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L  ekovi s  uorom
BRANKA ZORC, KRISTINA PAVI

Sveu ilište u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Zavod za farmaceutsku kemiju, Ante Kova i a 1, 10 000 Zagreb

Iako je fl uor najzastupljeniji halogeni element u Zemljinoj kori, organski 

spojevi s fl uorom su u prirodi vrlo rijetki. Od njih dvadesetak najpoznatiji su 

fl uoroctena kiselina, fl uoraceton, ω-fl uoroleinska kiselina, 2-fl uorlimunska 

kiselina i γ-fl uor-L-treonin, a nastaju kao metaboliti nekih biljaka (Dichapeta-

lum cymosum, Dichapetalum braunii), bakterija (Streptomyces cattleya) ili spu-

žvi (Phakellia fusca) (1). Nasuprot tome, poznato je oko milijun sintetskih 

organskih spojeva koji sadrže fl uor, a njihov broj neprestano raste. Upotreba 

organskih spojeva s fl uorom vrlo je raširena u farmaciji, poljoprivredi i proi-

zvodnji tzv. naprednih materijala. Ti spojevi imaju jedinstvena fi zičko-kemij-

ska i biokemijska svojstva: veću lipofi lnost i kiselost, veću permeabilnost kroz 

stanične membrane, manju površinsku napetost i indeks loma, niže vrelište, 

veću metaboličku, termičku i kemijsku stabilnost te veću bioraspoloživost u 

odnosu na analogne spojeve bez fl uora (1-3). Veza C-F jača je od veze C-H i od 

veze ugljika s drugim heteroatomima. Fluor ima manju sposobnost stvaranja 

vodikovih veza u odnosu na atome kisika i dušika, a zbog velike elektronegativ-

nosti i induktivnog efekta, jako povećava oksidativnu stabilnost susjednih C-H 

veza. Strateškim uvođenjem fl uora ili fl uoralkilne skupine na mjesto u mole-

kuli koje je podložno metaboličkim reakcijama povećava se stabilnost lijeka, a 

time i njegova bioraspoloživost pa se u razvoju novih lijekova redovito dizajni-

raju i pripravljaju fl uorirani analozi vodećih spojeva, iako se učinak uvođenja 

fl uora na biološka svojstva ne može u potpunosti predvidjeti. Najčešće se fl uor 

uvodi na mjesto podložno enzimskoj hidroksilaciji. Na primjer, citokrom 

P-450 lako hidroksilira o- i p-položaj u benzenskom prstenu pa mnogi lijekovi 

aromatske strukture imaju atom fl uora na toj poziciji. Na taj način je povećana 

metabolička stabilnost ezetimiba i linezolida (4). Razvoj celekoksiba odvijao se 

upravo suprotno. Njegov prethodnik, derivat p-fl uorfenilpirazola bio je pre-

više stabilan: zamjenom fl uora metilnom skupinom, stabilnost je smanjena i 

dobiven je lijek povoljnijih farmakokinetičkih svojstava (5). Fluorirani analog 
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eritro micina, fl uritromicin, primjer je povećanja kemijske stabilnosti uvođe-

njem fl uora: fl uritromicin je stabilniji u kiseloj sredini od eritromicina i zato 

pogodniji za eradikaciju Helicobacter pylori. Osim stabilnosti, uvođenjem fl u-

ora u lijek-kandidat povećava se i afi nitet vezanja na aktivno mjesto. Tako inhi-

bitori karbonanhidraze II iz skupine sulfonamida imaju veći afi nitet vezanja za 

enzim ako sadrže fl uor u blizini sulfonamidske skupine (6), pri čemu hidro-

fobne interakcije veze C-F imaju dominantnu ulogu u stabilizaciji kompleksa 

enzima sa supstratom (7).

Prosječna duljina veze C-F slična je duljini veze C-O i iznosi 1,39 Ǻ. Zbog 

toga se veza C-F smatra izosteričkom i izopolarnom zamjenom za hidroksilnu 

skupinu i vezu C-H, a difl uormetilenska skupina (CF2) izosteričkom i izoelek-

tronskom zamjenom za karbonilnu skupinu (ponekad za etersku i hidroksilnu 

skupinu). Obje skupine povećavaju lipofi lnost molekule i mijenjaju druga 

fi zičko-kemijska i biološka svojstva (8). CF2 i trifl uormetilna skupina (CF3) 

puno su veće od metilenske i metilne skupine: van der Waalsov volumen CF3 

skupine sličan je volumenu izopropilne skupine. Zbog toga trifl uormetilna 

skupina može predstavljati rotacijsku barijeru kod prijelaza jednog konfor-

mera u drugi (9).

Atom fl uora ili fl uoralkilna skupina u blizini amino skupine, smanjuje 

bazičnost amina (povećava kiselost) pa je pri fi ziološkom pH stanice (7,0) ili 

izvanstanične tekućine (7,4) amino skupina pretežno neionizirana. Uvođenjem 

fl uora ili skupina s fl uorom povećava se kiselost susjednih karboksilnih sku-

pina, a taj induktivni efekt brzo opada s porastom udaljenosti te prestaje nakon 

3 do 4 atoma ugljika.
19F NMR spektroskopija vrlo je pogodna za proučavanje biomakromole-

kula i njihovih interakcija s ligandima male molekulske mase pa se često koristi 

za proučavanje mehanizma djelovanja lijekova-kandidata u razvoju lijekova. 

Pomoću suvremenih spektrofotometara moguće je detektirati 19F signale fl uo-

riranih aminokiselina i peptida u mikromolarnoj koncentraciji. S obzirom da 

endogeni fl uorirani spojevi u biološkoj sredini ne postoje, nema interferiraju-

ćih signala.

Upotreba fragmenata koji sadrže 19F vrlo je česta u razvoju lijekova (fra-

gment-based drug screening) (10). Na temelju smanjenja intenziteta signala 19F 

(ponekad i potpunog nestajanja signala) može se detektirati vezanje testiranog 

spoja na receptor ili enzim. U potrazi za vodećim spojem brzo se i jednostavno 

mogu ispitati cijele knjižnice spojeva. Osim toga, na taj način mogu se detekti-

rati i ligandi slabog afi niteta prema ispitivanoj makromolekuli, koji su inak-

tivni u enzimskom eseju in vitro.
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Zbog svega navedenog, ne začuđuje činjenica da približno 20 % registrira-

nih lijekova koji se koriste u suvremenoj praksi sadrže fl uor, a njihov broj je u 

stalnom porastu (tablica 1.). Među njima svakako treba spomenuti prvi anestetik 

s fl uorom halotan, koji je uveden u praksu 1955. godine i iz kojeg su se razvili 

ostali inhalacijski anestetici – sevofl uran, enfl uran, izofl uran i metoksifl uran 

(slika 1.) (11).
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Slika 1. Op i anestetici s fluorom

Fluor sadrže i nekoliko lijekova koji farmaceutskim tvrtkama ostvaruju 

veliku fi nancijsku dobit: rosuvastatin i atorvastatin (i srodni antihiperlipe-

mik fl uvastatin), celekoksib (nesteroidni protuupalni lijek, selektivni inhibitor 

COX-2 enzima), ciprofl oksacin (antibakterijski i antimalarijski lijek), fl uokse-

tin (antide presiv), sitagliptin (oralni antidijabetik) i pantoprazol (antiulkusni 

lijek) (slika 2.).

Nadalje, fl uororganskim spojevima pripadaju i antitumorski lijekovi klo-

farabin, 5-fl uorouracil, ponatinib, sorafenib, regorafenib, afatinib, trametinib, 

dabrafenib i vemurafenib (slika 3.). Fluor je izuzetno često prisutan u strukturi 

glukokortikoida (slika 4.), neuroleptika (slika 5.) i antidepresiva (11). Ostali 

lijekovi s fl uorom iz različitih terapijskih skupina prikazani su na slici 6. i u 

tablici 1.

Spojevi s fl uorom našli su važnu primjenu u pozitronskoj emisijskoj 

tomografi ji (PET, positron emission tomography). PET je slikovna metoda 

kojom se pomoću radiofarmaka prikazuje funkcionalno stanje tkiva i organa. 

Fluor 18F ima najdulje vrijeme poluživota od svih izotopa koji emitiraju pozi-

trone (t1/2 = 110 min) pa sve više zamjenjuje 11C. Nedavno su registrirana 

tri  dijagnostika, fl orbetapir-18F, fl orbetaben-18F i fl utemetamol-18F, namije-

njena za označavanje amiloidnih plakova u Alzheimerovoj bolesti i drugim 
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Slika 4. Neki glukokortikoidi s fluorom
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Slika 5. Neuroleptici s fluorom

Tablica 1. Lijekovi s fluorom iz razli itih terapijskih skupina.

Lijek Terapijska skupina
fl uoksimesteron androgeno-anabolički 

steroid

enfl uran anestetici

halotan

izofl uran

metoksifl uran

sevofl uran

midazolam anksiolitici

fl urazepam

fenfl uramin anoreksik

ciprofl oksacin antibakterijski lijekovi

fl omoksef

fl ukloksacilin

fl uritromicin

levofl oksacin

linezolid

moksifl oksacin

norfl oksacin

Lijek Terapijska skupina
ofl oksacin

tedizolid

citalopram antidepresivi

escitalopram

fl uoksetin

fl uvoksamin

paroksetin

sitagliptin antidijabetici

kanaglifl ozin

aprepitant antiemetici

fosaprepitant

fl uorofelbamat antiepileptik

difl unisal antifl ogistik

atorvastatin antihiperlipemici

ezetimib

fl uvastatin

rosuvastatin

ezetimib
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Lijek Terapijska skupina
fl ucitozin antimikotici

fl ukonazol

posakonazol

vorikonazol

efl ornitin antiparazitici

halofantrin

mefl okin

delamanid antituberkulotik

dekslanzoprazol antiulkusni lijekovi

lanzoprazol

pantoprazol

revaprazan

dolutegravir antivirotici

efavirenz

elvitegravir

ledipasvir

maravirok

raltegravir

sofosbuvir

tipranavir

trifl uridin

abemaciklib citostatici

afatinib

bikalutamid

dabrafenib

enzalutamid

fl udarabin

fl uoksimesteron

5-fl uorouracil

fl utamid

fulvestrant

gefi tinib

gemcitabin

idelalisib

kapecitabin

klofarabin

krizotinib

lapatinib

Lijek Terapijska skupina
nilotinib

nilutamid

olaparib

ponatinib

regorafenib

rukaparib

sorafenib

sunitinib

tegafur

trametinib

vandetanib

vemurafenib

difl ukorton glukokortikoidi

deksametazon

fl umetazon

fl uocinolacetonid

fl uorometolon

fl utikazon

triamcinolon

trifl unisal inhibitori agregacije 

trombocitaprasugrel

tikagelor

fl udrokortizon mineralokortikoid

celekoksib nesteroidni 

protuupalni lijekovirofl umilast

fl ufenazin neuroleptici

haloperidol

paliperidon

risperidon

sertindol

lubiproston prostaciklin (laksativ)

tafl uprost prostaciklin 

(oft almološki 

antihipertenziv)

silodozin simpatolitik 

(α-blokator)

nebivolol simpatolitik 

(β-blokator)
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demencijama (12-14) te faliprid-18F i dopa-18F (fl uorodopa) za dijagnosticira-
nje Parkinsonove bolesti (15-17) (slika 7.). 2-Fluor-2-deoksiglukoza (fl udeok-
siglukoza-18F) pokazuje intenzitet metabolizma glukoze u stanicama te se već 
četrdesetak godina primjenjuje u dijagnostici malignih bolesti, kliničkom pra-
ćenju bolesnika, procjeni proširenosti bolesti i učinka liječenja (slika 8.). Osim 
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toga koristi se u dijagnostici Alzhei-
merove i Parkinsonove bolesti te epi-
lepsije (18-20).

Od anorganskih spojeva s fl uo-
rom najvažniji je natrijev fl uorid, koji 
se već skoro 80 godina upotrebljava u 
prevenciji zubnog karijesa, prvenstveno 
u područjima u kojima je pitka voda 
siromašna fl uoridima (21). Pojačava 
čvrstoću zubi jer se ugrađuje u fl uor-
apatit, sastojak zubne cakline (22). 
Nalazi se na listi esencijalnih lijekova 
Svjetske zdravstvene organizacije. Kori-
sti se u obliku pilula, pasta i tekućih 
pripravaka. U zubnim pastama ga sve 
više zamjenjuje kositrov(II) fl uorid, a 
u fl uoridaciji pitke vode heksafl uorsi-
licijeva kiselina (H2SiF6) i natrijev hek-
safl uorsilikat (Na2SiF6) (23). Upotreba 
fl uorida u prevenciji i liječenju osteo-
poroze nije dala očekivane rezultate: 

iako natrijev fl uorid povećava gustoću kostiju, ne smanjuje rizik fraktura (24).

Organofluorine drugs

B. Zorc, K. Pavi

A b s t r a c t

Naturally occurring organofl uorine compounds are extremely rare. On 

the other hand, there are almost million of synthetic organofl uorine compo-

unds and their number is growing rapidly. Due to their unique physicochemi-

cal and biological characteristics, they are widely used as pharmaceuticals, 

materials and agrochemicals. Strategic incorporation of fl uorine in drug-can-

didate became a common strategy in drug design and development. Organo-

fl uorine compounds have increased lipophilicity, membrane permeability, 

thermal and metabolic stability, and enhanced binding affi  nity to the targeted 

macromolecules compared to their nonfl uorinated analogs. About 20 % of the 

currently marketed drugs contain fl uorine. Organofl uorine drugs are particu-

larly popular among inhalation anesthetics, glucocorticoids, anticancer drugs, 

Slika 8. PET-snimka bolesnika s kolorektalnim 
tumorom i metastazama u jetri
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neuroleptics and antidepressants. Many blockbuster pharmaceuticals such as 

fl uoxetine, rosuvastatin, atorvastatin, celecoxib, sitagliptin etc. contain fl uo-

rine. 18F-radiolabeled 2-fl uoro-2-deoxyglucose, fl orbetapir, fl orbetaben, fl ute-

metamol and fl uorodopa are used in positron emission tomography (PET) as 

medical diagnostics of neurodegenerative diseases and cancer. Inorganic com-

pound sodium fl uoride is used for the prevention of tooth decay. Th e fl uoride 

enhances the strength of teeth by the formation of fl uorapatite, a naturally 

occurring component of tooth enamel. Sodium fl uoride, hexafl uorosilicic acid 

and sodium hexafl uorosilicate are commonly used for water fl uoridation, while 

sodium and tin(II) fl uoride are components of toothpaste.
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