCTe CyncTaHLe Koje cy AaHac Hajsuwe y ynotpebu 36or
cBoje BesiMKe Tepanujcke eduKacHoCTM, MoryhHOCTM WMHAYCTPUjCKE NPOU3BOAHE, KOHTpOse
KBaAWUTETa W OAPMKMBOCTU KOHTUHYUTETA cHabaeBakba (HNP. acNUPKWH, NapawueTamonn...)

6) NpupoaHu. HajBaXKHUjK NPUPOAHM U3BOPU NEKOBA CY:

- bBusmKke. MHOrobpojHM NEKOBU KOjU Cy M30/10BaHM M3 OW/baKa, Kao LWTO CYy BUHKPUCTUH,
NaKAUTaKCeN, AUFOKCUH, KMHWH, pecepnuH, epelpuH U ApyryM U pasbe Cy Aeo cTaHAapaHe
Tepanuje. Heke og 0BMX CyncTaHLUM jOoWw YBEK HEMA]Y CBOjY CUHTETCKY 3aMeHy.

- Musomure. Heknm of nexkoBa MNOMyT rOHAaZOTPOMNWHA, XenapwHa, MHCY/AMHA, eKcTpakaTta
TUPOUAHE K/ie34e U eH3UMU Ce W Aa/be W30AYjy W3 KUBOTUHCKMX M3BOPA (TKMBA, opraHa)
6yayhu fa je cMHTE3a OBMX jeauHberba BEOMA CI0XKEH M CKyN MpoLec.

- MukpoopeaHu3mu. HakoH cayyajHor oTKpuha neHuyunuHa w3 6yhu 1928. roguHe n werose
ycrewHe npumeHe y xemmotepanuju 1940. rogmHe, BeNUKKU 6poj aHTUBMOTMKA je OTKPUBEH U3
pas/IMYNTUX cojeBa MbuBMLA M GakTepuja. OBM NEKoBM NpeAcTaB/bajy Haj3HayajHWUjy rpyny
XeMOTepaneyTCKMX areHaca Koju ce Kopucte y feverby MHOEKTUBHUX 60necTn (NEHUUUANH,
CTPENTOMULNH, TETPAUMKIANH U MHOTU APYIN).

- MuHepanu. MyHepann n MMHeEpPanHU U3BOPU Ce Yy MeAUUUHU KopucTe oaaBHo. MuHepanu og,
MeOMUMHCKOr 3Hauyaja cy reoxkhe, UMHK, Kanuujym, MarHesujym, anymuHujym, HaTpujym,
Kanujym uta.

B) CeMUCUHTETCKM (MONYCUHTETCKN). Hekaga, HapO4YnNTO KO4 KOMMNNEKCHUX MOJIEKY/1AQ, TOTAJ/IHA

CMHTE3a fNeKa MOoXKe 6UTU Beoma C/NoXeHa M HeeKoHOMWYHa. [lOK, CyncTaHue M30/10BaHe M3
NPUPOAHMX M3BOPA MOTy cCagpiKaTu Heuuctohe. Y TaKBMM C/yyajeBMMA ce MpUMekyje cemu-
CUHTETCKM npouec. Ha npumep, 6-aMUHOMNEHUUNIMHCKA KMCEIMHA KOja Ce KOPUCTU Yy NPOU3BOAHM
Pa3NNYUTUX NEHNLMAMHCKMX aHTMBMOTUKA, f06KjeHa je u3 ribueuue Penicillium chrysogenum.

r) BuocuHTeTcku. MojeanHe NeKoBe YMHE KOMMIEKCHU NOAUNENTUAM, KOjU ce BP/Io TEeWKO Aobujajy y
ynctoj GopmM M3 NPUPOAHMX U3BOPA, @ BPAO Cy CKYnuM 3a nabopaTopmjcky cuHTesy. OBM areHcu ce



[obujajy 6uoTtpaHchopmaLmjama y npucyctsy MMKpoba, eH3nma (BMOCUMHTETCKM XYMaHW MHCYUH,
WUHTepdpEepOoH, BaKLUMHA NPOTUB XeNaTUTMCa).

2. Tpema TepaneyTckoj ynotpebu
JlekoBu ce y 3aBUCHOCTU o dapmaKoIoLWKor epeKTa mory KnacnudpmukoBaTtu Kao:

(i) AHmuapummuyu

(ii) AHmuaHeuHaAHU nekosu

(iii) Bazodunamamopu

(iv) AHmuxunepmeH3usHu nekosu

(v) KapouomoHuyu

(vi) Xunoxonecmeponemujcku azeHcu (1eKo08U 30 CHUMEH€E X01ecmeposa)
(vii) AHmuanepaujcku azeHcu

(viii) /lekosu Koju ymuyy Ha eacmpo-uHmMecmuHaaAHU MPAKm
(ix) /lekosu Koju ymu4y Ha ¢yHKUUjy bybpeaa

(x) /lekosu Koju ymuuy Ha UeHMPAaHU HeP8HU cucmem

(xi) /lekosu Koju ymu4y Ha nepughepHU Hep8HU cucmem

(xii) /lekosu Koju ymuuy Ha pecnupamopHuU cucmem

(xiii) AHanzemcku nekosu

(xiv) AHmuxunepaaukemujcKu azeHcu

(xv) Xemuomepaneymcku azeHcu u opyau.

3. Npema mecTy genosarba nekKa

a) EH3umcka uHxubuuuja (moxke 6uUTKM peBep3MbunHa U uMpeBep3MbUAHA; KOMMNETUTUBHA WM
HeKomMneTuTMBHa). Kopucte ce aHTUMETaboIUTU Koju UMUTUPAjy NpUpogHe meTaboaunTe.

6) Unmepakyuja nek-peyenmop. Peuentopu cy cneumduyYHU XEeMMjCKU KOHCTUTYeHTU henwmje ca
KOjMMa NeK CTyna y WHTepaKuujy Kako 6u n3aseao dapmakonowku edekat (HNp. aHAPOreHU wu
ectporeHn peuentopu, ACE2, utg.). lMojegMHa mecta Ha peuenTopuma cy MpenosHata no
cneundUYHMM AeN0BMMA NPOTEMHA U HYKNENHCKMX KUCENNHA.

8) HecneyuguyHe uHmepakyuje. JIeKoBU AeNyjy UCK/bYYMBO Yy GUSMUYKOM cMUCNy M3BaH henuje,
nonyT cro/bHe NOBPLUIMHE KOXKE W racTPOMHTECTMHANHOT TPaKTa (HNp. HeyTpaausauuja KucenmHe y
CTOMaKYy).

4. [pema XeMUjCKoj CTPYKTYp#

Mpema KapaKTePUCTUUHMM AEeN0BUMA XEMU]CKE CTPYKTYPE UAM GYHKLMOHAHUM rpynama, IeKoBU ce
MOTY K/acCMPUKOBATU Kao:

(i) Yervog000HUYU
(ii) XanoeeHoeaHa jedurbera
(i) Ankoxonu



(iv) KapbokcunHe KucenuHe

(v) ®eHonu

(vi) Humpo jedurberba

(vii) Amuou

(viii) AMuHu

(ix) CyngpoHamudu, cynghoHu, muoypee umo.

1.2 Otkpuhe HoBOr neKa

HajHoBMja dapmalieyTcka ucTpaxkmMBatba NpeAcTaB/bajy BUCOKOPU3MYHA yflarakba Ca BEOMA BEJIMKUM
TPOLIKOBMMA. YCrNocTaB/barbe paBHoOTEXe namehy ynoxeHor n aobujeHor, noseharbe NPOAYKTUBHOCTU
ca um/bem pobujarba BUCOKOMOTEHTHWX areHaca, oAyBeK je 6MO rnaBHM 3afdaTak ¢apmaleyTcke
nHayctpmje. Ja 6u ce oBaj 3agaTak ycrnewHo pewmro notpebaH je MynTMaMCLMNAWHAPaH NpuUcTyn y
npolecy passoja sekosa. OBaj meTod NoApPa3yMeBa YAPYKEHO AejCTBO BMLIE HAYYHUX OUCLUNAMHA
YK/byuyjyhu cTpyKTypanHy 6Monorujy, KomnjyTepcky XemMujy Kao 1 MHGOpPMaLMOHE TEXHONOTMje.

In vitro 6UONOLWKKN TECTOBM YNOTNYHEHWN PavyyHCKUM (in silico) meToaama cBe ce BULLE KOPUCTE Y PaHUM
oTKpuhnma nekoBa 3a ofabup jeautberba ca noso/bHUjum AAME (ancopnuuja, AucTpubyumja,
MeTabo/IM3amM 1 U3/lyuyMBatbe) M TOKCUKONOWKUM npoduanma. ONTMManHu Au3sajH IeKoBa je NocTynak
npoHanacka HoBUX GpapmMaL,eyTCKMX areHaca, Npu Yemy nosiasHy Tauky NpeacTaB/ba Ke/beHo HUONOLWKO
aejcteo (Cnuka 1.4). lnsajH nekoBa ce YecTo cTana Ha in silico TeXHUKe payyHapCcKor MoAenmpama, Tako
[a ce OBa MeToAoJ/IoTnja MOHEeKas HasMBa M padvyyHapCKM MOTMOMOTHYT AU3ajH JIEKOBA, a areHcu
AN3ajHUPaHU Ha OBaj HAYMH MOTy Zia Ce NOCMATPajy Kao “KomMnjyTepckn obnnmkosaHuM nekosu”. CmaTpa
ce [da OBaKaB MPUCTYN Cmakbyje TPOLKOBE pa3Boja snekoBa M A0 50% y oaHOCY Ha KOHBEHLMOHaNHe
meToge. Takohe, AM3ajH NEKOBA KOjU je 3aCHOBaH Ha 3HAakby O TPOAMMEH3UOHANHO] CTPYKTYPU HeKe
6rnomonekynapHe mete (peLenTopu, eH3MMM) MO3HAT je KAao AM3ajH NeKoBa 3aCHOBAH Ha CTPYKTYpu
(structure-based drug design).
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Cnuka 1.4 Uuknyc oTkpuha nekosa.

MyT [0 ycrnewHor neka Koju he ce niacMpaTv Ha TPMKULITE M HAhU KAMHWYKY NMPUMEHY je 0BUYHO

MYKOTpRaH, ayr u ckyn. lMpoueHe cy aa og 10 xumb
n3rnena Aa nocraHe fek.

lnasHe dase y oTKpuhy HOBOT /ieKa cy:

v An3ajH neka (MoNeKyncko moaenmnpatrbe)
v’ cuHTe3sa

ada CUMHTETUCAHUX jEAVII-bEH:a, Camo je,ﬂ,HO nma

v nNpeTKAMHWYKA MUCNUTMBaKA: in  vitro TectoBu (screening), in vivo Tectosu, AJME

(bapMaKOKMHeTM‘-IKa N TOKCUMKO/IOLWKa NCnmnTnBakba

v' naTeHTUparbe HOBOT JIeKa
v' onTumMsaumja npoleca Nnpoussoame (Bennka
v KAMHWYKe cTyauje:

ckana)

aza | — TecTMparbe Ha 34paBMM BOJIOHTEPUMMA, TecTUpare 6e3begHOCTU Nieka 3a Jbyae,

bapMaKoKMHETHKA, NeK-NEK N NeK-XPaHa UH
¢aza Il — TecTuparbe Ha Makbem 6pojy
dapmakognmHamunka n 6esbesHOCT NeKa;

Tepakumje;
naumjeHata obonenux og oapeheHe 6onecty,

¢aza Il — Tpaje Tokom 2-3 roamHe, Tectupatbe Ha Behem 6pojy nauujeHaTa (1-2 xusbage),

[lOKasyje ce epUKACHOCT /ieKa Npe Hero Wwro

6yae of06peH N perucTpoBaH.

v/ pa3sBoj norogHe 403€ 1 TECTOBM CTaBUNHOCTU (POK Tpajatba M HauMH YyBakba)

v' opobperse 3a ynotpeby (34paBcTBEHE OpraHusaumje)

v\ MapKeTuHr.



1.3 AOME/T moaenoBarse 3a ONTUMaNHU AU3ajH neKoBa (papMmaKOKMHETMYKa UCNUTUBaba)

dapmaKoKMHETUKA je UCTparKMBakbe O TOMe LiTa Teno (opraHusam) paau ca nekom. To je 3anpaso
ctyamja o Ancopnuuju, Auctpmnbyumjun, Metabonmsmy w Ekckpeumnju (AAME) neka of cTpaHe
OpraHM3ma, Kao U HeroBoj TOKCUYHOCTU Ha PasiMuynTe cucteme y opraHmsmy (T).

Mocneary AdeueHwnjy, in silico mogenosare ca acnexkta AAME/T npoduna jeanrbersa, Kao jegaH o,
MeTOoZa 33 ONTUMA/IHU AN3ajH leKoBa, cBe Yewhe ce KOPUCTU Y HayYHUM UCTpakmBarbMma. C 063npom
Ha TO A3 je HenpakTU4HO M3BOAMTU cnoxeHe wn ckyne AIME/T exkcnepumeHTe 3a MHOro6pojHa
jeovtbera, cenekumja ce BpwK y paHMm ¢dasama MCTpaxkuBarba. Y Cay4vajy guMs3ajHa areHaca ca
CNIOXKEHUjUM MeXaHU3MMMA AenoBakba, MeToge in silico mogenoBara Tpeba foaaTHO NnobosbiaTh.

1.3.1 ®u3nyKo-xeMmjcKkmM napameTpum

PU3nYKO-XeMMjCKa CBOJCTBA jeauHberba 3HaYajHO yTniy Ha AME/T npodun jeantberba, uxosy moh u

CENIEKTUBHOCT Y OZHOCY Ha buosiowke uubeBe. DapMaKoMOWKM Haj3HaYajHMja GU3MUYKO-XEMMjCKA
CBOjCTBa OPraHCKMX areHaca cy:

- PacTtBOp/bMBOCT y BOAM je jefaH 04, HajBaXKHUjUX YMHUAALLA KOjU yTUYe Ha BUOPACMOI0XKMBOCT
neka. [la 6u nek morao aa ce ancopbyje mopa NpPBEHCTBEHO A3 byae pacTBOp/bMB Y BOAM, a
NOTOM M @ MMa CNocOBHOCT NPosacka Kpo3 Buonolke membpaHe;

- NopeoHu (naptuumonn) koeduumnjeHT (logP) je mepunao AMNOGUAHOCTM HEKOr MOeKyna.
NinnodmnHoCT AONPUHOCKM PaACTBOP/bUBOCTM, MPONYCT/bUBOCTM Kpo3 henunjcky membpaHy,
NOTEHLUN|U U CENEKTUBHOCTU jeautberba. Y CNy4vajy OpraHCcKux jeamtberba M3paxana ce Kao log
Pojw, NPU Yemy je P ogHOC KOHUEHTpauuje jeantberba y CMecuM OKTaHo/sa M BoAeHe dase y
pPaBHOTEXMU;

- Monekyncka maca;

- KoHcraHTa gucoumjaumje (pKa);

- BopoHunuyHO Be3unBatbe;

- MonapHa pedpakymja (MR);

- JoHusauuja;

- 0B6aMK monekyna;

- [pahere KOMMneKca;

- [NoBpWKWHCKa aKTUBHOCT;

- BeswuBame 3a npoTeunHe;

- buounsoctepusam (3ameHa jeaHe GYHKUMOHANHE rpyne APYrom, Koja Mma canyHe GU3MYKO-
XeMMujcKe 0COBUHE, YMME Ce MOCTUNKE CANYaH BMONOLWKK edeKaT).

1.3.2 Mpasuno lununckor (Lipinski's rule of five)

JegHa op, HajpaHUjuX NpumMeHa GU3MYKO-XEMMjCKMX MapameTapa Y OTKpMBakby M pas3Bojy JIeKOBa je
npoLeHa CIMYHOCTM NeKoBa. Mo3HaTo ,npasuno 6poja 5 koje cy 1997. objasuan Kpnctodep JIMNMHCKK
W capagHuLM, TEME/bU Ce Ha NpomaTpakby M nopehery GU3NUYKO-XEMMjCKMX CBOjCcTaBa BehMHe opasHo
NpUMeH/bUBUX NeKoBa. CBe BpeAHOCTM Cy yMHoLWUM 6poja 5, ogakne 1 NnoTuye Hasue Npasua.
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OBO NpaBuU/Io, Koje ce KopucTu 3a M3bop jeaur-erba Koja he BepoBaTHO 6MTK OpasiHO 6MOPACNOIOKNBA,
TeMe/bM Ce Ha HEKONIMKO jeAHOCTaBHUX NapamMeTapa Koju cy noBe3aHu ca MOEKY/ICKMM cBOjcTBUMMa. Mo
npasuay JIMMMHCKON, OpasiHO aKTMBAH /IeK HEMa BULLIE Of jeAHOr oACTynaka oA cieaehux Kputepujyma:

1. Hema BMWeE 04 5 AOHOPaA BOAOHUYHMX Be3a (YKynaH 6poj a30T-BOAOHMK M KUCEOHWK-BOAOHMK

Be3a)
Hema Buwe og, 10 akuenTopa BOAOHUYHMX Be3a (CBM aTOMM a30Ta U KUCEOHMKA)
MMa MOJIEKY/ICKY Macy marby og, 500 gantoHa (500 g/mol)

4. wvma noaeoHun koedpuumjeHt logP okTaHoON-BOAA (MMNOGUAHOCT) KOjU je makbk oA, 5.

MehyTnm, Kao U Kof, MHOTMX ApYyrux npasuia nocroje u usyseun. Ha npumep, No3HaTU aHKCUOAUTUK
B6pomasenam Mma MOJIEKY/ICKY macy oA 316.15 g/mol, jegaH AoHOp M TpU aKUEenTopa BOAOHUYHMX BE3a,
LUITO ra N0 CBUM KpUTEpMjyMMMa CBPCTaBa y opasnHo Buopacnonoxms nek. Ca agpyre cTpaHe, aHTMBMOTUK
epuUTPOMULMH Mma 3HaTHO Behy monekyncky macy og 734 g/mol, ner aoHopa M AeBeT aKuenTopa
BOZLOHWYHUX Be3a, a/in Ce U OH NpuMerbyje opasHo 6e3 ob3Mpa Ha M3BECHA OACTynakba of NpaBuaa

JInnuHckor.
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2. OpabpaHu nekoBu y Tepanumju obosberba pecnupaTopHoOr cuctema

PecnunpatopHum obosberbem ce cmaTpa cBaku nopemehaj Koju yTuye Ha HOCHY LYMJ/bUHY, TPA0, TPaxXejy,
6poHxuje n bpoHxuone, nunn nayha, nsasmeajyhun Kpatak gax, Kawasb UM NponsBoaty cekpeta. CBaku
NaTosIoWKM npobnem y nayhmma Koju mx cnpeyasa ga NpaBuaHO GYHKUMOHUWY cmaTpa ce nayhHom
6onewhy. bosecTn pecnMpaTopHOr CUCTEMA CE reHepasIHO MOTY K1acMpUKoBaTH Kao:

e BosiecTu AncajHMX NyTeBa, Kao LWITO Cy acTMa, BPOHXMUTUC U eMPU3EM, KOje Cy pPe3ynTaT Cy:Kera
nnu 610Kaze ANCAjHUX NyTEBa;

e Bosectu nayhHe UMpKynaLmje, Koje cy y3poKoBaHe 3rpyLlaBakbem, OXKU/bLUMA UK 3aMa/beEHEM
KpPBHWUX cyaoBa, nayhHa embonuja, nayhHu egem Uam XxpoHMYHa Tpomboembonnja;

e bonect nayhHor TKMBa Kao wTo cy ¢ubposa m KapumHom nayha, Koje cy 6onectn Koje
KapaKTepuLle HEKOHTpOAKCaHK pacT heanja y TkmuBuma nayha.

FnaBHW cumnTomm 6onectu nayha cy Kalasb, OTEXKAHO Aucatbe U 6oa y rpyauma.

BpoHXxMjanHa acTma je 6ONeCT KOjy KapakTepulle XpoHU4YHa WHPNamauuja (ynana) AucajHux nyTesa
YAPYKEHa ca NpekomepHOM peakTusHowhy TpaxeobpoHxujanHor (pecnvpaTtopHor) ctabna (Caunka 2.1),
KOja MMa 3a nocneauvuy NOHOBHY, peBep3vMbuAHY ONCTPYKUMjy AMCajHMX MNyTeBa Y OAroBOpYy Ha
pasnuumute ctumynaHce. JaHac y cBeTy og actme 6onyje oko 300 mmuamoHa swygm (10-12% ogpacamx u
15% peue), WTo je yjegHo M Hajuewha xpoHMyHa bosect Koz aeue. Y Cpbuju oko 8% CTaHOBHULUTBA MMA
actmy. BehuHom je aneprujcka actma, maga moxke 6UTK U Heaneprujcka.

Bpouxujanuu
muwmnhu

" .- HocHa wynybuHa
Anseone A

/ v b - YcHa wyn/buHa

: “ /f Tprmau

- DywHUK

bpouxuje

Bpouxuone

Cnuka 2.1 PecnupatopHo cTtabno.
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AcCTMY KapaKkTepullie Hanag acTme, Koju ce maHudecTyje y BUAY jako oTexkaHor usaucaja, rybutka gaxa,
rywemoe, "BUsKHI'" nam '"spuxkparee’ y nayhmuma, Kawasm m teckoba y rpyamma. Yecto ce jaB/ba Hohy mau
paHo yjyTpy. CMMNTOMM HanmaZa HecTajy CNOHTAHO MM KAao pe3ynTaT Tepanuje. OKuAaaum 3a Hanag
acTme mory 6UTK: pecnMpaTopHU BUPYCU, MHXANATOPHM anepreHu (noneH Tpasa v agpeeha, »KMBOTUHCKA
ANaKa, nepje uam enuten, byh, rpumbe), xnagaH sasayx, SO,, 3arahyjyhe yectnue mns sasgyxa (PMyy,
PMys). Koa nmauuwjeHaTa Koju nate of, acTMe MOTY Ce PasBUTU 3HaUM XPOHUUYHOT BPOHXMTUCA MM
nayhHor em¢pusema.

XpoHuuHa oncTpyktuBHa nayhHa 6onect (XOBM) je Bpcta oncTpyktuBHe 6onect nayha Kojy
KapaKTepuiwe XPOHWMYHO cnab NpOTOK Basgyxa, NPEeKoOMepHa cekpeuuja, rybutak TenecHe mace U
KapAunoBacKynapHU npobaemu. C BpeMeHOM ce MOropLlasa; rMaBHU CUMNTOMMU YK/bydyjy KpaTak Aax,
Kallas/b 1 Npon3BoAmbY cekpeta. Emdusem n xpoHUUHM B6poHxmTUC cy Hajuewhn obamum XOBI. Uako je
XOBIM BeNVKM MeAMLMHCKM Npobnem LWMPOM CBETA, HAXKaNoCT jol yBEK HEemMa afeKBATHOr JieKa 3a
cy3bujarbe oBe 036U/bHE BonecTn. MehyTum, NocToje NeKOBM Koju Mory ga ybnaxe cMMATOME, Kao LWTO
cy 6poHxoaunaTaTopu U ryKOKOPTUKOUAM, KOjU cy HajeduUKacHMja Tepanmja 3a KOHTPOY acTMe U Koju
Ce Mory KOPUCTUTM KaO MOHOTEpPaNuja UaM y KOMOUHaLM]U.

JlekoBM KOju ce KopucTe y neyery npe ceera actme, 6poHxutuca, XOBI ce mory nogenvTtun y Age Bennke
rpyne:

1. BpoHxoaunataTtopu

a) Bo-agpeHepruykmn aroHUCTm

6) TeopunuH

B) @aHTUXONIMHEPrMLM (AHTAaroHUCTU MYCKapUHCKUX peLenTopa)
r) aHTaroHUCTW peLenTopa 3a LUCTENHUN-NEYKOTPUEHE.

2. AHTUMH)NAMATOPHU NIEKOBU

a) rnykokopTtukonam (rK)

6) anti-IgE aHTMTEeNa (omanusymab)

B) Na-KpomorivMkat U HegoKpomua (cTabunmsaTopu macToumTa — afeprujcka actma, aau ce cse
pehe KopucTe, Hema pPermcTpoBaHUX MHXaNaLMOHUX NpenapaTa).

2.1 bpoHxogunatatopu (6pOHXONUTULLK)

BpoHxoannaTaToOpM Cy rNaBHM OCOHAL, TPEHYTHOT CMMMNTOMATCKOT Siederba actme n XOBI u genyjy Kpo3
OMPEKTHN edeKaT onywTara FNaTKMX Mmuwurha aucajHux nytesa. TPeHYTHO je HajjeaHOCTaBHMWja M
HajedUKaCHM]ja HMXOBA NPMMEHA UHXaNALUjOM.
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2.1.1 Bo-AppeHepruykmn aroHmcTm

B2-AppeHepruykn aroHMCTM cy Hajyewhe npenucuBaHa Kaaca /IeKOBa Yy Tepanuju actme. MNorogHu cy
KaKo 360r 6p3or ybnarkaBarba CUMNTOMa, TaKo M 360r cTeneHa BpoHxoannaTaumje Koju ce NOCTUXKE Koj,
nauujeHata ca bpoHxmjanHoOM acTMOM. BpoHxoamnaTaTopu He ymMmakbyjy 3Ha4yajHO nporpecujy bosecty,
a/NM ONaKWaBajy CMMNTOME KpOo3 LWupewe AucajHux nytesa. EnuHedpuH (agpeHanuH) je 6uo npsu
HeceNeKTUBHM aroHUCT - U B-aApeHoLEeNTopa KOjU je yBeAeH Yy KAMHMYKY MPaKCy 33 eYere actMme 1
XOBM y 20. Beky. O6MYHO ce MpUMEHYjy MHXA/NAUMOHO, Maga MOCToje M npenapatM 3a CUCTEMCKY
npumeny. Mory 6umTu:

- Kpamkodenyjyhu — canbytamon (anbytepon), beHoTepon, TepbyTanmH; AejcTBO novnmbe 3a < 5
MUWHYTA, MakcMmanHo HakoH 30-60 muHyTa, Tpaje 3-6 catu. Kopucte ce 3a 6p30 oTKNakbarbe
cumnToma (y Hanagy acTme), 3a NpPeBeHLUMjy Hanaga acTmMe M3a3BaHe Hanopom. Yecra npumeHa
OBMX J/IEKOBA je 3HaK cn1abe KoHTpoJie acTme.

- [yeodenyjyhu — canmetepon (aejctBo nouukbe 3a 10-20 muHyTa) M dopmoTepon (aejcTso
nounkbe 3a 2-3 MnHyTa). [ejctBo oba neka Tpaje oko 12 catu. CayKe y XPOHUYHO] NPUMEHMU, anun
Y3 MHXaNauuoHe FNYKOKOpTUKouae (jep He MOry Aa KOHTPO/IMLY XPOHWYHY MHbAamaumjy y
actmu). Cmatbyjy 403y FYKOKOPTUKOMAA (CMHeprnsam).

Hexe/meHun edektu ycnen npumeHe oBuUX IEKOBaA CYy PETKU HAKOH MHXa/lauMOHE NMPUMEHE, a U aKo Ce

jaBe, Ha muUx ce 6p30 passuje TonepaHuuja (HepBo3a, rnasobosba, rpuesn y muwmhuma, 6nara
XUMNoKanmjeMnja, Tpemop pyKy).

2.1.1.1 Anbymepon (canbymamonr)

AnbyTepon je PBr-afpeHepruyknm cMmnaTommmeTuukm® amuH, GapmaKoNoWKM CanyaH TepbyTanuHy.
NcnosbaBa 6GPOHXONUTUYKKM edeKaT — cnpedyasa uaM ybnaxkasa cnasam H6poHxuja u noseheBa BUTANHU
KanauuTeT nayha. Yecto ce KOpPUCTU Kop, TeWKe M XPoHWYHE BpOHXMjanHe acTme U Apyrux 6onectu
pecnupaTopHor TpakTa. lMpeacTas/ba Tepanujy npee AvHWje jep omoryhaea 6p3y 6poHxoannataumjy,
ybnaxasajyhu 6poHxocnasam o6MYHO 3a HEKOJIMKO MUHYTa. Anbytepon ce BehuHom Ao6po nogHocH U
CBUW YOUYEHU HexKesbeHU ePeKTH, Kao LWTO Cy HEMUP, Pa3ApaKk/bUBOCT WM HEpPBO3a, He NpeacTaB/bajy
BE/IMKM NpobaemM naumnjeHTMma.

Osae he 6UTK NpuMKasaHa ABa HauMHa CMHTe3e anbyTepona.

Mpema npBOM HaunHy, [Aobuja ce xnopmetuaaunjom 4-xuppokcnaueTtodeHoHa Yy pacTBopy
dopmangexmga n HCl, npn uyemy Hactaje 4-xuAapokcu-3-xnopmetunauetodeHoH (2.1). [damse ce
aueTtunyje nomohy Na-auetaTa v aueTaHxMapuaa y cuphetHoj KUcenmHu 4o guauetun gepusata (2.2),
KOju ce 3aTum bpomyje 00 2-aueTokcn-5-(2-6pomaunetmn)beHsnn-auerara (2.3). Hberosom peakumjom ca
N-6eH3un-N-mepuy-6yTMnammHoOM HacTaje AepuBaT amuHoaueTodpeHoHa (2.4), Koju 3aTMm nogjexe

ICumnatoMumeTULM MMUTUPajy OejCTBO HeypoTpaHCMUTEpa CMMMNATUUKOr HEPBHOr CUCTEMA Kao WTO Cy
KaTexo/slaMuHK, envHedpuH (agpeHanunH), HopenuHedppuH (HopaapeHanuH), gonamuH, UTa. TaKBU /IEKOBU ce
KOpMCTe 3a TpeTuparbe CPYaHOr 3acToja M 32 HM3aK KPBHU NpUTUCaK. MMajy yTuuaja u Ha npeBpemeHun nopohaj,
Kao M Ha HU3 Apyrux epeKarta.
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xuaponamsu auetmn rpyna nomohy HCl. Pesyntyjyhun (xugpokcumeTtun)peHonHu pgepmsat (2.5) ce
noAsprasa peaykumju — Hajnpe nomohy NaBH4 ao aepusara 2.6, a 3aTum xmaporeHonnsm nomohy Pd/C
Y UW/bY YKNarbakba BeH3uNHe 3alUTUTHE rpyne, Npu Yemy HacTaje anbytepon (2.7, Cxema 2.1).

% o AcONa %
/@)‘\ HCHO/HCI CI/?O)‘\ Acy0 AcO 4>Br2
CHCI
HO HO AcOH 3

AcO

2.2

OH

H
N\
e HO/t@)\/ C(CH3);
HO

An6yTtepon 2.7

NaBH,

Cxema 2.1 CuHTe3sa anbyTtepona (NpBM HauuH).

[pyrv HauMH ce AOHeKNe pasnuKyje of, MPEeTXO4HOr M CacToju ce y UHMUMjanHOM dopmupary 3-
MeTOKCMKapboHun-4-xngpokcmbpomauetodpeHoHa (2.8), Ppuan—-KpadbtcoBum auunoBakbem MeTUN
canvumnaTta nomohy 6pomaueTun-xnopunga. OBaj MHTepmeanjep Takohe pearyje ca N-6eH3nn-N-mepy-
byTunammHom, a pfgobujeHu npouseon 2.9 ce 3atum peaykyje nomohy LiAlHs po N-6eHsun
cynctutymncaHor anbytepona (2.6). Kao wro je seh onncaHo, 6eH3un rpyna ce yknakba XMApPOreHoM3om
nomohy Pd/C, najyhu »esbeHn anbytepon (2.7, Cxema 2.2).

OH

OH C|7(CH3)3 ’
. N N\
LiAIH, HO/D)\/ H,, Pd/C Ho/j©)\/ C(CH3)3
HO HO
2.6

An6yTtepon 2.7

CH3)3

Cxema 2.2 CuHTe3a anbyTepona (gpyrv HaumH).
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2.1.1.2 deHomepon

deHoTepos je cenekTUBHU cTumynatop Bz-aapeHopeuentopa. LLnpun 6poHxmnje 1 KpBHe cyaose, Mma
M3paXKEeHO TOKOJIMTMYKO [e/ioBakbe — OMNylliTa, MHXMObWMpa KOHTpaKuuje maTepuue Koa TPpyAHuLUa
(akTnBHa je KOMNoOHeHTa neka NapTtycucteH). KopucTu ce 3a cnpevasarbe npespemeHor nopohaja.

deHoTepon ce cuHTeTMWeE U3 3,5-anaueTokcMaueTodeHOHa, Koju ce Hajnpe 6bpomyje go 3,5-
AvauetokcmbpomauetodeHoHa (2.10). Osaj pepuBaT 3atum  pearyje ca 2-6eH3unammHo-1-(4-
meTokcndeHmnn)nponaHom (2.11), npm yemy Hactaje ogrosapajyhu TepumjepHn ammH 2.12. Xngponmsom
aueTMn rpyna OBOr jeAuiberba W YKNarbarbeM 3aWTUTHE OeH3usHe rpyne  KaTa/MTUYKOM
xmaporeHonnsom nomohy Pd/C Hactaje cekyHgapHu amuu 2.13. Y peakuuju ca HBr gonasu go
packnpara eTapcke Bese u rpahera peHon aepueata 2.14. KoHayHO, peayKLMjOM KeTo rpyne HacTaje

»esweHn peHoTepon (2.15, Cxema 2.3).
OCH
o 0 HN— : ’
AcO
= ACO\Q)‘\/Br Q_/ 2.1
OAc

OAc
210

0 1HO
cO N
Y\@\ 2. Hy, Pd/C
ocH, OCHs
OAc 212
_
OH OH

®deHoTepon 2.15

Cxema 2.3 CuHTe3a dpeHoTepona.

2.1.1.3 TepbymanuH

TepbyTa/MH je CUHTETUYKM CMMNATOMUMETUYKM aMWH. JedaH je oA HajceNeKTUBHWjUX, AMPEKTHO
aenyjyhux ctumynatopa Bz-agpeHopeuentopa. Ctumynuwe rnatke muwuhe B-agpeHopeuentopa y
6poHxMjaMa, penakcnpa nx Uy poKy of HEKO/IMKO MUHYTa genyje Ha Bi-peuenTope cpua. KopucTu ce 3a
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npeseHUMjy 1 ybnaxaBarte 6poHxocnasma Ko bpoHxmjanHe acTme, XPOHUYHOT BPOHXMTMCA, U OCTaINX
O POHX0-NY/IMONOLWKMX Bonectu.

CuHTesa TepbyTtanmHa novmme bpomosarbem 3,5-anbeHsnnokcnauetodpeHoHa Ao oarosapajyher 3,5-
AnbeHsunokcubpomauetodpeHoHa (2.16), Koju 3aTUM Yy peakumnju HykneopunHe cynctutyuuje ca N-
6eH3un-N-mepy-bytunammHom faje amMUHOKeTOH 2.17. KaTaiUTMYKOM XMAPOreHo/AM30M  OBOF
npou3BoAa A401a3n A0 YKAarbarba HEH3UNHMX 3alUTUTHUX Fpyna, HAKOH Yera ce peayKunjom KeTo rpyne
nobuja TepbytanuH (2.18, Cxema 2.4).

o) o) HN,CHzceHs O CHyCeHs
CgH5H,CO B 5 CgHsH,CO N.
CGHstcO Br2 61512 r C(CH3)3 671512 C(CH3)3
2 -,
OCH,CgHs OCH,CgHs OCH,CgH5
2.16 2.17
OH |,
HO N.
1. Hy, Pd/C C(CH3);
—_—
2. NaBH,
OH
TepbyTanuH 2.18

Cxema 2.4 CuHTe3a TepbyTanmHa.

2.1.2 MeTUNKCaHTUHMU

KcaHTMHM npunagajy rpynu jegmmberba KOjU CafpKe NYPUHCKU CUCTEM, jedaH 0f, HajBaXKHUjuX
XETEPOUMKANYHMX CUCTEMA KOjU Ce HaNasn y NpMpoaM U KOjU Ce MOXKE CUHTETU30BaTM KOMBMHOBaHEM
NMUPUMUANHCKOT U MMMUAA3010BOT NPCTeHa. TPKU Hajno3HATUja METUAKCAHTUHA cy TEOPUINH, TEOOPOMUH
1 KodewnH. [NaBHU M3BOPU OBUX jeAutbeHA CY 4Yaj, Kakao un Kada. MNMopepn Tora WTO Cy NO3HATU U Kao
NMCUXOCTUMYNAHCU W ANYPETULM, CamMO TeoPUAMH MMa MNPUMEHY KAo OPOHXONUTUK Y Tepanuju
pecnupaTopHuUx 6onecTu.

2.1.2.1 TeogpunuH

3Havaj TeopuMAMHA Yy TEPaANMjU acTMe je AaHac 3HAaTHO MatbM HEFro paHuje, ycnes NocTojakba ePUKaCHUjUX
n 6e36eaHNjUX MHXANAUMOHNX BpoHXxoauNaTaTopa. MehyTnm, n3asmnea Heke edeKTe Koju Cy KOPUCHM 3a
nauvjeHte ca XOBM w© acTmom, nonyT cmarbera 3amopa muwwuha aujadparme, noseharva
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MYKOLMAMjapHOT KNMPeHca? n HeKnx Apyrux. MexaHusam genosarba TeoduamMHa Kao 6POHXOANTMKA jOLL
HWje y NOTNYHOCTWU pasjallHbeH.

TeodnnnH 1 octanu METUIKCAHTUHM Takohe ucnosbaBajy dapmakosowKM edpekaT U Ha MHore apyre
opraHe. HajuspaxkeHuju edekaT jecte pesnakcauuja rnaTke MYCKy/aType pecnupaTopHOr TPaKTa,
mehytTum, TeodpunuH je n ctumynaHc 3a LHC (43a3MBa aHKCMO3HOCT, TPEMOpP, HEMUP, HecaHuly),
CMakbyje apTepujckM KpBHWU nNpuTucak, nosehasa pguypesy (u3bauuBarbe TEYHOCTM), WCMO/baBa
KapAMOTOHMYHY aKTUBHOCT, @ MMa U creyuduyaH yTMLaj Ha raCTPOUMHTECTMHANHWU TPAKT (CTUMyauwwe
ceKkpeumjy KenyaadyHor coka U AUrecTUBHUX eHsnma). Ceu oM edeKTu cy Hajuewhe n HaBedeHU Kao
cnopefHu ebekTM NPUANKOM y3uMatba TeoPpuamHa Kao 6poHXoNMTUKA. [LJocTa KOMOMHOBaAHUX NEKOBA je
6asnpaHo Ha TeoPpUANHY.

CuHTeTMWwe ce npumeHom Tpaybeose meToae, WTO NpeAcTaB/ba FeHepasHN MeTOZ Y CUHTE3M NYPUHCKUX
6asa. MNpema cuHTETCKOj cxemun 2.5, N,N'-aumeTtnnypea pearyje ca eTUa-LMjaHOALETATOM Y NPUCYCTBY
aueTaHxuapuaa, Npu YeMy HacTaje umjaHoaueTuameTuaypea (2.19), koja y 6asHoj cpegmHu UMKAn3yje y
6-amuHo-1,3-aumetunypaumn (2.20). OBsaj AaepuBaT ce Yy peakumju ca as3oTacToM KUCeNUHOM
TpaHchopmuiie y 6-amMnHo-1,3-gumeTnn-5-Hutposoypaunn (2.21), Koju peayKkunjom HATPO30 rpyne gaje
5,6-aMamuHo-1,3-gumetunypaumn  (2.22). Y o¢uHanHoj ¢asmM oBaj WHTepmeaujep pearyje ca
dbopmamungom, gajyhu reopunmH (2.23).

_N
0 (@) \N)J\// \N)Jj\
_N Ac,0 NaOH | HNO,
H3CHN)J\NHCH3 ’ Cszo)J\// A N

0 ’T‘H o) nll NH,
2.19 2.20
o) o) [ o) y )
o) ITJ NH, 0 T NH; o) ITI N
2.21 2.22 Teocbmnuu 2.23
L J

Cxema 2.5 CuHTE3a TeopuamHa.

2.1.3 AHTMXOIMHEPTrMUM (@aHTArOHUCTM MYCKAaPUHCKUX peLenTopa)

AHTMXONMHEPTMYKM NEKOBU CnpeyaBajy bpoHxocnasam (rpyerbe 6poHxXMja) KPo3 MHXMBULNjY AenoBakba
aLEeTMAXONMHA Ha rNaTKUM muwnhuma pecnmpaTopHOr cucTema, Maga cy makbe epuKacHM y ogHoCy Ha
B.-apgpeHepruyke aroHucte. enyjy U Ha gpyra TKMBa M CUCTEME Yy OPraHW3my, na TUMe UCMOosbaBajy

2 MpupoaHn mexaHM3am Kojum ce usbalyje cekpeT U3 aucajHux nyTesa, npe ceera nayha.
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b6pojHe cnopeaHe edeKkTe. Mnak, KBaTepHepHa CO aTPonuHa, unpaTponujym-bpomua, 4ecto je
KopuwheH 3a XPOHUYHU BpoHXMTUC, NayhHU emdun3em M acTMy, U TO Hajuewhe y KOMBMHaLMjK ca B»-
aroHucTom peHoTeponom (nek bepoayan).

2.1.3.1 npamponujym-6pomud

CuHTe3a unpatponunjym-bpomuaa noyntbe POBMHCOHOBOM KOHAEH3aLMjOM CyKuMHauangexuga (2.24),
usonponunamuHa (2.25), ¥ aueToHAMKapboKcuaHe KucenmHe (2.26), npu 4Yemy Hactaje N-
M30MPONUAHOPTPONUHOH (2.27), KOjU ce 3aTUM KaTaJIUTUYKKU XNOPO0reHyje Ao npeBor uHTepmeanjepa, N-
M30MponuAHOpPTpOonuHa (2.28). pyrv nHtepmeanjep, etun-2-peHunn-2-bopmunauetat (2.30), ce gobuja
dbopmunoBarbem eTun-2-peHnnaueTaTa (2.29), y npucycrsy HaTpujym-meTokcnaa (Cxema 2.6).

PN

HCI OHC
MeO/Q\OMe \/\CHO T HoN >

2.24 2.25

o 0]
+
HOOC\)J\/COOH N-130nNponNUIHOPTPONUHOH 2.27

J\ 2.26
N

H,/Ra-Ni
e
EtOH
OH
N-uzonponunHopTponuH 2.28
CHO
OFt NaOMe OFt
+ HCOOEt ——
o TOmnyeH 0]
2.29 2.30

Cxema 2.6 CMHTE3a K/by4YHMX UHTEPMeAMjepa Y A0buWjarby nnpaTponujym-6pomuaa.

Y HapeaHoj dasu, TpaHcecTepudmrKaLmjom ankoxona 2.28 ca ectpom 2.30, Koja je npaheHa peayKumnjom
nomohy NaBH,, HacTaje N-usonponunHopatponuH (2.32). KoHauHo, N-ankunoBakbem ca bpommeTaHoOM
HacTaje KesbeHu unparponujym-6pomug (2.33, Cxema 2.7).
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N

NJ\
NaOMe
2.28 + 2.30 NaBH,
TOnyeH
CH,Cl,/MeOH
0 o) OH
CHO
231 O o

N-un3onponunHopatponuH 2.32

@J\
>N
CHaBr
_—
aueToH
0 OH
O —J

©
Br

Wnpatponujym-6pomug 2.33

Cxema 2.7 CuHTe3a unpatponujym-bpommaa.

2.1.4 AHTAroHMCTU peLenTopa 3a LUCTEUHUA-NEYKOTpueHe

OpanHW aHTUNEYKOTPUEHCKM IEKOBU Ce NPenopyyyjy 3a NpMMeHy Kog 61are 0 yMepeHe ynopHe acTme
N Marbe cy edMKACHM Of MHXaNaUMOHUX KOpTUKOCTepouaa. Hemajy gupekTHe BGpoHxoaunaTaTopHe
edeKTe 1 He cnpevaBajy Hanag actme 360r cTUMynaumje gUcajHUX NyTeBa. AHTUEYKOTPUEHCKMN IEKOBU
KOju Cy YBEAEHM Y KAMHMYKRY NpaKcy 6pOHXMjaNHe acTMe U aNeprjckor pUHMTMCA YK/by4yjy cneunduuHe
aHTaroHWUCTE /IeYKOTPUEHCKMX peLenTopa (MoHTenyKacT, 3adupayKacT, npaHaykacT) U MHxubuTope
B6UoCKMHTE3€e NleyKOTpUEHa (3neyToH). MHXanaumMoHN rIyKOKOPTUKOCTEPOMAM CBAKaKo W Aasbe OCTajy
npBa IMHKWja eyeHba XPOHMYHE acTMme.

Mpema aKTyenHUM CMepHMLLaMa, aHTUIEYKOTPUEHCKN NIEKOBM ce Mpenopyyyjy Kao BuUA NPEBEHTUBHE
Tepanuje 3a KOHTposay 60necTM W  anTepHaTMBHM TPETMaH MaaMM  [403aMa  MHXaNaLMOHUX
rNIYKOKOPTUKOCTEPOUAA Y APYrOM CTeneHy TexkunHe actme. MoTeBpheHa je KAMHWMYKa ePpUKacCHOCT OBUX
NeKoBa Y /ieyetby U30/10BaHOT aepPrnjcKor PUHUTMCA, XPOHUYHOT Kall/ba Y TOKY acTMe M Kao Tepanuja 3a
enn3oae BM3NHra M3asBaHMX BUPYCHUM MHbEKUMjama.

2.1.4.1 MoHmenyKacm

Y NnuTepatypu je OnNMcaHO HEKOJIMKO MOCTynaKa 3a [00ujarbe MOHTE/lyKacTa, Koju noapasymesajy
NINHeapHY CUHTETCKY meTogonormjy. Osae je npnKasaHa HOBMja METOAA KOja NPUMErbYje KOHBEPreHTHU
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CUHTETCKM NPUCTYM, Npema KOojoj Ce Hajnpe CUHTETULY K/by4yHWU UHTepmeaujepu 2.40 n 2.43, Koju ce
3aTUM noaBprasajy PUHANHOM KynnoBakoy.

pUrbapeBOM peakUuMjom KomepumjasHO AocTynHor 3-6pombeHsangexnaga ca BUHUIMArHesujym-
6pomMULOM y TONyeHy HacTaje ankoxon 2.34. Managnjym-kaTtannm3oBaHO XeKOBO KyM/iIOBake jefutbersa
234 ca wmetun-2-jogbeHsoatom y npucyctey nanaaujym(ll)-auetata, TpudeHundocomHa wu
TpuetnnamuHa (TEA) je edmkacHa meToaa 3a jeaHodasHy cMHTe3y KeTo ectpa 2.35. EHaHTHOCeNneKTUBHaA
peaykuuja Keto ectpa 2.35 A0 KesbeHor (S)-xmapokcu ectpa 2.36 je MOCTUrHYTa KBaHTUTATMBHO
npumeHom (—)-DIP-xnopuaa ((—)-anmsonmHokambeHun-xnopbopaH), y AUXN0pmeTaHy Kao pacTBapady.
3a nocTmM3arbe ONTMMANHON 3aBpLUETKA peakLuje U BUCOKE eHAHTMOCENEKTUBHOCTU ynoTpebsbeH je 1,3
eKBMBaNeHT peareHca (>98,7% ee). Xugpokcu ectap 2.36 aasbe pearyje ca METUAMArHe3njym-xa10pmaom
fajyhu uHtepmeamjep 2.37. AKTMBaUMja CEKyHAAPHE XWMAPOKCWU rpyne jeaurberba 2.37, 3a KacHujy
peakuujy HyKkneopusHe cyncTuTyumje ca mepkantaHom 2.39, nocTUrHyta je nomohy meTtaHcyndpoHu-
xnopuga n N,N-gumsonponunetunammuua (DIPEA). /intujymoBa co jeanmberba 2.39 ce nokasana Kao
HajedmKacHMja Npu cyncTUTyumju mesmnata 2.38, na je ctora npunpemsbeHa AogaTkom n-Buli y pactesop
MepKanTtaHa 2.39 y TeTpaxuapodypaHy (THF). 36or HecTabunHe npupoge jeautberba 2.38, Heros
pPacTBOp je 40[aT Y PACTBOP AUTUjyMOBE CONM MepKanTaHa 2.39 Ha -15 °C, a 3aTMm je cmeca OCTaB/beHa
Ha 5 °C Tokom 5 catn. Hutpun 2.40 je ycnewHo gobujeH y ykynHom npuHocy og 20,3% (Kpo3 cBux 6
KopaKa, Cxema 2.8).

COOCH,4

OH o

Br CHO Br = Br COOCH,3
T e — i

Pd(OAC),, O
2.34 PPhs, TEA 2.35

OH OH

Br Br OH
COOCH;
oesopns ) ool CHy0,01
— O DIPEA
2.36 2.37 18°C

_ _ CN
N P >
070 2.39 s
Br OH n-BuLi, THF  Br : OH
> T S
®



CuHTE3a apyror uHTepmeamjepa, 2-BUHWUA-7-XNOpxuMHONAMHA (2.43), v3BedeHa je y [ABa Kopaka.
Okcnpgaumjom  7-xnop-2-metunxmHonnHa (2.41) ca SeO, y TeTpaxugpodypaHy Hactaje 2-
bopmuUnxMHoOAMH 2.42. BuTUroBom peakumjom gepusata 2.42 ca metuntpudeHnndochoHmnjym-
6pomuaom y TeTpaxuapodypaHy n amxnopmetaHy Ha 0-15 °C, nobujeH je BUHUAXUHOAUH 2.43 (Cxema
2.9).

CH3P(C6H5)3Br

cl N/ Cl N/ cHO 0°C,satum 5-15°C N/
2.41 242 243

Cxema 2.9 CMHTEe3a BUHUAXUHOANHA 2.43, nHTepmeamjepa y fobunjarby MOHTeNyKacTa.

CuHTe3a KesbeHor moHTenykacta 2.45 3axteBa ¢opmuparbe C—C Bese nsmehy nHtepmegmjepa 2.40 n
2.43. N3 TOr pasnora je NpuMerbeHO ManaAnjym-kaTaan3oBaHO XeKOBO Kyn/sioBakbe aepuBata 2.43 ca
2.40, y anxnopmeTaHy Ha 110 °C, nomohy nanaamjym(ll)-auetata u TpudeHundocduHa, y npucycray
TpUeTUAaMMHA Kao 6ase. ANKanHOM XWAPOJIM3OM HUTPUAHE rpyne jeautbersa 2.44 Ha NOBMLUEHO]
TemnepaTypu fo6uja ce MoHTenyKacr (2.45, Cxema 2.10).

: Pd(OAc),,

Br OH
X . O PPh;, TEA
/
Cl N

NaOH

MoHTenykact 2.45

Cxema 2.10 CnHTE3a MOHTEeNyKacTa.
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2.2 AHTUMHPNAMATOPHU NEKOBU
2.2.1 TnyKoKopTMKOMAM (KOpTUMKOCTepougm)

MNako cy 6poHxoamnaTaTopum, NpeBacxo4Ho B2-aroHUCTM, MPMMapPHA Tepanuja y fevyery pecnnpaTopHuxX
060/bera, MHOTM KOPTUKOCTEPOUAN CE MHTEH3UBHO KOPUCTE KA0 MHXANALMOHMU NEKOBU 38 BPOHXMjaNHY
actmy M XOBI. 360r cBOr WWMPOKOr aHTUMHGAAMATOPHOI M MMYHOCYNPECMBHOr A€jCTBa, YecTto ce
npenopy4yjy v npumeryjy y nederoy 60n1eCcTU Koje KapaKTepulle ynana AucajHMx nyTesa.
KopTukocteponamn cy eduKacHu y Tepanmju ynopHe actme, nobosblasajy ¢pyHKuUmMjy nayha u cmamyjy
OpPOHXMjaNHY XMNEePPEAKTUBHOCT, an He YTMYY Ha NPUPOAHU TOK BonecTu.

BpojHM Hexkes/beHn edeKTU, Y3POKOBAHM HMXOBOM CUCTEMATCKOM ynoTpebom, y M3BECHO] mepu
OrpaHuYaBajy HUXOBY NPUMEHY Y nevery bpoHxujanHe actme. MehyTum, Npu KPaTKOTPajHO] NPUMEHMU
(5-10 paHa) n Kaga ce NPaBUAHO KOPUCTE, KOPTUKOCTEPOUAMN UMAjy Mao HeXe/beHUX epeKaTa y Maanm
M cpearbMm gosama. Hapoumto, NpUANMKOM MPUMEHE MHXANaUMOHWUX FIYKOKOPTUKOMAA, 036U/bHUjU
HeXKes/beHW edeKTM Cy BEOMA PETKM M CBOAE Ce Ha NojaBy opajiHe KaHAWAMja3e U NPOMYKAOCTH (ycnes,
Kopuwhera MHXxanaumoHor cnejcepa®). MoTeHUMjaHU CUCTEMCKM HEXesbeHU edeKTU Koju ce mory
jaBuTM ycnen AyroTpajHe npumeHe  yKbydvyjy KyWWHroB CWHAPOM, OCTEOMNopo3y, KaTapakTy,
XMnepTeHsujy, MHcyduumnjeHumjy HapbybpexkHe xnespe, penpecunjy, AnjabeTtec, Kao U NpUBPEMEHY
cynpecujy pacTta Kog aete.

Hekun og, TpeHYTHO AOCTYMHUX FNYKOKOPTUKOMAA CY MeTUANPEeaHM3010H (2.46), XnapoKopTu3oH (2.47),
AeKkcameTasoH (2.48), 6eknomeTasoH aunponuoHat (2.49), 6yaecoHus (2.50), dnyHuconmpg (2.51),
uMKnecoHuma (2.52), dnytnkasoH-nponmoHat (2.53) 1 momeTasoH (2.54, Cnunka 2.2).

3 Komopa 3a yaucare NeKoBa Koj, acTme.
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Cnuka 2.2 TnykoKopTUKoMau KopuwheHu y Tepanuju pecnmpaTopHux 6onectu.

2.2.1.1 Xuopokopmu3oH

XA POKOPTU3OH Ce MOXKE CUHTETU30BATU Ha Pa3INYMUTE HAYMHE U U3 PA3IUYUTUX NONA3HUX CTEPOUAHMUX
AepuBaTa, Kao LWTO je HNnp. nporectepoH. Y npeoj ¢a3m cuHTese, nporectepoH (2.55) noanexe
MUKpobKnonoLwKoj okcuaaumjm ao 1la-xuapokcunporectepoHa (2.56). YeeaeHa xuMApoKCuaHa rpyna ce
okcuayje nomohy xpom(VI)-okcnaa y cupheTHoj Kucennuu, gajyhu 1l-ketonporectepoH (2.57), Koju
Aa/be pearyje ca AMETUIOKCANATOM Y NPUCYCTBY HAaTPUjyM eTOKCKAa, Npu YemMy HacTaje ogrosapajyhu a-
KeTtoecTap y 061Ky HaTpujym eHonata 2.58. EHonaT 2.58 ce gase, y peakuuju bpomoBaka ca ABa
eKBMBaneHTa bpoma, npesoan y ANOPOMKeTOH 2.59, KOju 3aTUM NoANexe npemeLlTary No PaBopckom
(npemeluTarbe a-Xano KETOHA A0 AepUBaTa KapOOKCUAHE KUCENHE Y NpUCYCTBY 6ase) U Xxuapoamsm 4o
He3sacuheHe KucenuHe 2.60. HakoH Tora je noTpebHO 3aWTUTUTU KeTo rpyny Yy nonoxajy C-3
npesoherem y KeTan, NOMONy €TUNEHI/IMKONA U Yy MPUCYCTBY P-TONYEHCYNIPOHCKE KUCENMHE, TOKOM
yera AoNasu U 40 MUrpaumje ABOCTPYKe Bese M3 nonoxkaja A* y nonoxaj A° n dpopmmuparsa ketana 2.61.
Jeanmwerbe 2.61 ce game peaykyje nomohy LiAlH4, roe ce KapboKcunHa 1 Keto rpyna Ha C-11 peaykyjy
00 ankoxona, rpagehmn gmon 2.62. Ketan ca C-3 ce 3aTMM yKnakba Yy KMCENOj cpeanHu, Npu yemy ce
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ABOCTPYKa Be3a NOHOBO npemeluTta y nonoxaj usmehy C-4 u C-5. MpumapHa XMAPOKCU/IHA rpyna ce
aueTtunyje popmupajyhm gepusat 2.63. [socTpyka Besa y C-17 nonoxajy ce okecuayje nomohy H,0, y
NPUCYCTBY OCMUjym-TeTpoKkenaa u N-metuamopdonnHa, npu yemy ce obuja xMapOKOPTU3OH aueTaT
(2.64). Xnaponmsom auetokcu rpyne y 6a3Hoj cpeanHU HacTaje XMAPOKOPTU30H (2.47, Cxema 2.11).

0 0 0
MUKpoGMoOn. HO,, o
okcuagaumja ' CrO3/AcOH (COOC,H5),
02H5ONa
Y o) o)
2.55 2.56 2.57
NaO COOC,H
2
0 / 5 o Br
COOH
) o) Br ) /
2Br; C,HsONa (CH,OH),
pTsOH
o) (o) 0]
2.58 2.59 2.60
o
H OH H o
COOH
o / HO / d \—
_ LiAH, _ 1 HOM" \__/
0 2. ACZO/Py H,0, 0sO,
&O 2.61 2.63
/4 ” )
OH
o o o) 0
HO /. W\OH HO WOH
KOH
—_—
0 (o)
2.64 XnapokopTusoH 2.47

Cxema 2.11 CuHTe3a XMApOKOPTU30HA.

2.2.1.2 MpedHuU30H

MpegHU3oH U KOPTU3OH Ce NPUMERY]Y Y TPeTMaHy MHbAAaMaTOPHMX NpoLLeca M anepruja, Npu Yemy je
NPeaHW30H AeMMUYHO aKTUBHMjM 04, KOPTM30oHa. MpeaHM30H ce o4, KOPTU30Ha Pas/MKyje camo no
npucycTey AoaatHe asocTpyke Bese uamehy C-1 n C-2 atoma. locToje pasAnyUTU HAauYMHM 33 CUHTE3Y
npeaHusoHa. Y aatom npumepy, cuHTesa Kpehe o4 AMXMAPOKOPTU3OH-aueTaTa (2.65). OBo jeantberbe
noanexke aubpomosarby nomohy  monekynckor 6poma, gajyhm  2,4-ambpomo  aepwvsat
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ANXNOPOKOPTM3OHa 2.66. [exmapobpomoBarbem nomohy 3,5-aytmamHa, npaheHo HakHagHOM
XMAPOJIM30M ecTapcKe rpyne NpUMeHOM Kanujym-6ukapboHata gobuja ce e/beHn NpeaHusoH (2.67,
Cxema 2.12). MNpeaHU30H ce moxe A406UTU U U3 KOPTU30HA MUKPODOUOIOLKOM AeXUAPOreHaunjom.

MpenHn3oH 2.67

Cxema 2.12 CnHTe3a npeaHM30Ha.

2.2.1.3 ®aymuKa3oH nponuoHam

MpBX MHXaNaUMOHW FIYKOKOPTUKOUA, BeKknomeTasoH gunponunoHaT (2.49), HanpasBuo je peBonyuujy y
Tepanuju actme, Kaa je OTKPMBEHO Aa JI0KaNHA NpMMmeHa Ha nayha f0BOAN A0 CMaHbeHUX CUCTEMCKUX
Hexe/beHux edekaTta, Koju ce obUYHO youvaBajy KoA OpasHWUX KopTuKocTepouaa. [lasbe cmarberbe
CUCTEMCKE M3/I0XKEHOCTM NMOCTUTHYTO je yBoherem GpyTUKa3oH nponuoHaTa (2.53), rae ce nokasano ga
Cy OBa jeAutberba aKTMBHMWja /IOKAZIHO Kaga cy ectepuduKoBaHa, y nopeherwy ca cnobogHum
XWOPOKCUTHUM rpynama.

CuHTtesa ¢nyTMKasoH nponuoHaTta (2.53) Kpehe M3 KomepumjanHo goctynHor ¢aymeTasoHa (2.68).
OKcnpaumjom jeanrberba 2.68 ca nepjogHOM KMCEIMHOM HacTaje KucenmHa 2.69, Koja Kaga ce Tpetmpa
BOLOHWK-CyNPUAOM Y NPUCYCTBY peareHca 3a akTMBaLMjy KapboKkcuaHe rpyne, KapboHunanmmmaasona
(CDI), paje TMoKap6o gepusat 2.70. Ja/bomM peakUMjoM ca BMLIKOM MPOMUOHUA-XopMAa npaheHo
AaMWHO/IM30M MeELLaHOr aHxuapuaa ca guetTunamumHom paobuja ce ecrap 2.71. Ankunauujom ca
H6poMX/IOPMETAHOM HacTaje X/IOpPMETUIKapboTNo ectap 2.72, Koju je 3aTUM KOHBEPTOBAH Y joAMETUN
ectap 2.73 TpeTmaHoM ca HaTpujym-joangom. PuHanHa KoHBep3uja y GayTMKasoH-nponuoHar (2.53) je
NMOCTUIHYTa TPETMAHOM ca cpebpo-dayopnaom y aueToHUTpuay. AnTepHaTuBHO, ¢ayTuKasoH (2.53) je
Takohe moryhe [06UTU AMPEKTHO W3 KanujymoBe COMM KapboTuo KucennHe 2.71 Kopuwherbem
6pombnyopmeTtaHa (Cxema 2.13).

-25-



Hs10g CDI, DMF
—_—

MeOH

OCOEt BrCH,F

1. EtCOCI, TEA " K2CO3, DMF
2. Et,NH
(@) 0] -
271 F F
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273 F

Cxema 2.13 CnHTe3a GpAYTUKA30H NPONMOHaTa.
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3. CuHTe3e ogabpaHux aHanreTmka

AHaNreTUUM Cy NEeKOBU KOjU eIMMUHULLY UAKn ybnaxkaBajy ocehaj 60na Koju moxke 6UTK noBesaH ca
OpPOjHUM NATONOWKNUM CTakbMMa. bon je MHaye Beoma BaXKaH 3alITUTHU GEHOMEH, KOju CUTHaNU3Mpa Ha
HEeKy MaTo/IoWKY NPOMeHy y opraHmusmy. MehyTum, Mako npeactaB/ba HEKYy BPCTY aslapma, YKOMKO je
WMHTEH3MBAH W AyroTpajaH, MOXe A0BeCTVM A0 Moropliakba TOKa npumapHe 6onectu, a y cayvyajeBuma
TellKe Tpayme (036U/bHE NOBpPeAEe) MOXKe A0BECTU U A0 Nojase LWoKa. CuTyauumje y Kojuma je HeonxoaHo
KOPUCTUTK aHaNreTuke cy 6pojHe:

- 3a akyTHM 60on y muwuhuma n rnasobosbe, rge He noctoju moryhHoOCT pasBujarba 3aBUCHOCTH,
Hajuyewhe ce KOpUCTe aHaNreTULUM NONYT acNMpPUHa U KadeTuHa;

- MHTeH3MBaH 6O/ KOjM ce jaB/ba 3a BpemMe M HAKOH XMpPypLUKe WMHTepBeHuUmje ce ybnarkasa
NPUMEHOM OMOWAHUX AaHANreTMKa, Kao WTO cy MOpdUH, TPamagon U menepuanH. Haxanocr,
YaK M BP/IO KpaTaK Nnepuoa NpumMeHe oBUX OrNonaa MOXKe pPa3BUTU 3aBUCHOCT o4, ynoTpebe neka
W ToNepaHuujy;

- 3a AyrotpajaH 6on noBesaH ca XPOHUYHMM MHPNAMATOPHUM Mpouecuma (peymaTouaHu
apTpuTuc), Hajuewhe ce AyXM HU3 TOAMHA KOPWUCTE HECTEPOUAHW aHTUMHGAAMATOPHU
aHaNreTMUM, MaKo ce HUXoBU edeKTM Ha BoN pas3NnKyjy Y BEINKOj mepu.

AHanreTuum ce MOry noaenntny Ase rpyne:

1. OnougHu aHanreTMum (CyncraHue cAnyHe MOPQUHY), KOjU MPeBacXOAHO YTUUY Ha LeHTPalHu
HepBHU cuctem (LLHC) n

2. HeonoupaHu aHanretTMuM (HectTepouAHW aHTUMHGNAMATOPHU NEKOBU U aHTUNUPETULM), KOju
npeTexHo aenyjy Ha nepndepHU HEPBHU CUCTEM.

YnpKoc uumbeHMUM ga obe rpyne nekosBa ybnaxkaBajy 605, HMxoBa $apMaKo/IOWKa aKTUBHOCT je
pasnnuuTa.

3.1 OnonaHu aHanreTuum

OnonaHn aHanreTMum Cy noge/beHN Yy TPU BENIMKE NoAarpyne, y 3aBMCHOCTU o4, AesioBakba Ha ononaHe
peuenTtope (u., kn 5), Ha onongHe aroHncrte, mewaHe aroHNCTe — aHTaroHncTe n ononaHe aHTaroHUcCTe.

3.1.1 OnonagHu aroHUCTn

OnongHM aroHUCTM Wmajy apuHWUTET Npema OMoMAHMM peuenTopuma, MmMuUTUpajyhru aKTUBHOCT
€HOOreHNX OMoMAHMX aHanreTuka (Hnp. eHgopduHa). Ty cnagajy NPUMPOOHU anKanougu onujyma
(MopdKH, KoaenH, NAaHTONOH, OMHOMOH), FbUXOBU aHaN03M (XMAPOKOAOH U XMAPOMOPHOH, OKCUKOAOH U
oKcumopdoH), aepuBatM MopduHaHa (nesopdaHon) M BpojHA CUHTETCKA jeautberba: AepuBaTu
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beHunnunepuanHa (menepuguH, npomegon), 4-aHunugonunepuauvHu (beHtaHwun, cydeHTaHun,
andeHTaHun) n gepusati gudeHunnxentaHa (MeTagoH, NPonoKcndeH).

3.1.1.1 MemaodoH

MeTagoH je CMHTETCKM onoua Koju Aenyje Ha U-peuentope, U KBANUTATUBHMU je, U KBAHTUTATUBHU
aHanor mopduHa. OCHOBHA pPa3/iMKa je WTO je aKTUBHMUjU Kada Ce y3MMa Opa/iHO, Kao U AyroTpajHuju
edekaT. OcMM LITO Ce KOPUCTU Kao jak aHA/ITETUK, MPUMEHbYje Ce U Y TPETMaHy 3aBMCHOCTM O, IeKOBA U
XepouHa, byayhu aa mera octasie aroHUCTe peuenTopa.

CvHTe3a MeTafoHa NO4YUHbe aJIKuAoBatbemM AuMdeHUNaAUeTOHUTPUAa ca  1-gMmMeTUNaMuHO-2-
XNOPNPONaHOM Yy MPUCYCTBY HaTpujym-ammupaa. Y 0BOj peakuuju ce gobuja cmewa aBa u3omepHa
HUTPWUAA Y NPUBAMIKHO jeiHaKMM KOAMYMHaMa, jedaH ca BUWOM Taykom Torsbewa (91-92 °C), 2,2-
andeHnn-4-gumetTnnammHoBanepoHmTpua (3.1a) M ca HMKOM Taykom Tomsbewa (69-70 °C), 2,2-
andeHnn-3-meTun-4-gumeTnnammHobyTupoHntpun (3.16). lobujarbe oBa ABa M30OMEpPHA HUTpWAA je
nocnegmua umkamnsaumje 1l-aumeTnnamuHoO-2-x10pnponaHa y asupuanHUjymoOBY €O, MpU AaTUM
peakuMOHMM YCNOBMMA, Na Yy 3aBMCHOCTU Of TOra ca Koje CTpaHe aHjoH AMbEeHWNaLEeTOHUTPMAA BpLIK
oTBaparbe MpcTeHa, ¢opmupajy ce pasamuutTv Hutpuan. OBM M30OMepU Ce MOry pasgBojuTH
KPUCTann3aLmnjom 13 xeKcaHa.

N3gBojeHn 2,2-gudeHnn-4-gpumeTnnamumHoBanepoHutpmua (3.1a) 3atum pearyje ca eTUaMmarHesumjym-
6poMMAOM HAKOH Yera ce xuaposusyje Ao metagoHa (3.2, Cxema 3.1). U3 HuTpuna 3.16 ce moxe
[06UTU M30METaZoH Koju je Takohe aKTMBHWM onuoua, anu je edekat MHoro cnabuju y ogHocy Ha

MeTaaoH.
©\  NaNH O CN O CN
cN + Gl [ N cl 2,
W/\'Tj NG N/ + N/
0. 2N oY o
3.1a 3.16

1.C2H5MgBr
2.HCI

i 0o
O N~

MeTagoH 3.2

Cxema 3.1 CuHTEe3a meTagoHa.
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3.1.1.2 lpomedon

Mpomenon ce 6p30 ancopbyje M uMcNo/baBa CHaXHO aHaAreTMYKo pAejctBo. Takohe wuma u
aHTUCNA3MONNTUYKK edeKaT Ha raTke mulimnhe. Kopmctu ce 3a ybnaxkaBarbe 601a TOKOM XUPYPLUKUX
MHTEpBEHUMja, Tpayma M 6onectm Koje cy 34pykeHe ca jakum ocehajem 6osa. [lMpunaga
GEHUNMUNEPUANHCKO] CEPUjU U NpeacTaB/ba “0bpHYTM” menepuauH; pasanKyje ce og menepuauHa
(3.3, Camka 3.1) no Tome WITO je ecTapcka rpyna Be3aHa 3a MoJoXaj 4 NUNepuaMHCKOr NpcTeHa Npeko
KMCEOHMKA, YMECTO NPeKo KapboHUAHOT YyI/bEHMKOBOT aTOMa.

)

S~
o

N
|

Cnuka 3.1 MenepuauH (3.3)

CuHTesa npomepona (3.9) je 3acHoBaHa Ha ynoTpebu 1,2,5-Tpumetunnunepugmnn-4-oHa (3.7). Osaj
UHTepmeamjep ce gobuja nonasehun us gumetTunBUHUNETMHUNAKapbuHona (3.4), Koju ce nako pobuja
KOHAEH3aUMjOM BUHWUIALETUIEHA Ca aueTOHOM Yy peakumju no ®aBOpPCKOM M KOju 3aTUM MNoAJexe
Aexnaparaumju o BUHuAn3onponeHunauetuneHa (3.5). TpoctpyKa Besa jeautserba 3.5 ce xuapartuwe y
pa3b1aXKeHoj CyMNOPHOj KUCENNHU Y MeTaHony U y npucyctsy *uea(ll)-cyndata (KyuepoBa peakuuja).
PesynTyjyhu nponeHunmsonponeHunkeToH (3.6) gasbe noanexe peakumju xeTepouukamMsauumje ca
METUNAMUHOM U rpaau 1,2,5-TpumeTtnnnunepunant-4-oH (3.7), Koju ce noAsprasBa peakumju agmunje ca
deHnnnmtTujymom v rpagm 1,2,5-tpumeTtun-4-pennnnunepngmH-4-on (3.8). duHanHom ectepduKauymjom
jeantberba 3.8 ca NpoNMOHUA-XT0PMA0M HacTaje npomegon (3.9, Cxema 3.2).

0
0
. H* N\ __  _ HOMH"Hg* _ CH3NH,
HO N
3.4 3.5 3.6 '
3.7
OH 0O-COC,H5
CegHsLi C,HsCOCI
N N
I I
3.8 Mpomenon 3.9

Cxema 3.2 CnHTesa npomeaona.
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3.1.2 MewaHn aroHUCTM — aHTAaroHUCTKU

Mory 6WUTWU CEMUCUHTETCKM JepuBatM MoOpPUHA WAM MNEenTUOHM aHano3M eHAOreHUX onouaa
(eHoopdUHN, eHKedaNMHU N AUHOPPUHU), KOjU MMajy aroHUCTUYKM edeKaT Ha HeKke onouaHe
peuenTope, a aHTaroHWUCTMYKM Ha gpyre. MewaHn aroHUCTU—aHTaroHUcTM obyxBaTajy AepuBaTte
mopduHaHa (HanopduH, 6yTtopdaHon), deHaHTpeHa (HanbyduH), pepusate bHeH3omopdaHa
(neHTasoumH, Ae30UMH) 1 AepuBaTe onunpasuHa (bynpeHopoUH).

3.1.2.1 HanopguH

HanopduH uma cnabuju aHanretmykmn epekat og mopdurHa, U He KOPUCTU Ce Kao He3aBUCHU aHaNTeTUK.
KopucTu ce Kao aHTarOHUCT ONOMAHUM aHAATeETUUMMA jep e/IMMUHULLE CYyNpecujy pecnmpatopHor
ueHTpa, bpaamKapaumjy (ycnopeH pag, cpua), u nospaharbe 13a3BaHO arOHUCTMMA ONOUAHUX PeLenTopa.
HanopduH je 610 npBO jegurbere Koje je NpUMeHrMBAHO Yy Tepanuju NPUIMKOM Npefo3vpatsa
HapKoTUuuma (npe ceera xepouHom). Mehytum, uma mn 6pojHe cnopeaHe edeKTe Kao LWTO cy
XanyumHaumje, na je Takea ynoTpeba 3abparbeHa y HEKMM 3eM/baMa.

HanopduH nnm N-annnHopmopduH (3.14), ce aobuja ns mopduHa (3.10) Koju ce Hajnpe aueTuayje 4o
xepouHa (3.11), kKako 61 ce NpPMBPEMEHO 3aWTUTUIE XUAPOKCUIHE TPpyne Koje ce KacHuje ocnobahajy
Xxuaponamsom. XepouH (3.11) aasbe pearyje ca 6pomHuTpunom. Harpahenn N-HuTpunun gepmsar (3.12)
nogsiexke Hajnpe KUcenoj XMApoausn, a nocne u aekapbokcunaumju nomohy pasbnaxeHe HCl, y3
HacTajarbe N-gemeTunoBaHor mopduHa, HopmopoduHa (3.13), unja ce ceKyHgapHa aMMHO rpyna 3aTum
noAaBpraBa a/IkKMaoBaky ca anun-6pommnaom, aajyhu kesbeHn HanopouH (3.14, Cxema 3.3).

BrCN
—_—

HCI

HO O oH

HanopduH 3.14

Cxema 3.3 CuHTe3a HanopduHa.
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3.1.3 OnongH" aHTaroHUCTn

OnounaHu aHTaroHUCTK ce Be3yjy 3a OnouaHe peuenTope anu ux He akTMeupajy. OBa jeautberba ce He
KopucTe 3a ybnaxasarbe 60/1a, HhMXOBa TepaneyTcka BPeAHOCT je y O/aKllaBatby HexesbeHUX epeKara
KOju cy pesyaTtaT npefo3vparba HapKOTMLMMaA MW HeTonepaHuMje fiekoBa nauumjeHaTa, a Takohe u y
neyery 601eCTN 3aBUCHOCTM 04, ononaa. Ty cnagajy HaNIoKCOH M HaNTPEKCOH.

3.1.3.1 HanokcoH

Ha/floKCOH je HeKonAMKo nyTa jauu of HanopduHa. brokupa onouaHe peuentTope U eNMMUHULLE
LeHTpanHo 1 nepudepHo LejcTBO onomaa, ykbydyjyhu u genpecujy pecnupaTopHor cuctema. HanoKcoH
Ce KOPWCTM Y Cyyajy Npeao3nparba HaPKOTUYKUM aHaNreTMLMma.

HanokcoH (3.16) ce jeoHOCTaBHO CUHTETUILE a/IKUJOBakbeM CEKyHOApHEe amMuHo-rpyne 14-
XuapokcuanxugpoHopmopodmHaHa (3.15) aann-6pommuaom (Cxema 3.4).

N—H N—/:
OH :/—BI'

HO o 0 HO © o)

3.15 HanokcoH 3.16

Cxema 3.4 CnHTe3a Ha/IOKCOHa.
3.1.3.2 HanmpekKcoH

OBaj /IeK je cMYaH HaNoKCOHY y norneay ¢bapmaKooWKUX 0cobuHa, MehyTnm ce ABOCTPYKO pas/nKyje :
MMa AYroTpajHO AejCTBO U HeroB meTabonuT 6B-HanTpekcon je Takohe cHaykaH aHTaroHuUcT. Kopuctu ce
3a 6n0Kupatbe dapmakonowkor edekTa onomaa ycnen npeposvparba.  [loTeHuujanHo je
XeMnaToTOKCHUYaH.

HantpekcoH (3.17) je N-umknonponunmeTtun gepmsat ld-xmapokcugmxmgpoHopmopduHaHa (3.15).
JegHa o meTofa 3a HeroBy CUMHTE3y je aHa/IorHa CUMHTE3M Ha/IOKCOHA M 3aCHUBA Ce Ha NPUMEHMU
uMKnonponuameTun-bpommaa ymecro annn-bpommaa (Cxema 3.5).
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HanTtpekcoH 3.17

Cxema 3.5 CnHTe3a HanTpeKcoHa.

3.2 HectrepougHu aHTUMHGPNIAMATOPHU NEKOBU U QaHTUNUPETULLU

O3HayvaBajy ce Kao HEeHapKOTUYKM (HeonowmaHu) U HecTepOMAHW aHaNreTMum, Kako 6u ce OBU aHTU-
MHONAMATOPHM NIEKOBU U aHTUNUPETUYKM aHaNreTMUuM pPas3/IMKoBa/iM Of, OMOUAHWUX aHanreTuka u
rnykokoptTukonga. Ocum Tora, Hemajy MHOre Hexes/beHe edeKTe nonyT OonouMAHUX aHanreTuka
(nenpecuja gucarba, 3aBUCHOCT, XanyuuHauwuje). HeonongHu aHanreTMuyM mory WMCnosbUTU Tpu Tuna
AenoBatba:

- aHanretuuko aejcrteo (ybnaxkaajy 60n),
- aHTUMHdNAaMaToOpPHO AejcTeo (ybarkaBajy A caHMpajy ynaaHe npouece) 1
- aHTUNWPETUYKO A,ejCTBO (CMakbyjy NOBULLEHY TelecHy TemnepaTypy).

36or HaBeAeHMX CBOjcTaBa, OBM JIEKOBM ce Hajuewhe KopwcTe 3a ybnakaBarbe rnasobosve, 6ona u
ynana y muwwuhuma u 3rnoboBMma, a oneT Hemajy cegaTMBHO M ycnassbyjyhe AejctBo, He u3asuBajy
eydopujy 1 3aBUCHOCT.

HECTGDOMAHM aHTVIMHd)ﬂaMaTOpHM NEKOBU N aHTUNMNPETUYKU aHANTETULUN C€ NpeMa CTPYKTYPU gene Ha:

a) AepuBaTe cannumIHe KucenmHe (acnupwH, audaycutan),

6) nupasonoHe (beHnnbyTasoH, meTammson),

B) p-amuHodeHoNHe aepuBaTe (aueTomuHodeH),

r) oepvBaTte aHTpaHUAHe KucennHe (paydeHaMMHCKa KncenmHa, mepeHaMmUHCKA U MeKopeHamMMHCKa
KMcenunHa),

A1) AepuBaTe apuaNpPoNMOHCKe KucennHe (MbynpodeH, ketonpodeH, HanpokceH, deHnpodeH 1 gp.),

h) aepuate apuncupheTtHe KnucenmHe (anknodpeHak, beHknodeHak),

e) AepuBaTte UHAOAUA/MHAEHCUPheTHe KnucennHe (MHOOMETALMH, CYIMHAAK U Ap.) U

) OKCMKame (NMMPOKCUKaM, U3OKCUKaM).
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3.2.1 lepnBaTt¥ canuuuiHe KucennHe

Y MeauLMHCKO] NpaKkcu, AepuBaTti CaiMLUIHE KUCEIMHE Ce YIIaBHOM KOpuUCTe Yy 061Ky COMn, Koju cy
Marbe edMKacHM Yy OAHOCY Ha acrnMpUH anu ce Ko nauujeHata 6osbe Tonepuily. XOAUH MarHesujym
TpUcanMumMNaT NpeacTas/ba CMeCy XOANH-canuumMnaTa U MarHesnjym-caamumnara, Koju uma uctm epekar
Kao acnupuH, ann He M3asMBa racTPOMHTECTUHasHe Terobe Koje Cy KapaKTepucTudyHe Kog ynoTtpebe
acnupuHa.

3.2.1.1 AucpnyHucan

OndnyHrcan ncnosbaBa aHANTETUYKO, aHTUMMPETUYKO M aHTMMHGAAMATOPHO AejcTBo. KopucTu ce 3a
ybnaskaBarbe [AyrotTpajHOr MAM KPaTKOTPajHOr CMMNTOMATCKor, cnabor Ao ymepeHor 6ona Kop,
0CTeoapTpuTMCa M peyMmaToOMAHOr apTpuTHCa.

OndnyHucan je cMHTETM30BaH M3 [MA30HWjyMOBE CO/U, Koja je mobujeHa u3 2,4-gudayopaHunuHa,
MN30aMUI-HUTPUTA U aHWM30Ma Yy npucyctey bHakap(l) conun, wWTo npeacTtaB/ba KAacMYHY peakumjy 3a
dbopmuparbe 6uapuna. LobujeHun 4-(2,4-gudnyopdeHunn)aHnson (3.18) je apemetunosaH nomohy
joooBoaoHMYHE KnucennHe ao 4-(2,4-andnyopdenun)derona (3.19), koju gasbe pearyje ca yribeHuK(IV)-
oKcuaom y npucyctey 6ase, npema Konbe-lLLimutoBoj metoam Kapbokcunaumje deHona, npu yemy
HacTaje gudnyHucan (3.20, Cxema 3.6).

o
/ HI, AcOH
F NHy + CuH,ONO + — F o0 ——

F F
3.18
1. CO,, K,CO
Ao e o
2. H*/H,0
F F COOH
3.19
OudnyHucan 3.20

Cxema 3.6 CuHTe3a audayHucana.

3.2.2 [Mnpas3onoHmn
3.2.2.1 ®eHunbymasoH

®deHnnbyTtasoH (3.21) ce Kopuctu 3a ybnaxaearbe bnaror Ao ymepeHor 6ona Kog rnaBobosba,
peymaToMaHOr apTpuTMca M OCTeoapTpuTMca. HberoBa cMHTE3a Ce cacToju Yy HajnpocTUjeM MeLlakby
AndeHnnxmapasuHa ca 2-6yTuamanoHaTHUM ecTPOM Y Kucenoj cpeanHn (Cxema 3.7).
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deHnnbyTasoH 3.21

Cxema 3.7 CuHTe3a ¢eHnnbyTasoHa.
3.2.2.2 MponugeHa3oH

MponudeHasoH (4-M30MPONUNAHTUMNMPUH) je AepuBaT MNMPA30/JOHA Ca  aHTUMHGNAMATOPHUM,
QHANTETUYKUM U aHTUMUPETUYKUM AdejcTBoM, Koju je 1951, rogmMHe noyeo p[a ce KOPUCTM Y
Tepanuju peymatomaHux 6onectu. CTpyKTYpHO je cAnyaH aMmUMHOGEHA30HY, aHANTETUKY KOjU ce paHuje
KOPWUCTMO 33 JleYerbe aKyTHUX Hanazga MUrpeHe, afiu je gaHac 3abparbeH 3a ynotpeby 360r 036M/bHUX
Hexe/beHux edekata. MponndeHasoH ce 33 pas3nMKy of Hera He TpaHchopmulle y MOTEHLMjaNHM
KapLMHOreH HUTPO3aMMH Na Ce 3aTO LUMPOKO KOPUCTM KAo 3aMEHCKM Nek. Ha TpxuwTy je obuyHo y
KOMBWHaUMju napaueTamon—kopenH—nponnudpeHasoH y euay tabneta n sBeoma je epmKkacaH y TpeTmaHy
rnasobosba.

CuHTe3a nponndeHasoHa NoYMHe KOHAEH3aUMjom n3mehy deHnnxmapasmHa u eTun-aueToaueTaTa, npu
yemy ce dopmupa NUPaA30IOHCKU npcTeH. [obujeHn wuHTepmeaunjep 3.22 ce 3aTMM noaBprasa
peaykTMBHOM ankunoBakwy C-4 nonoxkaja nomohy auetoHa, y npucycTBsy BogoHMKa M Ra-Ni Kao
KaTanmsatopa, Npu 4vemy HacTtaje 4-msonponun gepusat 3.23. Cnean ¢uHanHO meTtunosarbe N-1
nosoaja nomohy gumetun-cyndara, ymme ce gobuja xkemeHn nponudeHasoH (3.24, Cxema 3.8).

A
O" OCHj3
+ /\O)J\/U\ O N
/ Hs/Ra-Ni

—_—
3.22

_NH, 0. OCH,
) O O j.J\ © ::S/
O N‘N
/
3.23

MponndeHasoH
3.24

Cxema 3.8 CuHTe3a nponudeHasoHa.
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3.2.3 p-AMUHOGDEHOHM AepuBaTH
3.2.3.1 AyemamuHogpeH (Mapauemamon)

Hajno3HaTtuju npeacTaBHUK OBe rpyne aHanreTMka, aueTammHopeH MAK NapaLeTamos, pasfuKyje ce o4
OCTa/INX HECTepPOUAHUX aHTUMHGAMATOPHUX cCPpeacTaBa MO TOME LWTO Hema aHTUMHG/amaTopHa U
aHTMpeymaTCKa cBojcTaBa. HepaBHO je noKasaHO [Aa, NOMNYT acnMpWHA, MHXMBMpa AenosBarbe
LMKNOOKCUIEHA3e Y MO3Ty M YaK je jaun og acnmpuHa. AuetammHopEeH ce LUMPOKO KOPUCTU Kao CpeacTBo
33 CHMXKerbe TemnepaTtype W aHaareTUK Kog rnasobosbe (o4 cnabor ao ymepeHor 6ona), mujanruje,
apTpanrmje, XpoHNYHMX 60/10Ba, KO OHKONOLWKUX U NOCTOoNepaTUBHUX 6010Ba UTA.

AuetamuHodeH, napaueTamon uan p-auerammHodeHon (3.27) ce CMHTETULLIE Ha KNacMYaH HavyMH Koju
nogpasymeBa Hajnpe HUTpPoBarbe peHona Ao p-HutpodeHona (3.25), 3aTum peayKuMjy HUTPO rpyne y
aMUWHO GYHKLMjY M KOHAYHO XEMOCENIEKTUBHO aLLeTU/I0Bakbe p-amuHodeHona (3.26, Cxema 3.9).

( R
OH
OH OH OH 0
@( HNO; Q Hy/Ra-Ni Q A0 | L
_— [ — —_—

N
O,N HN H

3.25 3.26 AuetamuHodpeH 3.27

Cxema 3.9 KnacmyHa cMHTe3sa auetaMmHodeHa.

AnTepHaTMBHa MHAYCTpUjcKa “3eneHa” cuHTe3a, T3B. XoxcT-LlenaHeseoB nocTynak noapasymesa
OAMPEKTHO  aumnoBake  deHona aHxuapuaom  cuphetHe KucenuHe, KaTa/an30BaHoO
$NYOpOBOAOHUYHOM KUCEAMHOM, A0 KeToHa 3.28, U HeroBy KOHBep3ujy y KeTokcum 3.29 nomohy
xmppoKkcunammHa. Kuceno-katanmsoBaHnm bekmaHOBMM npemewwTatbem 4-xmApoKcnaueTopeHoH
OKcvma 3.29 y NpucycTBy TUOHUA-XN0pMAa A0buja ce napaueramon (3.27, Cxema 3.10).

OH OH 0 OH
OH
©/ Ac,0 NH,OH CF4COOH, SOCl, )J\N
HF H,S0,4 Am6Gepnuct 15 H
O 328 NOH 329 AuetamuHoden 3.27

Cxema 3.10 XoxcT-LlenaHe3eoBa cMHTe3a aueTammMHodpeHa.
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3.2.4 lepuBaT¥ aHTPaHUIHE KUCEINHE
3.2.4.1 ®ayeHamuHCKa KuceauHa

dnypeHaMmMHCKa KNCEIMHA Ce KOPUCTU 3a ymepeHn 6on 1 ancmeHopejy (bonHe meHCTpyaumje), maga
0oBaj Jiek He bu Tpebano KopuCTUTU Ayxe of jegHe Hepesbe 36or moryhe HedpPOTOKCUMYHOCTY,
racTPOMHTECTUHAIHE TOKCUYHOCTU U aHemMje. YecTo ce KOpUCTM Y KOMBUHALUMjM Ca aHTUKOAry/laHTOM
BapdapunHOM, Ymnju je edpeKkaT ojayaH y KombuHaumju ca daypeHaMMUHCKOM KUCENNHOM.

dnypeHamuHcka KucenuHa (3.30) ce cuHTeTMwe npumeHom Cu-KaTanusoBaHe amuHaumje, nosasehu
n3 2-xnopbeHsoeBe KucenmHe u 3-(Tpudayopmetun)aHunnHa, y NpucycTey 6ase Kanmjym-kapboHata
(Cxema 3.11).

©:COOH
NH

CF;

COOH CFs
CU/K2003
T H,N 2,
cl

dnydeHaMuHCKa
kucenuHa 3.30

Cxema 3.11 CuHTesa dnypeHaMUHCKe KUcenmHe.

3.2.5 lepnBaT¥ apuUANPONNOHCKE KNCEeNUHE
3.2.5.1 NbynpogpeH

NoéynpodeH je npBu NeK M3 rpyne AepuBaTa MPOMNUOHCKE KUCENMHE KOju je 0f00peH 3a KAMHWUYKY
ynotpeby. WcnosbaBa aHaNreTMyko, aHTUMMPETUYKO W aHTUMHGNAMATOPHO AejCTBO U AejcTBOM
npesasuaasy U acnupuH, U aueTammHodeH. NMogHocK ce 6os/be oA acnUpPUHa, @ HEeXKe/beHN ePeKTn cy
peTkn. KopucTu ce y nederby peymaTouaHOr apTpPUTUCA, Y PasHUM 06MLMMa 3r106HMX U peyMaTONAHUX
6onecTn, Kao 1 Koa 6010Ba Koju cy nocneamnua ynane nepudepHor HepPBHOT CUCTEMA, MOTOPLLIAHA TUXTa,
Heypanruje, Mmjanruje, CNOHAWNO3e, 3anas/beHba MEKOT TKMBA M 6013 Y MUILIMAHO-KOWTAaHOM CUCTEMY.
Kopuctn ce Kao nomohHM nek Kog WHdeKuMja, 3ana/beHCKMX 6osectn yxa, rpaa u Hoca, 6onHe
MeHCTpyalumje, Kao M Kog rnaBobosbe n 3ybobosbe. He npenopydyje ce naumjeHTMMa ca YMpoM Ha
xKenyuy.

NbynpodeH ce MOoMKe CUMHTEeTMCaTM PasAnYMTMUM MeToauMma. HajjeaHOCTaBHMjM HauMH 33 Aobujarbe
nbynpodeHa je Ppuan-Kpadbrtcoso aumnoBare M30bytunbeHseHa (3.31) auetun-xnopugom. JobujeHu
nsobytunauetopeHoH (3.32) pearyje ca HaTpujym-umjaHungom rpagehu okcuHutpun (3.33), Koju vy
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peakumju ca jooOBOAOHWYHOM KUCENMHOM, Yy npucyctey docdopa, nopsexe peakuujama
aexvapartaumje n xugponuse, gajyhu nbynpoden (3.34, Cxema 3.12).

o)
AICI, O NaCN
+ )J\m i - CN

3.31 3.32 3.33

HI/P H
e
COOH

U6ynpoden 3.34

Cxema 3.12 CuHTesa nbynpodeHa.

[pyrn HauuH 3a cMHTe3y MbynpodeHa ce 3acHMBA Ha XNOpPMeTUNoBaky M306yTUNbeH3eHa, aajyhu 4-
n3obytunbeHsun-xnopung (3.35). Osaj npoumssog pearyje ca NaCN y peaKkuuju HykneodpunHe
cynctTutyumje, npu yemy ce aobuja 4-usobytunbeHsun-uujaHug (3.36), Koju ce gasbe ankunyje meTu-
joanaom, y npucyctey HaTpujym-ammuaa Kao 6ase. obujeHu 2-(4-usobytundeHnn)nponmoHutpun (3.37)
je Ha Kpajy noaBprHyT 6asHoj xuaponamsm go nbynpodena (3.34, Cxema 3.13).

ZnCl
+  CHOMHCI ——2» _NaCN_
Cl CN
3.31 3.35 3.36

1. NaNH2 1. OH"

—_ —_— .

2. CH,l CN 2.H' COOH

3.37
Uo6ynpodeH 3.34
Cxema 3.13 CuHTe3a nbynpodeHa.
3.2.5.2 KemonpodgeH

KeTonpodeH ce KopucTu 3a ybnarkaBake cnabux go ymepeHux 60/10Ba Kog, peymaTonaHor apTputuca,
ocTeoapTpuTMCa, CNoHAMNO3e, TMXTa, 6onosa y nefjuma, Heypanruje u mujanruje. Takohe ce KOpMCTU 3a
6nare Tpayme, nocebHO Kog, CNOPTCKMX noBpega nonyT yraHyha uau nyuarba AvrameHata u muwuha.
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UcnosbaBa b6pojHe HexkesbeHe edeKTe Ha PyHKUMjy jeTpe M bybpera, KAO M HA raCTPOMHTECTUHANHU
TPaKT.

KetonpodeH ce mose cUMHTETU30BaTU M3 3-meTunbeHsodpeHoHa (3.38), Koju noanexe 6pomoBarby U
naje 3-6pommeTtunbeHsodpeHoH (3.39). Peakumjom oBor jeamrerba ca NaCN pgobuja ce 3-
unjaHomeTnnbeH3odpeHoH (3.40), Koju fasbe pearyje ca AMETUS eCTPOM YI/bEHE KUCE/IMHE Y MPUCYCTBY
HaTpujym-eTokcmaa. PesynTyjyhu gepusat ectpa umnjaHocupheTtHe KucenunHe (3.41) ce ankunyje meTtua-
joamaom, a Hactanm npomssog, (3.42) noanexe KUCeNoj xmaponusu, aajyhu skesbeHun KetonpodeH (3.43,

Cxema 3.14).
o) o] o)
_Br Br _NaCN,_ CN _CoHsONa
CO(OC,Hs),
3.38 3.39 3.40
o) COOC,H;5 0 COOC,H5 o)
CN CHsl CN H,O/H* COOH
3.41 3.42 KetonpodeH 3.43

Cxema 3.14 CuHTe3a KeTonpodeHa.
3.2.6 [lepuBatu apuncuphetHe KucennHe
3.2.6.1 fluknogheHaK

AnknodpeHak nocesyje cBa CBOjCTBa KOja Cy KapaKTepPUCTMYHA 33 AepuBaTe NPONMUOHCKE KUCEINHE, aNin Y
aHTUMHONAMATOPHOM WM aHA/NreTUYKOM AejCTBY je jauM M o4, acnvpuHa, aHaarMHa u ubynpodeHa.
Kopuctn ce Kog aKkyTHOr peymaTuM3ma, PeymaToMAaHOr apTpuTMCca, OCTeoapTpuTMca, CNoHAWIO03E,
apTpose, 6os0Ba y iehnma, Heypanruje n mujanruje. PETKo M3a3nBa HexXesbeHe edekTe.

OuknodeHak ce cnHTeTULWeE U3 2-xnopbeH30eBe KNCEINHE U 2,6-auxaopaHuanHa. Y npucyctsy 6ase u
bakpa BpwKu ce YnmaHoBa Cu-KaTanus3oBaHa KOHAEH3auuja, npu 4yemy HacTaje N-(2,6-
auxnopdbeHun)aHTpaHuaHa KucenvHa (3.44). KapboKkcunHa rpyna ce 3aTum  peaykyje anTujym-
ANYMUHUJYM-XMApuaom, a gobujeHn 2-[(2,6-anxnopdpeHunn)ammnHolbeHsnn-ankoxon (3.45) noanexe
Oa/beM X/I0pOoBaky TUOHUA-xopUaoM Ao 2-[(2,6-anxnopdeHunn)ammnHolbeHsmn-xnopuga (3.46). Y
HapegHoj ¢asun BpWIM Cce CYNCTUTyUMja X0pa UWjaHO FPyrnom, a HeHa XuMAposv3a Boau rpahemy
AnknodeHaka (3.48, Cxema 3.15).
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COOH CH,OH

NH, NH
NH
COOH  cI Cl CuKOH o ol LiAH, Cl ci_SOCh
+ —
i :CI

3.44 3.45

cHCl CH,CN CH,COOH

NH NH N

cl ci _NaCN cl ci 1.NaOH cl cl
2. H*
3.46 3.47

OuknodeHak 3.48

Cxema 3.15 CuHTesa gnknodeHaka.

3.2.7 QepuBatv nHaonua/mHaeHcnphetHe KucenmHe

Jlekosun n3 ose rpyne, MtHOoomeTtauuH, TOAMETUH, CyJIMHOAK U OCTaZIn Cy BeoOMa eq)MKaCHM HecTeponaHu
aHTVIVIHd)I'IaMaTOpHM areHcy, ca jaKO NU3paKeHNM aHaNTETUYKUM ,D,EjCTBOM.

3.2.7.1 UHOomemauyuH

MHOOMETALMH Cce KOPUCTU Ko peymMaTouaHor apTpuTuca, TMxTa, apTpose, cnoHguiose, 6osnoBa y
nehuma, Heypanruje, mmnjanruje n gpyrux 6onectn npaheHmx ynanom.

MHaoMeTauuH ce MoXKe CMHTETM30BaATM Ha pa3inumnTe HaumHe. lNpuKasaH je jegad Ha cxemum 3.16, rae cy
Kao MosiasHa jeauvtberba ynotpebsbeHn 4-metokcndpeHmnnxmapasuH (3.49) U meTun ectap NeBy/MHCKe
KMUCeNMHEe Kao KapboHunHe KomnoHeHTe. HarpaheHu deHnnxmngpasoH (3.50) noanexe umMkAM3aumjn y
npucyctsy p-xnopobeHsounn-xnopuaa (Puweposa cUHTE3a MHAOMA), NPU YEMY Ce€ CUMY/ITAHO pPaau
aunnoBake XMAPa3oHa U HeroBa LMKAM3aLUMja Y METUA ecTap 5-MeToKcu-2-meTua-1-(p-xnopbeHsomnn)-
3-uHponuncuphetHe KucenmHe (3.51). Y dpuHanHoj pasm ce BplUIM XMAPOAM3A €CTapCKe rpyne, Npu Yemy
HacTaje uHaomeTtaumH (3.52, Cxema 3.16).
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NH
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2 //L\//\H/O\\
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3.49 (0]
- - 3.50 3.51
OH
(0]
0 N\
NaOH N
—_—
(0]
Cl
MHpoomeTaumnH 3.52

Cxema 3.16 CuHTE3a nHAOMETaLMHA.

3.2.7.2 CynuHOaK

Cy/MHAaK je NeK Koju ce KOpWCTW 3a federbe bnaror fo ymepeHor 60s1a U nomaxke y ybnarkasarby
CMMNTOMA apTpuTMca (HMNpP. OCTE0APTPUTUC U PEYMATOMAHU aPTPUTUC) UAM AaKYTHOT TMXTA, KAao U Kop,
3anasberba, OTOKA, YKouyeHocTM u 6ona y 3rnobosuma. CynMHAAK ce Takohe KOpUCTU 3a fieyetrbe
cnoHAamMAuTUCa 1 6onHor pameHa. OBaj NieK je AocTynaH y obaunky Tabnera.

CvHTEe3a Ccy/NMHAAKa 3anouunkbe KOHAeH3auunjom p-onyopbeHsanzexmpa v aHxMapuaa NpPOMUMOHCKe
KUCeNMHEe, Yy NPUCYCTBY HATPUjyM-NponuoHaTa, npu 4Yemy ce pobuja 4-payop-a-metuaummetHa
KucenunHa (3.53). XugporeHunsaumja ABOCTPYKE Be3e je U3BpPLUEHA MPEKO NanaAnjyma Ha YI/beHWUKY Kao
KaTanmsaTtopy, y3 HacTajatbe 4-bnyop-a-metungmxmapoummeTtHe kucenumHe (3.54). Y HapeaHoj dasw,
jeavberbe 3.54 nognexke unKnMlaumju y npmcyctey nonndochopHe KucennHe, npu yemy ce dopmmpa
MHOAHOHCKM npcTeH. KeTo-rpyna pobujeHor jeammbersa 3.55 3aTtum pearyje ca umjaHocupheTHom
KucennmHom y KHoBeHarenoBoj peakuuju KoHAeH3aumje, Koja npaheHa aekapbokcunauujom gaje 5-
dnyop-2-metTunmHaeH-3-cuphetHy KnucenuHy (3.56). KoHaeHsaumjom HarpaheHor jeaurbensa 3.56 ca p-
MepKanTobeH3anaexmaom, y NpucycTBy HaTpMjym-meTokcnaa Kao b6ase, gobuja ce 5-dnyop-2-metun-1-
(4-meTnnTMobeHsnnmaeH)-3-uHaeHcnphetHa KucenumHa (3.57), Koja y ¢wuHanHo] dasu noanexe
oKcuaaumju cymnopa nomohy HaTpujym-nepjoaata, unme ce gobuja cynmHpak (3.58, Cxema 3.17).
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CHO (@] (o] /\COONa 2/Pd -C
3.5 3.54

nonndocdopHa 1. NCCH,COOH 303
KucenuHa m AcOH, AcON H4
2. KOH NaOCH3
3.5 COOH

3.HC
[ 0 ) 357 —COOH
/S
NaOly /
;e
COOH
CynuHpak 3.58

Cxema 3.17 CuHTe3a cyanHAaaka.

3.2.8 OKkcnkamm

OKcuKkamu cy Takohe cepuja aHTUMHPAAMATOPHUX, aHANTETUYKUX U aHTUMUPETUYKUX jefuberba Ymnjn
MeXaHM3aM L,e/10Bakba Ce HajBepOBaTHUje CBOAM Ha CyNpecujy CMHTe3e NpocTariaHanHa.

3.2.8.1 lMupokcukam

MUPOKCMKaM ce KOPWUCTU Koh WHPAAMaATOpPHMX W gereHepaTMBHUX 6onectn muwmhHO-CKeneTHor
cucTema Koje npaTe 6oaHM cumnTomu. Kopuctu ce 3a peymatcke 6onectu cpua, rmxT, peymaTouaHu
apTPUTUC, OCTEOAPTPUTUC, CMOHAMANO3Y, apTpo3y, 6osose y nehuma, Heypanrujy, Mujanrnjy u gpyre
60s1ecT NoBe3aHe ca ynaaom.

MUpoKcMKam ce cuHTeTUWwe U3 caxapuHa (3.61), Koju ce pobuja cyndoHoBamem TosyeHa
XNopcyNPOHCKOM KucennHom, dopmupajyhu nsomepHe 4- u 2-tonyeHecyndoHUN-xnopuae, Koju ce
pa3aBajajy Mp:Kebersem. TeuHM [eo Koju caaprku 2-tonyeHcyndoHun-xnopug (3.59) ce oasoju opg,
KpUCTanHor 4-tonyeHecyndpoHUN-XN0pnaa U TPeTUpa ca aMoHKWjakoMm, dajyhu 2-TonyeHcyndoHunamums,
(3.60). OKcMpaumnjom oBOor amuaa ca Kaaujym-nepmaHraHatom unu xpom(VI)-okcngom y cymnopHoj
KMUCE/IMHM HacTaje caxapwH, Tj. umung o-cyndpobeHsoese KucenumHe (3.61). Peakuuja caxapuHa ca
HATPUjYM-XMOPOKCUAOM Pe3yAaTyje y CyncTUTYLNju MMUOHOT BOAOHMKA HAaTPUjyMOM, NPW Yemy HacTaje
HaTpujymoBa co (3.62). OBa co 3aTUM pearyje ca MeTua-xn0paueTaTom, gajyhu caxapuH Koju je N-
CYNCTUTYMCAH MEeTMA ecTpom cupheTHe KucenuHe (3.63). PeaKkuujom ca HaTpUjymM-METOKCMAOM Y
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aumeTtun-cyndokenay (DMSO), npoussoa 3.63 nognexke npemewTarwy y 1,1-anokcua-1,2-
6eH30TMa3uHOH (3.64), Koju ce aasbe noaspraBa N-meTunoBakwby nomohy meTun-joamaa, npasehu
jeantberbe 3.65. KoHauHO, peaKkuujom jegurberba 3.65 ca 2-aMUMHONMUPUAMHOM HACTaje MUPOKCUKam

(3.66, Cxema 3.18).

//\\

HSO,CI
O = O, @f O O . (Lo
SO,CI SozNHz //\\
3.59

61
o 0
COOCH
CICH,COOCH; N-CH,CO0GH, -CHION/DMSO ’
oS, A
o o O/ \O
3.63 3.64
o] | ~
COOCH; L - CONH;O
3 SN ONH, ©fK'
—_—
//S\\ / N
O O / \
3.65 Mupokcukam 3.66

Cxema 3.18 CnHTe3a NMpoKCMKama.
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4. CuHTe3e 04abpaHUX aHTUXUCTAMUHUKA

Aneprujcka peakumja npeacras/ba NpeTepaHy, HECBPCUCXOAHY U HecneuduuHy peakumjy opraHM3ama Ha
HEKM CTUMYNIaHC UM CYNCTaHLy (anepreH), Koja MHave He 6u Tpebano aAa byae WTETHa NO OpraHU3am.
MpumapHa yiora MMyHOr CUCTEMA je Aa WTUTU OpraHu3am, CTBaparbem aHTUTENa Koju ce bope ca cBMM
WTETHUM MaTepujama. MehyTum, y aneprmjckoj peakumju, Ta aHTUTE A pearyjy Ha CyncTaHUe Koje MHavye
He 61 Tpebano Aa cy WTEeTHe No opraHM3am (HNP. NONeH, NpaLllMHa, MeTaan NN NeKoBN).

Aneprujcka peakumja ce pa3Buja Kpos gse ¢ase. Npea ¢dasza je dasa ceH3nbunmusaumje Tj. NPBU KOHTAKT
ca afnepreHom. Y TOKy MPBOr KOHTaKTa, UMYHU CUCTEM Ce TeK Yyrno3Haje ca anepreHom. 3ato 06UYHO He
[oNasn Ao aneprujcke peakumje Beh Npu NpBOM KOHTAKTy ca anepreHom. Taga [o0s1a3un A0 CTBapatba
aHTUTena umyHornobynuHa E (IgE), cneumdumunmnx 3a anepreH. HakoH dase ceH3mMbunU3aLmje UMYHU
cucTem je cnpemaH 3a ciegehu KOHTaKT ca anepreHom. Kaga noHoBo gohe [0 KOHTaKTa ca MCTUM
anepreHom, UMyHM CUCTEM aKTMBMPA YHanpeg npunpemM/beHN O4roBOP M M3a3MBa aIEPTUjCKY peaKkLumjy.
MpeTxogHo cTBopeHa IgE aHTMTeNa Npeno3Hajy afepreH WTO Pe3yaTUpa HU30M BUOXEMMjCKMX NpoLieca
Koju poBoge A0 ocnobaharba v noseharba KOHLEHTPALLMjE XMCTAMUHA Y OPraHu3My.

XuctammH unn (2-(1H-umupason-4-un)etaHamuH) (4.1, Camka 4.1) je cyncTaHua HeonxogHa 3a
HOpPManHO OYHKUMOHUCAbe OPOjHMX CMUCTEMA Yy OpraHM3my. YyecTByje Yy MMYHO/IOWKOM OAroBopy
OpraHu3ama, Kao u y peryamcarby GmsmMoowkmx pyHKUNja, a Aenyje U Kao HeypoTPaHCMUTEP 33 MO3aK,
KMUMEHY MOMKAMHY WM maTepuuy. MehyTum, MCTOBpEeMEHO WMMa LEHTPasHYy YAOry Yy pPasivynuTum
NaTO/IOWKNUM NPOLLeCMMa MOBE3aHUM Ca TELWKMM U XPOHUYHUM aJIEPTUjCKUM PeaKLMjama M peakuunjama
NpPeoceT/bUBOCTHU.

N
HEJ/\/NHZ

Cnuka 4.1 XuctamuH (4.1).

XUCTaMMH je Aeo mexaHW3ma TesfleCHOTr O4roBopa y ynaaHUm npouecuma. [oBoau [0 KOHTpaKuuje
(ckynsbarba, rpyerba) rnatkux muwuha na TMMe M 40 Cy)Keha AMCajHUX nyTeBa. Takohe, XMCTaMMH
Y3pOKyje BasoamnaTaumjy (Wnpere KpBHUX cyaoBa) U nosehaHy NponycT/bUMBOCT KPBHMX CYAO0Ba, LWTO
O/1aKWaBa HaKymn/bakbe TEYHOCTM Y TKMBMMA M CTBapakba OTOKa, cBpaba M upBeHWNa KoxKe. Takohe,
Aonasu go nosehaHe oceT/bMBOCTM peLenTopa 3a 60.

JleKoBM Koju KOMMNETUTUBHO BI0KMPaAjy AeNoBatbe XMCTaMWHa Ha oarosapajyhum aenosuma peuentopa
1 TaKo ybiarkaBajy CMMNTOME anepruje Hasmneajy ce aHTUXMCTaAMUHCKU IEKOBU MAN aHTUXUCTaMUHULM.
AHTUXMCTAaMUHULM Ce Aene Ha aHTaroHucte H1 wm H2 peuentopa, npu 4Yemy cy H1l aHTaroHuctu
AOMWHaHTHKUjK. Mopeps, cBera, TEPMUH 'aHTUXMCTAMUHCKM ieKoBWU' je Buwe Be3aH 3a H1 Hero 3a H2
aHTaAroHUCTE, KOjW Ce Y KAMHMYKO]j MPaKCK KOPUCTE Yy TPETMaHy racTPOMHTECTUHAAHMX Teroba Kao WTo cy
YMpP Ha Kenyuy, racTpuukm pedaykc u ap. (LMMeTUAUH, paHUTUAMH, GaMOTUANH, HU3ATUAMH), Te CTOra
Hehe 6MTK HM 06yxBaheHM 0BUM NOrNaB/bem.
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H1 aHTUXUCTaMUHULUMN Ce KAMHUYKU KOPUCTE Yy Tepanuju aneprujckor PUHUTUCA, aneprujckor
KOHYKTUBUTMCA, aNEPrUjCKMX AePMATOJIOWKUX CTakba (KOHTAKTHM AepmMaTuTUC), cBpab Koxe (aTonmjcKku
AepMaTUTUC, YjeAin WHCeKaTa), aHapUNaKTMUKe peakuuje. AHTUXMCTAMUHULM Ce MOTy MPUMEHUTU
NIOKaNHO (NpeKo Koe, HOCa, O4Mujy) UAN CUCTEMCKM (HMpP. OpasHO, WHjeKuMjama), Y 3aBUCHOCTM Of,
npuMpoae U UHTEH3UTETA aJieprmjcke peakuumje.

Tpeba HanoOMeHyTM [Ja Cce OCMM aHTUXUCTAMMHMKA Yy Tepanuju anepruja Kopucrte jow u
KOPTMKOCTEPOUAN, KOjU CMakbyjy MMYHOJIOWKN OArOBOP U TUME 3HATHO ybnarkaBajy CMMNTOME, Kao U
aApeHasIH KOoju ce npumMerbyje Kaga aohe A0 pasBoja TeWKUX CUMNTOMA UM aHAaPUNAKTUYKOT LLIOKA.

4.1 Npea reHepauuja H1 aHTUXMCTaMUHUKA

MpBa reHepauuvja H1 aHTUXMCTaMMHMKA Cy HajCTapuju aHTUXMCTAMUHCKU NEKOBU KOjU CYy PenaTuBHO
jedTHM 1 wnpe goctynHu. MpeacraBHMUM NpBe reHepaumje H1 aHTUXMCTaMUMHKKA cy:

- ETaHONaMuHU (andeHxmapammH, K1emacTuH)

- ETuneHgmamuHu (xnopnupamuH, MMpUIaMumH)

- Ankunamunuu (beHnpamuH, xnopdeHnpamuH, aekcxnopdeHmpammH, bpombeHnpammH)

- NunepasuHn (XMAPOKCU3UH, MEKNUZUH, LIUKIN3UH)

- TpUUMKAMYHM paepuBaTM - EHOTMA3UHU WM NUNepuauvHn  (MPOMeTasuH, TPUMENpPasuH,
LUMNPOXENTaANH, a3aTaanH)

4.1.1 ETaHONaMUHMU
4.1.1.1 KnemacmuH

KnemactMH ce Kopuctu 3a CMMNTOME anepruje, puHUTUC, KBMHKEOB edem (aHrMoendem, yK/byyyje
oTMLake /IMLA, NOCebHO OTULAHe CAY3HUUE OuYMjy M YCTa, aNM MOMEe HacTaTh W Tywere),
aHAPUNAKTUYKM LLIOK, MONEHCKY MPO3HULY, aNeprnjcku AepMaTUTUC U XPOHUYHU EKLEM.

Knemactmn (4.4) ce cuHTeTMWe Yy peakunju HykneodunHe cyncrutyunje 1-(4-xnopdeHnn)-1-
deHunetaHona (4.2) ca 2-(2-xnopetun)-N-metunnuponmamHom (4.3), y npucyctesy NaNH, kao 6ase.
MonasHu ankoxon 4.2 ce pobuja [purbapeBom peakuujom uanm  4-xnopbeHsodeHoHa ca
METUIMArHe3njyM-X10pUA0M UAU peakumjom 4-xnopoauetodeHoHa ca deHunmarHesnjym-6pommaom
(Cxema 4.1).
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CH3MgCl o)
0 == 0 — o
Cl Cl
4.2

Cl I I

KnemacTtuH 4.4

Cxema 4.1 CnHTe3a KnemacTuHa.
4.1.2 ETuneHgmammum
ETnneHgmamunHun cy 6muam npea rpyna KAMHUYKKM ePpuKacHnx H1 aHTUXMCTaMUHMKA.
4.1.2.1 XnopnupamuH

XnopnupaMmMH ce KOpPUCTM 33 afieprujcky AepmaTosy, yboae MWHCeKaTa, afeprujcku PUHUTUC U
KOHbYHKTUBUTUC, 3a asiepryje M3asBaHe JIeKOBMMaA, Y NoYeTHUM dasama BpoHXMja/iHe acTMe, eKueme,
HeypoAepmMaTUTUC, KOHTAKTHU AepmMaTutuc. Takohe nokasyje cegatmeHM epekar.

CuHtesa XaopnupammHa 3anoymnme KOHAEeH3auMjoM 4-xnopbeHsangexmaa ca N,N-
ANMETUNETUNEHANAMUHOM, KOja je npaheHa CYKUEeCMBHOM peayKuuMjom WmUHO-rpyne (/leyKapT-
BanaxoBa peayKktmBHa amuHaumja). Hactann N-(4-xnop6eHsun)-N’,N-aumetnnetuneHgmamud (4.5)
pearyje ca 2-6poMmnunpuanMHoOMm, Npu Yyemy ce H aTom ca as3oTa CynCTUTyuLIE 2-NUPUANA-TPYNOM U HacTaje
xaopnupamuH (4.6, Cxema 4.2).
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XnopnupamuH 4.6

Cxema 4.2 CnHTesa xopnmpammHa.
4.1.3 ANKWAaMUHU
4.1.3.1 XnopgeHupamuH

XnopdeHnpammH ce KopucTu 3a yobuyajeHe cUMMNTOME anepruje, pPUHUTUC, a Takohe M Kao cacTojak
6pojHUX nekosa ca epesprHOM U NceypoedenpUHOM, Koju ce Npenopyydyjy Kog npexnage, UHpeKumja
rOpHUX AUCAjHUX NMYTEBA U aNeprujckor puHUTUCA.

XnopdeHnpamMnH ce MOoXKe CUHTETUCATU Ha BULLE HaYMHa, A jeaaH je cuHTe3a u3 4-xnopbeHsmnumjaHnaa
(4.7), koju pearyje ca 2-x10pNNUPUANHOM Y NPUCYCTBY HAaTPUjyM-ammaa, Npu Yemy HacTtaje 4-xnopdeHun-
(2-nupuann)auetoHnTtpun (4.8). Hberosum ankunosarem ca 2-xnop-N,N-gumeTtunnetaHammHom (4.9),
NMOHOBO Yy MNPUCYCTBY  HaTpujym-amuga, Hactaje y-(4-xnopdeHun)-y-umjaHo-N,N-gumetmn-2-
nupuauHnponaHamuH (4.10). Y HapegHoj ¢a3m noanexke KUCENOj XMAPOAM3M LUjaHO-Tpyne Ao
KapboKcunHe n aasboj aekapbokcnnaumjm go xnopdeHnpamuHa (4.11, Cxema 4.3).

Cl
Cl
SN
49 |
CN
NaNH, AN N~
N I
Z 4.10
s 7\
Cl
H,SO,4
—_—
Y
_N |
XnopdeHupamuH 4.11

Cxema 4.3 CuHTe3a xnopdpeHmpammHa.
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4.1.4 MunepasnHun
MunepasuHn cy jeanrbera Koja Cy CTPYKTYPHO CIMYHA eTUNEeHAMAMUHUMA U €TaHOaMUHUMA.
4.1.4.1 Meknu3uH
MeKn3MH aKTUBHO AeJyje Ha LeHTap 3a noBpahakbe U Kopuctu ce ko nospahakba 1 anjapeje.

CuHTeTUWE ce peAyKTMBHMM amuHOBarbem (/leykaprtoBa peakuuja) nonasehu on nunepasuHa u 4-
xnopbeHsodeHoHa. Harpahenu 1-(4-xnopbenHsxugpun)nunepasuH (4.12) 3atum y WUCTOj peaKkumnju
pearyje ca 3-meTunbeH3anaexmaom, y ycnoBuma xuaporeHmsaumje npeko Ra-Ni Kao KaTanusaTopa,
Aajyhu meknusuH (4.13, Cxema 4.4).

- N
cl cl Cl
5 SIS
t
Ni
o 4 [] Ho/kar. N NH + M N N
N
W, " W, W)
412 MeknusuH 4.13
L J

Cxema 4.4 CnHTe3a MeKIn3nHa.

4.1.4.2 XudpoKcu3uH

XUAOPOKCU3NH je AHTUXMCTaMWHCKM NleK ca u3paxeHum pgenosarwbem Ha LHC. lMojavyaBa pgejctBo
HAPKOTUYHMX aHaNreTMka M McnosbaBa ceaatmeHu edekat. Kopuctn ce Kao cepatvs npe u nocne
XVPYPLIKNUX MWHTEPBEHLUMja, KAaO CMMMTOMATCKM JieK 33 aTOMMUjCKM AepMaTUTUC, 33 Crnpevyasarbe
nospaharba 1 gujapeje n 3a ybnaxxaBarbe Y3HEMUPEHOCTU N eMOLMOHaAHUX nopemehaja.

XuapokcusuH (4.15, Cxema 4.5) ce jeAHOCTAaBHO CMHTETULLUE aNIKMNOBaHEM MPETXOAHO onucaHor 1-(4-
xnopbeHsxmapun)nunepasuHa (4.12) ca 2-(2-xngpoKcnetokeu)etTun-xaopmuaom (4.14).

s R

Cl

Cl Cl
o OH
0w Qe )
o+ [ ] Ho/kar. N NH 4.14 N N_/_
N _/ _/
< " W, W,
412

XupgpokcusuH 4.15

Cxema 4.5 CnHTE3a XMAPOKCU3MHA.

-47 -



4.1.5 TpUUMKANYHW fepnBaTh - GeHOTUA3UHM U NMUNEPULUHN
Pasnukyjy ce og deHOTUA3MHCKMX aHTUNCUXOTMKA MO CYNCTUTYLLMjU HA NPCTEHY M 0cCOBMHAMa NaHua.
4.1.5.1 lNpomemasuH

MoKasyje CHa*KHY aHTUXMCTAMUHCKY aKTUBHOCT Kao M M3parkeHo genosare Ha LIHC. MNojayaBa aejcteo
CefaTMBHUX M aHANTETUYKMX NeKoBa. MpomeTasmH ce KOPUCTM 33 Jleverse aneprnjcknx 6oaecTn Kao Wro
je KonmpuBHhaya, NONEHCKA rpo3HMUA, AEepmaTtosa, a Takohe M 3a peymaTMsam ca U3ParKeHUM
aNeprujckMM KOMMOHEHTama, 3a aJieprnjcke KOMM/IMKauuje wusasBaHe aHTUbMoTMuMMa U APYrum
JIEKOBMMa, Kao M 33 ja4atbe A,ejCTBa aHANreTMKA M IOKAJIHUX aHeCTeTHKa.

CMHTE3a NpoMeTasMHa NoYnke KoHaeH3sauujom audeHunammnua (4.16) ca cymnopom y npucycTey joaa
WUAN aNyMUHUjyM-Xnopuaa, Ha TemnepaTtypu 180-200 °C, npu yemy ce gobuja peHoTnasuH (4.17), Koju
ce 3aTMm MoABprasa aJIkMaoBaky ca 1-aumeTnnammHo-2-x10pNPoONaHoOM, Y MPUCYCTBY HATPUjymM-ammnaa
Kao 6a3e, Uume ce gobuja kesbeH npomeTasuH (4.18, Cxema 4.6).

7
N

H X
OO s CLO - Ak T

4.16 417 MpomeTasuHx 4.18

Cxema 4.6 CnHTe3a npomeTasunHa.

MpomeTasnH je MHaye CTPYKTYPHO U HapMaKONOLWKM CAMYaH aHTUMNCUXOTUKY XAopnpomasuHy (4.19,
Cnuka 4.2).

|
/N\/\

N Cl

S
Cnuka 4.2 XnopnpomasuH (4.19).
4.1.5.2 HunpoxenmaouH

LUnnpoxenTaguH Mma aHTMaHadUNAKTMUKY aKTMBHOCT Koja je nMoBe3aHa ca HeroBom cnocobHowhy aa
ycnopasa ocnobahatbe xucTammHa U Apyrux meaujatopa us macHux henuvja. YrnaBHom ce KOpucTu 3a
Neyere Hanaga bGpoHxMjanHe acTme, aneprujckor BGPOHXUTUCA, PUHUTUCA U aNePrUjCKUX KOMKHUX
peakumja n Kao nomohHa Tepanuja 3a aHadpUNAKTUUKe peakumje.
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UunpoxentagiH ce pobuja y Mpurbapesoj peakumju (1-metunnunepuamH-4-un)marHesujym-xnopuga
(4.21) ca 5H-anbeHso[a,d]umknoxenteH-5-oHom (amnbeHsocybepeHoH, 4.20), npu Yemy ce popmmpa
TepumjepHu ankoxon (4.22) unja aexnapartalmja y KUCeNoj cpeamMHN BOoAM HacTajatby LLUNPOXENnTaguHa
(4.23, Cxema 4.7).

+ ﬁj% L CQ

N N
\ |

LUnnpoxentaguH 4.23

4.20 4.21 4.22

Cxema 4.7 CnHTe3a uunpoxentaguHa.

4.1.5.3 TeppeHaduH

TepdeHagnH ce of, 0CTaNNX aHTUXUCTAMUHCKMX IEKOBA HE PA3/INKyje CaMo MO XeMMUJCKOj CTPYKTYpH, Beh
M MO TOME LITO HEroBO Ae/10Batbe 3anoumtbe Yy poky 1-2 cata u Tpaje npubankHo 12 caTu, AOK Hajjaye
AejctBo pgoctmke 3a 3-4 cata. Kopuctn ce 3a ybnarkaBarbe CMMNTOMA MOBE3AHUX Ca CE30HCKUM
aNeprujcKUM PUHUTUCOM U KOHYHKTUBUTUCOM, 32 aNePrujCKe KOXKHE peakuMje, a Takohe 1 Kao cacTojak
KOMMNEKCHe Tepanuje Kog 6poHxmjanHe acTme.

CuHTe3sa 3anouuntbe  peakumjom  (1-6eHsunnunepuguH-4-un)mardesmnjym-xnopuaa (4.24) ca
6eH3odeHoHOM, Npu Yemy ce gobuja (1-6eH3nnnmunepuanH-4-un)gndeHmnnkapobumHon (4.25), Koju 3aTnm
noanexe peayKTMBHOM AebeH3nnoBakby Y YCI0BMMA KaTaIMTUUKE XUAPOreHoAn3e NpeKko nanagujyma
Ha yr/beHuKy. Taga HacTaje (4-nunepugun)amudeHnnkapbuHon (4.26), Koju ce pasbe ankunyje 1-(4-
mepy-6ytundenunn)-4-xnopbytaHonom (4.27) aajyhu repdpeHaguH (4.28, Cxema 4.8).

-49 -



ﬁj i
H,, Pd/C

4.26
4.24 4.25

+
HO : E
N
Cl 4.27
> OH

TepdeHanuH 4.28

OH

Cxema 4.8 CuHTe3a TepdeHagmHa.

4.2 Apyra reHepaymja H1 aHTMXMCTaMUHUKA

Apyra reHepauymja Hl-peuentop aHTaroHMCTa Cy HOBMjU NeKOBWU pas3BujeHU Tokom 80-ux roauHa
NPOLLJIOT BEKa, KOjU CY MHOr0O CEeNEeKTUBHUjM npema nepudepHum H1 peuentopmuma. Mame M3asmBajy
NMoCnaHoCT Of NpBe reHepalmje aHTUXMCTAaMUHUKA U MMAjy Matbe HeXXesbeHux edekaTa, na cy cTora u
ebMKacHMju y nederwy cumnToma anepruje. Kopucrte ce Hajuewhe y Tepanuju aneprujckor
PUHUTUCA (NONEHCKa rPO3HMLA) U CBUX NpaTehnX CMMNTOMa Kao LITO Cy Cy3erbe OYMjy, Lypere Hoca,
Kujarbe, KonpuBHaya n cepab. Hajuewhe ce yanmajy opanHo, Ha3a/IHO WM Kao Kanu 3a 04, a AejcTBO
06MYHO Tpaje Ao 24 caTta. HexesbeHU edekTM aHTUXUCTaMMHUKA Apyre reHepauumje cy rnaBobosba,
Kalasb, YMOp, yNa/beHo rpao, 601y CTOMaKy, My4yHMHA 1 nospahate. Ha camum 4.3 cy npuKasaHn HeKu
o/, npeacTaBHUKa Apyre reHepaunje H1 aHTUXMCTaMMHMKA Kao wTo cy actemuson (4.29), dekcodpeHaanH
(4.30), nopataguH (4.31), anecnopataguH (4.32), nesoueTnpusunH (4.33), mmsonactuH (4.34) n asenactuH
(4.35). Kako 0BM aHTUXUCTaMUHULM CNagajy Y IEKOBE HOBUje reHepaunje, hUXOoBe AeTa/bHE CUHTE3e cy
jow yBeK nog, 3aWITMTOM NaTeHaTa, Te oBae Hehe 6UTK NpuKasaHe.
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Cnuka 4.3 MNpepctagHmuy apyre reHepauymje H1 aHTUXMCTaMUHMKA.
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5. CuHTe3e ogabpaHMx aHTUHEONNACTUKA

KaHuep (KapuuMHOM, pak) je TepMWUH KOju ce KopUCTM 3a rpyny 6onectn Koje Kapaktepuue rybutak
KOHTpO/ie pacTta, Aeobe u wupera rpyne henunja, wWto foBoaM A0 NPUMAPHOr TYMOpPa KOjU Hamaza u
YHUWTaBa OKOJIHa TKMBA. Haume, henuvje noumrby HEKOHTPOAMCAHO A3 ce gene jep cy nopemeheHu
MEXaHM3MM KOjU KOHTPOAULIY pPacT, MOYMkbY A3 MOKasyjy MHBA3MBHOCT WM CTMYYy CnocobHoCT
meTacTasumpatba, Tj. NojaBe Yy TKMBMMA OABOjEHMM O MeCTa MNOYeTHe JoKanmsauuje. [lMounmy
MHTEH3MBHO 43 CUMHTETULLY MaKPOMOJEKY/le M3 HyK/eo3naa U aMMHOKUCENNHA. TakBe MpoOMereHe
henwnje ce HasuBajy TymopcKe unu HeonnactuuHe henuje, npu yemy je pact Tymopckux henmja mHoro
MHTEH3MBHMjM of henunja TKMBa o, Kojer cy Hactane. TayHa eTnonormja BehnHe BpcTa KapuMHOMA Huje
nosHata. Mehytum, nosHato je ga uHdekumje, GakTopyn M3 cnosballkbe cpeauHe (XeMujcKe cyncTaHue,
CTpaHe YecTule, 3paderbe) U reHeTcku GaKkTopu Mory u3aseaTu TpaHchopmauujy HopmanHux henuvja y
HEONNACTUYHE, Tj. OHE Koje ce MHOXe U GYHKLMOHMLWY abHOpManHo.

KaHuep v gasbe ocTaje jefHa o4, HajTeXMX 601ecTy 3a IeYerbe M 0AroBOpPaH je 3a oKo 13% CBUX CMPTHUX
cnyyajeBa wupom ceeTa. Mpema CBeTcKoj 3apaBcTBeHOj opraHusaumju (World Health Organisation,
WHO) KapuuHOM je pfaHac, nocie KapAWMOBacKy/lapHux 6onectv, Boaehu y3poK CMpPTU KaKo vy
pa3BUjeHMM TaKO M Yy 3eM/bama Yy pa3Bojy. Jleyerbe KapuUMHOMA YK/bydyje XMPYPLUKY WHTEPBEHLUM]Y,
3pavetrbe, MMyHOTepanujy U xemoTtepanujy Kopuwherem aHTUHEONACTUYHMX /leKoBa (LMTOCTATUKA).
XemoTepanuja ce HajBuLlE KOPUCTU, MOPEL XMPYpPLIKE MHTEPBEHLUMjE, Kako by ce yknoHune moryhe
meTacTaTcke henmje Koje 4ecTo oCTajy M AyKe roanHa HaKoH onepaumje. Heke BpcTe Tymopa NpBo sieve
XemoTepanujckum cpencTBmMma, na nocsie octajimm MeToanma.

Unm BehuHe xemunoTepaneyTCKMX IeKOBA NPOTUB pPaKa, Koju Cy TPEHYTHO Yy KAMHWUYKOj ynoTpebu je aa
yHUWTe manurHe henunje MHxMbMparbeM HEKUX of, MexaHM3ama Koju ce noapasymesajy y henmjckoj
Aeobun. CxogHO TOMe, aHTUTYMOPCKA jeAutberba pasBujeHa OBMM MPUCTYNOM CY 4UmocmamcKka Wam
yumomokcuyHa. MehyTum, xemoTepanuja KaHuepa je yrnaBHOM HecneunduyHa, WTo 3Ha4YM 43 NeKOoBU
He ybujajy camo KaHueporeHe henuje, Hero u HopmanHe henuje. JegaH og npucTyna Koju omoryhasa ga
ce nobosblla CEeNEeKTUBHOCT LUUTOTOKCUYHUX jeauiberba je ynoTpeba NponekoBa Koju ce CenekTMBHO
aKTMBUPAjY Y TYMOPCKUM TKMBUMA, KOopucTehn NpegHOCTM HEKUX jeAMHCTBEHUX acnekaTa ¢pusmonorunje
TYMOpa, Kao WTO Cy Ce/IeKTMBHA eKCrpecuja eH3MMma, XWMMOKCMja M HUCKa eKcTpauenynapHa pH
BpeaHOCT.

YNpKOC [OCTYMHOCTM BEAMKOr Opoja XemoTepaneyTCKMX, aHTUHEONNACTUYHUX CPenacTaBa, KAMHUYKe
Tepanuje 3a BehnHy KapunmHOMa U Jasbe Cy YrNaBHOM HeafeKBaTHe. [NaBHM pPa3fosn 3a CMakbeH ycnex
xemoTtepanuje cy Beh NOMeHYTUM HeaoCTaTaK CEeNEeKTUBHOCTM KOHBEHUMOHAJIHUX J/IEKOBa, 3aTUM
METACTATCKO LWMpPEHE MOYETHUX TYMOPA, XETEPOreHOCT KapLMHOMA U pa3BUjatbe Pe3UCTEHLMjE HA BULLE
[OCTYyNHUX nekoBa. OBWM HeaoCTaUWM TPEHYTHUX aHTUHEONNACTMKA KOjU Cy MPUCYTHM HA TPXKULITY,
NoACTaKNIM Ccy MeAUUMHCKE XemMu4yape Aa [Au3ajHupajy W pasBujajy besbegHuje, cenekTMBHUje U
edurKacHuMje IeKoBe NPOTMUB paKa.
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JleKoBM Koju ce KOpuUCTe 3a flederbe KapLMHOMa NoAe/beHn Cy Yy WecCT rpyna:

® aHTUMeTabonuTtu,

o  [AHK ankunyjyhu areHcm,

®  QHTUTYMOPCKMU aHTUBUOTULM,

® JIeKOBU U30/10BaHU U3 busbaka,

®  XOPMOHCKM/aHTUXOPMOHCKU NEKOBU U

e rpyna CyncTaHLM Koje HUCY YK/byyeHe Yy HaBeaeHe Knacudpukaumje.

Y Tabenn 5.1 cy paTM HeKM NpeacTaBHMLM M3 CBaKe rpyne /ieKoBa KOjU Ce KOpWCTe 3a Jedyere
KapuuHoma.

Tabena 5.1 OgabpaHu NnpeacTaBHULM NOjeaUHUX TPYNa NEKOBA KOjU Ce KOPUCTE Y SleYehy KapLMHOMA.

AHTUMeTa6oAUTH Ankunyjyhu AHTUTYMOPCKH BusbHu ankanougu/ Xopmonu/ Ocranu
areHcu aHTMBUOTULU WUHxubutopu AHTUXOPMOHHU QHTUMHeoNnNacTUL M
MUKpOTY6yna
AcnaparvmHasa beHaamycTnH JakTMHOMUUNH Etonosug, AHacTpo3on Xnapokcuypea
KaneunTtabuH BycyndaH breomnumH [oueTakcen AbupatepoH MuTOKCaHTPOH
LuTapabuH KapmycTtuH JayHopybuumH UpunHoTeKaH LmnpotepoH Mpokap6asuH
5-dnyopoypaumn Xnopambyuun JokcopybuumH MaknnTakcen EkcemecTaH AcnaparnHasa
dnypapabuH Lunknodpochamua, EnnpybuumH TonoTeKkaH daytammg, Hakap6asuH
FemuntabuH [akap6asuH NpapybuumH BuH6MaCTMH Bukanytamupg, AMCcaKpuH
MeToTpeKcat NUdbochamung MutoMmnupnH BUHKpUCTUH TamoxudeH
MemeTpeKkcen, MendanaH MUTOKCaHTPOH BuHopenbuH dynsecTpaHT
PanTtutpekces, Mpokap6asuH Jletpozon
CTpenTo30UMH MerecTpon
Temosonomng, Ctunbectpon
UncnaatmnH AmunHornytTeTMmm,
KapbonnatuH [ocepenunH

5.1 AHTUMeTabonuTn

AHTMMETaboNTU Cy CTPYKTYPHM aHano3n obuuyHnx hennjckmx metabonmTa Kao WTO je GpoNHa KUCeNNHa,

NUMPUMULUHN N MYPUHU, KOjU HAKOH YHOLLEHA Y OpraHM3am, NoUYMkbY A4a UMUTUPAjY CTPYKTYPY OBUUYHMX

metabonmta. OHM KomneTuTyjy ca meTabonutma y 6/0KMpakby BaXKkHWUX peaKkuuja Koje Boae
dopmupary AHK /PHK.
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AHTUMeTAabONNUTU Cy NOAE/bEHM Y TPU Tpyne:

- aHTaroHUcTu ¢ponHe KnucenmHe (metotpekcar),
- @HTaroHWUCTU NypuHa (MepKanTonypuH, TMOTYaHUANH) U
- aHTaroHucTU nupumugmHa (payopoypaunn, GNOKCYypUANH, LuTapabuH).

5.1.1 AHTaroHncTM GosIHE KNUcenmnHe

®onHa KncennHa mam ButamMmH b9, Kojy Teno npetsapa y ¢0naTt, KOPUCTM Ce KAo A0[ATAK UCXPAHM.
donat npeacTaB/ba eCEHLUjANHY XPAH/bUBY MATEPUjy KOja je Y HOPMa/JIHUM OKOJIHOCTMMA HEONXOo4Ha
aa Teno npoussoan JHK u PHK u metabonvwe amunHOKMCenMHe HeonxogHe 3a geoby henuja.
MehyTum, y cnyyajy nojaBe KapuuMHOma, Kako bu ce ymarumio ymHOXaBarbe ManurHux henuja, osaj
NPUPOAHU Npouec je NOTPebHO cNpeynTn NPUMEHOM aHTaroHMUcTa GoNHE KNUCENMHE.

COOH H COOH
HZN\T/N\‘ N\‘ QFb H2N\T/N\‘ N ?Hz
| 0 CH, | j\ o) CH,
N~ — 1 | N_ _~ — I |
N CHZ—NHOC—NH—QH N CHZ—NH@C—NH—CIJH
OH COOH OH COOH
®dornHa KucenuHa OuxngpodonHa KucenuHa
QOOH
H2N\“/N\‘ Nil\ g:z
N bz I 2
Z N CHZ—NOC—NH—QH
NH, CHj, COOH
MeToTpekcar

Cnuka 5.1 CAMYHOCT y CTPYKTYPU GOHE KUCEIMHE U aHTAarOHUCTE MeToTpeKcaTa.

AHTaroHUcTM GposiHe KUCennHe, HapounTo metoTpekcat (CimKa 5.1), aenyjy KOMNETUTUBHUM BE3NBaHEM
3a eH3um Oduxudpogoanam pedykmasy ymecto GonHe KucenuHe. Auxnapodonat peayKrasa KaTanumsyje
KOHBepP3Wjy amxmgpodonaTa y akTUBHU TeTpaxngpodonat Koju je noTpebaH 3a CMHTE3Y NypUHCKUX 6asa.
Tako, MHXMBMLMjOM OBOr eH3MMa CrnpeyaBa ce OMOCMHTE3a CBMX MyPUHA, @ TUME WM HYKNEUHCKUX
KMCeNMHa M NpoTenHa.

5.1.1.1 Memompexkcam

AduHUTET MeToTpeKcaTa 3a AuMxuapodonaT peayKTasyje OoKo xwbady nyta sehu oa donata.
MeToTpeKcaT ce KOpUCTU y Tepanuju TewKor obanKa neykemuje, HOH-Xo4KMHOBOT aimmdoma (MmanurHa
6onecT AMMHOr cucTema), KapLuMHOMa KOCTWjy, rnaBe, BpaTa, A0jkn 1 nayha.

MeToTpeKkcaT ce aobuja peakuujom N-(4-(meTmnammnHo)beHsoun)rnyTammnHcke kucenmHe (5.3) ca 2,4-
ANaMUHO-6-6pommeTunnTepmamHom (5.7). Jeaumerse 5.3 ce cuHTeTUWE U3 4-HUTpPOBEH30MA-XN0pPKAa
Koju pearyje ca L-rnyTammMHCKOM KuceamHom u paje N-(4-HUTpobeH30MN)rNyTamMUHCKY KncenumHy (5.1), a
Aa/be Ce HWUTPO rpyna peaykyje 40 aMMHO xuaporeHunsaumjom npeko Ra-Ni, npu yemy Hacrtaje N-(4-
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aMunHobBeH3ouN)ryTaMuHCKa KucennHa (5.2). OBO jeaurbere fAa/be  nNogneke peayKTUBHOM
meTunoBamy (/leykapToBa peakuuja) nomohy dopmangexmaa u BOLOHMKa, Npu yemy ce gobuja N-(4-
(MmeTunammnHo)beH3on)rayTaMmHcKa KucenmHa (5.3), Kao Npeu K/bydHU nHTepmegujep (Cxema 5.1).

COOH COOH
Cl CIH-|2 (|:H2
H,, Ra-N
ozN—«<::>>—ﬁg - CH, 0 CHy Mz RalNi_
) HaN-CH O,N C-NH-CH
COOH COOH
5.1
COOCH COOH
|
CI:HZ QHZ
HCHO
0 GH, _HCHO 2 . 5
H,N C-NH-CH Hy, Pd/C  HsC—HN C-NH-CH
COOCH COCH
5.2 5.3
NH, NH,
+ HNO, N NaBH,
HoN™ "N” “NH, HoN™ "N” "NH,
5.4 5.5

NH, Br

NH,
B
e
I
~ — —
rﬁN/kN N

5.6 5.7
(IEOOH
HZNYN\ N\ (|3H2
+ N I
5.3 57— N CH[—N——<::>—C—NH—9H
NH, CHj; COOH
MeTtoTpekcaTr 5.8

Cxema 5.1 CnHTE3a meToTpeKcaTa.

[pyrn aeo monekyna MeToTpeKcaTa, 2,4-AnaMnHo-6-bpommetunntepugmH (5.7) ce nobuja nonasehu mns
2,4,6-TpyamumHonpumugmHa  (5.4), Koju ce NaKo CUHTETUILE peakuMjoM AWHUTPUAA MaNoOHCKe
KMUCe/IMHE Cca rBAaHUANHOM. Jeantberse 5.4 je 3aTMM HUTPO30BAHO aHXMAPOBAHOM a30TAaCTOM KMCE/IMHOM
00 5-HUTpo3onNUpUMUANHCKOT aepwuBaTa 5.5, a nocne je M3BpLeHa peayKLMja HUTPO3O rpyne 40 aMUHO
nomohy NaBHj. lobujeHu 2,4,5,6-TeTpaammHonnpumnanH (5.6) aasbe noanexe KoHaeHsaumjm ca 2,3-
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AnbpomnponaHanom (Koju je aobujeH BpomoBarbem akposienHa), Npu Yemy ce rpaauv NTePUANHCKU
AepuvBart 5.7, Kao opyru K/by4HU NHTEpMmeanjep.

Ha Kpajy, ankunoBatem aMuHO rpyne jeauntersa 5.3 nomohy 6pommnaa 5.7 y peakumnju HykneoduaHe
cyncTutyumje, y npucyctey 6ase, 4obuja ce xe/beHn meToTpekcar (5.8, Cxema 5.1).

5.1.2 AHTaroHucTH NypuHa

04 MHOIrMX CUMHTETMYKMX aHanora nypuHa, MNOKas3aso ce Ja Cy MepKanTonypuH U TUOTYaHWH
HajedMKaACHMjM Yy XemuoTepanuju KapuuHoma. OBa jeautberba WMHXMOMPAjy CUMHTE3Y NYPUHCKMX
HyK/ieoTnaa.

5.1.2.1 MepkanmonypuH

MepkanTonypuH uan 6-NypuHTUON Ce KOPUCTU y Tepanuju numdobnactoma, mujenobnactoma u 3a
Jleyerbe HeyposieyKkemuje.

[obuja ce n3 mokpahHe kucenuHe (5.13), Koja ce cnHTeTUIe nonasehu us 6apbuTtypHe KnucenmHe (5.9).
BapbuTypHa KucennHa (1,3-nupummnant-2,4,6-TpuoH, 5.9) ce nako Aobuja KoHAeH3aumjom ypee ca
€CTPOM MaJIOHCKE KUCEe/NMHe, a 3aTMM Ce BpLIM HUTpo3oBake. 5-Hutposo gepusat 5.10 noanexe
peayKumju (NpmeHOM peareHca Koju ce npunpema in situ nomohy Kanaja u HCI) ao amuHa (ypamuna)
(5.11), Koju 3aTUM pearyje ca M30OLMjaHCKOM KUCENMHOM M rpaan nceygomoKkpahHy Kucenmnny (5.12).
Kaga ce 3arpesa y npucyctsy HCl, nognexe umknusaumju go mokpahHe kucenunHe (5.13). dasbom
peakumnjom mokpahHe KucenuHe ca docdop-neHTaxnopugom ce aobuja 2,6,8-tpuxnopnypuH (5.14).
XNopoBKM aTOMW Kog, TPUXJOPMYpPUHA Ce 3HAYajHO Pas3/IMKyjy y noriedy peakTMBHOCTU y peakuujama
HykneodunHe cynctutyumje. Xnop Ha C-6 NonoXKajy je MHOro peakTMBHUjM of, xnopa Ha C-2 aTomy, a
OBaj je peakTMBHMjM oa xopa Ha C-8, wTo npyxa moryhHOCT Aa ce ca tbMMa CYKLECMBHO MaHUNyAULLE,
Tako peakuujom TpuxaopnypuHa (5.14) ca NaOH ponasu go cynctutyumje xnoposor atoma Ha C-6
nonoxajy, Aajyhu 6-xugpokcu-2,8-guxnop paepvsat 5.15, Koju ce 3atum peayKkyje nomohy
joooBoAOHMKA A0 XMNOKcaHTMHA (5.16). Y duHanHoj dasu, y peakuymju ca pocdop-neHTacyndugom,
XUMNOKCAHTUH ce TpaHchopmuLle y mepKanTonypuH (5.17, Cxema 5.2).
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0
0 O O HN)i NaNO, HCI HN)iNO Sn, HCI
2 ,
+ - & e e ——
HZNJJ\NHQ /\O)J\/U\O/\ )\N o &I\
H

0 07 N0
H
5.9 5.10
0 o o 0 Cl
NH NH-C—-NH § 5N
HN 2 H-N=C=0  HN 2 HCl HN N>:O PCls 'NF |5 N\>8_CI
_— —_— —_— 2
O)\N 0 O)\N 0 O)\N N Cl)\\N 4~No
H H H H 5 H
5.11 512 513 5.14
OH OH SH
N = N
NaOH NZ >N N7 P.S N
)\\)\/lE Y—ci HI :\/lEN\> 2Ss < | N\>
c”NT N N 3 N" 3
5.15 5.16 MepkanTonypuH 5.17
- J

Cxema 5.2 CuHTe3a mepKanTonypuHa.
5.1.3 AHTaroHucT1 NMpMMuanHa

Bennkun 6poj ¢ayopo aHanora NUpMMMAMHA CYy CUHTETUCAHM KAao NOTEHLUMjaHU aHTUKAHLLEpP JIEKOBMU.
dnyopoypaunn n GayoKCypuaUH cy HajBuLe NpoyYaBaHu.

5.1.3.1 ®ayopoypayun

dnyopoypaumun mam 5-gpayopoypaumn genyje Tako WTO MHXMOMPA CUMHTE3y NMUPUMMWUAMHA, @ TUME U
ctBapatbe AHK. Kopuctn ce 3a neyere KapuvHOMa rnaBe, BpaTta, Aebenor upesa, pPeKTyma, OOjKe,
)enyua, belwmnke, naHKpeaca.

CyHTETUWE ce KOHAEH30BatbeM eTun-ecTpa dayopcuphetHe KucennHe ca etua-Gopmujatom, y
NPUCYCTBY Kannjym-eToKcuaa unmn Heke gpyre jake 6ase (nonyt NaH, NaNH,, Buli), npu yemy HacTaje
mHTepmeamnjep 5.18, Koju y HapegHo] dasm y peakuuju ca S-MeTUN-U30TUOYPEOM UMKAU3yje y 2-
METUNTNO-4-XNAPOKcn-5-payopnupumuant (5.19), Koju ce HakHagHo xuaponusyje nomohy HCl go
dnyopoypauuna (5.20, Cxema 5.3).
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HO  COOC,Hs H,CS” N
5.18 5.19

O o)

HCI HN)j/F - F, nnn CF3;0F HN)j
—_—
O%I\N O)\N
H H
®dnyopoypauun 5.20 5.21

Cxema 5.3 CuHTesa payopoypaunna.

ANTepHaTMBHa MeToAa cuHTe3e 5-dnyopoypaumna (5.20) je aupekTHo dayopoBarbe ypaumna (5.21),
dnyopom unm TpudayopmetTna xmunodayopuaom.

5.2 AHK ankunyjyhu areHcu

OHK ankunyjyhu areHcu cy BUCOKOpPEaKTMBHA jeguibera Koja cy cnocobHa ga ¢dopmmpajy KoBaseHTHe
Be3e Ca HyKNeodUJHUM AeN0BUMA MHTPALLENYIAaPHUX MAaKPOMOEKYA, KOjU CafiprKe aMUHO, XMAPOKCH,
cyndxmapun n KapboKcu rpyne, Kao M XeTepoumKae ca a30TOM, Kao LITO CYy HYKNEUHCKE KUCENUHE,
aMUHOKMKCcennHe 1 npotenHu. Mo npasuny, AHK ankuayjyhu nekoBm Koju ce Kopucre y xemmotepanuju
ankunyjy N-7 nonoxaj ryaHnHa. Tokom oBOr npoueca, MHorn aenosu henuja, yrkmwydyjyhu OHK, PHK,
NpPoTENHE, KOMMOHEHTE MembpaHe WTA, cy Takohe ankumnoBaHu. MehyTum, rNaBHU UUTOTOKCUYHMU
edeKaT 0BMX jeguiberbd MOXe Ce 00jaCHUTU HUXOBOM CMOCOOHOWHY Aa ce BeXy ca HyKneoTMaMMaA
OHK, wTo y3pokKyje He camo ankunauujy, sBeh n uenawe naHua M abHopmanHo ynapusame 6ase. To
[0BOAM A0 NorpewHor ounTaBata MHbopmauuja us AHK, a henuvje no npasuny ymupy.

Mory ce noaesiIMTn Ha:

- [epuBaTe a30THUX unepuTa (MexnopeTamuH, xaopambyumn, mendanaH, umknodocdamma,
noochbamng),

- AepwuBaTe eTM/IeHMMMHA (TMoTena),

- AepwuBaTe HUTpoO3oypee (KapMyCTUH, NOMYCTUH, CTPENTO30LMH),

- pepuBarte ankuncyndoHara (bycyndaH) n

- aepuBarte nnatuHe (UMcnnatuH, KapbonnaTuH).
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5.2.1 lepnBaTt¥ a30THUX nnepuTa

OBy Knacy /IeKoBa YMHE areHcu Koju Gpopmupajy MHTEpP- U MHTPaNaH4YaHe YMperKeHe Bese Y JlaHUuuma
OHK, y3pokyjyhu 6iokagy heauvjckor umknyca n henmnjcky cmpt. Heku oa HajnosHaTUjuX npeactaBHUKaA
Cy Mex/siopeTaMuH, Xxaopambyuun, mendanan, beHaamyctuH, umknodocpammg n npochamua,

5.2.1.1 Xnopambyuyun

Xnopambyumn ce gobpo agcopbyje kKaga ce gaje opasHo. KOPUCTU ce 3a XPOHUUYHY IMMPHY NIeyKeEMUjY U
3a BMLLECTPYKE MUjesiome.

Y npBoj ¢a3nm cuHTese xnopambyumna, Bpwn ce Ppupn-KpadptcoBo aumaoBarbe aueTaHWMAnAA
aHxngpugom hunnbapHe kucenuHe, gajyhu 4-(p-auetamumHodbeHunn)-4-ketobytepHy Kucenunuy (5.22).
KeTo rpyna y oBom jeaurerby ce pegykyje BOAOHUKOM y MPUCYCTBY Nasagujyma Kao KaTtaamsaTopa, y
MeOH Kao pactBapady (moxe n KnemeHceHOBOM peayKLMjoM), Npu Yemy HacTaje MeTua-ecTap 4-(p-
auetamuHodeHnn)bytepHe KucenunHe (5.23). Aasbe, 6a3HOM XMAPOAN30OM aMULHE U ecTapcKe GyHKUMje
HacTaje 4-(p-amuHodpeHnn)byTepHa KucenmHa (5.24), Koja y peaKkuuju ca eTUNeH-oKcuaom gaje buc(2-
XMAPOKCUEeTUN)amUHOoDeHUN depuBaT byTepHe KucenvHe 5.25. CyncTUTYLMjOM XUAPOKCUAHUX Tpyna
nomohy ¢ocdopua-xnopuaa, a 3aTUM XMAPOAU3OM MHTEPMeAUjepHOr aumn-xaopuaa o cnobogHe
KucenuHe, cTBapa ce xnopambéyuun (5.26, Cxema 5.4).

o)
0
o AlCI, 0 COOH . pyc  © COOCH;4
P e/ A “ermon” A
N N CH3OH N
N Y 5.22 H 5.23

H

COOH N\ 2. H,O
NaOH /@N\ .~ HO\/\N 2
HoN 5.24 H 5.25

OH
COOH
CI\/\N

Xnopamb6yuun 5.26

Cl

Cxema 5.4 CuHTe3a xnopambyumna.
5.2.1.2 MengpanaH

MendanaH je CTPYKTYpHM aHanor xaopambyumnia Kog Kor je OyTepHa KucenMHa 3amerbeHa
AMWHOKUCE/IMHCKUM  PparmeHTOM, anaHMHOM. KopuCTM ce WMHTPaBEHO3HO M OpasiHO 3a Jfleyerbe
MYATUNNOr MUjeNIoMa N KapuMHOMA A0jKe, BpaTa U jajHMKA. CUHOHMM OBOT /iIeKa je anKkepaH. Pauemckun
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061K oBor neKka, D,L-3-[p-[6uc-(2-xnopeTtnn)amuHo]lbeHunn]anaHnH, Takohe ce 4ecTto KOpuUCTU nog,
MMEHOM CapKOM3NH UK pauemendanaH.

OBaj nek ce aobuja nonasehu m3 L-peHnnanaHnHa, HUTpPOBarbem OEH3EHOBOr MPCTEHa, NPU Yemy ce
nobuja 4-Hutpo-L-deHnnananuH (5.27). EctepuduKaumjom KapboKcuaHe rpyne eTaHO/IOM, Y NPUCYCTBY
HCl HacTaje xuapoxnopug, L-beHnnanaHmH etun ectpa (5.28), Koju 3aTum pearyje ca pranaHxmapuaom u
rpagn N-btanumunaHu gepusat L-¢peHunanaHuH etmn ectpa 5.29. [peBohewe amuHO rpyne y
dTanmmuaHy je paheHo M3 passiora Kako He bW y4yecTBOBasia Yy KacHMjoj ¢asm CMHTE3e ca eTUIEeH-
oKkcngom. Y HapegHoj ¢a3m ce HUTPO rpyna peaykyje A0 aMMHO, KaTaJIMTUYKOM XUAporeHauujom
nomohy nanagmjyma Ha Kanumjym-kapboHaTy Kao KaTanusaTtopy. [obujeHn apomaTuyHu amuH (5.30)
3aTUM pearyje ca eTUIeH-OKCUAOM M HacTaje buc-(2-xuapoKkcmeTun)ammnHo aepveat 5.31. XugpokcuiHe
rpyne ce CyncTUTYMLY X10POBMM aTOMUMA Yy PEeaKLMjU Ca TUOHUN-XIOPUAO0M, a8 HAaKOH Kucene obpage
peakuMoHe cMeLle YKNaka ce TaanmmuaHa 3alTuTa, Npy Yemy ce gobuja mendanar (5.32, Cxema 5.5).

0
o)
COOH COOH COOC,H
_HNOg EtOH, HCI 2 o
NH g NH, >
O,N 2 O,N

5.27 5.28

COOC2H5 /@/YCOOC2H5 /©/\/COOC2H5
O
N H, PAICaCO; 1, O N O LN HO -~ 0. N__0O
5.30 H 5.31

OH
COOH
1. SOCl, ol m
2. HC N 2

—_—

i Mendpanan 5.32

Cxema 5.5 CuHTe3a mendanaHa.

5.2.2 ETUNEHUMUHCKKN aepuBaTtn

ETMNEHUMUHU cy BUCOKOpeaKTUBHWU ankunyjyhu areHcu. Ankunyjy AHK y nonoxkajy N-7 ryaHuHa.
MoKasyjy ULMTOCTATCKO AenoBarbe U cy3bujajy pasBoj TYMOPCKMX Kao U MaaUTHUX TKMBA. [enyjy Tako WTo
pemeTe meTaboIM3am HYKNENHCKUX KMCeNUHa 1 610Knpajy MUTOTCKY Aeoby hennja. Kopucte ce 3a pak
OOjKe UM jajHMKa, HeonepabwunHe Tymope M meTacTase. Y MeAMUMHCKO] Mpakcu ce O6UMYHO KopuCTU
TpuetuneHtnodocdopamus Unm Tmotena.
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5.2.2.1 Tuomena

Mpumerbyje ce MHTPABEHO3HO Y paHMM ¢asama KapuumHOMa jeTpe, maTepuue M A0jKe, 338 XPOHUYHY
MMOHY neykemujy n ap. Kopuctn ce 3a cmarberbe 6poja MOHOBHMX MoOjaBa M MeTacTasa, Kao U y
C/IOXKEHOM Sleyerby PasIMynMTUX 06anKa KapumHoma.

Tuotena (5.33) ce gobuja jeaHOCTaBHOM peaKUMjoM TPUM MONa eTuneHMmuHa ca ¢ocdop cyndo-
xnopuaom (Cxema 5.6).

N7/

cl N

3[ONH + CI—I%’=S — DN_Z_S
Cl VAN

Tunortena 5.33
-

Cxema 5.6 CnHTe3a Tnotene.

5.2.3 lepuBaTtu HUTpO30OYypee

HajnosHaTtuju gepmsat HUTpO3oypee Cy JOMYCTUH, KaPMYCTUH M CTPENTO30LUMNH, MaZa NoCToje 1 Apyru
NeKoBM 0Be rpyne (HUMYCTUH, CEMYCTUH) KOjU ce pas/iMKyjy Camo Mo pa3anymnToj ankua rpynu. Bepyje ce
[a Ce HUTPO30ypea y OpraHM3My pacnaga Ha 2-x/I0peTaHon U ankun-nsoumnaHat (Cxema 5.7). JobujeHu
B-xnopeTaHoN je BUCOKO peakTMBaH ankuayjyhu areHc.

g N
R/N\n/ \/\C| —> R-N=C=0 + Cl/\/N\\N,OH . Cl/\/OH
(o)
HUTpo3oypea ankun-usouunjaHar 2-xnopetaHon

Cxema 5.7 Pasnarame HUTpO3oypee y Teny.
5.2.3.1 JlomycmuH

Kao n apyre HuUTpo3oypee, n nomyctuH genyje Kao AHK-ankunyjyhu areHc, a Takohe uHxmMbupa
pas3nnunTe K/bydyHe eH3MMCKe peakumje KapbamowusioBakbem NPoTenHa. JTOMYCTUH Ce KOpPUCTU CamMo
OpanHoO, 3a TYMOpPE LEeHTPa/IHOr HEPBHOI CUCTeMa, TYMOpPE MO3ra, rpaa M NapuHKca, HOH-XOYKMHOB
NMMPOM, Kao 1 pak nayha u racTpOMHTECTUHANHOT TPaKTa.

Jobuja ce y peakuuju eTaHONAaMMHA ca UMKNOXEKCUN-U30UMjaHaTom, NpuM 4Yemy HacTaje 1-(2-
XMApoKcmeTun)-3-umknoxekcunypea (5.34). Y HapegHoj ¢asnm ce XMAPOKCUAHA rpyna cyncTutyuwe
XNopom nomohy TMOHUA-xNopnAa u fAobuja ce 2-xnopoeTun-3-umnknoxekenaypea (5.35). HakoH Tora ce
yBOAM HUTPO30-rpyna Ha N1 aTom ypee, y HEBOAEHWM yCnOBMMa nomohy mpassbe KucennHe un Na-
HUTPUTa, NpU Yemy ce obunja nomyctuH (5.36, Cxema 5.8).
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H H H

HO/\/N\H/N SoCl, CI/\/N\H/
HZN\/\OH + OCN —_— o —_— 0

5.34 5.35
( Y

//O

N

HCOOH CI/\/N\H/N

—_—
NaN02 0
NomyctuH 5.36

Cxema 5.8 CuHTe3a NomMyCcTMHa.

5.2.4 AnkuncynooHatu
BycyndaH je jeanHun nek 3 rpyne ankuncynpoHata Koju ce KOpUCcTu y MeguLuHM.
5.2.4.1 bycynghaH

To je 6udyHKuMoHanHo ankununpajyhe cpeactso Koje ce cnabo Besyje 3a AHK, mehytum uma
cnocobHoct AHK ympekaBarba. MMa cHaXKHa LMTOTOKCMYHA CBOjCTBA M CNOCOBHOCT Aa ybuja maTuyHe
henunje. Moxe ce y3umatu opanHo. [eHepasHO ce KOPUCTU 3@ XPOHUYHY MWjeNIoreHy NeyKemujy u
noanuuTEMUjY.

bycyndan (5.37, Cxema 5.9) ce pobuja peakumjom 6ytaH-1,4-guona ca MeTaHCYNAPOHUN-XTOPUO0M
(MsCl).

H3C0,SO
HO_~~">~ony + 2CH;—SO,—CI —— "080,CH;

BycyndaHn 5.37

Cxema 5.9 CuHTe3a bycyndaHa.

5.2.5 lepuBaTth nnatuHe
HajsHa4ajHnju neK 13 ose rpyne UMTOCTaTUKA je UMCNAATHH.
5.2.5.1 QucnanamuH

UucnnatMH je HeopraHCcKM nek Ha 6asu nnaTuHe, Koju m3asmBa ympexkaBarbe AHK mn PHK naHaua.
Kopuctu ce camo uHTpaBeHO3HO. Beoma je peaKTMBaH npema KapuuMHOMMMa TecTuca, jajHuKa, rnase,
BpaTa, cnesunHe, nayha uta,.
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UucnnatnH je pobujeH peaykuujom  Kaaujym-xeKcaxnopniaaTuHatTa XuMApPasvMHOM A0  Kaaujym-
TeTpax/sopniaTUHaTa, Koju pearyje ca amoHujakom aajyhu umucnnatuH (5.38, Cxema 5.10).

NH,NH, NH4/NH,CI C"/,,Pt“\\NHs
KiPtCl§] ———> K [PtCl] —————> o S
3

UuncnnartuH 5.38

Cxema 5.10 CnHTe3a uucnaatmHa.

5.3 AHTUTYMOPCKKN aHTMBMOTULMU

BpojHM aHTMBMOTMLM Moceayjy M3pakeHa LMTOCTAaTCKa CBOJCTBA M M3Yy3eTHO Cy ePUKACHU y nedyerby
oppeheHnx Tymopa. Y oBy Trpyny cnagajy ZAakKTMHOMMUMH, aHTPaUMKAWHW (JayHOpyOuuMH w
[OKcopybuumH), breomuumH u apyru. Heka jeguberba ce gobujajy MUKPOOUMOOWKKM, AOK Cy Apyra
pa3BMjeHa Kao CUHTETCKM SIEKOBM.

DaKTMHOMMUUMH je jesaH o4 NPBUX aHTUBMOTUKA U30/IOBAHUX U3 TEYHE KYNTYPE MUKPOOPraHM3ama us
nopoamue Streptomyces parvulus. Moxe ce KOpPUCTUTU UHTPABEHO3HO 3a Nlederbe BUamcosmx Tymopa,
Kanocujesux n EaBMHOBMX capKoma, iMmboma uTa,

BbneoMUUMUH je KOMMNAEKC o4 Hajmarbe 16 rankonenTUAHWX aHTUMOMOTMKA AobujeHux U3 nopoauue
Streptomyces verticilus, Koju Umajy pasnnuute ankun-rpyne. bneomumumHM NOKasyjy aHTUTYMOPCKO,
QHTUMBMPYCHO WM aHTUOAKTEPMjCKO AenoBarbe. [pumerbyje ce U MHTPABEHO3HO M MHTPAMYCKYNapHO.
KopwucTu ce 3a iumopome, KapumHOME U CapKoMme.

DokcopybuumH (5.39, AgprnamnumH, Canka 5.2) je n3on10BaH U3 KyATUBUCAHE TEYHOCTU S. peucetius var.
caesuis, a KacHuje je U cuHTeTM3oBaH. JOKCOpybUUMH je jegaH o HajePpUKACHUjUX HEONNACTUYHUX
NIEKOBA M YI/1aBHOM Ce KOPUCTU Y KOMBMHaLMjU ca APYrMM areHCUMMa 3a fleverbe Tymopa. Kopuctu ce 3a
NeyKemujy, pasHe capKome, MPAKTMYHO 3a CBAKy BPCTY KapuMHOMa, Heypobnactome, fieyKose U
nmmdome.

NH,

Cnuka 5.2 flokcopybuuuH (5.39).
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5.4 Jeaurera M30/10BaHa U3 6U/baka M HHUXOBU CUHTETCKU AepuBaTH
5.4.1 BnHKa ankanongm

BuH6nactuH (5.40, Canka 5.3) n BuHKpuctuH (5.41, Canka 5.3) cy ankanonam M3onoBaHU M3 BusbKe
Catharanthus roseus (paHuja knacudukaumja Vinca rosea). Pasnukyjy ce camo y CYncTUTYEeHTYy Ha
a30TOBOM aTOMY WH/O/ICKOr ¢pparmeHTa U KOpUCTE ce Yy KOMBUHALMjKU ca APYrMM XemoTepaneyTCKUmM
areHcMma. YrnaBHOM Ce KopucTe 3a Jsiedewe Texker obanka nnmeobnactHe neykemuje, Xo4KMHoBE
60s1eCcT1, HOH-XOYKMHOBOr JiMMPoma, HeypobsiacToma, MMUjesnomMa, CapKoma, Kao W KapuumHoma
pPa3snnNYUTUX OpraHa.

N OCOCHj3

| ' coocH;
R =-COOCHj4 R =-COOCHj
BuH6GnactuH 5.40 BuHkpuctuH 5.41

CnuKa 5.3 BUHBAACTUH U BUHKPUCTUH.

Of NONYCUMHTETCKUX AepuBaTa, BUHAE3MH Ce KOPUCTM 3a TpeTupakbe MeslaHoma M Tymopa nayha, Aok je
BMHOPENOUH TpeHYTHO y $asu || KNMHUYKUX UCTpaXkMBakba 3a TpeTupare Tymopa aebenor upesa u
aKyTHe numoouuTHE Neykemuje. 3a caga Jenyje Aa BUHOPeNbWH MOKasyje LWWUPOKM Cnektap
aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTW Y OAHOCY Ha Apyre BUHKA askanouze.

5.4.2 NopodnNOTOKCUH

Podophyllum peltatum Linnaeus je 3es/bacta Buweroauvwra 6bwusbka u3 nopoauue Berberidaceae.
YobuuajeHn Ha3mnBM cy majcKa jabyka, amepuyka maHaparopa, AMB/ba maHaparopa. PacnpocTpareHa je
y BehuHM unctouHux CjegurbeHnx [prkasa M JyrouctouHe KaHage. CBM AenoBu BU/bKe Cy OTPOBHM,
YK/bydyjyhu ¥ 3eneHn nnop, annm Kaga naogd NOXYTM Moxe ce 6esbegHo jectn. Cagpiku
NoAodUNOTOKCUH MAN NOAODUANH KOjU Ce KOopWCTe Kao uutoctatuun. Podophyllum spcte umajy ayry
Tpaguumjy MeamumHcKe ynoTpebe yKbydyjyhu TpeTuparbe KOXKHUX TYMOpa.

NopodunotokeuH (5.42, Cnnka 5.4) je nob6po No3HaTU NPUPOAHM IUTHAH KOjU je NPBO WU30N10BaH U3
Podophyllum peltatum Linnaeus, a KacHuje 1 u3 apyrux Bpcta nonyt P. emodi Wall n P. pleianthum.
EbmKacaH je y TpeTMaHy pas/MyUTUX XOPMOH-3aBUCHUX TyMOpa, HOH-XOYKMHOBOP TYmMOpa, APYrux
nmdoma, paka nayha m gp. 36or nponpaTHux edeKkaTa Kao wTo cy owTteherbe 3apasux henuja,
noAo0dUIOTOKCUMH Ce Kao TaKaB He KOPUCTU Kao fekK, Beh ce n3Boae werose CTPyKTypHe moanduKaumje
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Kako 61 ce fob6MNa NOTEHTHMjA N Makbe TOKCUMYHA aHTUKAHLLEeporeHa jegurberba. CaapKu neT NnpcTeHoBa
A-E, npu yemy cy npcteHoBn A u E, Kao n D-npcTeH y NaKTOHCKOM 06/1MKYy, OCHOBHM 3a BUMONOLWIKY
AKTUBHOCT.

[Ba nonycuHTeTcka AepuBaTa nogoduUNOTOKCUHA, eTono3ua, (5.43, Canka 5.4) u TeHunosug, (5.44,
Cnuka 5.4) ce KopucTe y xemoTepanuju pasandmuTux Tymopa. FmMkosnam cy nogodunoTtokcuHa ca D-
rnyko3om. MexaHuM3am HUXOBOr Ae/10Batba HUje Yy NOTNYHOCTM ObjalreH, ain ce LUTOTOKCUMYHO
aenosartbe Ha HopmasiHe henuvje npumehyje camo y Bpno BMCOKMM go3ama. OBM /JIEKOBU MOKasyjy
3HAYajHy aKTMBHOCT Yy Anmdpommma, neykemuju, KanocmjeBom capKomy M Yy KapuuHOMYy TecTuca.
ETono3sug ce KOpPUCTU 33 KapuuHOMe jajHuKa, Kenyua u nayha, XouyknHoBy 601ecT U HOH-XOYKMHOB
Mmeom, KaKo 33 MOHOTEpannjy Tako U 3a KOMBMHOBaHY Tepanujy, AOK ce TEHMMNO3MA, KOPUCTU 3a UCTe
MHAMKaumje Kao n etonosug, mehytum, 5-10 nyTa je mohHMjM og eTono3sunaa.

O O
OH OH
OH S
S (e} (0]
<OO OH OH
ty O O
o) : I { %
o

0 < 0o

0 el g
= 0] = 0]
H5CO OCH3;
OCHs HsCO OCHj H3CO OCHs
OH OH
MopodmunorokcuH 5.42 Etonos3ua 5.43 TeHunosua 5.44

Cnuka 5.4 NoaodnNOTOKCUH, eTONO3NA U TEHUNO3UA,

5.4.3 Takcon

Taxus brevifolia Nutt. - nauMdmyka UM 3anagHa TUCa je CaMOHMUKIO 3MM3€e/IeHO YeTUHAPCKO APBO Y
ceseponcTouyHom Maundukry n y CesepHoj Amepuum. Takcon (nek MakauTakcen) je y NoYeTKy M3010BaH
n3 Kope T. Brevifolia, mehyTm KaKo je OTKpMBEH XeMoTepaneyTcKu NoTeHLMjan PeTKor JIeKa, WKpPoKa
ynotpeba naknutakcena je omoryheHa Tek Kaga je pasBujeH NoaycUMHTETCKM NyT. Jiuctosu Taxus Baccata
(eBponcka Tuca) ce Takohe KopucTe y TPagMLMOHANHO] a3ujCKO-UHAMJCKOj MeAUUMHU 3a TpeTuparbe
Tymopa.

TaKkcon (5.45, Cnvka 5.5) je KOMNIEKCHM TepneH M3010BaH KacHMx 1960-ux roanHa. OgobpeH je 1992.
0f, CTpaHe amepuyKe AreHupmje 3a xpaHy u nekose (US FDA) 3a TpeTuparbe Tymopa aebenor upesa,
MEeTaCTaTCKMX TYMmopa 0Bapujyma, Aojke, nayha u Kanocujesor capkoma. IMaBHM HeAoCTaTak Takcona je
cnaba bropacnonoxKmeoct, 36or cnabe pacTBOP/bUBOCTM Y BoAW. TaKcon ce Tonepuile Ha peL.enTopmMma
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60o/be 04 6UNO Kojer aHTUKAHLEPOreHor jeaurberba, anu nokasyje u npatehe epekre (cmarbere 6enmx
KPBHMX 3pHaLa).

JaHac je nosHaT n Takcotep (5.46, [ouetakcen, Canka 5.5), NONYCMHTETCKU AepuBaT U CTPYKTYPHU
aHaNor Takcosa ca 60/bUM AHTUTYMOPCKMM aenoBatbem. Takohe noKasyje 6osba dapmaKosiowKa
CBOjCTBa Kao LWITO je NobosbluaHa pacTBOP/bUBOCT Yy BOAM.

0
>~O O oH

Takcon 5.45 TakcoTep 5.46

Cnuka 5.5 Takcon n TakcoTtep.

5.4.3 KamntoTeuunH

Camptotheca acuminata Decne, no3HaT Kao ‘cpehHo apBo’ (happy tree) je npBO CcpepHe BEMUYMHE A0
20 meTapa BUCKHE, a MOTUYe U3 cpeare KnHe rae ce eKCTpaKT ApBeTa KOPUCTMO Yy TpeTupakwy Tymopa.
Cagpkm KamnroTeuuH (5.47, Cavka 5.6) Kao akTMBHY cyncTaHuy. OTKpuhe KamnToTeuuHa Kao
aHTUKaHUeporeHor jegumera (1960-ux roagmHa) ca jegMHCTBEHMM HAYMHOM AenoBaka (MHXMbMUMja
OHA Tonousomepase |) Aano je HoBy cMepHULY Yy xemoTepanuju. OBaj NPUPOAHN XMHOJIMHCKM ankanong,
je MpBO eKcTpaxoBaH M3 PasAMuUUTMX BWBHUX AenoBa KMHeckor apseta Camptotheca acuminate, a
KacHuje u u3 Ophiorrhiza pumila w Mapia foetida. MNoKasyje aHTUKAHUEPOreHy akKTUBHOCT Ha Tymop
aebenor upesa 1 naHKpeaca U ogobpeH je 1970-mux rogmHa o, ctpaHe ,,US FDA” 3a TpeTuparbe Tymopa
Aebenor Lpesa U 33 fasba UCTPAXKMBAHbA Ha APYTMM XYMAaHUM TYMopUMa.

MaKo KamnToTeLMH MoKasyje CHa)XHY aHTUTYMOPCKY aKTMBHOCT, Takohe je y3poKkoBao HenpeasuheHe u
036us/bHe NponpaTHe edekTe Kao WTo cy nospahatrbe, KpBapere, ynaay MokpahHe 6elmKe u gp, WTO je
[0BeNo A0 obyctaBe wcTpaxuBara 1972. roguHe. MehyTuUM, UCTpaXkMBatba CUHTETCKMX AepuBaTa
KamMnTOTeLMHa Cy ce HacTaBW/a, Na Ce TaKo TPEHYTHO NpBa reHepauuja AepuBaTa, TonoTekaH (5.48,
Cnuka 5.6) 1 upuHoTeKaH (5.49, Cnvka 5.6), KopucTe 3a TpeTupake Tymopa Aebenor upesa, 40K CY HEKU
APpYrv AepuBaTh NOKa3a/iM aHTUKaHLLEPOreHy aKTUBHOCT Y jeTpu, NPOCTaTh 1 A0juM.
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Kamnrtoteuun 5.47 TonorekaH 5.48 WUpuHoTtekaH 5.49

Cnuka 5.6 KamntoTeunH, TONOTEKaH N UPUHOTEKAH.

5.5 XOpMOHCKM NeKoBU y Tepanmju ecTporeH 3aBUCHOr KapuMHOMA A0jKe

. XOpMOHM, a Mpe cBera CTepouaHU XOPMOHW, T/IaBHA CY KOMMOHEHTa Y MHAYKUWMU U pacTy
HEeKO/IMKO TMNOBA TyMOpa, MNa je 13 TOr pasnora noTpara 3a aHTMXOPMOHUMaA jeAaH Of, OCHOBHUX L/beBa
XemuoTepanuje KapumHoma. Tako cy jeautberba Koja Aenyjy Ha ecTporeHe M aHApOreHe peuentope
YK/by4YeHa y sieyere KapunHoMma AojKe n npocTaTe.

CTepouaHM XOPMOHCKM PeLLenTopU Cy HYKAeapHU NPOTENHU KOjU MMajy MecTo Be3nBarba 3a oapeheHu
monekyn crepouga. Hbuxosmn enemeHTn oarosopa cy AHK cekBeHLe Koje ce Be3yjy 3a KOMMJIEKC Koju
bopmupajy ctepoma M HEFroB PeLLEnToOp M Aeo cy npomoTopa reHa. OBO Be3nBarbe aKTUBUPA WM
NOTUCKYje TeH KOju KOHTpoauwe Taj npomoTop. KoHayHa nocneguua je cuHtesa monekyna MPHK wu
oarosapajyher npotenHa, Koju nokpehe oapeheHn 6uonoLwKM ogrosop.

. EcTporeHn XopmoHM Cy rpyna CTepouMaHUX MOJIEKYNa KOju CTUMYAULIY Pa3Boj U OAp)KaBakbe
KEHCKMUX MONHUX KAapPaKTePUCTUKA U PenpoayKumjy, yKbydyjyhn perynaumjy MeHCTpyanHor LuMKayca, a
MMajy U HEKONIMKO Apyrux Gusmonolwkmnx GyHkumnja. Mehytum, npupoaHN ecTporeHn Mmory msasmeaTu
TYMOpeE Yy pas/IuMTUM OpraHMma, Npe CBera Aojke U maTtepuue, rae nokpehy nponndepauymnjy henvja
Koje obnaxy M/ieyHe Knesge v eHaomeTpujym maTepuue. OBo nponndepatMBHO A€jCTBO je jeaHa oA,
bU3MONOLWKMX yora ecTporeHa, aan MoxKe A0BECTU U [0 pas3Boja paka AO0jKe WM maTepuue, jep ako
henunje us osmx TknMBa Beh noceayjy mytauujy HK Koja nosehasa pu3mK og pa3Boja KaHuepa, oHe he ce
pa3smMHOXaBaTM Kao OAroBOP Ha CTUMynaumjy ectporeHa. KapuuMHom paojke  je  paHac
HajpacnpocTparbeHmje MaaurHo obosberbe Ko *KeHa, ca TeHAeHUMjom nosehara ob6onenunx y ceety,
npu yemy je oko 60-80% KaHuepa A0jKe eCTporeH-3aBuUCHO.

XOPMOHCKA Tepanuja y /fiederby KapLuMHOMa O0jKe Kog, eHa y MeHonay3M YyCMepeHa je y ABa OCHOBHaA
npasua:

1. bBnoKupare Be3MBalba ecTporeHa 3a ogrosapajyhu npoTeuHcKu (ecTporeHu) peuentop
nomohy aHTMecTporeHa.

2. bBnokuparwe 6MOCMHTE3E ecTporeHa nyTem MHXMbuuUje K/byuyHor eHsuma P450,,m nomohy
MHxMbuTopa apomarase.
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N aHTUeCTpOoreHn n MHXMBUTOPU eH3MMA apoMaTase MOry MMaTu CTEPOUAHY U HECTEPOULHY CTPYKTYPY.
5.5.1 AHTnectporeHun nekosmu

C 0631MpOM Ha TO A3 eCTPOreHn CTUMYJ/IMLLIY PacT M Pa3Boj KaHLEepa A0jKe, aHTUeCTPOreHU NpeacTaB/bajy
Ba)KHe JIeKoBe Yy Tepanuju ecTporeH-3aBUCHMUX KapuuHoma. [log nojmom “aHTuectporeHu”
noApasymeBajy ce jeAutbera Koja Mpe cBera WHXMbupajy OenoBarbe ecTpPoreHa Ha ecTPporeHMm
peuenTtopuma (EP). 3anpaBo KOMMNETUTYjy NPUPOAHUM ecTporeHMma y Be3msarby 3a EP 1 Ha Taj HaumH
penykyjy 6poj peuentopa cnocobHuMx pa Besyjy ectporeHe. OBaj NpUCTyn ce MOKas3ao Kao Aobpa
aHTMKaHLep cTpaTervja n AoBeo je Ao oTKpuha ePpUKACHUX aHTUECTPOreHa Kao WTo cy ¢yABECTPaHT U
TAaMOKCUPEH, KOjU Cy MOKa3aanm MUHUMAAHY TOKCUMYHOCT. Y 3aBMCHOCTU 04, CTPYKType, aHTUECTPOreHu
JIeKoBU mory 6uTu:

a) HecTeponaHu

6) creponaHu

5.5.1.1 HecmepoudHu aHmuecmpozeHu

MowTo ce EP pasanunTux UM/bHUX TKMBA PasfIMKYjy NO XEMWCKOj CTPYKTYpWU, OBa jeautberba mory
nokasaTu meLiosuTe BMONOLKE OArOBOPE, jep Ce MOry NOHALATM Kao aHTaroOHUCTU Y jeAHOM LI/bHOM
TKMBY €CTPOreHa, a Kao aroOHUCTU y APYrom. YNPKOC TOME LUTO HUCY NOTMNYHO CEeNEKTUBHA, jefubera OBe
rpyne cy 4Yecto Au3ajHMpaHa Kao CeNeKTUBHU ecTporeH peuentop moaynatopu (CEPM). Og
HECTEPOMAHMUX QAHTUECTPOreHa Hajno3HaTUM cy TPUDEHUNETUNEHCKM LepuBaTU: TaMOKCUOEH,
TopeMndeH 1 AponoKcndeH.

X TamokcudeH (Honsapekc, Contamokrc, [eHOKC) npepctaB/ba MNPBU  HUBO XOPMOHCKOT
TepanwujcKor NocTynKa y seyery PaHOr M MeTacTaTCKOr ecTporeH peuentop nosutueHor (EP+) paka
[0jKe, Koa npe- 1 NocTMeHonay3anHux }keHa. OCHOBHM HeaoCTaTaK OBOT JIeKa je LWTO MMa 3HaTaH
npoueHaT ecTporeHe aKTUBHOCTM, Ma Ce He MOXe CMaTpaTM YUCTUM aHTMecTporeHom. Haume, y
APYTMM TKMBMMA Kao LITO je eHAOMETPUjyM, AejCTBYje Kao aroHUCT. (Z)-TaMoKcudeH je nsomep Koju
Ce KOPUCTU Y KIMHUYKOM Nleverby KapLMHOMa A0jKe 360r CBOje aHTUEeCTPOreHe akTUBHOCTMY.

MpBa ¢asa y cuHTE3M TamoKcudeHa cagpKM  Haj3HauyajHUju  cTepeocneundUYHN  KOpaK,
KapbomeTanaumjy ankMHUN-CMNAHA, NPU YeMy ce YCMOCTaB/ba CTEPEOXEMMja OKO ABOCTPyKe Bese. 1-
deHun(tpumetrmncunun)-auetuned (5.50) noanexe KapbomeTanaumju ca  AUETUNANYMUHUjYM-
XIOPUAOM Y NPUCYCTBY TUTAHOLEH-AUXN0PUAA, NMPU YeMy HacTaje OpraHOMeTa/IHN UHTepMeanjep Koju
ce 3aTuMm pasnaxe ca N-6pomcykumHumumaom (NBS, Koju je ussop 6pomnaa) y3 dopmmparbe ankeHa
5.51. [pyrn Kopak obyxsaTa crepeocneumduUyHy CyncTuTyumjy atoma 6poma ¢deHun-rpynom. To ce
noctuxke Pd KaTanM30BaHUM KynioBaktem jeanterba 5.51 ca GeHUNALMHK-XN0PULOM Npu Yemy HacTaje
andeHnnBuHUACKMNAH 5.52. HapegHW CMHTETCKM KOpaK je paHuje 6M0 OKapaKTepucaH Kao Henoy3saaH, a
HEKOJIMKO PasnuUTUX MpuUcTyna je ucnpobaHo cBe AOK HUje OTKpMBEHa ycnewHa metoga. Uum je
3aMeHa TPUMETUACUAUN-TPYNE NOTrOAHUM XasloreHOM, HMp. bpomugom uam joaupom. HajnorogHwuja
peaKkumja je MOCTUTHYTa Kada je jeaurberse 5.52 TpeTupaHo ca H6poOMOM Yy NPUCYCTBY HATpUjym-
MeToKcuaa Ha -78 °C, npu yemy je gobujeH sBuHnn-bpomua 5.53. OBaj MHTepmMeauMjep ce 3aTUM Kynayje
Ca UMHK-OpraHomeTasHUM peareHcom y3 Pd Kao KaTanusaTtop, y3 HacTajatbe eTunTpuapun onedpuHa
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5.54. dopmuparse TamokcudeHa (5.55) je nocTurHyTo gemeTunauujom nomohy HatTpujymetTuntTmonaTa y
K/bydyasiom aummetunpopmammay, HaAKOH 4era cream peakumja ¢eHokcumaHor joHa ca 2-
(aumeTnnamuHo)etnn-xnopnaom npeko Sy2 cynctutyuumje. MpeunwhaBartbe CUMPOBOr NPou3BoAa je
NOCTUFHYTO MPEKO HEroBUX XUAPOXJOPUOHUX COAM, NPU 4Yemy je cam TamoxmdeH pereHepucaH
TpeTupakem ca pasbnaxkeHom 6asom.

(2)-N30mep TamoKcudeHa HacTaje cTepeocneumndPpuyHo y yKynHom npuHocy oa 60% (Cxema 5.11).

N __ SI 1. Et,AICI, CpTiCly, SiMe; PhZnCl
— 1— —_— >
\_/ I 2.NBS, -78 °C - Pd(PPhs),, THF
eqQnyKc
5.50 5.51 pecpry
OMe
O O Q 1. NaSEt, DMF,
Bry, NaOMe, MeOH Br pednyke
2‘78 °C /> cC.T. p— p-MeOC6H4ZnC| p— 2. CICHchzNMez*HCIL
> EtOH, pednykc
Pd(PPhg),, THF g
pednykc 4. Et,0
5.53 5.54 5. NaOH

O
~
W \

o Cl

Tiwc)

CpTiCl, = /

TamokcudeH 5.55

. J

Cxema 5.11 CuHTe3a TamoKcndeHa.

% TopemudeH (PapecToH) je 0g06peH y Tepanuju meTactaTcKor (y3HanpeaoBasor) KaHuepa AojKe
Ko, *KeHa y NoCTMeHONay3n 1 To Kog, EP+ Tymopa Mau Tymopa ca HenosHaTum cTaTtycom. YobuyajeHu
cnopeaHun edpeKkTn TopemudeHa yKbydyjy 3HOjere, HecBecTuly, nospaharbe, cnab aneTuT v BanyHre
(nsHeHagHu Tanacu spyhuHe).

MpBa dasza cMHTe3e TopemudeHa npeacTaB/ba CTaHAAPAHY peakumjy 3a popmuparbe Hose C-C Bese: 1,2-
andeHnnetaHoH (5.56) pearyje ca 2-6pomeTunbeHsnn-eTpom y npucyctay EtONa Kao 6ase, npu yemy ce
nobuvja 4-(6eHsnnokcn)-1,2-gupeHnnbytaH-1-oH  (5.57). Jeaurwerwe 5.57 3aTMm pearyje ca
THPOCeHsMgBr (THP - TeTpaxuaponupaHuiHa eTapcKka 3allTUTHa rpyna), nocae yera cnegm ceneKkTMBHO
PeayKTUBHO YKNarbatbe OeH3unHe 3alWTuTHe rpyne. Y cnepehoj ¢asu, HarpaheHo jegurberbe 5.58
pearyje ca 2-xnop-N,N-gumeTnaeTaHaMMHOM, @ HaKHaZHUM TpeTuparem ca HCl ce enMmuHUWe Boga U
HacTaje TopemudeH (5.59, Cxema 5.12).
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TopemudeH 5.59

Cxema 5.12 CuHtesa TopemudeHa.

<> DponokendeH (5.60, 3-xmgpokcu-tamokcndeH, Camka 5.7) je aHanor u metabonut
TaMOKcUdeHa, KOju MMa 3HATHO noBehaH aHTAaroHNUCTUYKK edeKaT U CMakbeH aroHUCTUYKK edeKar. (E)-
M3omep je aHTaroHUcTa ectporeHux peuentopa. OBaj nek je cturao 4o Il pase KAMHUYKUX UCNUTUBAHA
npe Hero WTO je HerosB passoj npeknHyTt 2000. roanHe, byayhun ga je ytBpheHo ga je MHOro mare
edurKacaH of TamokcudeHa y TpeTMmaHy KapuuHoma AojKe.

< 36or TOKCMYHMX  edeKkaTa MNOBE3aHWX Ca  LEHTPasHOM  ABOCTPYKOM  BE3OM Y
TpudeHnneTUNeHCKUM AepuBaTMMA, Pa3BMjeHa je HOoBa reHepauuja aHTUeCTPOreHa rae je 4BOCTpyKa
Be3a yrpaheHa y UMKAUYHN cucTem, WTo nosehaBa HUXOBY XEMMUjCKY U MeTABONYKY CTabuaHOCT. Jow
jeiHa CTPYKTypHa pas3/iMKa OBUX jefuiberba ca TPaAULMOHaAAHUM AepuBaTMma TpudeHunetTuneHa je
NPUCYCTBO KeTO rpyne Koja nosesyje GeHUAHW MPCTEH KOjU CaApP!KM OCHOBHM H60OYHM naHau,. MnasHM
npeacTaBHUK oBe nopoauue je panokeudeH (5.61, Cnuka 5.7), Koju je mnaeHTUPUKOBAH Kao
aHTMecTporeH, anau ra je ,US FDA” opobpuna camo 3a NpeBeHUMjy OCTEONOPO3e, AOK CY aHTUKaHLep
CTyAnje 3a pak fojke obycTas/beHe. MehyTuMm, KacHuje je 06HOB/bEHO MHTEPECOBakE 3a panoKkcudeH
Kao CpeAcTBO 32 MpeBeHUMjy paKa AojKe, ca uu/bem ga ce ynopean eduMKacHOCT TaMOKCUpeHa wm
panokcudeHa.
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OponokcudeH 5.60 Panokcuden 5.61

Cnuka 5.7 OponokcudeH n panokcuoeH.
5.5.1.2 CmepoudHu aHmuecmpozeHu

CEPM-oBM, nocebHo TamoKcndeH 1 TopemudeH, 61unm cy noxesbHa NpBa IMHMjA XOPMOHCKe Tepanuje y
noctmeHonaysasHom EP 3aBUCHOM KapuuHomy gojke. MehyTum, umajy HEKOZIMKO HeaocTaTaka Koju cy
NoBEe3aHWU Ca HMXOBOM AE/IMMUYHOM €CTPOTreHOM aroHUCTUYKOM akTMBHOWhy. To 3Ha4YM cTUMynaumjy
TYMOpa KOA HEeKux nauujeHaTa y novyeTHMM ¢asama neyerba M NojayaHe Tanace BpyhuHe, pak
eHgomeTpujyma n Tpomboembonmjy. OBa orpaHuYera Cy NoACTaKAa NoTpary 3a YUCTUM aHTaroHUCTUMa
EP. ,Yuctn” aHTnecTporeHu nokasyjy noTnyHu rybutak ectporeHe akTMBHOCTU Kafa ce Aajy cybkyTanHo
(noaKoXHO), AOK NPU OpaNHOj NPUMEHM NOKa3yjy cnab aroHUCTUYKKM edekaT (ecTporeHa akTUBHOCT).

CTpYKTypHO, rNaBHa MopoAauua CeNeKTUBHUX aHTaroHMUCTa ecTporeHa cy CTepougu Koju Hoce Ayru
navnodunHu naHay Ha C-7 aTomy, YMjM je Hajno3HaATMjM NpeacTaBHUK dynsecTpaHT (PasnogeKc), Koju
MMa y 70 NoNoXKajy Ayradyak neHTadpayopo-neHTUACYNGUHMA 6OYHM HM3. Of06pEH je 3a NeYetbe KeHa Y
NocTMeHonaysu ca y3Hanpeaosaanmm EP no3anTneHum KaHuepom aojke.

MNouyeTHa ¢a3a cuHTe3e o¢ynBecTpaHTa obyxBaTa 3aWTUTy 9-6pomHoOHaH-1-ona (5.62) ca mepy-
oytungumetruncunmn-xnopugom (TBDMS-CI) u umngasonom y tetpaxuapodypaHy, Npyn yemy Hacraje
cnnaunn-etap 5.63, Koju y uctoj cmecu pearyje ca Mg npu yemy ce rpagm purbapes peareHc 5.64. Y
HapeaHo] ¢asn Bpwun ce Cu-KaTanM3oBaHA KOHYroBaHa aguumja jeamrberba 5.64 Ha C-7 nonoxaj 6,7-
anaexvapo-19-HoprecrtoctepoH-aueTtaTta (5.65), wTto Boau rpahewy crepouaHor 7o CyncTUTymcaHor
AepuBaTa 5.66. YknarbatbeM cUAUA-eTapcKe rpyne jeaurberba 5.66 ca AcOH/H,O gobuja ce ankoxon
5.67 Kkoju ce pasbe ectepuduKkyje ca Ac,O y nupmamHy. HakoH Tora, apomaTtusaumnjom gobujeHor
AuaueTnnoBaHor eHoHa 5.68 ca CuBr; 1 LiBr y K/by4anom aueToHUTpUAY HacTaje deHoNHN aepumBsaTt 5.69,
KOju ce cenekTMBHO xuaponusyje nomohy NaOH y meTaHony, Npy Yemy HacTaje MPMMAPHM anKOXON
5.70. Cheau cenektuBHa ectepudmrKkaumja deHonHe OH rpyne jegurbersa 5.70 ca 6eH3oMA-xnopngom y
npucyctey NaOH y BogeHOM aLLEeTOHY, Npu Yemy HacTaje apun-6eHsoar 5.71.

Y peakumjn npumapHe OH rpyne jegurbersa 5.71 ca me3nn-xn1opmMaom y npucycTey TPMETUNAMUHA, Ha -
10 °C, Hactaje mesumnat 5.72. OBo jeaurere ce pasbe KoHaeHsyje ca 4,4,5,5,5-
neHtadpnyopneHTaHTnonom (5.73) y npucyctey NaH y TeTpaxuapodypaHy, npm 4emy ce rpagu TmoeTtap
5.74, Koju ce aasbe noasprasa 6a3Hoj xnaponmsm (NaOH y MeOH/Boaa) ectapckux rpyna y3 HacTajarbe
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oarosapajyher auxmapokcu gepusata 5.75. KoHauyHo, okcnaaumjom cynpuaHe rpyne jegmrserba 5.75 o
cyndoKecmaHe, ca Na-metanepjogaTtom y MeTaHoNy U Boau, HacTaje pynsectpaHT (5.76, Cxema 5.13).

Bre_ -~~~ ~_OH 1POMSCLTHE g otsoms M9, THF
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5.62 5.63
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oA
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o 5.65 o)
A oA
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o » OTBDMS o o, OH
5.66 5.67
o)
oA
Ac,0, Py H CuBr,, LiBr
MeCN, pednykc
. o)
0 ’ T
5.68 o
o) o)
oA oA
NaOH, MeOH
_— >
0 C.T. OH
HO g HO
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-72-



PhCOCI, NaOH
_—

H,0, aueToH, )J\

MsClI, Et,N
OH  CH,Cly, -10 °C

0°C Ph” SO
5.71
0]
oA
(0]
Ph)J\O OMs
5.72
X %4
. S F
Ph (o) ‘ \/\)*
F
5.74 F
NaOH, H,0O
R F
. S F
HO ’//\/\/\/\/ \/\)*
F
5.75 F
NaIO4, Hzo
MeOH
OH
% F F
. S F
HO NN TN TN \/\)*
F F
dynBecTpaHT 5.76

Cxema 5.13 CuHTe3a ¢pynsecTpaHTa.
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fpyna wucTpaxkmBaya wucnpes KomnaHwje AstraZeneca je 2010. roguHe ob6jaBuaa €KOHOMWUYHW)U
CUHTETCKM NyT Aobujarba PynBecTpaHTa, 3a KoMepuuMjanHy npoussoary. Kako je nonasHu crepous 3a
CMHTEe3y BeomMa CKyM, rMaBHW UW/b je Aa ce caB maTepujan MCKOPUCTU MaKCMMaiHO edpuKacHo. Tako,
npema OBOM MOCTYMKY, CUHTETCKM NyT NOApPasymMeBa NPEeTXOAHY M3rpasry cynduaHor 604HOr faHua
KOjuU ce 3aTMM agupa Ha cTepoufd. YNpaBO OBa CTepeocesieKTUBHa 1,6-aavumja opraHOKynpaTta Ha
CTepoMaHu aneHoH, npaheHa 6akap KaTanM30BaHOM apomMaTmUsaLMjom A-NpcTeHa, NPeacTaB/ba K/byyHe
nocTynke y cuHTesn. OBa meToda je 3HayajHO eduKacHuja y norneay uckopuwhaBaka CKynor
CTePOUAHOr NOMA3HOr jeAutbeHba, WTO 0Baj MOCTYMaK YMHMU NMOrOAHMM U Y MPO3BOAHMU WHAYCTPUjCKUX
pasmepa.

Hajnpe ce cuHTeTMwe lpurbapeB peareHc M3 H6pomnpga 5.77 Koju ce 3aTum agupa Ha C-7 nonoxaj
ctreponaa 5.65 y npucyctey CuCl Kao KaTanusatopa. Peakumja ce um3Bogu Ha -34 °C, a Hactaje
jeantoerbe 5.78 y 06/1MKy cTepeonsomepHe cmelle Ha C-7. HakoH Tora ce nomohy cmece CuBr; u LiBr
BpPLWW apomaTusaLumja eHoHa 5.78 n HakHagHa 6asHa xuaponusa C-17 auetatHe dyHKUMje, Npu Yyemy
HacTaje jeaumerbe 5.79. Cneamn okcupauumja cyndmpa o cyndpokecnga nomohy H,O0; u pasgsajare
cTepeonsomepa, Kako 61 ce pobuo camo 7a-enumep (dpynsectpant, 5.76), y npuHocy og oko 65%
(Cxema 5.14).

CTepouaHa jegutberba Y4ecTBYjy Y CaMO YeTupu CUHTeTCKe ¢ase, WTO 0Baj NOCTYNaK YWHM
€KOHOMUYHUjUM 04, MPETXOAHOT Y KOMe CTEPOUAHA jeauHberba YUecCTBYjY ¥ YaK 10 cuHTeTckux dasa.

-74 -



Bra_~_ -~ S~ _-CF2CF3

5.65 5.77

1. Mg, THF
2. CuCl, -34 °C
o)

A

H
S CF,CF
0 \/\/ 2 3
5.78 (cmewa C-7 nsomepa)
1. CuBry, LiBr, Ac,0O
2. NaOH
OH
P U U Ui CF,CF
HO NN
5.79
2. pasgBajarwe nsomepa
OH
s CF,CF
Y NN TN
HO NN TS

dynBecTpaHT 5.76

Cxema 5.14 EKOHOMWYHMja CMHTE3a GynBeCcTpaHTa.

5.5.2 UHXnbUTOpM eH3uma apomarase

HepocraTtak TamoKcudeHa je y Tome WTO HUje YUCT aHTMECTPOreH M LITO HAaKOH AyKe ynotpebe Aonasu
Ao Bpaharba meTacTasHUX TYMOpPa KOjU Cy jol YBEK XOPMOH-CEH3UTUBHWU. ANTepHaTUBHA cTpaTervja 3a
nocTM3akbe aHTUecTporeHux edekata je MHXMbUUMja apomartase, eH3MMa OArOBOPHOr 33 BMOCUHTE3Y
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ecTpagmosia U ecTpoHa M3 aHAporeHa. Y TpeTmaHy XOPMOH 3aBMCHMX KaHuepa Aojke, ctyamje cy
YTBpAUAE CynepuopHOCT MHXMOMUTOPa apomaTtase y o4HOCYy Ha TamoKcudeH, Koju 6a1oKMpa cnocobHocT
TYMOpa [ia UCKOPUCTU ecTporeH, AoK UA cmarbyjy HMBO ecTporeHa y Teny (Caunka 5.8).

MHxnbutopu
AHTUecTporeHu
apoMartaze P

n .

AugpocTeHanon Apomatasa ECTpOH AkTuBauuja EP — pﬁgﬁ%%ﬂa#(ma

TecTocTepoH Ectpaguon henvja
KAHLEP

Cnuka 5.8 Pasznnuuntuy nyTeBmn cnpeyaBara Pa3Boja eCTPOreH 3aBMCHUX TYMOPa.

Apomartasa (CYP19) je uutoxpom PA50 eH3Mm Koju KaTanusyje yknarbarbe C-19 meTun rpyne y suay
MoOJieKyna Mpass/be KucennHe, omoryhasajyhu cTBaparbe apomaTMyHOr A MNpCTeHa Koju je
KapaKTepucTUyaH 3a ecTporeHe. ApomaTasa ce Hanasu y MHOTMM TKMBMMA Kao LITO cy roHage (nosnHe
¥nesfe), M03aK, MacHO TKMBO, NJaLEHTa, KPBHU CYA,0BU, KOXKA M KOCTM, aiu je Takohe npucyTHa u y
hennjama KapunmHoma gojKe.

NHxnbutopm apomartase (MA) ce KopucTe y Tepanmju KapLMHOMA AOjKE KOA eHa y NoCTMeHonaysu, 3a
KOje je NpMMapHU U3BOP eCTporeHa akTMBHOCT apomaTase y MaCHOM TKUBY [0jKe, KOCTUjy, LLeHTPa/IHOM
HepBHOM cuctemy. [lOK, KOZA eHa y npemeHonaysu, ynotpeba uHxubutopa apomaTase Hema
3af0Bos/baBajyhm edekaT jep AoBOAM 4O HeMoTNyHe cynpecuje ectporeHa u nosehaHe ctumynaumje
nosHuX xnesga. MHxnbuumnja apomatase, nocebHo nekosuma Tpehe reHepaumje, AOBOAM A0 CKOPO
noTnyHe efMMUHaLMje ecTPoreHa M U3 TOr pasnora HeKM Of SIeKOBa MMajy NobosbluaHe KAUHUYKe
pe3yntate y OAHOCY Ha TaMOKCMdeEH Yy nederby paka [Aojke. BaxkHO je ga uHxubutopm byay
npeBep3nMbUNHM U BUCOKOCENEKTMBHU 3a apomaTasy, jep Cy U ApYrn eH3MmU cTepomngoreHese Takohe
umtoxpom P450 eH3nmM, Kao n apomaTtasa.

NHXMBUTOPM apomaTase ce Ha OCHOBY XPOHOJ/IOLIKOFN pa3Boja U HUXOBE KAMHUYKE NMPUMEHE aene Ha
npsy, Opyey U mpehy reHepaumjy, a Npema XeMnjCKoj CTPYKTYpPU Knacndukyjy ce Ha cmepoudHe (tun |) n
HecmepoudHe (tun ll).

5.5.2.1 Npea 2eHepayuja uHxXubumopa apomamase

<> JepaH o HajpaHuje KopuwheHux ctepouaHux D-moanduKoBaHMX MHXMBUTOpa apomaTase y
TpeTmaHy KaHuepa AojKe je TecTonakToH (5.80, Tecnak, Canka 5.9). MaKo ce TeCTONaKTOH KOPUCTMO 0,
1960. roanHe, ceBe ao 1979. ce HUje 3HaNO Aa HEroBa aHTUTYMOPCKA aKTUBHOCT NOTMYE 04 UHXMBULMNje
apomatase. MehyTtum, 360r KacHUjux oTKpuha epuKacHUjUX MHXMOUTOPA apomMaTase He KOPUCTU ce
BULLE Y IeYerby KaHLepa AojKe.
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Cnuka 5.9 TectonakTtoH (5.80).

<> AmuHornytetummg, (EnunteH, UntagpeH, OpumeTeH) je nNpBu MHXMBUTOP apomaTase Koju je
npoyyaBaH y KAMHUYKUMM CTyAMjaMa XOPMOH-33aBUCHOI KapuUWHOMa [AojKe. AMMHOIYTETUMUA, KAo
HecTepouaHN UHXMBUTOP, NHXMOMpPa PA50 eH3Me MHTEpaKLMjom ca rBOXKhem M3 Xxema 1 Npema TOMe,
MOKe Aa MHXMbupa u apyre untoxpom P450 eH3nme, Kao LITO Cy EH3UMM KOjU y4ecTByjy Y NPoayKUmju
anpocTepoHa M Koptusona. open Tora WTO MHXMBMpa apomaTtasdy, aMUHOMNYTETUMMA MHXMOMpPa
packugarbe 6OYHOr HM3a XOJEeCcTeposia Koju Katanusyje eHsum P450scc (,side-chain cleavage”), wTo
u3asmea noTpeby 3a AoAaTHOM Tepanujom y CMUCIY HafoKHahuBara KopTMKocTepouza. bpojHa
MUCNWUTMBaKbA NOKA3aNa cy KAMHUYRY eduKacHOCT KoMBUHauMje Tepanuje aMMHOrAyTETUMMAA M
KOPTUKOCTEPOUAA Y TPETMaHYy XOPMOH-33aBMCHOT KaHLEepa A0jKe.

CuHTe3a amuHornytetummnaa (5.89) sanoumtbe Hyk1eodUAHOM cyncTUTYUMjom 1-xnop-4-HuTpobeH3eHa
(5.81) ca meTun-umjaHo-aueTaTOM Npu Yyemy ce gobuja (HUTpodeHun)umjaHo-auetat (5.82), Koju je
aNkunoBaH ca auetun-cyndatom vy npucyctey EtsN, gajyhm  pepusat 5.83. Xugponumsa u
Aekapbokcunaumja osor unjaHo-ectpa nomohy K,CO3 y BogeHom MeOH gaje apunbytnpoHutpun 5.84. Y
HapeaHoj ¢asn, MajknoBa aguumja ca MeTUN-aKpMIaTOM CTBapa aAuuMOHM npoussog 5.85 Koju je
XMOPONM30BaH A0 UMjaHO-KMcennHe 5.86. Pasnaratbem pauemcke UMjaHO-KucennHe 5.86 (—)-
UMHXOHMAMHOM pfaje KesbeHu (R)-eHaHTMomep 5.87. Kuceno-KaTasiM3oBaHOM UMKAM3ALMjOM OBOrF
jeantberba y K/by4asioM TONYEHY HacTaje rayTapummaHn gepueat 5.88. duHanHOM xuaporeHusaumjom
HUTPO rpyne 4o amunHo, npeko Pd/C, HacTaje (R)-amuHornytetumung, (5.89, Cxema 5.15).
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Cxema 5.15 CuHTe3a amumHoraytetTmunaa.
5.5.2.2 fipyea eeHepayuja uHxubumopa apomamase

< dopmectaH (/leHTapoH) je cenekTUBHU CTEPOUAHU MHXMOBUTOP apomaTtase Apyre reHepauuje,
Koju je npsn WA npu3HaT 32 ONWTY KAMHUYKY NPUMEHY Y flederby KapunHoma aojke y Esponun. Oso
jeAntberbe je NPBO OMMCAHO KAao KOMMETUTUBHU MHXMOUTOP, aNn Ce KacHMWje NOKas3ano Aa je Heroso
Be3nBakbe 3a apomatasy mnak HenospaTtHo. Mpucycteo C-19 meTnn rpyne je o4, CYWTUHCKOr 3HAYaja,
nowTo je yrBpheHo ga 19-Hop AepuBaT HUje MHXMBUTOP apomaTase, a Takohe je u 4-xMapoKcK rpyna
eceHUMja/Ha 33 aKTMBHOCT. [NaBHW He[OCTaTaK je WTOo ce Mopa NPUMEHUBATU MHTPAMYCKYNapHO, C
063MpOM Ha TO Aa HUje aKTMBAH Kaf Ce YHOCKM OpasiHO, TAaKO Aa BULIE HWje TONIMKO NpUMerMBaH Kao

HEeKU APYrn opanHo akTuBHM UA.

dopmectaH ce moxe A06UTK U3 aHApocT-4-eH-3,17-amnoHa (5.90), Koju ce Hajnpe npesBeae y cmecy
40,50- n 4B,5B-enokcuaa 5.91. Knceno KatanMs3oBaHMM OTBapaHe€M OKCMPAHCKOr MpCTeHa HacTaje
Xes/beHu 4-xngpoKkemaHapocT-4-eH-3,17-amoH (5.92, Cxema 5.16).

-78 -



Hzoz, NaOH
_— =
MeOH

5.90 5.91

H,SO,, AcOH

_—

mnn HCOOH

OH dopmecTaH 5.92

Cxema 5.16 CuHTesa popmecTaHa.

HoBeuju npuctyn y cuHTesn dopmectaHa nozpasymesa ynotpeby Sa-aHgpocT-3-eH-17-oHa (5.93) Kao
noJsiasHor jeaubersa, Koju ce npesoau y 3a,4B-amon 5.95 Ha ABa HauMHa: NPeKo enoKkcuaa 5.94 (nyT A)
unn gupekTHum nytem (B). Y HapeaHoj ¢asm ce gmon 5.95 okcuayje ca gumeTun-cyndokcuaom y
npucycTey aHxuapuaa TpudayopcupheTtHe KucenuHe (TFAA), 1 y3 HakHagHO TpeTupare ca TEA, go 3-
XNOPOKCU-2-eH-4-0Ha 5.96, Koju ce 3aTum y 6asHOj cpeanHu usomepusyje y 4-XxMapoKcu-4-eH-3-oH

Aepvsat 5.92, popmectaH (Cxema 5.17).

0 (A) 2 (A)
1. H202, NaOH,
oc o
. 2.HCOOH, c.T., | SN =
f 6 h o H
5.93 B 5.94 | OH 595
H,0,, HCOOH, c.T., 1h /
(B)
o) o)
1. DMSO, TFAA, Na, MeOH,
-60°C C.T.
2. E;N, - 60 °C

HO

H
0

5.96

OH ®dopmecTtaH 5.92

Cxema 5.17 CuHTesa dopmecTtaHa (HoBMjuU meToa).

R/
0.0

[pyroj reHepauuju MHXMbMTOpa apomaTase, Mopes cTepouaHor dopmecTtaHa, Npunagajy u

HecTepouaHu MHxubuTopn $Gaapo3on U porneTMmug, ¢ TUM WTo pornetumung 36or ceoje cnabe

dKTUBHOCTUN HUKada HMje AO0CNeo Ha TPpXuWTe.

dapposon (Adema) je HecTepouaHM AepuBaT MMWUAA301a, BEOMA MOTEHTHU W BUCOKO CENEKTUBHMU
NMHXMBUTOP apomatase. Y dopmuparby KOOpAMHAUMOHE Be3e ca aToMOM rBoxha M3 xem npocTeTuuke
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rpyne* yuectsyje H-2 atom ¢dagpos3ona, a nNpuUcyTHe Cy M BOJAOHWYHE Be3e (HUTPUIHA rpyna) u
xuapodobHe nHTepaKLMje (apomMaTUYHM NPCTEH) Y aKTUBHOM MECTY apomaTase.

Mona3Ho jeaurberbe y cUHTE3M ¢agposona je etun-4-(nupunanu-2’-un)bensoat (5.97). Mpea ¢asa
noapasymeBa OKCMAALMjy NUPUANHCKOr npcTteHa nomohy m-CPBA (meTaxnopnepbeH3oeBa KUCeNUHa),
npu yemy ce gobwuja N-okcuaHu gepusat 5.98. Yeohere HUTpUAHe rpyne y C-6 nonoxaj nupuanHa ce
nocTuxke nomohy Kannjym-umjaHnga y npucycTBy AMMETUN-cyndaTa, HAKOH 4yera cneau peaykumja
HUTpuna 5.99 [0 amuHO-UHTepmedMjepa, a 3aTUM CyKUecMBHO dopmuparbe ogarosapajyher
dopmammgHor pgepusata 5.100 nomohy metun-popmujata. HakoH Tora, y npwucyctsy ¢ocdop
oKcuxsiopuaa gonasu o Buncmajepose KoHgeH3sauunje n popmuparba ummnaasoll,5-alnupmamnHa 5.101.
Cnean cenekTMBHa XUAPOreHWsauuja ABOCTPYKUX Be3a NUPUAMHCKOT NpcTeHa npeko Ra-Ni Kao
KaTanmsatopa, 3aTum 6asHa xuaposmsa ectpa 5.102 u npesoherbe A0OMjeHe KUCENHE Y aLUA-XN0pua,
5.103, nomohy TMoHUA-xNopuaa. Y peakumjm aunn-xnopmaa 5.103 ca amoHMjakom, Hajnpe HacTaje amuz,
Koju ce nomohy ¢dochop-oKCMxnopmaa UaAM TUOHWUA-XIOPUAA NPEBOAM Y HUTPWUA, NPU YeMy HacTaje
¥esbeHn paaposon (5.104, Cxema 5.18).

® [ T [
|
_N _N_© _N _N CHO
m-CPBA ® O KCN 1. Hy, Ni POCI,
_ > _ > —_— — S
(Me0),SO0, 2. HCOOMe
COOEt COOEt COOEt COOEt
5.97 5.98 5.99 5.100
= — —
Y N N N
Ni 1. NH
Hy, Ra-Ni 1. NaOH _1.NH;
2. S0Cl, 2. POCl,
COOEt COOEt COCl CN
5.101 5.102 5.103 dagpos3on 5.104

Cxema 5.18 CuHTe3a ¢pagposona.
5.5.2.3 Tpeha eeHepayuja uHxubumopa apomamase

Tpeha reHepaumja HecTepouAHUX MHXMBUTOpa apomatase (Tun II) obyxBaTa Tpuaso/cKe pepuBaTe
aHacTpo30/, BOPO30J1 M IeTPO30/, Koju cy Beoma MOhHU 1 cneundruyHM MHXMBUTOPM apomMaTase U Koju

% Xem je npocTeTMyKa rpyna Koja ce cacToju 13 NoppUPMHCKOT NPCTeHa, Koju je u3rpaheH U3 4eTpu NMpososa
npcTeHa NosesaHa METUHCKMM MOCTOBMMA, U LieHTPanHor aToma reoxkha.
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omoryhaBajy CKOpo MOTAyHYy cynpecujy ectporeHa. Mmajy npeaHOCT y og4HOCY Ha aMWUHOMYTETUMUA, U
dafaposon jep He NokKasyjy apuHUTET npema Apyrum umutoxpom P450 eHsnmmma ctepougoreHese. Osu
MHXMOUTOPU MMAjY LUMPOKY KAMHUYKY NPUMEHY.

@,

< AHacTtpo3on (ApumMAEKC) je HajaeTa/bHUje UCMUTaHU MHXMBUTOP apomaTase Tpehe reHepaumje.
Beoma je cHarkaH, ca AHEeBHOM go030m of camo 1 mg. Kopuctu ce 3a EP+ KapuuHom AojKe, Kao u 3a
npeBeHLUMjy paKa A0jKe Kog ocoba ca BUCOKMM PU3MKOM. Y3MMa ce opasiHo.

CuHTesa aHacTpo3ona noyntbe Sn2 CYNCTUTYLLNjOM KOMepUMjaNnHO  AOCTyMHOr 3,5-
buc(6pommeTtun)tonyeHa (5.105) nomohy Kanujym-uujaHuaa u KaTanusaTopa TeTpabyTuiamoHUjymM-
6pomuaa, Koju notnomaxke ¢asHuM TpaHcdep. JobujeHn 6uc-HUTpun 5.106 je 3aTMm [EenpPOTOHOBAH
nomohy HaTpujym-xugpuaa y aumetnadopmammay, a 3aTUM y NPUCYCTBY BULLIKA MeTU-joanaa HacTaje
buc-pumeTnnosaHm npouseog 5.107. HakoH Tora, BpweHa je Bon—3urneposa peakumnja bpomoBarba
jeantberba 5.107 nomohy N-6pomcykumHummaa (NBS) n KaTanuTuuke KonnunHe 6eH3oua-nepoKkcmaa,
KOjU je MHWuMjaTop pagukancke peakuuje. Y duHanHoj ¢asm, Sn2 cynctutyymjom 6eHsmn-6pomunga
5.108 ca HaTpujym-Tprasoaom, HacTaje aHacTpo3son (5.109, Cxema 5.19).

KCN, n-BuyNBr Mel, DMF
Br Br CH,CIy/H,010:3 NC CN NaH, c.T. NC CN
pednykc
5.105 5.106 5.107
N=\
Br l\'l\//N
N=)
(PhCO),0,, NBS Na* NN
CCly, pecniykc  NC CN DMF, c.T. NC CN
5.108 AHacTpo3son 5.109

Cxema 5.19 CnHTe3a aHacTpo3ona.

< Netpo3on (Pemapa) je MHXMOUTOP apomaTase Koju ce KOPUCTU Y flevery XOPMOH-3aBUCHOT
KapuMHOMA A0jKe HAaKOH XMPYPLUKOr OACTpatbnBarba Tymopa. /n vitro, netposon je 170 nyTa CHa*KHUjK
o4, amnHornyteTMMmnaa, 19 nyta Bmwe oA aHacTpo30/1a 1 6 NyTa Buwe o popmectaHa, Npema XyMaHoj
apomaTtasu. Takohe genyje Bp/o CENEKTUBHO.

CuHTe3a neTpo30/a je Beoma jeAHocTaBHa. Y npBoj pasu, Sy2 cynctutyumnjom bpoma Kog 4-6pommeTumn-
6eH3oHuTpUNa (5.110), ca 1,2,4-Tpnasonom y MeTUNEH-XN0puAay, HacTaje N-p-umjaHobeH3nNHN aepuBaT
Tpuasona 5.111. [lenpoToHoBake jeanmberba 5.111 y aumetundopmammay nomohy Kanunjym-mepy-
byTokcMaa je npaheHo aguumjom p-bayopbeH3oHUTPUAE, NpU Yemy Yy peakuuju HykneoduHe
apomaTuyHe cyncTuTyuuje HacTaje netposon (5.112, Cxema 5.20).
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Br/\©\ H
H,Cl,, c.T. 3 O O
N CHyCl, c.T. t-BuOK, DMF NG CN

CN
5.110 5111 NeTtposon 5.112

Cxema 5.20 CnHTe3a netposona.

<> EKcemecTtaH (ApomasuH) je BUCOKOCENEKTUBHM cTepongHu (Tun 1) MHXMBUTOp eH3uma
apomarase. MowTo ce npeBep3nbUIHO Besyje 33 apomaTasy, [LOBOAM A0 HeHe TpajHe MHaKTUBauuje,
YaK M HaKOH WTO ce fieK nsbaum us cucrema. YTepheHo je ga je npucyctBo ABocTpyKe Bese Ha C-1
aToOMy O, CYLUTMHCKOr 3Hauyaja 3a aKTMBHOCT. 360r cTepouzHe CTPYKType, eKcemecTaH noceayje
aHaporeHa (MylWKa XopmoHasHa) cBojcTBAa. TakBa ynoTpeba noBesaHa je ca HycrnojaBama
KapaKTepPUCTUYHUM 33 CTepouae, Kao WTO cy Aobujarbe Ha TeXMHU U akHe. Takohe, ¢ 063Mpom Ha To
[la eKkcemecTaH fenyje Kao cnab aHAporeH, NpeTnocTas/ba ce Aa MOXKe YaK ga nosehaBa rycTuHy
KOCTWjy, NOpes, Tora LWTo Nomake y KOHTPOIM paKa AojKe.

CuHTe3a ekceMecTaHa 3anounkbe npunpemom Buncmajep—XakoBor peareHca (X10pUMUHKNjym joH) 5.113,
Koju ce pobuja pednykToBarbem ochopokeu-xnopuaa, napadopmangexvaa M AUMETUIAMUH
xvppoxnopuga y msoneHtaHony, Ha 130 °C. UcTtoBpemeHO ce yKnawa Boga M3 peakuuoHe cmelle
nomohy AuH—LLTapKoBor cenapaTtopa. HakoH xnahera ao 10-15 °C, KomepumjanHo 4octynHu 6onaeHoH
(17B-xnppoKkecmaHapoct-1,4-anen-3-oH, 5.114) ce noaa y peakumoHy cmecy u pednyKkTtyje, npu yemy ce
nobuja 6-metuneH aepmsar 5.115. HakoH Tora, LloHcoBom okecngaumjom (CrOs/H,SO4(aq)) 17-xmapokeu
rpyne jeanrersa 5.115 y auetoHy Ha -10 °C, obuja ce ekcemectaH (5.116, Cxema 5.21).

Cl |
n3oneHTaHon
H*HCI N~ _H
H + -
(CH0)n + N POCl, [OvH-LTapkoB cenapaTop +Y
130 °C cl
5.113
OH OH (o)
5.113 LIoHcoB peareHc
pednykc aueToH, - 10 °C
(@) (0] (0]
5.114 5.115 EkcemecTaH 5.116

Cxema 5.21 CnHTe3a ekcemecTaHa.
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5.6 XOPMOHCKM NEKOBU Yy TEpanujyu aHAPOreH 3aBUCHOr KapLuMHOMAa npocTaTte

° AHOpOreHn cy CTEPOUAHM XOPMOHWM KOjU CTUMYSIMLIY M KOHTPOAMLWY MYLUKE MpUMapHe M
CeKyHAApHe MoJiHe KapaKTepucTuKe. McnosbaBajy CBoOje AejCTBO Be3MBAtbEM 33 HYK/AEapHU peLenTop
KOju ce HasuBa aHaporeHu peuentop (AP), a cam KomnaeKkc agenyje Kao GpakTop TpaHCKpunuuje, Ha
CIMYaH HauyMH Kao M Kog ecTporeHa. [NnaBHW aHAporeHu cy TectoctepoH (T) M HeroB peaykoBaHM
meTabonnt 5a-guxmnaportecroctepoH (OXT), Koju uma sehun admuHuTeT 3a AP 04, TecTocTepoHa.

. KapuuMHom npocTtate je jegHo og Hajuewhux obosberba y MyLWKoj nonynaumju (nocne
KapAnoBacKynapHux 6osectn 1 KapuuHoma nayha), a genMmuyHo ce npunucyje aHaporeHnma. Havme,
BehnHa Tymopa npocTtaTe je 3aBMCHa Of aHAPOreHa, WTO 3Hayu Aa aHAPOreHM XOPMOHWU YTUYY Ha
nponndepaunjy manuriux henvja nytem uHTepakumje ca AP. M3 Tor pasnora, XOPMOHCKO neyere
KaHuepa npoctaTe 3acHMBA ce Ha 1. O/0KMparby [fenoBarkba aHAPOreHa WMAM Ha 2. CMakberby
KOHUeHTpaumje umpkyanwyhux aHaporeHa. OBO ce MoXKe NOCTUAM  OUPEKTHO NPUMEHOM
aHTMAHApPOreHa WAN WHAUPEKTHO WHXMBbUuMjom eH3uma 17a-xuppokcunasa/l7,20-nvjase u 5a-
peaykTase. Mehytum, npobnem je y Tome LITO HEKE aHApPOreH-3aBUCHe Tymopcke heanje mory aa ce
TpaHchOpMULLY Y aHAPOreH-He3aBUCHe, TaKo Aa Heke ManurHe henuvjcke nonynauuje npexus/basajy
YNPKOC KOMMIETHOM YKNaHakby aHAPOreHa u MOry Aia HacTaBe Ca WMPeHeM U Ha OKOJIHA TKMBA.

5.6.1 AHTMaHApPOreHn NeKoBun

AHTUAHAPOreHN UAN aHTAarOHUCTU AHAPOreHa Cy CyncrtaHue Koje ce sesyjy 3a AP n Tume cnpedyasajy
Be3nBatbe MPUPOAHUX CTepowuaa, Mnpe cBera TecToCTepOHa M AMXMAPOTECTOoCTepoHa. Ha Taj HauuH
610KMpajy ekcnpecujy aHaporeHe akTUBHOCTU AUPEKTHO Y UW/bHOj heanju n TKMBMMa. AHTUaAHApPOreHu
ce Kopucte y Tepanuju pasavyuuTMX T3B. aHAPOreH-3aBUCHUX oO6osbera, Kao WTO cy OeHWUrHa
Xvnepnaasuja npocrate, KapuMHOM MpocTate, KapuUMHOM MO3ra, KapuuHOM [JOjKe W O0Bapujyma,
XMpP3yTU3am, akHe, cebopeja 1 gpyro.

C 0631pPOM Ha HMXOBY XEMUjCKY CTPYKTYPY, aHTUAHAPOreHN ce mory NoAennTy Ha ABe rpyne:

a) HecTeponaHu aHTMaHApOreHn
6) CTepongHu aHTUAHAPOrEHU.

5.6.1.1 HecmepouoHu aHmuaHopozeHu (HCAA)
Jegumberba Koja Npunagajy 0Boj rpynu aHTMaHAPOreHa ce mory nogenntu y Tpu sehe rpyne:

1. AamdatMyHa M aAUMUMKAMYHAE jeauHberba — MOKasasio ce Aa AepueBath UuMKnogueHa, Kao WTO je

nectuumg, avenapuH (5.117, Cnuka 5.10) nHxnbupajy Besmsarbe OXT 3a crneumdpuyHe peuentope y
npocraTu.

2. ApomaTnyHa jeauHberba — 0f, CBUX HECTEPOUAHUX aHTUaHAporeHa, dayramug (5.118, Camka 5.10) je

HajBMLLE NpOy4YaBaH W MpPBM je HecTepouAHW aHTUaHaporeH. He genyje Ha AP, anu ce meTtabonuwe
XMAPOKCMNALMjOM A0 aKTMBHMX BpcTa. OBaj MeTabonuT MHXMBMpA W Npeysumarbe aHAporeHa U
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BEe3MBatbe aHAPOreHa 3a HMXOBE peLenTope y LWbHUM TKMBMMA. Y OBY Knacy JeKoBa cnaga M
6ukanyramup, (5.119, Cnuka 5.10).

3. XeTepoumKAnYHa jeantberba — Hajno3HaTMjuU NpeAcTaBHUK je HuayTamug, (5.120, Canka 5.10) Koju ce

KOPUCTU Yy TPpEeTMaHy KaHLepa npocTaTte, @ MMa NPeaHOCT y O4HOCY Ha bayTamuz, jep nma ayxe Bpeme
nosypacnaga, wro omoryhasa Herosy NnpuMeHy camo jenaHnyT gHeBHO. PenatnsHo cnabo KomneTtutyje
3a aHApoOreHe peuenTope M CnpeyasBa in Vvivo TPaHCAOKaUWjy aHApPOreHuUx peuentopa. Jow jeaaH
npeacTaBHUK OBE rpyne aHTMaHAporeHa je 1 eHsanytamupg, (5.121, Cauka 5.10).

Cl
Cl F.F H
Cl N F F HHO , O 0
cl i F>§©/NW)</S
0 o)
o Clh ¢ 1 NG © F

O
Ovenppuu 5.117 dnytamug 5.118 Bukanytamupg 5.119

(@)
F. F

w FF Ow i

N. NH
F \‘( F N_ _N H
o?b/ 0 %/ \[r \©/\WN\
© NC S N

zZ®

o

HunyTtamupg 5.120 Exnszanytamug 5.121

Cnuka 5.10 CtpyKType HecTepomaHUX aHTUAHApOreHa.

X dnytamnpg, (Eynexunn) je HecTepouaHM aHTUAHLPOTEH KOjU Ce NMPBEHCTBEHO KOPUCTMU 33 JleYere
paka npocrtate, Maga ce MOXKe KOPUCTUTU U y Jiederby aKHM M BUCOKOT HMBOA aHAPOreHa Ko, XeHa.
Jenyje Kao ceneKTMBHM aHAaporeH peuentop moaynatop (CAPM), komnetutyjyhu ca npupoaHum
aHAporeHMMma y BesuBarby 3a AP y TKMBY npocTaTe M TUMe UX CrpeyYaBa Aa CTumyauwy pact henuvja
KapumMHoma npoctaTte. dayTammg, ce y Teny 3afprKaBa pPenatMBHO KpaTKo, 360r Yera je HEOMNXOAHO
Yy3MMaTu ra Buwe nyta gHesHo. CnopeaHn edeKTn Ko MyLLKapala cy NojaBa rMHEKOMACTUje, BalyH3u,
CMarbeHa mMwKnhHa M KowWwTaHa maca M noeehaH pusuK og npesoma. Koz keHa ce ayramua, nobpo
NOAHOCK U HE OMeTa OByNaUNjy. JeaMHM YecTn HexesbeHU edekaTt payTammaa KO KeHa je cyBa KoKa.

Jobuja ce nonasehu og TpudnyopmeTnnbeHseHa, HUTPOBaHEM Y M-MOA0XKajY, NPU YeMy HacTaje HUTPO
aepvsaT 5.122. PeAyKTUBHUM aLMIOBabeM HUTPO jeautberba A0 ogrosapajyher N-aumnoBaHoOr aMuHa
5.123 ce noctuke nomohy cnpaweHor reoxha y n3obytepHoj KucenmHun. Metoaa je norogHa jep ce 3-
TPUbAYOPMETUNHUTPOOEH3EH NpeBoan y oarosapajyhu amug jedpTmHom n306yTEPHOM KUCEMHOM U
reoxnhem y npaxy, 6e3 MKkakBor aHWAMHCKOT MHTepMeamjepa U 6e3 npeBohera KapbOKCUIHE KUCeNnHe Yy
aunN-xnopua UAM aHxuapua. Ha Kpajy ce NnoHOBO BpLIKM HUTpOBarbe BEH3eHOBOr NPCTeHa, anu caja y
nosoajy 4 y ogHoCy Ha auunammHO rpyny, npu Yemy Hactaje paytammg, (5.118, Cxema 5.22).

-84-



CF, CF4 CFs CFs
Fe, nsobytepHa O.N
HNO3, H,SO, KncenmHa o) HNO;, H,SO, 2 o}
C.T. °
pednykc 0-5°C
5.122 5.123 ®dnytamupg 5.118

Cxema 5.22 CuHTesa pnytammaa.

<> Bukanytammua, (Kacogekc) je aHTMAHAPOreH KOju Ce MPBEHCTBEHO KOPUCTM 33 JNedyerbe
y3HanpeAoBanor KapunMHoma npocrate. Takohe ce MoOXe KOPUCTUTKU 3a iederse NpPeKoMepHOor pacTa
KOCe KOJ, »KeHa, Y XOPMOHCKOj Tepanuju 3a TpaHCpoaHe ocobe, Kao 1 3a neyerbe paHor nybepTeTa Koa,
fedyaka. YobuuajeHn HexesbeHM edeKTM Koh MyluKapaua yk/bydyjy noseharbe [O0jKM W HUXOBY
0CEeT/bMBOCT, BanyHre. Bukanytamug ce petko nosesyje ca caydajeBuma owrteherba jeTpe u nayhHe

TOKCUYHOCTU.

Bukanytammg, je pauemcKa cmeca Koja ce cacToju o jeaHaKkor ogHoca (R) u (S) eHaHTMomepa. MpB.a
¢dasa cMHTe3e noapasymeBa KynjaoBakbe METAKPWUIOWUA-XI0OpUAA UAKM 2-MeTUN-2-NponeHounn-xaopmaa
(5.124) ca aucynctutyncaHMm aHuaMHom 5.125, npu yemy ce gobuja amua 5.126, Koju ce 3aTum
TpaHchopmMuLLe y enoKeu aepusat 5.127 okcuaauujom ca m-xnopnepbeHsoeBom KucenmHom (m-CPBA)
M Yy NPUCYCTBY aHTUOKCcMAaHca 4-meTun-2,6-au-mepy-bytundeHona (A). OBaj peareHc aenyje Kao
cTabunmszatop aMeTun-eTpa, TeTpaxnapodypaHa U ocTamx XemMuKanumja, Yume ce cnpeyvasa Gpopmuparse
eKCM/I03MBHUX nNepokcnga. KoHpeHsaumjom wuHTepmegujepa 5.127 ca 4-dnyopTrobeHseHoMm, Yy
npucyctey NaH, nobuja ce dnyop-peHnntmo gepmsat 5.128, Koju ce ¢mnHanHo okecmayje ca m-CPBA y
OVNXNOPMETaHY A0 XesbeHor 6ukanytammaa (5.119, Cxema 5.23).

H H 0
cl F3C NH2 F3C N m-CPBA, A FBC N
- (6] (6]
o) NG NC A C

N
5.124 5.125 5.126 5.127
H ~_ OH H A\ PHQ 0
F@SH FsC N S F3C N S
:©/ \©\ m-CPBA
> . 0
NaH NC ° F NC F
5.128 Bukanytamup 5.119
OH
tBu tBu
A=

Cxema 5.23 CuHTe3a bukanytamumaa.
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R/

g Hunyramug (HunanapoH, AHaHAPOH) je HeCTepoUAHU aHTUAHAPOrEH KOjU Ce KOPUCTU Y Jleuerby
KapumMHoma npoctaTe. Takohe je npoyyaBaH Kao KOMMOHEHTA XOPMOHCKe Tepanuje 3a TpaHCcpogHe
ocobe 1 3a neyere akKHU M cebopeje Koa KeHa. Jlek je 3amereH HoBUjUM M nobosbiaHum HCAA,
OvKanyTammaom U eHsanytamumaom, 36or HuxoBe bo/be edPUKACHOCTM, MNOAHOLW/bUBOCTU W
6e3b6eaHOCTU. Hexes/beHU edeKTM Ko, MyliKapaua YK/bydyjy oceT/bMBOCT M noseharbe [0jKM,
demMnHU3aLmjy, cekcyanHy anchyHKUNjy 1 BanyHre, 4OK ce My4yHWHa, noBpahame, nopemehaju Buaa,
NOBULLEHU HUBO eH3MMa jeTpe u bonectn nayha mory jaBuTn Ko oba nosa. PeTko, HUAyTamma, moxKe
[a 13a30Be pecnupaTopHy MHcybuumjeHunjy n owtehere jetpe. OBU HexKesbeHN edeKTH, 3ajeHo ca
HM30M MOBE3aHMUX CMPTHUX Cy4ajeBa, orpaHUUYNAK cy ynoTpeby HuaytTammaa.

CuHTe3a ce moxe noctvhyM Ha BUWeE HauYMHA anan je OBAE NPUKA3aH camo jedaH meTtoa. 3-
TpudnyopmetTun-4-untpo-peHmnnsounjaHar (5.129) n 2-ammHo-2-upnjaHonponat (5.130) ce KOHAEH3Y]y
rpagehn nmmaasonnanHoHckm gepueaTt 5.131. OBaj uHTepmeamjep ce 3arpesa ca pasbnaxeHom HCI, a
3aTUM OXnaau U nsnuje y soay. MaasojeHu Tanor je Hunytamug, (5.120, Cxema 5.24), Koju MmoxKe fa ce
pekpucTanuile 13 eTaHona.

HN o)
H2N CN
NH

N
5 130 \\< HCI, HZO \\g

O,N

CF3

5.129 5.131 Hunytamup 5.120

Cxema 5.24 CnHTesa Hunytammaa.

Y/

R EH3anytamup, (KctaHam) je aHApPOreH peuenTop aHTAaroHUCT, JIEK Pa3BUjEH 3a Jlederbe KaHuepa
npocTaTe y MmeTactasu. PaHe NpeTKAMHUYKE CTyaMje cy NOKasane Aa eH3anyTamuz Takohe MHxMbupa u
pact hennja KapuMHOMa AojKe. 3HaYajHU HerKes/beHW edeKTU eH3aNyTaMmAaa YOUEHU Y KANHUYKUM
NCMUTUBAbMMA  YK/bYYYyjy TMHEKoMacTujy, 6on/oceT/bMBOCT [OjKe, ymoOp, Aujapejy, BajyHre,
rnasobosby. Octanu ,yobuuyajeHU” HexesbeHU epeKTU cy HeyTponeHuja, BM3yesNHe XanyumHauuje,
AHKCMO3HOCT, KOTHUTUBHU NopemMehaj, xunepTeHsnja, cyBa Koxa u cepab. EH3anytamug, je og06peH 3a
Tepanujy KaHuepa npocrate y CAl-y 2012. roguHe.

CuHTesa nouunkbe ectepudukaumjom 4-6pom-2-bnyopbeHsoese KucenumHe (5.132) meTtaHonom, vy
NPUCYCTBY CYMMNOPHE KNCENMHE KAo KaTannsaTopa, Npu Yemy ce aobuja metun-4-6pom-2-dpayopbeHsoat
(5.133). Cnean peakumja ‘YnmaHoBor’ Tuna Koja obyxBaTa 6aKap KaTanM30BaHy HYKNeopUIHY
apoMaTU4Hy cyncTuTyuujy bpoma apuna-6pommnaa 5.133 ca 2-amMHO-2-METUANPONUOHCKOM KUCEIMHOM,
npu Yemy ce pobuja KucenmHa 5.134. OBa KMCeNMHA ce 3aTUM Yy METAHONY W Yy MPUCYCTBY TUOHUA-
Xnopuaa y ABa Kopaka npesogu y ogrosapajyhu metun-ectap 5.135, Koju ce 3aTMm KOHAEH3yje ca
nsotuoumjaHatom 5.136 y pacteopy aumetuncyndokecuaa m umsonponun-ayetata (AclPA), npu yemy
HacTaje TMOKCO-UMUAA30AMANHCKM npomssog 5.137. Y ¢uHanHo] $asn cuHTese ce BpWKN MeETUN
ammpaumja ectapcke rpyne, npu yemy ce Aobuja eHsanytramump, (5.121, Cxema 5.25).

-86 -



HoOC H,S0, H3COOC

MeOH
Br

5.132

NC

5.133

: NCS

5.136

3

F
H30000\©\ FsC
”XCOOCH DMSO/AcIPA

5.135
F
N/
F4C NN H
o
Exzanytamug 5.121

>< F

—_—_—

COOH HZ;CO0C socl,
o2,
CuCl, DMF ” COOH MeOH
5.134
F
NCD\ j:\ COOCH;  CHaNH,
FsC N° N THF
o
5.137

Cxema 5.25 CunHTe3a eH3anyTammnaa.

5.6.1.2 CmepoudHu aHmuaHopozeHu (CAA)

CTeponaHM aHTMAHAPOreHN Kao KOMMETUTOPW 33 aHAporeHe peuentope o6MYHO MCMO/baBajy nopen,
QHTArOHMUCTMYKE aKTUBHOCTU Y U3BECHOj MEPU U arOHUCTUYKO AenoBatbe. CTynajy Takohe y MHTepakLumjy
M Ca MPOrecTMHCKUM U TYKOKOPTUKOMAHUM peuentopmma,
rNYKOKOPTUKOMAHOr edeKkTa. Y 0By rpyny aHTMAHAPOreHa Ccnajajy jeautbera, Koja cy MohHu
KOMMETUTOPU aHAPOreHMMa Npu Be3nBakby 3a aHAporeHe peuentope. Mehy NOTEHTHUjUM CTEPOULHUM
aHTMaHApoOreHMma je ymnportepoH-auertart (5.138, Caumka 5.11), Koju KomNeTUTUBHO B1I0KNPa BE3MBaHE
TecTocTepoHa U 5a-guxmppotectoctepoHa 3a AP. McToBpeMeHO je CHa)KaH NporecTuH, a Aenyje n Kao
MHXMBUTOP NyTenHUsnpajyher XopMmoHa, 04HOCHO NPoAyKLUMje TecTocTepoHa. EdmKacHOCT je AoKasaHa y
TpeTMaHy KapumHOMa npocTaTte, 360r yera ce LWMPOKO MPUMErbYje Y XYMaHOj Tepanuju, maga cy
Hexe/beHN edeKTU nonyT rMHeKoMacTuje U edema CTUMY/MCAnAW noTpary 3a eduKacHujum u

6e36eaHMjUM NeKoBUMa.

OCOCH3

Cnuka 5.11 UnnpotepoH-aueTar (5.138).

[epuBati uMnNpoTEepOH auertaTa ca UCTUM 3-KeTo-4,6-OMEeHCKUM CUCTEMOM WM CYNCTUTYyeHTMMa Ha C-17
aToMy Cy MerecTpo/i-aLeTaT, X10pMaaMHOH-aLeTaT n megporectoH. OBa jeautberba UCMO/baBajy CHaXKaH

WwTO AoBoan OO0 NpPoOreCtTMHCKor wm



aHTMaHAporeHn edekat, ajn Kao M UMNPOTEPOH auetaT MMajy XOpMOHasHa CBOjCTBA, MocebHo
NPOrecTMHCKY aKTMBHOCT. M3 Tor pasnora HWUCY YUCTU aHTUAHAporeHW y nopehery ca BehuHom
HecTeponaHuUX aHTUaHAporeHa.

@,

< MerecTpon-aueTtar ce Hajuewhe KOPUCTM Kao CTUMYNATOpP aneTuTa Kog, Pas/IMunTmX CTakba U Kao
AHTUHEONACTUYHK (AHTUTYMOPCKKN) areHC y Tepanmju KapuuHOMa A0jKe, eHAOMETPUjyma U npocTaTe.

MonasHo jeautberbe y CUHTE3M je 16-aexuaponperHeHonoH-aueTaT (5.139), Koju ce Hajnpe xuaponumsyje
a 3aTMMm enokcmayje ao 16o,17o-enokecun jegurberba 5.140. Ca BOAOHUK-NEPOKCUAOM Ce CEIEKTUBHO
enoKkcuayje camo KomyroBaHa ABOCTPYKa Be3a Ha 16,17 nonoxajy, a HaKOH Tora HyKAeopuaHUm
oTBapatem enokcuga nomohy HBr Hactaje ogrosapajyhu trans 6pomxugpuH 5.141, Kao pesyataT
nceygoAnakcujasHOr oTsaparba. Y yC/IOBMMA KaTaUTUUKE XuApOoreHusaumje npeko nanagumjyma vy
NpMUCycTBy aMOHMjyM-aLeTaTa, BPLUM Ce CaMO XMAPOreHon3a 6poMmnaa, Uako je NPUCYTHa U ABOCTPYKA
Be3a. CyKuecmBHoM OneHayepoBOM OKCMAAUMOM WHTepmeaunjepHor 17-xnapoKCcunperHeHo0Ha
HacTaje KokbYroBaHM KeToH, 17-xuapoKkcunporectepoH (5.142), Koju pearyje ca BULLKOM eTU/EH-T/IMKONA
Yy Kucenoj cpeaunnu, gajyhu ogrosapajyhun 6uc-auetan 5.143. [asba okcugaumnja nomohy m-CPBA Boam
rpahemy 50,60-enokcmMaa, Kao nocnegmua peakuuje ca CTeEpHO NPUCTyNavyHMje oL CTpaHe monekyna. Y
HapegHoj da3n, y peaKkuuju ca MeTuaMarHesmjym-6pommaom [0asv A0 AMAKCUMjASHOT OTBaparba
€rnoKCUOHOr MNpCTeHa, NpW 4Yemy HacTaje 50-XxMAPOKcu-6B-meTun pepusatT 5.144. HaKkoH Tora,
AnaleTanHe 3alTuTe ce yKNakbajy Xnapoamsom nomohy cmece aueToHa U MUHepasHe KucenuHe. Jaswe
Tpetnpamwe aunona 5.145 ca KucennHom [osBoau A0 Aexmapartaumje, y3 HacTajakbe MHTepmeaujepHor
KOhbyroBaHor KetoHa 5.146. KoHauyHo, agexugporeHaumjom nomohy xnopaHuna (2,3,5,6-teTpaxnop-
napabeH3oXMHOH) a 3aTUM aueTunoBakbem gepusata 5.147 HacTaje merectpon-auerat (5.148, Cxema
5.26).
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Cxema 5.26 CuHTe3a merectpos-auertaTa.

<  XNnopmapguHOH-aueTaT je CTepouMAHM TNPOrecTMH ca AOOATHUM  aHTUAHAPOTreHUM WU
aHTUTOHAAOTPONHUM (TaKo M aHTUecTporeHnm) edekTMma. KopucTu ce y Tepanuju pasavumnTmx
nopemehaja MeHCTpyanHor UMKAyca, 06UAHMX KpBapeha, EHAOMETPUO3E UTA,.

MpBMX HEKONMKO da3za cMHTE3e X1I0PMaANHOH-aLeTaTa je NOTNYHO UAEHTUYHO Kao y C/lyyajy merectpos-
aueTaTa, cBe A0 jegurberba 5.142. HakoH Tora ce pagu Hajnpe aueTunoBatbe XMAPOKCUIHE rpyne y
nonoajy C-17, y npucyctBy p-tonyeHcyndoHcke KucenmHe (TSA), HaKoH yera ce gexuaporeHauujom B
npcreHa nomohy xnopaHuna pobuja 4,6-aneH-3-oHckn padepusat 5.149. Cnegm enokcupgauuja
enekTpoduIHMje ABOCTPYKE BE3E NPU YeMy ce CTepeocenekTUBHO Aobuja a enokeng, 5.150, Koju ce seh
y HapeZHoj da3un noaspraBa KMCEOM OTBapakby OKCMPAHCKOr NpcTeHa n yBohery x0pa y nosoxaj C-6,
npu YeMy HacTaje X10pmMaguHoH-aueTar (5.151, Cxema 5.27).
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Cxema 5.27 CuHTe3a x10pMaanHoH-aleTaTa.

R/

o MegaporecToH (5.152, Caunka 5.12) ce paHuje KOPUCTMO Y Tepanunju eHAOMETPUjCKOT KaHLepa 1 y
HEKMM C/lyvajeBMMA KaHUepa AOjKe, AOK Ce KoA MyllKapaua NpumMersuBao y Tepanuju 6eHurHe
xunepnnasuvje (nosehara) npocrate. [JaHac ce KOPUCTM Y XOPMOHCKO]j CYMCTUTYLMOHO] Tepanuju y
MeHonaysu.

O

AT

Cnnka 5.12 MegporecTtoH 5.152.

Y/

o Bennku 6poj ctepongHmnx jeantserba ca KUCEOHMKOBUMM aToMom Ha C-17 aTomy ce NoKasao Kao
AQHTAroHUCT aHgporeHa. BepoBaTHO HajTemesbHMje je MNpoyvyaBaH aAHTArOHUCT  a/AOCTEPOHa,
CNUPOHOAKTOH. CNUPOHONAKTOH (ANOAKTOH) je NieK Koju ce NPBEHCTBEHO KOPWUCTU 33 Jleyere
HaKyn/batba TEYHOCTM yCnen cpyaHe nHcyduumMjeHUnje, OXxKu/baKa jeTpe nam bonectn bybpera. Takohe
ce KOPUCTU Y Nlevery paHor nybepTeTa Kog, AevaKa, akHU U NPEKOMEPHOT pacTa ANaKa Kog, *KeHa M Kao
€0 XOPMOHCKe Tepanuje Kog, TpaHCpogHMX ocoba.

Y npBoj dasm cMHTE3e BpWK ce aauumja eTuHUA-rpyne Ha C-17 KeTo rpyny AexnapoenmaHapocTepoHa
(OXEA, 5.153), ynoTpebom nUTUjym-aLeTMaMaa y TEYHOM aMOHMjaKy, Npu Yyemy HacTaje 170-eTMHUA
Aepusat 5.154. CyKueCMBHUM peaKLMjama OBOr jeaAuberba ca MeTUIMarHesnjym-6pommaom a 3atum ca
yribeHuK(IV)-okcnaom HacTaje ogrosapajyha kucenmHa 5.155. Pegykumjom TpocTpyKe Be3e BOAOHUKOM
npeko Pd/CaCOs HacTtaje oarosapajyhu aepusat akpuaHe kucennHe 5.156, Koju ce aasbe Tpetupa p-
TONYeHCYNPOHCKOM KMCeNMHOM 6e3 npeTxoaHe u3onauuje, WTO BOAM LMKAM3aLMjKM A0 HesacuheHor
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NAKTOHCKOT MHTepmeamjepa. [lBoCcTpyKa Be3a ce 3aTum XxuaporeHusyje y npucycrsy Pd/C cucrema, a
pe3yntyjyhun naktoH 5.157 gasbe noanexke OneHayepoBoj oKkcuaaumjun, aajyhu aHapoct-4-eH-3-oH 17-
JIAKTOHCKKN aepwmsaT 5.158. [la/bom OKcuaaunjom oBOr jeautberba nomohy xsopaHuna Hactaje ANeHOoH
5.159, Koju y dUHaNHO]j peaKLnju ca TMOALLETaTOM [iaje Ke/beHM CNMPOHONAKTOH (5.160, Cxema 5.28).

COOH
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——Li 1. CH;MgBr H,
_ —_—
Teunn NH, 2.C0O, Pd/CaCOg,
HO HO HO
5.153 5.154 5.155
O
OH
IR
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HO 2. H,, Pd/IC
5.156 5.157 5.158
/«\o( )
XnopaHnun CH3;COSH
_—
o 0 s
5.159 /go
CnupoHonakToH 5.160

Cxema 5.28 CnHTEe3a CnMpOHONAKTOHA.

X4 UunpoTepoH-auerar je cTepongHu aHTUaHAPOrEH KOju je NpBOOUTHO pa3BUjeH Kao CUHTETCKM
rectareH Koju ce KOPWUCTM Kao KOHTPALENTWMB, afiM Cy KaCHWja WUCTPa)KuBakba AOBeNa 40 Herose
naeHTMdmKaLmje Kao KOMNeTUTUBHOT MHXMBUTOPA AP. KOpUCTU ce Kog, KapuuMHOMa NpocTaTte, anun cy
HEeroBu HeXKe/beHn edeKTU TFMHeKomMacTvje M egema CTUMY/MCanu noTpary 3a HecTepouaHum
jeAvtbeMMa YNCTOT aHTUAHAPOreHor AenoBama, Tj. CAPM-oBuma. Kopuctu ce ny neyery aHApPOreH-
3aBUCHMX CTatba KOXKE M KOCe KAo LITO Cy aKHe U cebopeja, y TPaHCPOAHO] XOPMOHCKOj Tepanuju, 3a
Neyetrbe paHor nybepTeTa n Apyro.

LmnpoTepoH-aueTart je npsu NyT cMHTETMCAH 1961, a HEKO/IMKO rogMHa KacHuje je OTKpUBEHa U Herosa
aHTMAHAPOreHa akTMBHOCT. Haume, aexupporeHauujom 17a-xugpokcunporectepoH-aueTaTa (5.161) ca
X/IOPAHUIOM HacTaje AMEeHOHCKM aepwsaTt 5.149. [asma gexuaporeHauumja ca ceneH-guoKcnaom aaje
1,4,6-nperHatpuen-3,20-gMoH 5.162, Koju y peakumju ca gmMasometaHom gosoau Ao 1,3-gunonapHe
agnumje Ha C1-C2 pABOCTPYyKY Be3y CTepoMAHOr cuctema, npu 4vemy ce d¢opmupa gepusat
anxugponupasona 5.163. OBo jegutberse Nogsexe 0TBapaky XeTEPOLUMKIA Y PeaKkuMju ca NEPXIOPHOM
KucenmHom ocnobahajyhu monekyn asota M dpopmupajyhu pgepmsat UMKnonponaHa, 6-aecxnopo
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umMnpoTtepoH-alertat (5.164). CenektMBHO Aob6ujarbe 6a,7a-enoKcn AepuBaTa 5.165 je nNoOCTUrHYTO
Kopuwherwem m-CPBA. HakoH Tora, NCTOBpPEMEHUM OTBaparbeM W eNOKCUAHOT U UMKNONPONaHOBOF
npcreHa nomohy x70pOBOAOHUNYHE KUCENNHE Y CMPhEeTHO] KMcenuHun, JobujeH je ANXA0PHU NPOU3BOA,
5.166, Koju je HaKHagHO MOABPrHYT 3aTBapaky LMKAONPOMNAHOBOr NMPCTEHA 3arpeBatbeM Y KONMAUHY
(fa3a), kako 6u ce gobMo unnpoTepoH-ayetat (5.167, Cxema 5.29).
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Cxema 5.29 CuHTe3a uMnpoTepoH-aueTaTa.

5.6.2 UHxnbuTtopmn CYP17 eH3nma y fieyerby KaHUepa npocrarte

MpeKkomepHa OMOCUHTE3a AHAPOreHa Ce MOMXe CMPeYMTU MHXUOULMJOM eH3MMA KOju y4vecTByjy Y
cTepouaoreHesn aHAporeHa, WTo NpeacTas/ba ePeKTUBHY Tepanujy y Nederby KaHuepa npocrarte. Y oBy
rpyny cnaga P450;:74 eH3um 17a-xuapokcnnasa/17,20-nujasa (CYP17), Koju KaTanusyje ase y3actonHe u
HeonxoAHe peakumje y NpoayKunju anaporeHa. [lenyje Ha nperHeHoI0H U NPOrecTepOH TaKo LWTO YBOAM
XMApoKcuaHy rpyny y C-17 nonoraj, WTo NpeActaB/ba XMAPOKCMIA3HY aKTUBHOCT, @ 3aTUM genyje Ha
170-XMAPOKCUNPErHEHONOH M HA 170-XMAPOKCMMPOreCTEPOH TAKO LWITO packuaa 604HM naHay, Ha C-17
NnoJsioajy, Yume Ucnosbasa NnjasHy akTueHocT (Camka 5.13).
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Cnuka 5.13 lenosarbe eH3mMma 17a-xuapokcmnasa/17,20-n1ujasa.

MHxubutopm eHsuma nnjase (CYP17) npeacTtas/bajy HOBY Knacy /IEKOBa, KOjU Cy Ce NOKa3a/iM Kao BeoMa
[06pn aHTUTYMOPCKM areHcn y TpeTmaHy Tymopa npoctate. CYP17 nHxmbutopu ce npema CTpyKTypu
MOry No4ennTu Ha:

a) CtepouaHe
6) HectepouaHe.

5.6.2.1 CmepoudHu uHxubumopu CYP17 eH3uma

CTeponaHu UHXMBUTOPW JiMja3e cy MO CTPYKTYPU CAMYHU NPUPOSHMM CyrcTpaTMMa €eH3Mma,

NPerHeHo/IOHY 1 NporecTepoHy U Hajuewhe umajy mogndukosanm D npcteH y nonoxajy C-17. Mory ce
noaennTu Ha:

e TN | KOMNETUTUBHE UHXMBUTOPE (peBep3nbUIHe),
e TUN Il KOMNETUTUBHE UHXUBUTOPE (MpeBep3nbUNHE).

Hajsuwe npoyyaBaHu cy TMN || KOMNETUTUBHU MHXMBUTOPU KOjU Yy CBOjOj CTPYKTYPU CaZprKe asoT Kao
xeTepoaTom. Ha ocHOBY paHujux UCTpakuBatba, U3BeaeHa je in vitro CAP ctyanja (SAR, structure-activity
relationship) CYP17 nHxnbutopa/AP aHTaroHucTa, no Kojoj moguduKkauuje y A- uam B-npcreny pesyatyjy
3HaYajHUM CMmarberbem y AP perynaTopHOj akTMBHOCTM, LWITO yKa3syje Aa je 3B-OH-A® cTpykTypa Beoma
3HaYajHa 3a UHXMOUTOPHY aKTUBHOCT jeautberba. Takohe je yTBpheHo Aa jeantberba ca XeTEPOLMKAOM Y
nonoajy C-17 umajy Haj6osbu abuHUTET Npema eH3mmy nunjasun. YtepheHo je n aa 3acuhere A° n/unmn
A™ npocTpyKe Bese ymarbyje MHXMBUTOPHY akTUBHOCT. OBa ca3Harba Cy A0Bena 40 UCMUTUBaHa MHOTUX
jeovtberba ca Pas’IMUYUTMM XETEPOAPOMATUYHMM CUCTEMMMA HA CTEPOMAHOM CKeneTy, oA, Kojux je
abupaTepoH NCMO/bMO Haj3HaYajHNjy MHXMBULMjY OBOT eH3nMa.

R/

o Ha ocHoBy 6pOjHUMX NPEKNAMHUYKUX CTyauja, jedaH of  [AaHac  HajNoTeHTHUjuX,
BMCOKOCENEKTUBHUX, MUPEBEP3UOUAHUX WUHXMOUTOPA EH3MMA AKnjase je CTepPOUAHM UMTOCTATMK
abuparepoH. Ocum wWTO cmaryje aktMBHOCT CYP17 eH3uma, abupaTepoH CMarbyje U HUBO
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TECTOCTEPOHA MCNOA FpaHuua AeTekuuje, Kao M HUBO ecTpaguona, AeXMApOoennaHapoCTEPOHA U
aHgpocTeHanoHa. CmaTpa ce Aa je Tako BMCOKa edpuKacHocT abupaTepoHa noBesaHa ca NPUCYCTBOM
XeTepoUMKIMYHOr cucTema y D npcTeHy, npu Yyemy ce cioboaaH e/IeKTPOHCKM Nap Ha a30TOBOM aToMy
KOOpAMHMLWE ca aToMOM rBoxha M3 Xxem-a, y aKTUBHOM LEHTPy eH3uma. C ob3npom Ha cnaby
61oA0CTYNHOCT camor abupaTepoHa, CMHTETUCAH je nposiek abupaTtepoH-aueTaT (3uTura), Koju ce
Beoma 6p30 Aeauetuayje in vivo 0o akTUBHOr meTabosnuTta. AbupatepoH auetat je 2011. roanHe, o,
CTpaHe amepuyKke AreHuuje 3a XpaHy W NeKkoBe, 0400peH 3a neyere nNaumjeHaTa ca MeTacTasom
KaHLepa npocrarTe.

CuHTe3a abupaTepoHa je pasBujeHa M nateHTMpaHa 1993. roauHe, Ha WMHCTUTYTY 3a MCTpaxKuBakbe
KaHLUepa y Benukoj bputaHnju, og ctpaHe lotepa u capagHuKa. JexnapoennaHapoctepoH 3-auetar
(5.168) je npesepseH y 17-eHon Tpudnat 5.169 6a3HO-KaTasNM30BaHOM peakuujom ca Tpudnart-
aHXMapPULoM (aHxugpug TpudayopmeTaHcynPpoHCKe KNcennHe), y npucyctey 6ase 2,6-gu-mepy-6ytmnn-
4-meTANupuanHa. HakoH Tora je kby4dHa 3-nupuaun-rpyna ysegeHa y nosoxaj C-17 y peakuuju ca
anetun(3-nupuaun)bopaHom y TeTpaxugpoodypaHy, y3 buc(tpudpeHmnndocdun)nanagmjym(ll)-xnopug,
Kao KaTanmsatop u y BogeHom pacteopy Na,COs Kao HykneodunHom aktmusaTopy. OBa peakumja je
BeoMa edmKacHa, 6e3 NoTeHLUMjaNHUX CnopeaHMX peakumnja xuaponuse Tpudnarta, npu yemy je gobujen
abupartepoH auetaT 5.170, y npuHocy ogn 84%. Auetun rpyna, Koja je ctabuiHa y cnabo 6asHum
YC/IOBMMa peakumje KynioBaka, NaKo je yKaorweHa BogeHum pacteopom NaOH y meTtaHony, npu yemy
je pobujeH e/beHn abupatepoH (5.171, Cxema 5.30).
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5.168 5.169
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A6upartepoH 5.171

- J

Cxema 5.30 CuHTe3a abupartepoHa.

R/

< Kao BpxyHal, 06MMHOr MCTparkMBakba Ha NOJbY NOTEHUMjanHUX MHXMBUTOpa CYP17 eH3uma,
bpoan wn capagHuum cy 2005. roguMHe CUMHTETMCA/IM M UCNUTAAM AHTUKaAHLLEP aKTUBHOCT HOBOT
6eH3umuaasonckor agepusaTta ranerepoHa (TOK-001), koju je pmaHac, nopepn, abupatepoHa, mehy
HAjaKTUBHMUM MHXMOUTOPUMA OBOT €H3UMa, a M Beoma Aobap KaHANAAT Kao /IeK y Tepanuju KaHuepa
npoctate. faneTepoH MMa BULLIECTPYKM MEXaHW3aM AefioBakba jep ocum MHxmbuumnje CYPL17 eH3mma
aenyje n Kao AP aHTaroHucT. lanetepoH je passujaH o cTpaHe KomnaHwuje , Tokai Pharmaceuticals”,
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mehytum 2017. roanHe UCTpaXkMBarba cy NPeKkUHyTa, Aa 6u kpajem 2018. 6uno objasbeHo aa he
YHuBep3uteT y MepuneHay y capagmwn ca KomnaHujom ,Educational & Scientific, LLC” HacTaBuTU ca
pa3BujareM eKa.

K/byyHM WHTEpMEAnjep Yy CUHTE3U ranetepoHa, 17-xnop-16-popmunaHapoctaHcku aepusat 5.172,
nobuvjeH je dopmmunoBarbeM KOMepLUMjanHO AOCTYMNHOr AexuapoenuaHapocTepoH-auleTtata (5.168)
npumeHom Buncmajep—XakoBor peareHca. TpeTupawem jeaurbersa 5.172 ca 6eHsumupaasosiom y
npucyctey K,COs;, gobujeH je uHTepmeamjepHn 17-1H-6eH3umupasosickm gepusaT 5.173 y cKopo
KBaHTUTAaTUBHOM npuHocy. Jeaurerse 5.173 je nako pedpopmmnosaHo ca 10%-Hum Pd/C y
6eH30HUTPUAY [0 jegutbersa 5.174, Koje je y HapeaHoj ¢asn MNOABPrHYTO XWAPOJSIM3M ALLETOKCU

‘0

o] Cl H
N
CHO » CHO
POCl, N
DMF
ACO AcO KoCO3, DMF |

byHKUMje, npy yemy je fobujeH ranetepoH (5.175, Cxema 5.31).

5.168 5172 5173
ol O
4 4
N e
10% Pd/C KOH, MeOH
—_—— —_—>
PhCN
AcO HO
5.174 FanetepoH 5.175

Cxema 5.31 CnHTe3a ranertepoHa.
5.6.2.2 HecmepoudHu uHxubumopu CYP17 eH3uma

X4 OptepoHen (5.176, TAK-700, CnuKa 5.14) je HecteponaHu umuaasonckn CYP17 nHxnbuTop, Koju
je pasBujaH op cTpaHe ,Takeda Pharmaceutical Company”, Kog nauujeHaTa ca MeTacTaTCKMM
KaHuepom npoctate. Mehytum, y Il dasnm KAMHUYKMX MCNUTMBAHbA HUje MOKa3ao 33a40BOsbaBajyhu
NpoLEeHaT nsneyera, Tako Aa Cy Aa/ba UCTPAXKMBaHba NPEKMHYTa.

(0]
~
N
OH N
H.,// 7 J
N

Cnuka 5.14 OptepoHen 5.176.
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R/

o AHTUOYHFANIHM areHC KeTOKOHA30, HeCTePOUAHM HecneunduiHu ymutoxpom P450 nHxnbutop,
Ce KOPUCTM Yy /leyery KaHuepa npoctaTte, mada je NoKas3ao CKpomHy edukacHoct byayhu aga cy
nauMjeHTM NocTann PesnCTeHTHM Ha Tepannjy. KeTokoHa3on ce 06MYHO KOPUCTU Y BUCOKMM A03amMa

ycnen,
raCTPOMHTECTMHA/IHA TOKCMYHOCT M agpeHanHa uHcydpucumjeHumja.

yera ce jaB/bajy W WM3BECHU crnopedHuM edeKkTU, Kao LWTO Cy XenaTOTOKCUYHOCT,

Mehytum, 1M nopen OBMX

orpaHuyerba, KETOKOHA30/1 OCTaje LWMPOM MPUMEHMBAH Kao CEeKyHAapHa XOpMOHasHa Tepanuja

KaHUepa npocraTe.

MonasHa jegnmersa y cuHTEe3n cy 2,4-guxnopauetopeHoH 1 ravuepon. MHTepmegmjepHu aueTan, Koju je

000MjeH 3arpeBarbem y MPUCYCTBY P-TONIlYeHCYNPOHCKE KUCEAUHE, ANPEKTHO je BpOMOBaH Kako 6u ce

£obuo pepwueat 5.177, Koju je pasbe TpaHchopmucaH y ogrosapajyhu 6eHsonn ectap 5.178. Y oBoj dpasu

je n3BpLeHo pasaBajambe Cis- U trans-u3omepa PEKPUCTANN3ALMjOM U3 eTAHO/A, YMME je u3asojeH 25,4R

nmsomep 5.179, Koju je n yyectBoBao y gabum ¢dasama cuHTese. MMMAA301CKM LE0 MONEKyna Kog,

jeanmoerba 5.180 je yBepgeH HenocpegHo npe 6asHe XMAPOSM3e ecTapcke

rpyne. CnobogaHa

XUAPOKCUHA rpyna nHTepmeanjepa 5.181 je npesepeHa y mesmnat 5.182, a me3nnokeum rpyna je 3atmm

cynctutymncaHa 1l-auetun-4-(4-xugpokcnudpeHmnn)nunepasmHom (5.183), npu yuemy je gobujeH (2S,4R)-(-)-
KeToKoHa3on (5.184, Cxema 5.32).

OCOPh
] 1. p-TsOH, A
OH 2. Br2, 40 °C PhCOCI
+ Ho OH Bz, n-BuOH nMpuanH
cl cl (2:1) 5°C-cT.
5.177 5.178
':| ':| _
OCOPh OCOPh
EtOH \i VIMVI,D,aSOJ'I \( NaOH {
Br DMA, A N/w ,uMOKcaH H,0
5.179 5.180 5.181
I:|
(0]
_wsci_ { v o i Wt
" nnpnand 7 DMSO, 80 °C
0°C-c1 Cl Cl

5.183
5.182

0
&
PSS
Cl c \=

KeTtokoHason 5.184

J

Cxema 5.32 CnHTEe3a KeToKkoHasona.
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5.7 OcTtann aHTMHEeON1aCTUUYHU JIeKOBU

OBW NEKOBU Cy KnacMdMKOBaHM Kao OCTasM, jep UX je 360r mexaHM3ma AenoBarba AWM NpUNagHOCTM
oapeheHoj XeMMjCKOj KNacK TeLKO YBPCTUTU Y MPeTXoAHa NoTnorias/ba aHTUHEONIAaCTUYHUX eKoBa. Y
OBy Trpyny nekoBa u3mehy ocCTanuMx cnagajy W XuapoKcuypea, MUTOKCAHTPOH, [JaKapbasuH,
npokap6asnH, aMcakpuH, acnaparnHasa, CyHUTUHUG 1 apyru.

5.7.1 MUTOKCaHTpPOH

Kopuctn ce MHTPaBEHO3HO Yy Tepanuju Tewkor 06nKa HeAMMoLUTHE NeyKkeMuje, KapLuMHOMa A0jKe U
APYrvX KaHuepa. Mo cTpyKTypU je ciMyaH aHTUONOTUKY AOKCOPYOULIMHY.

CuHTeTUWeE ce U3 AaHTpoHa (1,8-auxuapoKcnaHTpaxmHoH, 5.185), Koju Kaga pearyje Hajnpe ca a3oTHOM
KucenmHom, a 3atum cmecom Na-cyndmaa u TMocyndata y 6asHoj cpeauHu, paje 1,4,5,8-
TEeTpaxMApPOKCUaHTpPaxmMHOH (5.186). HberoBom pga/bomM peakuujom ca 2-aMUHOETUIAMUHOETaHO/IOM
(5.187) y npwucyctBy xnopaHuna (2,3,5,6-teTpaxnop-1,4-6eH30XMHOH) HacTaje MMTOKCAHTPOH (5.188,
Cxema 5.33).

H

OH O OH OH O OH N
1. HNO; H,NT > ""0H
O‘O 2. Na,S, Na,S,03/NaOH O‘O 5.187
XnopaHun
O OH O OH
5.185 5.186
H
N

OH O HN.__~ ~_OH
H

MuTtokcaHTpoH 5.188

Cxema 5.33 CnHTE3a MUTOKCAHTPOHA.

5.7.2 NpoKap6asuH

MpoKapbasnH ce KOPUCTU 3a ManurHe Tymope AMMQHOr TKMBa, Tymope Ha mo3sry, nayhuma u 3a
XouKnHoBY 6onecT.

CuHTteTuwe ce u3 1,2-6uc-(6eH3nnokcmkapboHmnn)-1-metunxuapasuHa (5.189), koju ce ankuayje metun
ecTpom 4-6pommeTunbeHsoese KucennHe 5.190 y npucyctesy NaH kao 6ase, npu yemy ce dopmmpa 2-(p-
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KapbomeTokcn)beHsunxmapasmd 5.191. KapbomeTokeu rpyna y cnegehoj ¢pasm xuaponmsyje nomohy
NaOH, ocnoboheHa KapbOKCUAHA KMCeMHA ce 3aTUM NPEeBOAM Y auuI-X10pUAHN AepUBaT, KOju Aasbe
pearyje ca n3onponuaammHoOMm Aajyhu 1,2-6uc-(6eH3nnokecnkapboHmnn)-1-metnn-2-(p-
usonponunkapbamoun)bensnnxmapasud  (5.192). Xuaponusom M aekapbokcunaumjom  obe
6eH3unoKcuKkapboHun rpyne nomohy HBr y AcOH HacTaje »e/beHn npokap6asuH (5.193, Cxema 5.34).

CeHsH,COOC  COOCH,CgHs

CeHsH,COOC  COOCH,CgH5 Br NaH N=N
\ —_—
_N-NH ! \_QCOOCHs g ;@coocm

5.189 5.190 5.191

1. NaOH CeHsHoCOOC  COOCH,CeHs

HaCHNHN

2.S0Cl, _N-N HBr CONHCH(CH3),
—_r - CONHCH(CHa), — =

3. (CH3),CHNH, AcOH

5.192 Mpokap6asuH 5.193

Cxema 5.34 CuHTesa npoKapbasmHa.

5.7.3 AmcaKkpuH

AMCaKpWH je NeK Koju je noABPrHyT MHTEH3MBHMM MCMNUTUBAtbUMA 33 feykemujy n anmopom. To je

LMTOTOKCUYHW areHc Koju MHxmbupa cuntesy AHK. MpepnoxeH je ga ce KOpUCTU 3a Tewke obauke
neykemuje.

[obwja ce cyndoHoBarbem 4-HUTPO-M-aHMU3MAMHA 5.194 nomohy meTaHcyndoHun-xnopuaa (MsCl), npu
yemy ce rpagu metaHcyndoHmn amug 5.195. Hutpo-rpyna ce y HapegHoj ¢a3m peaykyje 40 aMWHO
nomohy rsoxha y Kucenoj cpegmHu, Tako Aa HacTaje 4-aMUHO-3-meToKeupeHun-N-meTaHcyndoHammz,
5.196. HberoBum KynioBarem ca 9-xnopoakpnanHom 5.197 Hactaje amcakpuH (5.198, Cxema 5.35).

H5CO HsCO H,CO

O,N NH, O5N NHSO,CH; H,N NHSO,CH4
5.194 5.195 5.196
Cl H,CO
O \ HNONHSOZCHg
—
N
X
o (T
—
N
AmcakpuH 5.198

Cxema 5.35 CnHTe3a amcakpuHa.
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5.7.4 CYyHUTUHNO

CYHUTMHMO je nek Koju je opobpeH 2006. rogmHe op cTpaHe POA n aenyje Kao MHXMBUTOP peuenTopa
TUPO3MH KMHa3ze. Kopuctu ce y Tepanuju KapumHoma 6ybpexkHux henmnja Kao M racTpOUHTECTUHANMX
Tymopa.

OBaj MoneKyn ce cacToju M3 NMPOSIOBOr NMPCTEHA KOjU je CYNCTUTYMUCAH 2-UMHAOAMHOHCKMM MPCTEHOM,
Koju ce y o¢uHanHoO] dasm gobuja angosHOM KoHAeH3auujom 5-payop-2-uHpgonnHoHa 5.203 ca
oarosapajyhum nuposnkapbangexuaom 5.202. MMonasHo jegutberbe Y OBOj CUMHTE3U je mepy-bytun-
auetoauetar (5.199) uMjuM ce HUTPO30BaHbeM [AEjCTBOM HATPUjyM-HUTPUTA Yy CMPheTHOj KUCENUHMU
£obuvja okcummuHo gepmsat 5.200. OBaj OKCMM ce Aasbe peayKyje LMHKOM Yy KUCenoj cpeauHu no
HecTabuUNHOr WMHTEpPMEeAMjepHOr aMUMHOKETOHA, a 3aTUM Yy CyKuecMBHOM Qopmuparby eHamuHa U
peakumju ca eTun-aueToauetaTom gonasu ao rpaherwa NMpPonoBor npcreHa, npu vyemy ce popmupa
jeantoerbe 5.201. CenekTuBHa XMAposM3a mepy-bytnna ectpa y3 UCTOBpeMeHy AeKapboKcuaaumjy ce
noctuxke nomohy TpudnyopcuphetrHe KucenuHe (TFA), npu yemy HacTaje etun-2,4-AUMeTUNNNPON-3-
KapboKcmnaT Koju 3aTum nognexe GopmuaoBary y NosoxKajy 5 nuponosor npcreHa, nomohy TpumeTun
opTodopmunjata. [obuja ce nuponkapbangexms 5.202, Koju y ¢duHanHoj dasm nognexke angosnHoj
KOHAEeH3aumju ca 5-¢onyop-2-MHA0NMHOHOM 5.203, Kao U cyncTuUTyumju etokeu-rpyne ca N,N-guetun-
eTUneHgnamuHom 1 rpaherby ammnaa, oA4HOCHO A06ujarby CyHUTUHUGA (5.204, Cxema 5.36).

NaNo,, o] M 1. TFA
A( _AcOH A(o Sy -OH © % CriOMe)s
N
" ZnacoH
o n/AC

5.199 5.200 5.201
s A
1. NaOH, EtOH, H,0 o) NEL,
0 2. F NH
OEt 0] 7\
oo [\ 5.203 N . N
N H
H H 3. EDC, NH,(CH,)NEt, N o
5.202 H
CyHUTUHUG 5.204

Cxema 5.36 CuHTe3a CyHUTMHMOGA.
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6. CuHTe3e ogabpaHux aHTMAEenpecmBa

JleKoBM KOjuU ce KopucTe 3a Jieyere MeHTasHuX nopemehaja npaheHux agenpecujom HasuBajy ce
aHTugenpecusu. CTarba Koja KapakTepulle TepMuH "genpecuja” yK/bydyjy nosHaTe MCMXOCOMATCKEe
nopemehaje n 6pojHe gpyre maHudecTauuje nonyt HemoTMBUCaHe Tyre, nopemehaje cnaBamba,
npomMmeHe aneTuTa, pasHe NcMxomoTopHe nopemehaje, rybutak MHTepecoBakba 3a CTBapMU Koje Cy HeKaaa
6une npujatHe, ocehaj 6e3BpeaHOCTM M YecTo camoybuiadyke mucan. enpecuja ce Knacudukyje Ha
OCHOBY €TNO/IOrnje Ha:

*  eHAOoreHy genpecujy — Kojy KapaKTepuwe rybutak MHTepecoBakba 33 CTBAPWU Koje Cy HeKasa
6une npujatHe, HEMUP N NPOBAEMU Ca CNaBaHEM,

. HEYPOTUYHY WM aHKCUMO3HY Aernpecujy — O4JIMKyje je aHKCMO3HOCT, CTPEeC, XMNepaKTMBHOCT Ha
Heo4yeKnBaHe gorahaje nam rybutak, pasgpark/bmsoct n becnomohHocT u

*  CUTYauMOHy aenpecujy — Hajuewhe HacTaje NoA yTULAjeM CTPECHUX CNO/bHUX GaKTopa.

[JenpecuBHa cTarba Cy HajBepoOBaTHMje Y3POKOBaHa HEAOCTAaTKOM HopenuHedppuHa (HopagpeHanmHa) u
CEepPOTOHWHA. BehrHa neKkoBa Koju ce KopuUCTe y sieyerby OBAKBUX BONECTM Aenyjy TaKo WTO yTMUy Ha
cuctem bBrMoreHMx ammHa Mosra, LWTo A0BoAM A0 noBehatba HUXOBOT CagpiKaja y nojeAMHUM Le/10BUMa
Mo3ra.

MocToje YeTUpW Knace aHTUAENPECUBA:

1. TPULUUKINYHN  aHTUOENPECUBU (VIMVII'IpaMMH, TpUMUMNpPamumH, aMUTpPUNTUANH, AOOKCENUH,
AesnnpamuH, npoTpunTuanH, HOPTPUNTUNNH, aMOKCaNnuH, MaI'IpOTMﬂMH),'

2. WHXMbUTOpM MoHoamMHooKcuaase (MAO) (beHensnH, nsokapbokcasng, TPaHUALUNPOMUH);

3. aHTMAEenpecuBu apyre reHepauuje UaM aTUNUYHN aHTUAENPECUBU, KOjU CY XEMM]CKM Pa3IMYnTa
rpyna (6ynponuoH, TpasoaoH, GyoKCeTUH);

4. amoetamuHu n apyru ctumynatopu UHC (aekctpoambetammH, metundeHnaar).

AHTMAENpecMBM Apyre reHepaumje pasankyjy ce of NPeTXoaHNX NeKOBA NO 6Pojy YOUEHUX HEXKE/bEHUX
edekata. MAO MHXMBUTOPM NOKa3syjy Makby KAMHUYKY edUKACHOCT o4, TPULUMKAUYHUX aHTUAENPEecHBa u
0B6MYHO Ce KopuCTe 3a feyerbe TelkKe Jenpecuje Koja He pearyje ycnewHo Ha TPUUMKAWYHE
aHtTugenpecuse. LLTo ce TMye ctumynaTopa LHC, o4 Kojux cy BehuHa aepuBatm amdetammnHa, Kopucre
ce Yyr1aBHOM Yy CNy4YajeBMMa ymepeHe genpecuje. MehyTum, nxoBa HUCKa ePpUKaACHOCT y C/ydYajeBnma
Tewke Aenpecuje M cnocobHOCT Aa M3a30BY 3aBMCHOCT OrpaHM4yaBajy HMXoBy ynoTpeby. Mpuankom
nsbopa nekosa 3a papmaKkoTepanujy Tpeba y3eTn y 063Mp U KapaKTEPUCTUKE CamMMX JIEKOBA, CTEMeH
TEMHEe U CMMNTOMaTo0rnjy 6bonectu.
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6.1 TPULMKANYHM aHTUAENPECUBU

TPULMKANYHKM aHTMAENPECUBU Cy Hajuewhe KopuwheHM NekoBu, KOju cy J06MAM MMe NPeMa HUXOBUM
XEMMUjCKUM CTPYKTypama, nocebHo cuctemy Koju ce cactoju og ABa H6eH3eHOBa MpCTeHa crnojeHa ca
LUEeHTPaHUM 7-4N1aHUM MPCTEHOM. Y 3aBMCHOCTU O, CYNCTUTYeHaTa Ha TeEPMMUHA/IHOM aToOMy asoTa Yy
H6OYHOM NaHLUY KOju CaapKu aMUH, aene ce Ha:

a) mepyujapHe (MMUNPaAMUH, aMUTPUNTUANH, TPUMUNPAMUH, OKCENUH) U
6) cexyHOapHe (AecnnpammH, HOPTPUNTUAUH, NPOTPUNTUANH) aMUHE.

TPULMKANYHM  QHTUAENPECUBUA CY XEMMWJCKMU, HaAPMaKONOWKM M  TOKCMKOMOWKM BEOoMa CAUYHMU
AHTUNCUMXOTULMMA U3 deHOTUasMHCKe cepuje. MehyTum, mexaHuM3aM HWXOBOT [eoBakba Huje y
NOTAYHOCTM NO3HAT. TPULMKANYHM aHTUAENPECUBU CE KOPUCTE 3a ybaXkaBarbe CMMNTOMA Aenpecuje
(nocebHO eHporeHor TMNa), 3a KOHTPOJly aHKCMO3HOCTU MOBE3aHe ca AEenpecuBHUMM CTakbMMa, 33
Nleyerbe genpecuje Ko nauujeHaTa ca MaHMjayHO-AeNPecBHOM NCUXO30M UTA,

6.1.1 TepunjepHu amuHM
6.1.1.1 UmunpamuH

MMUnpamuH je NpMMapHU NPeACTaBHUK TUMWYHWUX OPaNHUX TPUUMKAWYHUX aHTugenpecusa. Lenyje
TaKo WTO 6/I0KMpPaA MexaHM3aM MOHOBHOI Mpey3Mmatba BMOreHMx amuHa. UMUNpamuH cmatbyje Tyry,
netaprujy, nobosbliaBa PacroioKerbe U MEeHTANHU U YKYMHU TOHyC Tena. Kopuctu ce Kog genpecuje
pasnuuumTe eTnosornje npaheHe MoTopMyKom HecnpeTHowhy 1 eHypesom Kog aeue (HOhHO MoKperse),
Kao v NapkuHcoHoBom bosnewhy.

UmunpamuH (6.2, Cxema 6.1) ce jegHOCTAaBHO CUHTeTUWE ankunoBakwem 10,11-anxmnapo-5H-
anbeHsolb,flasenuHa (6.1) nomohy 3-xnop-N,N-aumetTnanponaHaMmnHa, y NpucycTsy HaTpujym-ammaa.

OO

-

| NaNH,
O T Ch N
N
H
N

6.1 MmunpamuH 6.2 |

Cxema 6.1 CnHTE3a MMMNpPaMUHa.
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6.1.1.2 AMumpunmunuH

AMUTPUNTUANH Ce KOPWUCTM 3a aHKCMO3HO-AenpecuMBHa cTakba. bosbe ce mogHocM oa MmMnpamuHa.
Pasnukyje ce og MMMMNpPaMKHa MO TOME LITO je a30TOB aTOM Y LleHTPa/IHOM ey TPULMKANYHOT cucTema
3aMeHbeH YI/beHNKOBUM U KOju je ca BOYHUM flaHLLeM NOoBe3aH MPeKo ABOCTPYKe Be3e.

AMUTPUNTUAUH ce p[obuja peakumjom 10,11-anxmuppo-5H-anbeHsola,d]umknoxenteH-5-oHa (6.3) ca
UMKAONponuamarHesmjym-6pomuaom, aajyhn TtepumjepHu ankoxon 6.4. [da/bom peakumjom ca
6pPOMOBOAOHUKOM Yy CMPheTHOj KUCeNMHM [0M1a3M A0 OTBapakba LUKAONPONMA NPCTeHa y3 HacTajarbe 5-
(3-6pomnponunmaen)-10,11-guxmapo-5H-amnbeHsola,d]umknoxenteHa (6.5). HykneodunHom
CyncTUTyUMjom 6poma ca AUMETUNaMUHOM ,061ja ce Ke/beHN aMUTPUNTUANH (6.6, Cxema 6.2).

MgBr
A HBr, AcOH OO /H\
5 HO )
6.4 6.5

6.3 Br

D

l

N~
AmMutpuntTunuH 6.6 |

Cxema 6.2 CnHTE3a aMUTPUNTUINHA.

6.1.2 CekyHAapPHM aMUHUN
6.1.2.1 flecunpamuH

JecunpamuH ce KOpUCTU Kog, Aenpecuja pasiMumTe eTMoorMje, HapounuTO Ko eHZoreHe aenpecuje.
JdecunpamuH ce pasnukyje o4 MMMNPaMMHa caMo MO TOME LITO CaZpPXW Camo jeaHYy MEeTUA rpyny y
amMmuHonponua 604YHOM NaHLy.

CvHTe3a gecMnpaMunHa je BeOma jeiHOCTAaBHA U Pa3/IMKyje ce CaMO Yy Ha4yMHy Ha KOju ce CeKkyHAapHa
MEeTUNIAMWHO Tpyna YyBOAM Y CTPYKTYpy JAeka. Haume, ankmnosartwem 10,11-auxmapo-5H-
anbeHso[b,flasenmHa (6.7) nomohy 1-6pom-3-xnopnponaHa, y NpucycTey HaTpujym-ammnaa, aobuja ce N-
Xxnopnponun gepuear 6.8, Koju Aa/bUM TpeTUparbemM Ca MeTUIAMUHOM Aaje aecunpamuH (6.9, Cxema
6.3).
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Clu~_Br _NeNHz KL SRR KL

Cl N
6.7 6.8 Decunpamun 6.9 |

. J

Cxema 6.3 CnHTe3a gecMnpamuHa.
6.1.2.2 [IpompunmunuH

MpoTpunTuanH je mohaH aHTMAEenpecuB, YMju MexaHM3am fenoBakba HMje no3Hat. Huje MAO
MHXMbutop 1M He ctumynumwe LHC. Mounre fa penyje mMHoOro 6pxe M gesnyje MHOro AysKe of,
UMUNPaMMHA UAWM aMUTPUNTUAMHA. [pOTPUNTUAMH He nocefyje cefaTvBHA CBOjcTBa. Kopuctu ce y
KAMHUYKMM YCNIOBMMA 3a Jleyerbe Telkux aenpecuja. MpoTpunTuavH je cneunduyaH y oaHocy Ha
ocTasie onucaHe JeKoBe MO MNPUCYCTBY ABOCTPyKe Bede Ha A nonosxajy y 7-unaHom npcreHy
TPULMKAMYHOT Aena MOIEKY/a, LOK UCTOBPEMEHO M30CTaje e/IeKTPOHCKM nap Ha C-5 (Koju npunaga uam
aToMy a30Ta WM ersouMK/ANYHO] ABOCTPYKO] BE3M), LWITO 3HAYajHO Mera Kako rpahy uenor monekyna
TaKo M nonoxaj papmarkodopa.

MPOTPUNTUAMH Ce CMHTeTULWe anKkunosarem 5H-gubensola,d]unknoxentena (6.13) ca 3-(N-dbopmmn-N-
MeTunamMunHo)nponua-xnopnagom (6.12), koju je npetxogHo pobujeH dopmunoBarbem ammHa 6.10 a
3aTUM CYNCTUTYLMjOM XMAPOKCUAHE rpyne xnopom. UHTepmeanjepHn npoussog 6.14 pasbe noanexe
6a3HOj AeKapboHMAauuju npu yemy ce gobuja npoTpunTUanH (6.15, Cxema 6.4).

NH,CHO _CHO  SOCI 6.13
HO/\/\H/ _ kA HO/\/\N i I CI/\/\'\ll/CHO =
6.10 6.11 6.12
( 7\
KOH
_—
T/CHO ’TH
6.14 MpoTtpunTUnuH 6.15

. J

Cxema 6.4 CuHTe3a NpoTpUNTUAMHA.
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6.2 MHXM6UTOPU MOHOAMUHOOKCHAA3E

MoHoamunHooKcngasa (MAO) je cloXKeH eH3MMCKM CUCTEM KOjU je MPUCYTaH Yy MPaKTUYHO CBaKoOM
OpraHy Koju KaTanusyje AeamuHauuj)y UAW UHAKTUBAUWjY PasIMYUTUX NMPUPOAHUX, BUOTEHUX aMUHa,
nocebHo HopenuHedpuHa (HopaapeHannHa), enuHeppuHa (aapeHannHa) u cepoToHMHa.

MAO uHxmnbutopm nosehasajy KOHLEHTPaALMjy OBUX EHOAOFEHMX aMMHA TAKO LITO MHXMOMpPaAjy HUXOBY
AeaMWHauMjy, WTO je Y3POK HUXOBOr aHTUAEenpecusBHor aenoBatba. OBM /1IeKOBM, Koju dopmupajy
cTabunHe komnaekce ca MAO n TUmMe MHXMBUPaAjy HEFTOBO AEJCTBO, AYrO CE KOPUCTE Y MEAMLMHU KAo
aHTngenpecmsun. Moryhe je ga MAO MHXMOUTOPU He Aenyjy Kpo3 KOMMJeKcupare ca eH3umom Beh
dbopmuparbem KOBasIEHTHMX Be3a, WTO je npeBep3MbuaHoO MHaKTUBMParbe eH3numa. [naBHU HeaocTaTak
OBWX JIEKOBA je BMCOKA TOKCMYHOCT MoBe3aHa Ca HUXOBOM MHXMbUUMjom He camo MAO, Beh n HUK3a
Apyrnx HecneunonyHux eHanma. MAO MHXMBUTOPU ce KOPUCTE Y Nederby TELLKUX eHAO0MeHUX, er30reHmnx
M PEaKTUBHUX Oenpecuja Koje He pearyjy Ha Jedyerbe TPULMKAMYHUM aHTUAENnpecuBuMma, Kao U 3a
KOHTpOy aenpecueHe dpase Kog MaHUYHO-AENPECUBHUX NCMX03a.

6.2.1 M30KapboKcasng,

MN3okapbokcasma je mohaH nHxubutop MAO, a KOpUCTU ce 3a Aenpecuje Koje He pearyjy Ha gpyre
NleKoBe.

N3oKkapboKcasng, ce moxKe CMHTETU30BATU U3 aueTUNaLeToHa (6.16), KOju HUTPO30BatbEM Ca a30TaCTOM
KMCE/IMHOM Aaje 5-MeTun-u30Kcason-3-kapbokcnnHy kucennny (6.17). Ectepudurkaumja osor nponssoaa
Aaje etnnecrap 5-metnn-usokcason-3-kapboKkemaHe kucenmnHe (6.18). CuHTeTM30BaHM ecTap 6.18 gasbe
MOXKe Aa pearyje ca beH3unxuapasnHom (pyTa a) Kako bu ce gupekTHO fobuo nsokapbokcasug 6.21,
wan ca xugpasvHom (pyta 6), npu uyemy HacTaje xugpasug 5-meTun-usokcason-3-kapboKcuaHe
KucenunHe (6.19). Jasbom peakuujom ca beHsangexuaom gobuja ce xmpgpasoH 6.20, Koju ce 3aTum
peaykyje oo usokapboKkcasumaa (6.21, Cxema 6.5).

COOH COOC,H5

o 92 HNO, /F< EtOH, H* /F< NH,NH,
)J\)J\ - N - N >
o’ ¢} pyTa 6
6.18
6.16 6.17
Taa Q_\
i NHNH,
CHO
H N=Q H N-O
CONHNH I )
? SN % LiAIH, NN 7
J — LA, N
N O
o (0]
6.19 6.20 M3okapbokcasupg 6.21

Cxema 6.5 CMHTe3a n3okapboKkcasunaa.
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6.2.2 TpaHnAuMnNpomMmuH

TpaHUAUMNPOMUH ce Takohe KOpPUCTU 3a Aenpecuje Koje He pearyjy Ha apyre siekose. Pasnukyje ce og,
NPeTXo4HO ONUCAHOT JIeKa Mo TOME LWTO HUje AepuBaT XMapasuHa.

CuHTeTMWeE ce M3 eTun ectpa 2-beHunumknonponaH KapbokcunHe kKucenuHe (6.22), Koju ce gobuja
peakumjom CTUpeHa ca eTu-aAnasoauetatom. ETmn ectap 6.22 noanexke xmaposnmsn y 6asHoj cpeamHu
0o 2-beHnnumknonponaH KapbokcuaHe KucenunHe (6.23), npu yemy ce trans-usomep oAsaja 3a Aasbe
TpaHcpopmaumje. PeaKkumja jegurbera 6.23 ca  TUOHUA-XIOPMAOM CTBapa xaopwg trans-2-
deHunuuKnonponaH KapboKcuaHe KucenuHe (6.24), Koju nocsie peakuumje ca HaTpUjym-asMaom gaje
oarosapajyhu auun asuma, Koju ce 3aTum noaspraBa KypTuycoBom npemelutarby Y TPAHUALMUMPOMMUH
(6.25, Cxema 6.6).

/ N,CHCOOC;Hs EtOH, OH"
- COOC,Hg ——————

6.22

SOCl,

H 1. NaNj
o ., —_—
H ‘cocl 2. HCI

6.24 TpaHunuunpomuH 6.25

Cxema 6.6 CnHTEe3a TpaHUALUNPOMMHA.

6.3 AHTUAEenpecuBM gpyre reHepauuje (aTUNUYHKU aHTUAENPECUBHU)

BpojHa XeMMjCKN pas3nnumnTa jegmtbera Koja He Npunagajy HU Knacu TPUUMKAMYHUX aHTUAenpecmsa, a
HU Knacn MAO MHXMBUTOPA, NOKasyjy Beoma ePpuKacHy aHTUAENPEeCUBHY aKTUBHOCT. Bpsio je BepoBaTHO
[a je HMXO0BO [JenoBarbe nocneamua CnocobHoCcTM Aa MHXMBUMpajy yHOC HopenuHedpuHa WM
cepoToHnHa. MehyTum, 360r PasHOMKOCTU OBe rpyne, MexaHM3am AenoBarba MojeaMHUX JIeKoBa ce
pasnukyje.

6.3.1 bynponuoH

BynponuoH je a-aMMHOKETOH KOju je CTPYKTYPHO noBe3aH ca ambeTaMmnHUMa. Bepyje ce ga 6ynponnoH
06HaB/ba BEMKY KONMUYMHY HopenuHedpuHa y Teny. EdMKacHOCT Kao aHTUAenpecKBa je ynopeamea ca
OHOM KOJ, TPULMKAUYHUX aHTUAENPECUBA, @ KAO MHXMOUTOP Npey3nmarba CEPOTOHUHA ynopeamBea je ca
bNYOKCETUHOM.

CuHTe3a 6ynponuoHa nounme peakunjom 3-xnopbeHsoHUTpuna (6.26) ca eTnmarHesmjym-6pomunaom,
Kako 6u ce pobuo 3-xnopnponuodeHoH (6.27), Koju aasbe 6pomoBarbeM Aaje 6pomo aepusat 6.28, a
0Baj y peakuuju ca mepy-bytmnammHom aaje 6ynponuoH (6.29, Cxema 6.7).
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Cl

Br.
CoHsMgBr Br, (CH3)3CNH, NH—-C(CHj3)3
cN _C2HsMgBr _ B2 (BMa)st 2
. o) o) o)
6.26 Cl 27 Cl 628

BynponuoH 6.29

Cxema 6.7 CuHTe3a bynponunoHa.

6.3.2 TpasoaoH

MpeTnoctas/ba ce Aa TPA3OLOH, Y TepanujckKMM A403ama, MHXMBMPA MOHOBHM YHOC CEPOTOHMHA Y
HeypoHe. Mima MatbM yTULAj Ha MOHOBHO Npey3nuMatrbe HopenuHedpunHa 1 gonamuHa. Mopea Tora, He
Be3yje ce 3a X0/IMHEepPruyKe Uam a-agpeHepruyke peLentope.

Jobunja ce n3 2-xnopnupuanHa, Ymnja peakuumja ca cemukapbasmgom paje Tpuasono-3-oH[4,3-
alnupuanH (6.30). AnKkunauyujom oBor npousBoaa ca 1-(3-xnopnponun)-4-(3-
xnopdeHunn)nunepasmHom (6.31) nobuja ce TpasoaoH (6.32, Cxema 6.8).

-

Cl Cl
N N
O /—/7 — =
N O NHNH—C—NH, AN 6.31 GN\ N
NH N_ _N._~_N
o
6.30 L Tpa3opoH 6.32

Cxema 6.8 CnHTe3a TpasoaoHa.

6.3.3 BeHnadakcuH

BeHnadaKcH je AyanHM CeNeKTMBHM MHXMOUTOP MOHOBHOI Mpey3Mmatba CEPOTOHWHA MU
HopenuHedpuHa (SNRI, serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors), kKnaca nekoBa y Kojy
cnagajy u MUAHauMnpaH U AynoKceTuH. MNoctoje BaxkHe npegHocTn ynotpebe SNRI y ogHocy Ha
HMXOBE NPeTX0o4HUKe 360r Tora WTO 04pXKaBajy NoBo/baH NPodUA NOAHOLW/BMBOCTH, aan cy Takohe
cnocobHM da eduKacHUje cmarbe cMMNTOMe Aenpecuje 360r HMXOBOr ABOCTPYKOr Ae/oBaka Ha
04,BOjeHe HeypOHCKe nyTeBe.

Y HOBMjoO] AnTepaTypU je onmncaHa nobosbluaHa Npoueaypa 3a KOHAEH3aLM]y apMNaLLeTOHUTPKUAA Ca
UMKANYHMUM KEeTOHMMa, KOoja He noApasymeBa MNPUMEHY WHAYCTPUjCKM HEMNOroAHWX 3anas/bUBUX
peareHaca Kao wTo cy n-Buli n LDA. OBaj npougec je npMmereH U Ha cMHTe3y BeHnadaKcuHa, Koja je
OCTBapeHa y TpWU KopaKka nonasehu of KomepumjanHo AOCTYNHOr 4-meTOKCUPEeHUNALEeTOHUTPUANA
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(6.33) n uMkNoxekcaHoHa. KoHaeH3auuja je n3BeaeHa y NPUCYCTBY HAaTPUjyM-METOKCUAA Y METaHONY
Kao pacTBapauyy, npu yemy je aobujeH nHtepmeanjep 6.34. KataaMTUYKOM XMAporeHaumjom HUTpuna
npumeHom jedTnHor Ra-Ni kaTanusatopa (tmn KalcatC 8030) y AcOH pobujeH je npymMapHU amuH
6.35, Koju je noaBprHyT EwBajnep—KnapkoBom peayKTMBHOM ajiKuioBaky A0 UHaAHOr
BeHnadaKcmHa (6.36, Cxema 6.9). OBa npoueaypa He 3axTeBa XpomaTtorpadpcko npeuuniuhasarbe HU
MHTepmMeamjepa HM GMHANHOT MPOU3BOAA, WTO ra YMHWU aTPAaKTUBHUM Ca KOMEPLMjaHOT acnekTa.

OH OH
CN CN NH,
(@) H,, 10 bar, AcOH,
(j N MeONa, MeOH KalcatC 8030 Ra-Ni HCHO, HCOOH
5°C 50 °C H,0, pednykc
o\ O\ O\

6.33 6.34 6.35
OH
N
I
%N
L BennadakcuH 6.36 )

Cxema 6.9 CuHTe3a BeHNadaKCHHa.

6.4 AmdpetamuHmu 1 octanu ctrumynatopm LLHC

AMbeTamMMHN Cy CUHTETUYKM CUMNTETOMMMETUYKM aMMHU KOjU CYy MONHM CTMMYNaToOpWU LEeHTPaNHOr
HEPBHOI CUCTEMa, 04, KOjUX Ce HEKOJMKO, NocebHO AeKcTpoamdeTamMuH U MeTUNdeHMaaT, NoHeKas,
KOpWCTe 3a Jleyerbe AENPecuBHMX CTakba. oAy pacnono)Kere, NoACTUYY MOTOPUYKY aKTMBHOCT,
6yaHocT 1 omoryhaBajy 60/by KOHUEeHTpaunjy. MehyTum, y 3aBUCHOCTU 04, A03€ M IMYHOCTU NaLUUjeHTa,
MOXe M3a3BaTu pasnuuTe cteneHe eydpopuje, WTO YeCTO AOBOAM 4O MojaBe 3aBUCHOCTU. KonnuumHa
amdeTaMmHa ogobpeHa 3a MeAUUMHCKY ynoTpeby je 036u/bHO orpaHuYeHa.

6.4.1 JekcTtpoamdpeTammH

JdeKkcTpoamdeTamuH je cHaxaH ctumynaHc LLHC Koju cBoje aejctBo ncnosbasa ocnobaharbem gonammHa
N HopenuHedpuHa M3 HEPBHWUX 3aBpweTaka. Y ogpeheHMm [o3ama Cmakbyje yMop, noauKe
pacnonoxere U pagHy cnocobHOCT, cmatbyje noTpeby 3a CHOM U cMakbyje aneTuT. [ekcTpoamdpeTammH
Tpeba NpMMeHMBaTK Ca OMNPE3OM M Camo NO MeAMUMHCKMM MHAMKauMjama y nedyerby HapKoaencuje,
nocnegmua eHuedpanutuca M gpyrnx obosbera npaheHux anatujom, nocnaHowhy, 3a NpUMBpemMeHo
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nosehare GM3NYKOr U MEHTaANHOr KanauuTeTa, Yy fiedewy nopemehaja naxkkwe Kog aeue n y nedemy
rojasHocCTu.

OBaj NeKk ce MoXKe CUHTEeTUCaTM Pas/IMYUTUM METOAama, a jefiHa Of HMX Ce 3aCHMBA Ha NPUMEHMU
JNleyKapToBe peaKuuje, nocebHo peakunje nsmehy metnnbeHsnkeToHa u amoHnjym-popmujarta, gajyhu
dopmamng, 6.37, Koju ce xuaponumsyje y pAekctpoamdperamuH (6.38, 2-amuHo-1-peHUNNponaH)
X/IOPOBOAOHUYHOM KucenmHom (Cxema 6.10). MMocToju M aHanorHa meToda Koja noapasymesa
Kopuwhere popmammaa ymecto amoHnjym-bopmujarta.

6.37

HDekcTpoamceTramuH 6.38

Cxema 6.10 CuHTe3a aekctpoamdeTtammHa.
6.4.2 MetundeHuaat

MeTtundpenungat je ctumynanHc LLHC cnmyaH amdbeTtamuHy, mehytum, y yobuuajeHMM posama uma
M3paxkeHuje AejCTBO HAa MeHTa/IHY aKTMBHOCT Npe Hero Ha OU3MYKY WAM MOTOPWMYKY aKTUBHOCT. Y
TepanujcKMm fo3ama He NOAMKE KPBHU NPUTUCAK, BP3nHY ancakba, HUTK nosehaBa 6poj oTKyLaja cpua.
Tpemop, TaxuKapAuja, XUnepnupekcuja U cTartbe KOHdy3nje ce Mory jaBuUTM MNPUAMKOM ynoTpebe
Be/IMKUX A03a. KopuCTH ce y neverby ymepeHe aenpecuje u anaTUYHKX CTakba, a Takohe n Kao nomohHu
NeK 3a neverbe nopemehaja naxkrbe Kog aeue.

Jobwja ce apunaymjom beH3nMALMjaHMAA ca 2-XTOPNUPUANHOM Y NpUCycTBY 6ase, Npu Yemy HacTaje 2-
deHnn-2-(Nnpuann-2-un)auetoHutpun (6.39). Xngponnsa HUTPUIHE rPyne CYMNOPHOM KUCEIMHOM WU
HaKHaZHa ecTepuduKauMja MeTaHONOM MpaBu MeTun-ectap 2-¢peHun-2-(NMpuanH-2-un)cmphetHe
KucenunHe (6.40). NMUPUOMHCKM NPCTEH ce 3aTUM peayKyje A0 nunepuamHa XMAPOoreHaumjom MpeKko
nnatuHe, aajyhu metnndennaar (6.41, Cxema 6.11).

N HsCO.__O
1. H,SO4/H,0
@_/CN @ 7 2. MeOH/HCI N
+ —
— N~ N
N =
6.39 6.40
HsCO.__O
H,/Pt
HN

MeTtundennpar 6.41

Cxema 6.11 CuHTe3a metundeHmgara.
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CkpaheHuue

(—)-DIP-xnopua — (—)-annsonnHokampeHmnn-xnopbopaHx
AclIPA — nsonponun-auertar

BulLi — 6yTua-nutnjym

CDI — kapboHunanmmmaason

CpTiCl; — TUTaHOLEH-AMXN0pUSA,

CYP17 — 170a-xnapokcunasa/17,20-nujasa

CYP19 - apomarasa

DIPEA — N,N-auusonponuieTunammH

DMA - gumetnnauetammg

DMF — aumeTtundopmammg,

DMSO — aumeTtun-cyndokecng,

EDC — 1-eTun-3-(3-gumetTnnammHonponun)kapbogummus
IgE — umyHornobyauH E

LDA — AuTnjym-aumsonponuaamma,

m-CPBA — meTtaxnopnepbeH3oeBa KUcennHa

MsCl — meTaHcynpoHuA-xnopUag,

NBS — N-6pomCcyKUNMHMMMA,

n-BusNBr — TeTpabyTmnamoHmnjym-6 pomua

Py — nnupmnaunH

Ra-Ni — peHu HUKN

SNRI - Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitors (MHXM6UTOP NOHOBHOr npeysnMamsa
CEePOTOHWHA U HopenuHepprHa)

TBDMS-Cl — mepu-6yTmnamumeTuncunun-xnopua,
TEA — TpuetnnamumH

TFA — TpudnyopcmupheTHa KnucenmHa

TFAA — aHxuapua TpudnyopcuphetHe KucennHe
THF — teTpaxmugpodypaH

THP — TeTpaxugponupanumn
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TSA — p-TonyeHcynPOHCKa KUcenmHa

US FDA - U.S. Food and Drug Administration (amepuyKka AreHumja 3a XpaHy 1 fieKkoBe)
WHO - World Health Organisation (CBeTcKa 3apaBcTBeHa opraHu3auuja)
AAME/T — ancopnuuja, anctpmnbyumja, metabosimsam, n3yunBarbe M TOKCUYHOCT
AP - aHgporeHun peuentop

EP — ectporeHu peuentop

'K — rnykokopTukonam

DOHK — ne3oKkcnMprboHyKNnenHcKa KncenmHa

OXEA — nexnapoennaHapocTepoH

OXT — 5a-anxnapoTtectoctepoH

WA — MHXMBUTOPKN apomaTase

MAO — MHXMBUTOPM MOHOAMUHOOKCULA3e

HCAA — HecTepOouaHM aHTUAHAPOreHn

PHK — pnboHyKnenHcKa KucenmHa

CAPM — ceneKTMBHUM aHA,POreH peLenTop moaynaTop

CAA — cTepOnaHM aHTUAHAPOTEHN

CEPM - ceneKkTUBHU eCcTporeH peuentop moayiaTop

T — TecTtocTepoH

XOBN - xpoHMYHa oncTpyKTMBHA nayhHa 6onect

UHC — ueHTpanHu HepPBHM CUCTEM
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