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Izvod 
Sukcinimidi su ciklični imidi ćilibarne (sukcinske) kiseline, koji se primenjuju u medicini kao
antikonvulzivi. Mogu se, takođe, koristiti u tretiranju drugih cerebralnih oboljenja, kao na
primer tremora, Parkinsonove bolesti, itd. U ovom radu su prikazani postupci dobijanja suk-
cinimida, koji se upotrebljavaju u medicini, kao i njihova struktura i fizičke i hemijske osobine.
Razmatran je uticaj strukture na antikonvulzivnu aktivnost različitih derivata sukcinimida sa 
aspekta lipofilnosti i mogućnosti uspostavljanja vodoničnih veza. 

Ključne reči: sukcinimid; reaktivnost; Zarontin; Celontin; Milontin; antikonvulzivna aktiv-
nost; farmakoforni model; lipofilnost; vodonične veze.
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Sukcinimid (pirolidin-2,5-dion) cikličan je imid ćili-
barne (sukcinske) kiseline (slika 1). Prvi put ga je sin-
tetisao Arket 1835. godine, reakcijom anhidrida ćili-
barne (sukcinske) kiseline i amonijaka [1]. 
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Slika 1. Sukcinimid. 
Figure 1. Succinimide. 

Derivati sukcinimida se upotrebljavaju u medicini 
kao antikonvulzivni lekovi, pod nazivima zarontin, mi-
lontin i celontin [2]. Veliki broj 2-arilsukcinimida poka-
zuju antikonvulzivna svojstva. 3-Fenil-2,3-dimetilsukcin-
imid i njegov N-metil derivat su takođe antikonvulzivi 
[3]. Koriste se u tretiranju lakših oblika epilepsije i ne-
maju sedativni efekat. N-Etil-2,2-dimetilsukcinimid i 
N-propil-2,3-dimetilsukcinimd su takođe korisni kod la-
kših oblika epilepsije [3]. 2-Etil-3-metil-3-fenilsukcin-
imid je sedativ, antikonvulziv i anestetik [3]. 2-Ftalimi-
dosukcinimid i 2-ftalimido-3-metilsukcinimid su takođe 
sedativi i antikonvulzivi [3]. Primeri netoksičnih anti-
konvulziva (za manje oblike napada) su: N-metil-2-fenil-
2-etil- i N-metil-2-fenil-3-metilsukcinimid [3]. 

Derivati sukcinimida se mogu koristiti u lečenju gla-
ukoma [4], tremora, delimičnih tremora udruženih sa 
Parkinsonovom bolešću, multiple skleroze i drugih cere-
bralnih bolesti [5]. Natrijum-sukcinimidi se koriste u 
tretmanu artritisa. Sukcinimidi povećavaju antibiotsku 
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aktivnost kulture Actinomyces streptomyicin [3]. Alkil- 
-supstituisani sukcinimidi i njihovi N-supstituisani deri-
vati su testirani na Tuberculum bacillus [3]. N-izonikotin-
amid-2-metil-3-dodecilsukcinimid je antituberkulozna 
supstanca [3]. N-Halogen i N-hidroksi derivati sukcin-
imida se koriste kao intermedijeri u velikom broju reak-
cija za dobijanje različitih vrsta lekova [6].  

U industriji se derivati sukcinimida koriste kao siro-
vine za proizvodnju sintetskih polimera, aktivatora i sta-
bilizatora, vulkanizatora, maziva, optičkih i fotografskih 
sredstva, rastvarača [3]. 

Veliki broj derivata sukcinimida su biološki aktivna 
jedinjenja [7–9]. Tako na primer jedinjenje 4-sukcin-
imid-2,6-dimetilpirimidin utiče na rast biljaka [3]. Kao 
fungicidi se koriste 2-hlorfenil-3-hlorsukcinimid, N-(tri-
hlormetiltio)-2,2-pentametilensukcinimid i izopropoksi- 
-metil-etar N-(β-hidroksietil)sukcinimida [3]. Derivati 
sukcinimida se koriste kao insekticidi i nisu fitotoksični. 
N-Amilsukcinimid se koristi u tretiranju Pediculus hu-
manis corporis (ljudske vaši) [3]. Mnogi derivati poka-
zuju i antimikrobnu aktivnost [10–12]. 

STRUKTURA SUKCINIMIDA 

Kristalografskim ispitivanjem strukture sukcinimida, 
ustanovljeno je da ovaj molekul nije planaran. Utvr-
đeno je da su metilenske (–CH2–) grupe za oko 0,5 Å 
iznad glavne ravni molekula. Prostorni aranžman mole-
kula u kristalnoj rešetci ukazuje da dva molekula for-
miraju dimernu strukturu uspostavljajući intermolekul-
ske vodonične veze (N–H⋅⋅⋅O) dužine 2,85 Å [7]. 

Molekul sukcinimida može da se predstavi kao re-
zonancioni hibrid sledećih graničnih struktura (slika 2) 
[14], pri čemu treba da se istakne veliki doprinos gra-
nične strukture II polarizaciji molekula. Između ostalog, 
i ovo ima za posledicu formiranje intermolekulskih vo-
doničnih veza. 

Analiza vibracionih spektara molekula sukcinimida 
je pokazala da molekul sukcinimida poseduje C2ν osu si-
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metrije. Dalja analiza je utvrdila da se javljaju dve vrste 
pomeranja iznad ravni molekula, i to: savijanje i uvrta-
nje prstena (slika 3) [15]. 

 

Slika 3. Vibracioni režimi: uvrtanje (a) i savijanje (b) molekula 
sukcinimida. 
Figure 3. Ring-twisting (a) and ring-bending (b) vibrational 
modes of succinimide molecule. 

Proučavanjem strukture tri izomera N-(2-, 3- i 4-ni-
trofenil)sukcinimida (slika 4), ustanovljeno je da se kod 
orto i meta supstituisanih derivata (strukture I i II, slika 
5), prsten sukcinimida nalazi u jednoj ravni, dok kod 
para supstituisanog derivata (struktura III) prsten suk-
cinimida zauzima konformaciju polu stolice. Ugao iz-
među ravni sukcinimidnog prstena i arilnog jezgra iz-
nosi 57,4, 46,0 i 39,1° za izomere I, II i III, redom [16]. 
Ovo je posledica sternih, induktivnih i rezonancionih 
efekata nitro-grupe, koja je prisutna u različitim 
položajima fenilnog jezgra. 

Dominantne interakcije koje se javljaju kod nave-
denih izomera su: C–H⋅⋅⋅O i C–H⋅⋅⋅π (aren) vodonične 

veze. Treba naznačiti da se javljaju i druge interakcije 
što uslovljava različiti prostorni raspored sva tri izo-
mera. Prostorni aranžman N-(2-nitrofenil)-sukcinimida 
prikazan je na slikama 5 i 6 [16], a takođe su prikazane 
dominantne interakcije kod dimerne strukture (slika 6). 

 
Slika 5. Molekul N-(2-nitrofenil)sukcinimida. 
Figure 5. The molecule of N-(2-nitrophenyl)succinimide. 

Ispitivanjem strukture N-(2-piridil)-2,2-difenilsukcin-
imida X-zracima, ustanovljeno je da prsten sukcinimida 
zauzima tzv. konformaciju otvorenog pisma, sa C2 ato-
mom koji se nalazi izvan ravni određene sledećim ato-
mima: C1, C3, C4 i N5. Ugao između dva fenilna jezgra 
je skoro prav i iznosi 88,8°. Dva fenilna jezgra nagnuta 
su nad sukcinimidni prsten sa diedarskim uglom koji iz-
nosi 89,3 i 74,5°, za svaki prsten posebno. Ugao nagiba 
piridilnog prstena u odnosu na sukcinimidni prsten iz-
nosi 57,3° (slika 7) [17]. 
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Slika 2. Glavne rezonancione strukture molekula sukcinimida. 
Figure 2. Major contribution resonance structures of succinimide molecule. 
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Slika 4. Strukture tri izomerna N-(nitrofenil)sukcinimida. 
Figure 4. The structures of three isomeric N-(nitrophenyl)succinimide.
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Slika 6. Deo kristalne rešetke molekula N-(2-nitrofenil)-
sukcinimida. 
Figure 6. Part of the cristal structure of N-(2-nitrophenyl)-
succinimide. 

 

Slika 7. ORTEP prikaz molekula N-(2-piridil)-2,2-difenilsuk-
cinimida. 
Figure 7. ORTEP plot of N-(2-pyridyl)-2,2-diphenylsuccinimide. 

FIZIČKA SVOJSTVA SUKCINIMIDA 

Sukcinimid je bela ili bezbojna kristalna supstanca 
temperature topljenja 125–126 °C. Uvođenje supstitu-
enata na azotov atom, dovodi do snižavanja tačke top-

ljenja. Tako na primer, temperatura topljenja N-metil-
sukcinimida iznosi 67–69 °C. Navedeno smanjenje tem-
perature topljenja je posledica nemogućnosti stvaranja 
intermolekulskih vodoničnih veza [18]. 

Sukcinimid se dobro rastvara u vodi i etanolu. Nje-
gov hidrofilni karakter opada sa uvođenjem alkil odnos-
no aril grupa u prsten, a samim tim dolazi do povećanja 
lipofilnog karaktera molekula. 

HEMIJSKA SVOJSTVA SUKCINIMIDA 

Kiselost 

Sukcinimidi su slabe kiseline i imaju nešto manju ki-
selost u poređenju sa hidantoinima. Kiselost sukcin-
imida je posledica prisustva atoma vodonika, koji je ve-
zan za elektronegativniji atom azota. Navedena N–H 
veza se nalazi između dve elektron-akceptorske grupe 
koje dodatno povećavaju kiselost [17] (slika 2). Izraču-
nata pKa vrednost sukcinimida iznosi 9,62 [18]. Kiselost 
derivata sukcinimida kreće se između 7 i 10 u 4% ras-
tvoru vode i etanola. 

Prisustvo alkil-grupa u položaju C-2 ne utiče zna-
čajno na povećanje pKa vrednosti sukcinimida. Kiselost 
2-etil-2-metil-sukcinimida (etosukcinimida) iznosi 9,38, 
što ukazuje da prisustvo alkil-grupa ne doprinosi značaj-
nom povećanju kiselosti [18]. 

Prisustvo fenil grupe u položaju 2 kod 2-fenilsukcin-
imida povećava kiselost sukcinimida, pri čemu vrednost 
pKa iznosi 9,13. Uvođenje dve fenilne grupe u položaj 2, 
dodatno povećava kiselost sukcinimida, pri čemu izra-
čunata vrednost pKa iznosi 8,64. Navedena vrednost se 
odnosi na 2,2-difenilsukcinimid [18]. 

Hidroliza 

Hidroliza derivata sukcinimida odvija se pomoću sla-
bih baza kao što su Ba(OH)2, Ca(OH)2 ili PbO u vodi kao 
rastvaraču na povišenoj temperaturi, pri čemu se dobi-
jaju odgovarajuće soli metala poluamida sukcinske kise-
line. Kod većine sukcinimida, ako bi se nastavila reakcija 
sa bazama, hidroliza otvorenog niza poluamida može se 
produžiti, pri čemu se dobijaju odgovarajuće soli dvo-
bazne sukcinske kiseline (šema 1) [3]. 

Supstitucijom vodonikovog atoma fenilnom grupom 
na atomu azota sukcinimida, nastaje N-fenilsukcinimid, 
što izaziva povećanje brzine otvaranja prstena u reakciji 
bazne hidrolize. Uzrok procesa povećanja brzine je ele-
ktron-akceptorski efekat fenilne grupe koja smanjuje 
stabilnost prstena imida. N-Fenil derivat je reaktivniji u 
reakcijama bazne hidrolize, jer je intermedijerni anjon 
stabilizovan delokalizacijom elektrona u kojoj učestvuje 
i fenil-supstituent. N-fenilsukcinimidi se mogu predsta-
viti kao rezonancioni hibridi sledećih graničnih struktu-
ra (slika 8), pri čemu treba naznačiti da elektron-akcep-
torski supstituenti favorizuju strukturu III, a elektron-
donorski supstituenti strukturu II [3]. 
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Baznom hidrolizom ftalimida nastaje odgovarajuća 
so orto-ftalne kiseline (šema 2). Reakcija ftalimida sa hi-
drazinom daje odgovarajući hidrazid (šema 2) [19]. 

Reakcije na atomu azota 

Sukcinimid lako reaguje sa fenilizocijanatom u pri-
sustvu toluena, pri čemu kao proizvod nastaje 1-sukci-
nil-3-fenilurea (šema 3) [3]. 

N-Bromsukcinimid je reagens koji se korisi za alilno 
bromovanje i konstantan je izvor malih količina broma, 
koji nastaje u reakciji sa tragovima bromo-vodoničnoe 
kiseline (šema 4) [13]. 

Reakcije redukcije 

Redukcija karbonilnih grupa N-fenil-2,2-difenilsuk-
cinimida odvija se pod dejstvom natrijum-borhidrida, 
uz prisustvo joda, u rastvaraču tetrahidrofuranu, pri če-
mu se kao proizvod dobija 1,3,3-trifenilpirolidin [20] 
(šema 5). 

Reakcijom N-fenilsukcinimida sa litijum-trietilbor-
hidridom u prisustvu rastvarača THF, dobija se 5-hid-
roksi-N-fenilsukcinimid. Temperatura na kojoj se odvija 
navedena hemijska reakcija iznosi –78 °C u prisustvu 
inertnog gasa argona (šema 6) [21]. 

SINTEZA SUKCINIMIDA 

Kao što je u prethodnom tekstu navedeno, sukcin-
imidi su ciklični imidi i dobijaju se reakcijom anhidrida 
ćilibarne (sukcinske) kiseline i amonijaka (šema 7) [1]. 

Mogu se dobiti reakcijom hlorida, estara i samih ki-
selina sa amonijakom [19] (šema 8). Takođe se mogu 
dobiti dejstvom hidroksilamina u vodenom rastvoru al-
kohola na sukcinonitril, pri čemu nastaje 5-hidroksi-
imino-2-pirolidon. Daljim tretiranjem dobijenog jedinje-
nja sa natrijum-nitritom u kiselom vodenom rastvoru 
nastaje sukcinimid [3] (šema 9). 
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Šema 1. Hidroliza sukcinimida u baznoj sredini. 
Scheme 1. Hydrolysis of succinimide under alkaline conditions. 
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Slika 8. Rezonancione strukture N-fenilsukcinimida. 
Figure 8. Resonance structures of N-phenylsuccinimide. 
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Šema 2. Bazna hidroliza ftalimida i reakcija sa fenilhidrazinom. 
Scheme 2. Alkaline hydrolysis of phtalimide and reaction with phenylhydrazine. 
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Šema 3. Reakcija sukcinimida sa fenilizocijanatom. 
Scheme 3. Reaction of succinimide with phenylisocianate.
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Šema 6. Redukcija N-fenilsukcinimida sa litijum-
trietilborhidridom. 
Scheme 6. Reduction of N-phenylsuccinimide with lithium 
triethylborohydride. 
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Šema 7. Sinteza sukcinimida iz sukcinanhidrida i amonijaka. 
Scheme 7. Synthesis of succinimide from succinic anhydride 
and ammonia. 

N-alkil i N-aril derivati sukcinimida mogu se dobiti 
reakcijom ćilibarne (sukcinske), odnosno, anhidridom 
ćilibarne (sukcinske) kiseline sa primarnim aminima 
[19] (šeme 10 i 11). 

N-alkil i N-aril derivati se takođe mogu dobiti reak-
cijom amida akrilne kiseline i ugljen-monoksida u pri-
sustvu Co2(CO)8 kao katalizatora [22] (šema 12). 

Sinteze derivata sukcinimida sa antikonvulzivnim 
svojstvima 

Sinteza etosukcinimida (Zarontin) odvija se u neko-
liko faza. Prva faza reakcije predstavlja reakciju konden-
zacije između etil-cijanoacetata i butanona, pri čemu 
kao proizvod reakcije nastaje etil-2-cijano-3-metil-2- 
-pentenoat. Navedena reakcija kondenzacije ketona sa 
cijano estrima detaljno je ispitana od strane Copea i 
saradnika [23]. Druga faza reakcije podrazumeva uvo-
đenje cijano grupe u položaj 3, pri čemu kao proizvod 
nastaje etil-2,3-dicijano-3-metilpentanoat. Naredna fa-
za reakcije obuhvata kiselu hidrolizu nitrilnih grupa, gde 
kao proizvod hidrolize nastaje 2-etil-2-metilćilibarna 
(sukcinska) kiselina. Završna reakcija predstavlja uvođe-
nje amonijaka i stvaranje diamonijumove soli ćilibarne 
(sukcinske) kiseline, koja se na povišenoj temperaturi 
prevodi u 2-etil-2-metilsukcinimid, odnosno etosukcin-
imid [24] (šema 13). Ostvareni prinos u ovoj reakciji 
iznosi oko 60% nakon višestruke rekristalizacije iz eta-
nola. 
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Šema 8. Sinteza sukcinimida iz ćilibarne kiseline i amonijaka. 
Scheme 8. Synthesis of succinimide from succinic acid and ammonia.
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Šema 4. Bromovanje cikloheksena. 
Scheme 4. Bromination of cyclohexene. 
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Šema 5. Redukcija N-fenil-2,2-difenilsukcinimida sa natrijum-borhidridom. 
Scheme 5. Reduction of N-phenyl-2,2-difphenylsuccinimide with sodium borohydride. 
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Sinteza metosukcinimida (Celontin) odvija se na sli-
čan način kao i sinteza etosukcinimida. Prva faza reak-
cije predstavlja reakciju kondenzacije metil-cijanoace-
tata i acetofenona, pri čemu kao proizvod nastaje me-
til-2-cijano-3-fenil-3-metil-2-propenoat. Druga faza re-
akcije podrazumeva uvođenje cijano grupe, i nastajanje 
metil-2,3-dicijano-3-fenil-3-metilpropanoata. Naredna 
faza reakcije obuhvata kiselu hidrolizu nitrilnog derivata 

i stvaranje 2-fenil-2-metilćilibarne (sukcinske) kiseline. 
Poslednja faza reakcije podrazumeva uvođenje metil-
amina pri čemu na povišenoj temperaturi dolazi do 
stvaranja cikličnog imida, odnosno, molekula N-metil-2- 
-fenil-2-metilsukcinimida (metosukcinimida) [25,26] (še-
ma 14). Ostvareni prinos u ovoj reakciji iznosi oko 70 % 
nakon višestruke rekristalizacije iz etanola. 
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Šema 9. Sinteza sukcinimida iz sukcinonitrila. 
Scheme 9. Synthesis of succinimide from succinonitrile. 
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Šema 10. Sinteza N-aril- i N-alkilsukcinimida iz ćilibarne kiseline i 
primarnog aril- ili alkilamina. 
Scheme 10. Synthesis of  N-aryl- and N-alkylsuccinimide from 
succinic acid and primary aryl- or alkylamine. 
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Šema 11. Sinteza N-aril- i N-alkilsukcinimida iz sukcinanhid-
rida i primarnog aril- ili alkilamina. 
Scheme 11. Synthesis of N-aryl- and N-alkylsuccinimide from 
succinic anhydride and primary aryl- or alkylamine. 
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Šema 12. Sinteza N-aril- i N-alkilsukcinimida iz amida akrilne kiseline i ugljen-monoksida u prisustvu Co2(CO)8 kao katalizatora. 
Scheme 12. Synthesis of  N-aryl and N-alkylsuccinimide from acrylamide and carbon monoxide in the presence of Co2(CO)8 catalyst. 
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Šema 13. Sinteza etosukcinimida. 
Scheme 13. Synthesis of ethosuccinimide. 
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Sinteza fensukcinimida (Milontin) odvija se po is-
tom principu kao i predhodne dve sinteze (šema 15a), 
pri čemu je naveden i drugi način dobijanja pomenutog 
jedinjenja (šema 15b). Drugi način dobijanja fensukcin-
imida podrazumeva prve tri reakcije koje su potpuno 
iste, sa tom razlikom što se četvrta faza reakcije odvija 
preko stvaranja anhidrida 2-fenilćilibarne kiseline. Na-

redna faza podrazumeva uvođenje metil-amina i nasta-
janje N-metilamid-2-fenilćilibarne kiseline. Krajnja faza 
reakcije podrazumeva zatvaranje prstena pomoću ace-
tilhlorida i nastajanje N-metil-2-fenilsukcinimida [25,26] 
(šema 15). Ostvareni prinos u ovoj reakciji iznosi oko 
65% nakon rekristalizacije proizvoda iz etanola. 
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Šema 14. Sinteza metosukcinimida. 
Scheme 14. Synthesis of methsuccinimide. 
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Šema 15. Sinteze fensukcinimida. 
Scheme 15. Synthesis of phensuccinimide. 
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Sinteza N-(3- i 4-supstituisanih fenil)-2,2-difenilsuk-
cinimida se odvija u nekoliko faza. Prva faza reakcije 
predstavlja reakciju natrijum-etoksida sa difenilaceto-
nitrilom i stvaranje natrijumove soli difenilacetonitrila. 
Druga faza reakcije obuhvata reakciju nukleofilne sup-
stitucije i stvaranje etil-3-cijano-3,3-difenilpropanoata. 
Naredna faza reakcije podrazumeva hidrolizu estarske 
veze i nastajanje 3-cijano-3,3-difenilpropanske kiseline. 
Četvrti stupanj reakcije obuhvata kiselu hidrolizu nit-
rilne grupe u trajanju od 64 časa, a potom se stvorena 
2,2-difenilćilibarna (sukcinska) kiselina prevodi u anhid-
rid. Naredna dva stupnja hemijske reakcije obuhvataju 
uvođenje meta i para supstitiusanih anilina u prsten i 
sintezu N-(3- i 4-supstituisanih fenil)-2,2-difenilsukcin-
imida [25,26] (šema 16). Prinosi u ovoj reakciji se kreću 
od 30 do 60 % u zavisnosti od supstituenta u fenilnom 
jezgru. 

ANTIKONVULZIVNO DEJSTVO DERIVATA SUKCINIMIDA 

Epilepsija je hronično oboljenje, koje je često pro-
gresivnog karaktera. Napad epilepsije uzrokuje asinhro-
no visoko-frekventno pražnjenje, koje započinje lokal-
no, pri čemu se može proširiti i na ostale delove mozga. 

Parcijalni napadi zahvataju lokalizovane moždane regije 
i mogu da izazovu uglavnom motorne, senzorne ili bi-
hejvioralne reakcije. Generalizovani napadi zahvataju 
ceo mozak. Dva najčešća oblika epilepsije su tonično-
klonični (fran. grand mal) i absansni (fran. petit mal) 
napadi. Status epilepticus je stanje epileptičkog napada 
koji ne prestaje i može ugroziti život pacijenta. Neuro-
hemijska osnova navedenog poremećaja nije dovoljno 
ispitana. Ona se može pripisati povećanoj transmisiji 
ekscitatornih amino kiselina, oslabljenoj inhibitornoj 
transmisiji ili poremećenim električnim svojstvima za-
hvaćenih nervnih ćelija. Koncentracija glutamata može 
biti povećana u oblastima zahvaćenim epileptičkim na-
padom. Ponovljena epileptička pražnjenja mogu izaz-
vati smrt neurona (ekscitotoksičnost) [2]. 

Savremena terapija ne otklanja uzrok bolesti već samo 
deluje na manifestaciju, odnosno simptome bolesti. 

Antikonvulzivi, odnosno antiepileptici su medika-
menti koji se koriste u tretiranju obolelih od epilepsije. 
U navedenu grupu spadaju lekovi koji su već duže vre-
mena u upotrebi, kao na primer: fenitoin, karbamaze-
pin, valproat, etosukcinimid, fenobarbiton. Zatim tu spa-
daju i benzodiazepini: diazepam, klonazepam i kloba-
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Šema 16. Sinteza N-(3- i 4-supstituisanih fenil)-2,2-difenilsukcinimida. 
Scheme 16. Synthesis of N-(3- and 4-substituted phenyl)-2,2-diphenylsuccinimide. 
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zam. U noviju grupu lekova spadaju: vigabatrin, gaba-
pentin, lamotrigin, felbamat, tiagabin i topiramat [2]. 

Pretpostavlja se da postoje tri glavna mehanizma 
delovanja medikamenata u tretiranju bolesti epilepsije: 

– Smanjivanje električne ekscitabilnosti ćelijskih mem-
brana, odnosno blokada voltažno zavisnih natrjumovih 
kanala. Njihovo blokirajuće delovanje pokazuje osobinu 
„zavisnosti od upotrebe“ (engl. use-dependence). Dru-
gim rečima, oni blokiraju visokofrekventna pražnjenja 
koja se javljaju prilikom epileptičkih napada, a nemaju 
dejstvo na niskofrekventno pobuđivanje neurona (sta-
nja normalne svesti). 

– Inhibiranje T-tipa kalcijumovih kanala, koji su va-
žni za kontrolu absansnih napada. 

– Povećanje sinaptičke inhibicije posredstvom GABA 
(γ-aminobuterna kiselina). Data aktivnost može se po-
stići putem postsinaptičkog delovanja GABA, inhibira-
njem GABA transaminaze ili pomoću medikamenata sa 
osobinama direktnih GABA-agonista. 

Postoje medikamenti koji blokiraju glutamatne re-
ceptore, koji su još uvek u pred-kliničkim ispitivanjima. 
Noviji lekovi imaju još uvek nerazjašnjene mehanizme 
delovanja [2]. 

Etosukcinimid 

Etosukcinmid (zarontin), odnosno, 2-etil-2-metilsuk-
cinimid je antikonvulzivno jedinjenje koje se upotreb-
ljava u tretiranju absansnih napada, pri čemu gotovo da 
nema učinka na ostale tipove epilepsije. Mehanizam 
delovanja se ogleda u tome što blokira T-tip voltažno 
zavisnih kalcijumovih kanala kod talamusnih neurona 
[27]. Etosukcinimid se brzo resorbuje, u vremenskom 
periodu 3–5 sati. Eliminiše se putem metabolizma u 
vidu neaktivnog diastereoizomera 2-(1-hidroksietil)-2- 
-metilsukcinimida i 2-hidroksietil izostera (slika 9). Oko 
20% supstance se izluči preko urina, a manji deo preko 
fecesa, u nepromenjenom obliku. Poluvreme elimina-
cije iznosi oko 60 h [28]. 
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Slika 9. Neaktivni metabolit 2-(1-hidroksietil)-2-
metilsukcinimid. 
Figure 9. The inactive metabolite 2-(1-hydroxyethyl)-2-
methylsuccinimide. 

Neželjeni efekti primene sukcinimida su različiti i 
brojni. Na primer, može se javiti anoreksija, gubitak te-
žine, poremećaj rada želuca, abdominalni bol, grčevi u 
abdomenu, dijareja, muka, povraćanje. Neželjeni efekti 
na nervni sistem su takođe brojni i obuhvataju sledeće 
simptome: pospanost, glavobolju, zamor, vrtoglavicu, 

ataksiju, razdražljivost, euforiju, hiperaktivnost, letar-
giju i pojavu štucanja. Takođe, javljaju se i psihički po-
remećaji kod pacijenata, koji već imaju određene psi-
hičke smetnje, kao na primer: poremećaj sna, strah od 
mraka, agresivnost i gubitak koncentracije. Retko se ja-
vljaju paranoidna psihoza, povećanje stanja mentalne 
depresije sa suicidnim nastojanjima. Takođe, primena 
etosukcinimida izaziva velike promene u krvi, na pri-
mer: eosinofiliju, leukopeniju, monocitozu i pancitope-
niju [29]. 

Bitno je napomenuti da korišćenje navedenog leka 
može uticati na genetski materijal. Može izazvati defekt 
ploda kod trudnica, odnosno teratogeni efekat. Oralna 
toksičnost medikamenta (LD50) kod miševa iznosi 1530 
mg/kg, dok je kod pacova nešto veća i iznosi 1820 
mg/kg [30]. 

Metosukcinimid 

Metosukcinimid (celontin), odnosno, N-metil-2-fe-
nilsukcinimid, ima slično dejstvo kao i etosukcinimid. 
Koristi se za otklanjanje absensnih napada, mada ne de-
luje na toničko-klonične napade. Zato se koristi u kom-
binaciji sa drugim antikonvulzivima, kao što su fenitoin 
ili fenobarbital, koji otklanjaju gore pomenute konvul-
zije [31]. Metosukcinimid se brzo resorbuje, i podleže 
reakciji N-demetilovanja, pri čemu se prevodi u aktivni 
metabolit N-desmetilmetosukcinimid (slika 10). Manje 
od 1% supstance je nađeno u urinu [28]. 
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Slika 10. Aktivni metabolit N-desmetilmetosukcinimid. 
Figure 10. The active metabolite N-desmethylmethsuc-
cinimide. 

Neželjeni efekti su slični kao kod etosukcinimida, i 
takođe su raznovrsni i brojni. Na primer može se javiti 
mučnina, povraćanje, gubitak težine, anoreksija, glavo-
bolja, fotofobija, štucanje i nesanica. Neželjeni efekti na 
nervni sistem su sledeći: pospanost, ataksija, nejasne 
vizije i vrtoglavica. Javljaju se i psihički efekti kao posle-
dica primene navedenog medikamenta, kao na primer: 
nestabilnost, hipohondrija, agresivnost, mentalna kon-
fuzija, depresija i usporenost. Ređe se javljaju psihoze, 
suicidno ponašanje i halucinacije. Primena metosukcin-
imida izaziva velike promene u krvi, na primer: eosi-
nofiliju, leukopeniju, monocitozu i pancitopeniju [29].  

Oralna toksičnost medikamenta (LD50) ispitivana je 
na miševima i iznosi 900 mg/kg [32]. 
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Fensukcinimid 

Fensukcinimid (milontin), odnosno N-metil-2-fenil- 
-2,5-sukcinimid, kao i u predhodna dva slučaja, koristi 
se za otklanjanje absensnih napada, i koristi se u kom-
binaciji sa drugim antikonvulzantima. Poseduje manju 
aktivnost u poređenju sa etosukcinimidom. Izlučuje se 
preko urina i žuči. Može izazvati ružičasto ili crveno 
obojenje urina [31]. 

Interperitonealna toksičnost (LD50) ispitivana je na 
miševima i iznosi 485 mg/kg, dok je oralna toksičnost 
nešto veća i iznosi 700 mg/kg [32]. 

Ostali antikonvulzanti iz grupe derivata sukcinimida 

3-Fenil-2,3-dimetilsukcinimid i njegov N-metilderi-
vat takođe poseduju antikonvulzivna svojstva. Koriste 
se u tretiranju lakših oblika epilepsije, pri čemu ne iza-
zivaju sedaciju kao neželjeni efekat. N-etil-2,2-dimetil-
sukcinimid i N-propil-2,3-dimetilsukcinimid se takođe 
koriste kod lakših oblika epilepsije. 

Veliki broj aril supstituisanih derivata sukcinimida je 
testiran na aktivnost i toksičnost. p-Ksililsukcinimid po-
seduje najpovoljniju antikonvulzivnu aktivnost u datoj 
grupi jedinjenja, ali znatno manju u odnosu na milontin 
(N-metil-2-fenilsukcinimid). 

2-Etil-3-metil-3-fenilsukcinimid poseduje sedativne 
efekte, a takođe je i antikonvulziv i anestetik. Di-2-fta-
limidosukcinimid i 2-ftalimido-3-metilsukcinimid su se-
dativi i antikonvulzivi. N-Metil-2-fenil-2-etilsukcinimid i 
N-metil-2-fenl-3-metilsukcinimid su primeri netoksičnih 
antikonvulziva, koji se primenjuju kod lakših oblika bo-
lesti. 

UTICAJ STRUKTURE NA FIZIOLOŠKU AKTIVNOST 
DERIVATA SUKCINIMIDA 

Za delovanje potencijalno farmakološki aktivne sup-
stance su bitna dva osnovna faktora: 

– transport leka od mesta primene do mesta na 
kome će ispoljiti svoje farmakološko dejstvo i 

– interakcija leka sa receptorima, gde lek ispoljva 
svoju farmakološku aktivnost. 

Navedeni faktori zavise od strukture i lipofilnosti 
molekula, odnosno mogućnosti uspostavljanja različitih 
interakcija (vodoničnih veza, dipol-dipol interakcije, itd.) 
leka sa receptorima. 

Učinjeno je nekoliko pokušaja da se uspostavi opšti 
farmakoforni model na osnovu koga bi se objasnilo 
antikonvulzivno dejstvo različitih grupa medikamenata. 
Camerman i Camerman [33–35] su pokušali da uspos-
tave vezu između strukture i antikonvulzivne aktivnosti 
lekova, posebno fenitoina i diazepama (slika 11). 

Ispitivanjem odnosa strukture i farmakološke ak-
tivnosti došli su do sledećih zaključaka: 

– obe grupe jedinjenja sadrže voluminozne hidro-
fobne grupe (fenitoin poseduje dva fenilna jezgra, a 
diazepam fenil i hlorfenil grupu) sa sličnom međusob-
nom orjentacijom u prostoru; 

– kada se dva navedena jedinjenja preklope tako da 
se i hidrofobne grupe preklapaju, dve elektron-donor-
ske grupe (dva atoma kiseonika karbonilne grupe kod 
fenitoina i karbonilnog kiseonika i trigonalnog azotovog 
atoma diazepama) takođe zauzimaju slične položaje i 
orjentacije u prostoru; 

– rastojanje između dve hidrofobne i dve elektron 
donorske grupe se kreće u rasponu od 0,24–0,46 Å. 

Na osnovu ovih istraživanja predložen je antikon-
vulzivni model, koji se dosta primenjivao u istraživa-
njima kontrole napada. 

Sličan model su postavili i Johnes i Woodbury [36– 
–39] na osnovu poređenja pet jedinjenja koja se danas 
najčešće koriste kao antikonvulzivi: fenitoin (a), karba-
mazepin (b), lamotrigin (c), zonisamid (d) i rufinamid (e) 
(slika 12). 

Navedeni molekuli sadrže najmanje jednu arilnu gru-
pu (R), jedan elektron donorski atom (D), dok se drugi 
elektron donorski atom nalazi u neposrednoj blizini 
–NH– grupe formirajući zajedno sa njom akceptor-do-
nor jedinicu (HAD – hydrogen bond acceptor/donor 
unit). U većini slučajeva to je amidna veza. Ravan u ko-
joj se nalazi hidrofobna jedinica R zarotirana je u od-
nosu na ravan u kojoj se nalaze grupe D i HAD za 10– 
–40°. HAD jedinica bi trebalo da bude bitan faktor u 
blokiranju aktivnosti natrijumovih kanala. 
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Slika 11. Derivati diazepama i fenitoin. 
Figure 11. Derivatives of diazepam and phenytoin. 
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Andrews i saradnici su proučavali antikonvulzivna 
jedinjenja, uključujući fenitoin i diazepam koristeći kla-
sične proračune bazirane na potencijalnoj energiji, i 
predložili su opšti model aktivnosti pomenutih jedinje-
nja [40]. Predloženi Andrewsov model sastoji se iz dva 
aromatska prstena u željenoj orjentaciji i trećeg dela 
koji je obično ciklični ureid, koji ima veliki broj funk-
cionalnih grupa sposobnih za građenje vodoničnih veza. 

Kristalografska ispitivanja dva molekula 1,4-benzo-
diazepina, koji imaju strukturu sličnu diazepamu, ali sla-
bu farmakološku aktivnost, eliminisali su gore pome-
nute modele koji su pokušali na osnovu strukturne slič-
nosti molekula da objasne njihovu antikonvulzivnu ak-
tivnost [41]. Zaključeno je da konformacione sličnosti 
molekula ne moraju istovremeno da podrazumevaju i 
sličnu farmakološku aktivnost, već da postoje i drugi 
faktori koji utiču na aktivnost ispitivanih jedinjenja. 

Hudkins i saradnici [42] ispitivali su antikonvulzivno i 
antimuskarinsko dejstvo serije 4-dialkilamino-2-butinil-
sukcinimimida i analognih jedinjenja hidantoina, i upo-
ređivali njihovu aktivnost merenjem MES ED50 vred-
nosti. Navedena jedinjenja su sadržala elemente struk-
ture koji je definisan farmakofornim modelom. Usta-
novljeno je da jedinjenje 1 (slika 13) ima vrednost ED50 
koja iznosi 20 mg/kg, dok jedinjenje 2 poseduje znatno 
povoljniju ED50 vrednost od 9,6 mg/kg. Kada se pome-
nute vrednosti uporede sa fenitoinom koji ima ED50 od 
16,2 mg/kg, vidi se da se radi o jedinjenjima sa značaj-
nom farmakološkom aktivnošću. 

Kao što je prethodno navedeno, jedan od bitnih fak-
tora za farmakološku aktivnost je mogućnost jedinjenja 

da prodre kroz krvno–moždanu membranu, a potom 
ispolji svoju aktivnost na receptore. Kao kvantitativna 
mera kojom neko jedinjenje prolazi kroz ćelijsku mem-
branu, uzima se njegova lipofilnost i definisana je po-
deonim koeficijentom P. Navedeni koeficijent je defi-
nasan odnosom rastvorljivosti ispitivanog molekula u 
dva referentna rasvarača. Kao referentni rastvarači ko-
riste se oktanol i voda. 
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Slika 13. 1 – N-(4-dietilamino-2-butinil)-2,2-difenilsukcinimid; 
2 – spirodibenzosuberan. 
Figure 13. 1 – N-(4-diethylamino-2-butynyl)-2,2-
diphenylsuccinimide; 2 – spirodibenzosuberane. 
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Slika 12. Antikonvulzivi koji predstavljaju osnovu farmakofornog modela Johnesa i Woodburya: fenitoin (a), karbamazepin (b), 
lamotrigin (c), zonisamid (d) i rufinamid (e). 
Figure 12. Anticonvulsant representing basis of the pharmacofofor model of Johnes and Woodbury: phenytoin (a), carbamazepin (b), 
lamotrigine (c), zonisamid (d) and rifinamide (e). 
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Takođe, jedan od bitnih faktora je i mogućnost us-
postavljanja različitih interakcija sa receptorima. Bitne 
interakcije predstavljaju vodonične veze, koje mogu 
uspostaviti molekuli, koji su predhodno prošli kroz krv-
no–moždanu membranu. 

Puper sa saradnicima [43] pružio je značajan dopri-
nos razumevanju antikonvulzivne aktivnosti fenitoina i 
sukcinimida. Ispitivanjem uloge vodoničnih veza u anti-
konvulzivnoj aktivnosti, Poupaert je sintetizovao jedi-
njenja prikazana na slici 14, i poredio njihove efektivne 
doze (ED50) sa efektivnim dozama fenitoina. Jedinjenja 
koja je proučavao Puper imala su delove molekula koji 
se nisu menjali, na primer: (C6H5)2C5(C4=O)N3, dok se 
varirao ostatak molekula između pozicija C-2 i N-1, a 
samim tim se varirala i mogućnost stvaranja vodoničnih 
veza. Dobijene ED50 vrednosti, datih analognih mole-
kula, bile su značajno veće, od vrednosti za molekul fe-
nitoina. Podaci koji su prikazani u tabeli 1 ukazuju da 
2,2-difenilsukcinimid (slika 14, jedinjenje 3) ima četiri 
puta manju aktivnost, dok N-metilovani sukcinimid ima 
dvanaest puta manju aktivnost od fenitoina (slika 14, 
jedinjenje 1). 3-Metil-5,5-difenilhidantoin ima pet puta 
manju aktivnost, a jedinjenje 6 (oba njegova izomera) 
je potpuno neaktivno. Progresivno smanjenje moguć-
nosti uspostavljanja vodoničnih veza prevođenjem kar-
bonilne i NH grupe u metilensku grupu, praćeno je sma-
njenjem anti-MES aktivnosti kod jedinjenja doksenito-
ina (2) i 2,2-difenilsukcinimida (3) u odnosu na referent-
no jedinjenje. Takođe metilovanje azotovog atoma iza-
ziva smanjenje sposobnosti formiranja vodonične veze, 
što je ilustrovanao anti-MES aktivnošću kod 3-metil- 
-5,5-difenilhidantoina (slika 14, jedinjenje 4). 
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Slika 14. Strukture ispitivanih jedinjenja u Poupaertovom 
radu. 
Figure 14. Structure of the studied compunds in the work of 
Poupaert. 

Tabela 1. ED50 vrednosti Puperovih jedinjenja 
Table 1. ED50 values of compounds of Poupaert 

Jedinjenje na slici 14 ED50 / μmol kg–1 

1 28 

2 129 

3 107 

4 149 

5 357 

6 3834 

Ispitujući kristalnu strukturu i MES aktivnost N-(sup-
stituisanih 2-piridil)-2,2-difenilsukcinimida (slika 15) Ka-
rolak-Wojciechowska je ustanovila da pomenuta grupa 
jedinjenja ne poseduju nikakvu anti-MES aktivnost [17]. 
Na osnovu rezultata koje su izveli, može se zaključiti da 
supstitucija piridil grupom u N-položaju onemogućuje 
stvaranje vodoničnih veza, a samim tim blokira antikon-
vulzivne aktivnosti pomenute grupe jedinjenja. 

N

O

O

N

X
 

Slika 15. Struktura N-(supstituisanih 2-piridil)-2,2-difenilsuk-
cinimida ispitivanih u radu Karolak-Wojciechowske [17]. 
Figure 15. Structure of the studied N-(substituted 2-pyridil)- 
-2,2-diphenylsuccinimides in the work of Karolak-Woj-
ciechowska [17]. 

Polazeći od rezultata ispitivanja Pupera [43] i Vide 
[45], Ušćumlić i saradnici [46,47] pokušali su da kvan-
tifikuju uticaj vodonične veze na antikonvulzivnu aktiv-
nost 3-supstituisanih-5,5-difenilhidantoina i molekula 
sličnih fenitoinu. UV apsorpcioni maksimumi ispitivanih 
jedinjenja su određeni u 14 rastvarača različite polar-
nosti u opsegu talasnih dužina 200–400 nm. Efekat po-
larnosti/polarizabilnosti rastvarača i efekat vodonične 
veze između molekula rastvarača i rastvorene supstan-
ce su analizirani primenom linearne korelacije slobodne 
energije solvatacije (LSER), odnosno Kamlet–Taftovom 
solvatohromnom jednačinom [47]. Parametri, koji su 
određeni LSER metodom, su dalje korelisani sa lipo-
filnim karakteristikama molekula i tako su postavljeni 
modeli, koji omogućavaju kvantitativnu procenu fizio-
loške aktivnosti hidantoina na osnovu njihove strukture. 

Perišić-Janjić i saradnici [48] pokušali su da sagle-
daju povezanost strukture derivata sukcinimida i njiho-
ve fiziološke aktivnosti primenom različitih fizičko–he-
mijskih metoda. Primenom HPTLC i HPLC metoda odre-
đene su retencione konstante za 25 novosintetisanih 
derivata sukcinimida (11 N-(4-supstituisanih fenil)-2-fe-
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nilsukcinimida i 14 N-(4-supstituisanih fenil)-2,2-difenil-
sukcinimida). Određene retencione konstante, koje 
predstavljaju meru lipofilnosti ispitivanih jedinjenja, su 
korelisane sa prediktorima biološke aktivnosti i farma-
kokinetičkim parametrima. Cilj ovih istraživanja je us-
postavljanje model sistema za ispitivanje novosinte-
tisanih supstansi, kao kandidata za nove lekove. Ispiti-
vanja navedena u ovom radu spadaju u značajna pred-
klinička ispitivanja, koja skraćuju postupak za dobijanje 
novih lekova. Rezultati su pokazali da se u obe serije 
proučavanih jedinjenja po svojoj aktivnosti, naročito iz-
dvajaju molekuli supstituisani atomima hlora i broma u 
fenilnom jezgru vezanom za azot. 

ZAKLJUČAK 

Sukcinimidi pripadaju grupi jedinjenja cikličnih imi-
da, koji se koriste kao antikonvulzivi u medicini. Jedi-
njenja iz grupe sukcinimida mogu se koristiti za lečenje i 
drugih cerebralnih bolesti kao na primer: tremora, deli-
mičnih tremora udruženih sa Parkinsonovom bolešću, 
multipli skleroze, a u novije vreme i kao antikancero-
gene supstance. Etosukcinimid se koristi u tretiranju 
absansnih napada, pri čemu gotovo da nema uticaja na 
ostale vrste napada. Veliki broj derivata sukcinimida 
poseduje antimikrobnu aktivnost. U industriji se deri-
vati sukcinimida prevashodno koriste kao sirovine za 
proizvodnju sintetskih polimera. Osim toga, nalaze pri-
menu i kao aktivatori i stabilizatori, vulkanizatori, ma-
ziva, optička i fotografska sredstva i rastvarači. 

Učinjeno je više pokušaja da se postavi opšti farma-
kološki model molekula antikonvulziva, koji bi obuhva-
tio strukturno različita jedinjenja slične antikonvulzivne 
aktivnosti, u koja su uključeni i sukcinimidi, ali nijedan 
od modela nije dao u potpunosti zadovoljavajuće rezul-
tate. 

Zaključeno je da su za farmakološku aktivnost mole-
kula sa antikonvulzivnim svojstvima bitne sledeće činje-
nice:  

– da molekul poseduje određenu lipofilnost, odnos-
no mogućnost prolazka kroz krvno-moždanu mem-
branu; 

– da molekul može da intereaguje sa određenim 
receptorima, odnosno da uspostavlja različite tipove 
veza, od kojih su najbitnije vodonične veze. 

Najnovija istraživanja su pokazala da su ovo neop-
hodni, ali ne i dovoljni zahtevi, koje neki molekul treba 
da ispuni da bi bio efikasan antikonvulzivni lek. U da-
našnje vreme se vrše pokušaji u dva smera, da se pro-
nađe farmakološki model koji bi objasnio dejstvo razli-
čitih vrsta molekula na određene receptore, i da se pro-
nađu takva jedinjenja koja bi delovala na uzrok, a ne na 
simptome bolesti. U tom smislu se vrše brojna predkli-
nička ispitivanja primenom QSAR i QSPR tehnika, kako 
bi se dobili novi modeli za predvidjanje aktivnosti novo-
sintetisanih jedinjenja, u koja su uključeni i sukcinimidi, 

kao kandidata za nove lekove. Za razliku od hidantoina 
koji utiču na ekscitabilnost ćelijske membrane putem 
delovanja na voltažno zavisne natrijumske kanale, koji 
unose ulaznu membransku struju potrebnu za nastanak 
akcionog potencijala, sukcinimidi deluju prevashodno 
na kalcijumske kanale i post-tetaničku potencijaciju, ka-
o i na intracelularnu fosforilaciju kalmodulin-aktivir-
ajućih kinaza. 
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SUMMARY 

SUCCINIMIDES: SYNTHESIS, PROPERTIES AND ANTICONVULSANT ACTIVITY 

Nebojša Banjac1, Nemanja Trišović2, Nataša Valentić2, Gordana Ušćumlić2, Slobodan Petrović2 

1Faculty of Agriculture, University of Belgrade, Belgrade, Serbia 
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(Professional paper) 

Succinimide is a cycle imide of succinic acid that is present in numerous biolo-
gically active compounds including anticonvulsants, antitremor, anti-Parkinson’s 
agents. This paper describes different ways of synthesis of succinimide derivati-
ves, their physical properties and reactivity. Also, the most widely used succin-
imide anticonvulsants and the analysis of structure-activity relationships of anti-
convulsant drugs in terms of lipophilicity and hydrogen bonding are presented
here. 

  Keywords: Succinimide • Reactivity • Za-
rontin • Celontin • Milontin • Anticonvul-
sant activity • Pharmacofor model • Lipo-
philicity • Hydrogen bonding 
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