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Bioloska aktivnost razli¢itih adamantanskih derivata i njihova primjena opisane su u brojnim preglednim ¢lanci-
ma. Isto tako, mnogi revijalni ¢lanci opisuju biolosku aktivnost i primjenu gvanidinskih spojeva. Medutim do sada
nije nacinjen pregled koji bi se bavio gvanidinskim derivatima adamantana i drugih policikla, tj. spojevima koji
sadrze obje navedene podjedinice u istoj molekuli. U ovom radu bit ¢e stoga dan pregled policiklickih derivata
gvanidina, i to s naglaskom na njihovu primjenu kao potencijalnih farmakofora.
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Uvod

Policiklicki kavezasti spojevi (slika 1) Cesto se uvode u
molekule za koje je ve¢ dokazana odredena bioloska ak-
tivnost.! Razli¢itim se strukturnim modifikacijama pobolj-
savaju farmakoforna svojstva policiklicke molekule te se,
kako je vidljivo iz brojnih literaturnih primjera, time po-
vecava djelotvornost bioaktivne podjedinice.? Narocito je
Cesto u strukturama razlicitih bioaktivnih spojeva prisutan
adamantanski fragment,® i to zahvaljujuci njegovim poseb-
nim svojstvima koja ukljucuju lipofilnost, krutost strukture
i malu napetost u molekuli.* Niti jedan drugi ugljikovodik
(osim metila) nije do danas u tolikoj mjeri primjenjivan za
poboljsavanje farmakoloske aktivnosti ve¢ poznatih lijeko-
va. Razlog tome je povecanje lipofilnosti molekula zbog
prisutnosti adamantanske podjedinice ¢ime se poboljsa-
vaju stabilnost i distribucija spojeva u krvnoj plazmi te je
omogucen laksi prolazak kroz stani¢cnu membranu.®
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Slika 17— Policiklicki strukturni fragmenti koji se naj¢esce uvode u
strukture farmakofora: adamantan (1), pentaciklounde-
kan (2), noradamantan (3) i bisnoradamantan (4)

Fig. 1 — Polycyclic structural fragments most often introduced
into the pharmacophores: adamantane (1), pentacy-
cloundecane (2), noradamantane (3) and bisnorada-
mantane (4)
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S druge pak strane, gvanidini su poznati kao vazni gradevni
elementi u stanicama zivih organizama, pa je tako gvani-
dinska podjedinica dio aminokiseline arginina te purinske
baze gvanina. Gvanidin je jedna od najjacih organskih
baza,® a sastoji se od ugljikova atoma povezanog s trima
dusikovim atomima, pri ¢emu su prisutna dva aminska i
jedan iminski dusik. Nakon protoniranja dolazi do deloka-
lizacije pozitivnog naboja te je nastali protonirani gvanidin
planaran i rezonantno stabiliziran zbog nastanka aromatic-
nog Y-delokaliziranog sustava sa 6 m-elektrona.” Navedene
osobine cine gvanidinske derivate vrlo vaznima u proce-
sima molekulskog prepoznavanja u bioloskim sustavima.
Vazno je napomenuti da je gvanidinska podjedinica u fi-
zioloskim uvjetima prisutna u svom protoniranom obliku.
Spojevi s gvanidinskim strukturama cesti su kandidati za
potencijalne lijekove zbog mogucnosti interakcije s mno-
gim bioloskim supstratima, a imaju zanimljiva biokemijska
svojstva bududi da su to organski spojevi s dobrom toplji-
voséu u vodenom mediju.? Takoder je poznato da neki
spojevi s gvanidinskom strukturom imaju antimikrobna,
antivirusna te antitumorska djelovanja.” Osim u temeljnim
gradevnim jedinicama zivih organizama, gvanidinski fra-
gmenti prisutni su i u mnogobrojnim prirodnim organskim
spojevima koji su izolirani iz razli¢itih mikroorganizama i
morskih beskraljeznjaka pa sve do biljaka i kopnenih be-
skraljeznjaka.'

S obzirom na Siroku primjenjenost gvanidinskih i ada-
mantanskih (te drugih policiklickih) spojeva u studijama
bioloske aktivnosti, neocekivano malo primjera postoji u
literaturi za derivate koji bi kombinirali ova dva strukturna
fragmenta u istoj molekuli. Zbog toga ¢e ovdje biti detaljni-
je razmotreni postojedi literaturni primjeri kako bi se poka-
zalo da ova klasa spojeva ima svoju potencijalnu primjenu
u istrazivanjima bioloske aktivnosti, kao i u potrazi za no-
vim farmakoforima. Ovdje valja naglasiti da je prisutnost i
primjena derivata policiklickih molekula odnosno gvanidi-
na u polju medicinske kemije ve¢ dosta temeljito obradena
u literaturi u cijelom nizu revijalnih ¢lanaka i knjiga. Svrha
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ovog pregleda stoga nije detaljno razmatranje aktivnosti tih
fragmenata kada su samostalno prisutni u bioaktivnim mo-
lekulama, ve¢ je ovdje temeljni cilj dati samo opceniti pre-
gled primjene navedenih fragmenata kako bi se u nastavku
mogle naglasiti prednosti i mogucnosti primjene policiklic¢-
kih derivata gvanidina.

Adamantan u strukturama
bioaktivnih spojeva

Adamantanski skelet cest je fragment u bioaktivnim spo-
jevima, a trenutacno se u fazi klinickih ispitivanja nalazi
sedam adamantanskih molekula (slika 2).> Prva upotreba
adamantanskih spojeva kao lijekova pocela je 1960-ih ot-
kricem antivirusne aktivnosti 1-aminoadamantana (5) koji
se pokazao uspjesan protiv virusa gripe tipa A."" Daljnjim
istrazivanjima utvrdeno je da ima aktivnost i kod virusa he-
patitisa C'? te kod Parkinsonove bolesti."

Virus gripe ulazi u stanice endocitozom, a nizak pH u
endosomu potice fuziju membrane virusa s endosomom
nakon cega dotok protona kroz transmembranski protein
M2 uzrokuje ulazak virusne RNA u citoplazmu stanice.™
Amantadin (5) blokira ionske kanale u transmembranskom
proteinu M2,"> nema migracije iona H™ te se time sprjecava
ulazak virusne RNA u citoplazmu i daljnja replikacija virusa
je onemogucena.'® Drugi adamantanski amin, 1-(T-amino-
etilladamantan (7), poznat pod imenom rimantadin, tako-
der ima antivirusnu aktivnost te ima manje nuspojava od
amantadina. 1-Amino-3,5-dimetiladamantan (6), poznat
pod imenom memantin, nasao je pak svoju primjenu kod
lijecenja Parkinsonove'” i Alzheimerove bolesti,'® a njego-
vo djelovanje kod neurodegenerativnih oboljenja temelji

se na onemogucavanju pretjeranog dotoka iona Ca** u
neurone zbog blokade ionskih kanala." Medutim u novije
vrijeme pojavili su se sojevi virusa gripe rezistentni na ada-
mantanske amine, pa se istrazuju novi adamantanski deri-
vati s potencijalnom antivirusnom aktivnos¢u.” Adaman-
tanski derivati amina pokazuju odredenu aktivnost i kod
drugih virusa kao sto je primjerice HIV, uzro¢nik AIDS-a.?°
Klinicki primijenjen spoj 8 (tromantadin) takoder pokazuje
antivirusnu aktivnost te je aktivan protiv herpesa?!, dok se
derivat 9 primjenjuje kod tretiranja akni.?

Poznato je da se na povrsini stanica nalaze razliciti recep-
tori koji su po svojoj prirodi proteini, a koji su zasluzni za
prijenos informacija iz okoline putem dobivenih kemijskih
signala.?? Jasno je da njihova inhibicija ima velik utjecaj na
funkcije u stanicama, a time i na metabolicke procese, te
je tu klju¢ farmakoloske primjene. Upravo zbog Cinjenice
da adamantanski fragment vrlo lako blokira ionske kanale
u proteinima, njegovi derivati nalaze vrlo Siroku primjenu
u podrucju inhibicije bioloskih receptora.?* Ovisno o re-
ceptorima na koje djeluju, adamantanski derivati mogli bi
u buducénosti sluziti za sprjecavanje cijelog niza oboljenja
uzrokovanih metabolickim poremecajima kao $to su npr.
hipertenzija, hiperglikemija odnosno dijabetes, upalni pro-
cesi, neurodegenerativne bolesti, itd.’

Adamantanski derivati nasli su primjenu i kod lijecenja
dijabetesa. Spojevi 10 (vildagliptin) i 11 (saksagliptin) po-
kazali su se aktivnim kod dijabetesa tipa 11.** Studija, koja
je provedena kako bi se utvrdila metaboli¢ka razgradnja
vildagliptina, pokazala je brzu apsorpciju spoja i elimina-
ciju produkata razgradnje iz organizma, sto je i ocekivano
za adamantanske farmakofore (metabolicka stabilnost ada-
mantana onemogucava razgradnju skeleta) te se ne oceku-
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Slika 2 — Adamantanski derivati koji su trenuta¢no u klini¢koj upotrebi
Fig. 2 — Adamantane derivatives currently in clinical use



M. SEKUTOR i K. MLINARIC-MAJERSKI: Bioaktivne molekule - policikli¢ki derivati gvanidina, Kem. Ind. 64 (3-4) [2015) 125-141 “ 127

-
@W&

12 n=1 Q O
13 n=
E
15 R = Bn
16 R = CH,CH,SCH;,
(@]
R
N
n
O
19 n=0,R=NH,
20 n=2,R=H
21 n=3,R=H

R
R
) @\W )
n
(@]

17 n=0,R = NH,
18 n=3,R=H

HO

HO

Slika 3 — Primjeri adamantanskih spojeva s antiproliferativnom aktivnoscu
Fig. 3 — Examples of adamantane compounds with antiproliferative activity

je interakcija vildagliptina s drugim lijekovima eventualno
prisutnima u organizmu.?®

Visoka lipofilnost adamantana omogucuje i njegov olaksan
prolazak kroz barijeru krv-mozak te je zbog toga pozeljan
u strukturama potencijalno neuroaktivnih spojeva.?” Dalj-
nja prednost je mogucnost blokiranja ionskih kanala, pa
tako adamantanski fragment moze imati dvostruku funk-
ciju, kao nosac i kao aktivna supstancija. Adamantanski
spojevi takoder djeluju i na parazita Trypanosoma brucei,
uzrocnika bolesti spavanja,'® neki derivati pokazuju i an-
timikrobnu aktivnost?® te aktivnost prema uzroc¢nicima
tuberkuloze,? a uocena je i antifungalna aktivnost nekih
adamantanskih spojeva.*® Posebno je zanimljivo da se
odredeni adamantanski derivati primjenjuju i kod treti-
ranja tumorskih oboljenja.’' Istrazivanja antiproliferativne
aktivnosti adamantanskih spojeva u posljednje su vrijeme
vrlo intenzivna i u nasem laboratoriju te su neki od priprav-
lienih spojeva prikazani na slici 3.3

Gvanidin u strukturama bioaktivnih spojeva

Gvanidinske podjedinice prisutne su u mnogim bioloski
aktivnim molekulama, a neki od tih spojeva ve¢ imaju svo-
ju primjenu u klinickom lijecenju (slika 4).

Tako je primjerice spoj 26 antagonist glikoproteina C5a,

receptora koji sudjeluje u upalnim procesima, spoj 27 je
aktivan kao inhibitor enzima tirozin-kinaze, a 28 inhibi-
ra tromboksan-A2-sintazu i sprjecava nastajanje taloga na
stijenkama krvnih zila.** Jo$ jedan bioaktivni spoj je cija-
nogvanidinski derivat cimetidin (29), koji djeluje kao anta-
gonist histaminskog receptora te inhibira proizvodnju zelu-
cane kiseline i primjenjuje se kod lijecenja cira na zelucu.®

Klasa potencijalno bioloski aktivnih spojeva su i mimetici
aminokiseline arginina** te poliaminski derivati gvanidina.®
Kod ovakvih peptidomimetika prisutne su odredene mo-
difikacije u odnosu na strukturu arginina te se uvodenjem
nekih dodatnih funkcijskih skupina ili dvostrukih veza po-
stize drugacije djelovanje na enzime u usporedbi s obic-
nim argininom.

Gvanidini imaju svoju funkciju i kod transporta kroz mo-
lekulske membrane zbog svoje interakcije s fosfatnim ili
nekim drugim anionskim podjedinicama prisutnim na po-
vrsini stanica.* Jako vezivanje vodikovim vezama te elek-
trostatske interakcije koje gvanidini omogucuju prva su
faza u procesima transporta. lako su stani¢ne membrane u
pravilu nepropusne za polarne molekule zbog svoje hidro-
fobne unutrasnjosti, ipak postoje odredeni transmembran-
ski proteini koji omogucuju ovakav transport, a koji u pra-
vilu imaju mnogo jedinica arginina u svojim strukturama.
Cest proces je i medusobno povezivanje komplementar-
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Slika 4 — Strukture gvanidinskih derivata koji su u klinickoj upotrebi
Fig. 4 — Structures of guanidine derivatives currently in clinical use
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Slika 5 — Struktura aminogvanidina (30), derivati aminogvanidina s piruvatom 31 i gluko-
zom 32 te tetragvanilhidrazonski derivat 33

Fig. 5 — Structure of aminoguanidine (30), aminoguanidine derivatives with pyruvate 31
and glucose 32, and tetraguanylhydrazone derivative 33

nih liposoma koji posjeduju gvanidinske odnosno fosfatne ~ Primjena gvanidina kao antitumorskih farmakofora tako-
fragmente, Sto rezultira stvaranjem divovskih liposoma te  der je poznata,*® a odredeni gvanidini imaju i antivirusno
multikomponentnih liposomskih sistema. Zbog navedenih  djelovanje te se upotrebljavaju protiv virusa gripe.*” Me-
svojstava derivati gvanidina imaju potencijalnu primjenu  hanizam njihova djelovanja zasnovan je na inhibiciji viru-
kao nosaci bioaktivnih molekula kroz stanicnu membranu.  sne neuraminidaze, enzima koji je odgovoran za daljnje
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Sirenje virusa u respiratornom sustavu. Derivati gvanidina
inhibiraju i protein odgovoran za izmjenu Na*/H*, $to ima
svoju klini¢ku primjenu kod lijecenja hipertenzije te sprje-
Cavanja sréanog udara,*® a neki derivati imaju antimikrob-
nu i antiparazitsku aktivnost.*

Posebno zanimljivi primjeri bioaktivnih derivata gvanidina
su oni koji u svojoj strukturi imaju aminogvanidinsku po-
djedinicu (slika 5). Aminogvanidin (30) je inhibitor sintaze
dusikova monoksida (NOS), enzima koji katalizira oksida-
ciju L-arginina u L-citrulin i NO.*® Ta inhibicija moze imati
svoju potencijalnu primjenu kod lijecenja hipertenzije te
dijabetesa tipa I. Aminogvanidin takoder reagira s mnogim
derivatima glukoze prisutnim u stanicama stvarajuci triazi-
ne te tako sprjecava nastanak nekih drugih gliko-produkata
¢ime pomaze u suzbijanju dijabetesa, a trenutacno se na-
lazi u fazi klinickih ispitivanja.*' Jos jedan primjer bioaktiv-
nog derivata aminogvanidina je tetragvanilhidrazonski spoj
33, koji ima protuupalna,*® anticitokinska,** antivirusna*
te antimalarijska svojstva.** Mehanizam njegova djelovanja
takoder podrazumijeva inhibiciju sintaze dusikova monok-
sida (NOS).

Derivati aminogvanidina nasli su svoju primjenu i kao po-
tencijalni antitumorski agensi,*® a njihovo antiproliferativno
djelovanje u prvom se redu temelji na enzimskoj inhibiciji
koja omogucava blokadu daljnjeg rasta tumora te smrt tu-
morskih stanica. Neki gvanilhidrazoni imaju i antimikrobnu
aktivnost,*” kao i aktivnost prema uzro¢niku tuberkuloze.*®

Policiklicki gvanidini kao bioaktivni spojevi

U nastavku ¢e biti opisani postojeci literaturno poznati po-
liciklicki derivati gvanidina uz osvrt na njihovu aktivnost i
primjenu.
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Moroder i sur. pripravili su seriju adamantanskih (4-amino-
metil)fenilgvanidina (slika 6) te ih istrazivali kao potencijal-
ne inhibitore ljudskih urokinaza, enzima cija je pojacana
ekspresija kod tumorskih stanica u korelaciji s procesima
metastaziranja tumora.* Studijom inhibicije cijelog niza
derivata utvrdeno je da, iako potreban, hidrofobni fra-
gment ima neocekivano mali utjecaj na inhibitorna svoj-
stva te da je mnogo znacajnija priroda same razmaknice.
Istrazivanjem ove serije adamantanskih spojeva pokazalo
se da najbolji inhibitorni ucinak ima spoj 36 s ureidnom
skupinom u razmaknici (tablica 1), a to je najvjerojatnije
posljedica dodatne stabilizacije stvaranjem jos jedne vodi-
kove veze preko ureidnog NH.

Tablica 17— Inhibicija ljudskog urokinaznog aktivatora plazminoge-
na (uPA) s adamantanskim fenilgvanidinima 34 — 39

Table 7 — Inhibition of human urokinase plasminogen activator
(uPA) with adamantane phenylguanidines 34-39
Corfm[p)gjund i/ el el

34 13

35 40

36 2,4

37 120

38 > 10°

39 102

Sljededi primjer je serija adamantanskih kinolina koju su
pripravili Jain i sur. radi ispitivanja djelovanja na uzro¢nika
tuberkuloze, koja ukljucuje i dva derivata s gvanidinskom
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Slika 6 — Adamantanski derivati fenilgvanidina 34 — 39
Fig. 6 — Adamantane phenylguanidine derivatives 34—-39
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Slika 7 — Adamantanski kinolini s gvanidinskom podjedinicom
Fig. 7 — Adamantane quinolines with a guanidine subunit
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Slika 8 — Adamantanski spojevi s dvijema gvanidinskim podjedinicama
Fig. 8 — Adamantane compounds with two guanidine subunits

podjedinicom (slika 7).°® Oba gvanidinska derivata poka-
zala su aktivnost te inhibiraju rast bakterije Mycobacterium
tuberculosis soja H37Rv. Vazno je napomenuti da je spoj
41 pokazao najbolje rezultate u cijeloj sintetiziranoj seriji
(ukupno 57 spojeva) te pokazuje inhibiciju rasta od 99 %
vec pri koncentraciji 3,125 pgml~', a utvrdeno je da nije
citotoksican Sto ga ¢ini jako dobrim kandidatom za even-
tualnu klinicku primjenu.

Jos jedno istrazivanje sa svrhom pronalazenja spojeva ak-
tivnih protiv uzro¢nika tuberkuloze proveli su Nefzi i sur.”’
U seriji od 600 spojeva pripravljena su i dva adamantan-
ska derivata koja u strukturi imaju cak dvije ciklicke gva-
nidinske podjedinice, a koji se razlikuju samo po duljini
poveznice izmedu adamantana i prvog ciklickog gvanidi-
na. Tako je u spoju 42 poveznica metilenska, a u spoju 43
etilenska skupina (slika 8). Njihova aktivnost je podjednaka
te iznosi 91 % inhibicije rasta pri koncentraciji 3,9 pgml=',
a autori su uocili i da je hidrofobnost supstituenata dosta
vazna za bioaktivnost ovakvih spojeva.

Dalje slijede primjeri spojeva u kojima je gvanidinski
strukturni fragment izravno vezan na adamantanski skelet.
Krajem 1960-ih Celuk, Schut i Schlatmann pripravili su
T-adamantilgvanidin kako bi ispitivali njegova antivirusna
svojstva (slika 9).° Autori su, potaknuti tada otkrivenom

antivirusnom aktivnos¢u T-aminoadamantana, odludili pri-
praviti bazi¢niji gvanidinski analog. Rezultati antivirusnih
ispitivanja pokazali su da je T-adamantilgvanidin aktivan
protiv virusa gripe, ¢ak i in vivo, no 1-aminoadamantan
je ipak bio ucinkovitiji. Sintetizirano je i nekoliko derivata
T-adamantilgvanidina, no oni nisu pokazali nikakvu ucin-
kovitost protiv gripe in vivo.

NH 44 R=H 48 R=cikloheksil
R 45 R=Me 49 R=benzil
N N 46 R=Et 50 R=1-adamantil
H H 47 R=i-Pr 51 R=CH,CH,0OCH,CH,

Slika 9 — Struktura 1-adamantilgvanidina (44) i njegovih derivata
45 - 51

Fig. 9 - Structure of 1-adamantylguanidine (44) and its deriva-
tives 45-51

Eisa i sur. pripravili su seriju adamantanskih spojeva sup-
stituiranih na polozaju 2 adamantana, a navedeni spojevi
zapravo su derivati bigvanidina (slika 10).>* Provedena an-
timikrobna ispitivanja pokazala su da je u ovoj seriji ispiti-
vanih spojeva spoj 54 najaktivniji protiv bakterije Escheri-
chia coli.
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Slika 10 — Strukture 2-adamantilnih derivata gvanidina
Fig. 10 - Structures of 2-adamantylguanidine derivatives
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56 R = 2--C H,
57 R = 2-CH,-C,H,

58 R = C;Hy,

59 R = 1-adamantil

60 R = 2-NO,-C4H,

61 R = 0-PhCH,CH,Ph

62 R = 1-ciklopropil-2-fenil
63 R = 0-PhCH=CHCF; (F)
64 R = 0-Ph-CH

65 R = 0-PhCH=CHC,H, (F)

66 R = 2-1-C;H,
67 R = 2-CH;-C4H, 71
68 R = 2-adamantil

69 R = 0-PhCH=CHC¢H; (E)

70 R = 2-1-C,H,
R = 2-CH,-C4H,
72 R = 0-PhCH=CHCH; (F)

Slika 11 — Adamantanski gvanidini aktivni kao o-receptori
Fig. 11 — Adamantane guanidines active as o receptors

Keana i sur. prilikom sustavne studije potencijalnih ligana-
da za o-receptor pripravili su cijeli niz razlicitih aromatskih
i alifatskih gvanidinskih derivata, a izmedu ostaloga i tri se-
rije supstituiranih adamantanskih gvanidina prikazanih na
slici 11.>* Ispitivanje bioaktivnosti dobivenih spojeva po-
kazalo je znacajno povecanje afiniteta prema o-receptoru
prilikom uvodenja lipofilnog adamantanskog fragmenta u
molekule u usporedbi s aromatskim analozima.

H

NH
73
Slika 12 — Struktura 1-(4-jodofenil)-3-

Fig. 12 — Structure of 1-(4-iodophenyl)-3-
dine (73)

(2-adamantil)gvanidina (73)
(2-adamantyl)guani-

Leurs i sur. odabrali su derivat gvanidina 73 (slika 12) kao
perspektivan izmedu 3360 farmakoloski aktivnih supstan-
cija te je ovaj spoj posluzio kao ishodiste za dizajn nove
serije inhibitora kemokinskog receptora CXCR3.%* Supresi-
ja navedenog receptora mogla bi dovesti do suzbijanja tu-
mora i nekih autoimunih bolesti. lako su autori praéenjem

inhibitornih svojstava serije sintetiziranih derivata dosli do
spoznaje da je bolje zamijeniti gvanidinsku skupinu kva-
ternim amonijevim solima, a adamantansku terpenskom
mirtenilnom skupinom, ipak ostaje Cinjenica da je pocetni
adamantansko-gvanidinski derivat bioaktivan te da je po-
sluzio u razvoju drugih potencijalnih farmakofora.

Vrlo istrazivani adamantanski derivat gvanidina je morfo-
linski spoj 74 (slika 13), koji se pokazao aktivnim u blokadi
K*-kanala u razlic¢itim tkivima i djeluje kao antagonist.*®
Humphrey i sur. utvrdili su da je spoj 74 djelotvoran diure-
tik te da se specifi¢no veze u stanicama bubrega i glatkom
misi¢nom tkivu krvnih Zila, a njegovo djelovanje zapocinje
vec pri submikromolarnim koncentracijama.

%

Slika 13 — Struktura morfolinskog derivata adamantanskog gva-
nidina 74

Fig. 13 - Structure of a morpholine derivative of adamantane
guanidine 74
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Slika 14 — Adamantanski derivati s razlicito vezanom aminogvanidinskom podjedinicom
Fig. 14 - Adamantane derivatives with a differently bound aminoguanidine subunit

Radi ispitivanja antivirusne aktivnosti Nishimura i sur. sin-
tetizirali su adamantanske spojeve s aminogvanidinskom
podjedinicom prikazane naslici 14.5” Navedeni su spojevi,
ovisno 0 mjestu i nacinu vezanja gvanidina na adaman-
tan, bili aminogvanidinskog (gvanidinska skupina vezana
jednostrukom vezom na adamantan) odnosno gvanilhidra-
zonskog tipa (aminska skupina vezana dvostrukom vezom
na adamantan). Tako su derivati 75 — 83 aminogvanidinski
s obzirom na adamantan, dok su derivati 84 — 88 gvanilhi-
drazonski, s time da spojevi 84 i 85 imaju dodatni ugljikov
atom izmedu adamantana i hidrazonskog dusika. Rezultati
antivirusnih ispitivanja pokazali su da su ovi spojevi rela-
tivno slabo aktivni protiv virusa gripe. U cijeloj seriji pri-
pravljenih spojeva zadovoljavajucu aktivnost imali su samo
derivati 82 i 83.

Zanimljiv literaturni primjer je studija aktivnosti derivata
adamantanskog 1-alkil-2-gvanilhidrazona (slika 15) protiv
Trypanosoma brucei, uzrocnika bolesti spavanja.®® Kod na-
vedene serije spojeva gvanidinska podjedinica vezana je
na adamantan na polozaju 2 preko imino-dusika, dok su
se na polozaju 1 mijenjale razlicite alkilne odnosno fenilne

| NH

7 N NH,

89 R = C,Ho, n =2

90 R = CgH3,n =2
91 R = CgHy,, n =2
92 R = C,gHy;, n =2

93 R = CyyHys n =2
94 R =Ph, n=0
95 R =Ph, n =1

Slika 15 — Strukture adamantanskih 1-alkil-2-gvanilhidrazona 89
-95

Fig. 15 — Structures of adamantane 1-alkyl-2-guanylhydrazones
89-95

skupine. Pretpostavljeni mehanizam djelovanja temelji se
na vjerojatnom blokiranju sustava za ionski transport koji
se nalazi u membranama stanica parazita. Utvrdeno je da

Tablica 2 — Aktivnost adamantanskih 1-alkil-2-gvanilhidrazona protiv Trypanosoma brucei
Table 2 — Activity of adamantane 1-alkyl-2-guanylhydrazones against Trypanosoma brucei

Cotlng | TSI 1 /umoldmt | 1/l dm
89 C6 > 6,0 -
90 c8 > 6,0 -
91 C10 0,09 + 0,02 0,11 + 0,00
93 C14 0,8 + 0,5 1,3 +0,5
94 Ph 2,12 + 0,09 2,81 = 0,03
95 CH,Ph 0,41 % 0,06 0,47 = 0,01
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96 R = CH,Ph, n =1
97 R = CH,Ph, n =3
98 R= CgHyyn=3
99 R = CgH,, n=2

/\/O\/\/ /\/\/\
O NH,Cl O NH,Cl
Y NH, 2N NH, 7 N NH,
H H H
104 105 106 X =F

100 R = CH,Ph, n =2
101 R=CgHyy n=2
102 R=C,Hy5, n=2
103 R = CygHyy, n =2

/

(@)

107 X = OMe

Slika 16 — Strukture 1-oksialkilnih i 1-oksibenzilnih derivata adamantanskog 2-gvanilhidrazona 96 — 107
Fig. 16 — Structures of 1-alkyloxy and 1-benzyloxy derivatives of adamantane 2-guanylhydrazone 96-107

je najaktivniji spoj decilni derivat 91 1460 puta aktivniji od
amantadina odnosno 77 puta aktivniji od rimantadina (ta-
blica 2). Jos jedan spoj s izrazenom aktivnos¢u je benzilni
derivat 95, koji se pokazao 323 puta aktivnijim od aman-
tadina odnosno 17 puta od rimantadina. Navedena serija
spojeva je ovako izrazeno aktivna protiv uzrocnika bolesti
spavanja ponajprije zbog karakteristicnih stereoelektron-
skih svojstava gvanilhidrazonske podjedinice te sinergije s
lipofilnim fragmentom vezanim na polozaj 1 adamantana.

Kao nastavak navedenog istrazivanja Kolocouris i sur. sinte-
tizirali su i slicne 1-oksialkilne odnosno 1-oksibenzilne de-
rivate adamantanskog 2-gvanilhidrazona prikazane na slici
16.% Na temelju ispitivanja provedenih na navedenoj seriji
spojeva autori su utvrdili da je duljina oksialkilnog lanca na
polozaju 1 veoma vazna za bioaktivnost protiv Trypanoso-
ma brucei. Tako primjerice samo spojevi 98 i 102 s deset
atoma u boc¢nom lancu (od kojih je jedan kisikov atom)
pokazuju znacajnu aktivnost, dok se derivati s dvama Kkisi-
kovim atomima odnosno derivati s krac¢im ili duljim boc¢-
nim lancima nisu pokazali kao zadovoljavajudi (tablica 3).
Moguce objasnjenje za slabiju aktivnost spojeva s dvama
kisikovim atomima je smanjenje lipofilnosti bo¢nog lanca,
Sto otezava prolazak molekula kroz barijeru krv-mozak.
Uvodenje razlicitih oksibenzilnih skupina u bocni lanac
umjesto dugackih oksialkilnih skupina takoder nije po-
boljsalo biolosko djelovanje. Zanimljiva je ¢injenica da je
spoj 106 s fluorovim atomom u para-polozaju benzenskog
prstena imao dvostruko izrazeniju aktivnost u usporedbi s
oksibenzilnim spojem 96 te s para-metoksi analogom 107.

Vdzquez i sur. istraZivali su noradamantanski i bisnora-
damantanski derivat gvanidina radi ispitivanja bioloske
aktivnosti, pri ¢emu je policiklicki fragment povezan s
gvanidinom metilenskom skupinom (slika 17).%° Prilikom

Tablica 3 — Aktivnost 1-oksialkilnih i T-oksibenzilnih derivata ada-
mantanskog 2-gvanilhidrazona protiv Trypanosoma
brucei

Table 3 — Activity of T-alkyloxy and 1-benzyloxy derivatives of
adamantane 2-guanylhydrazone against Trypanosoma

brucei
ConSWFF))?)Jund ICso/ umol dm™3 ICyy/ pmol dm=3
91 0,09 = 0,02 0,11 = 0,00
96 1,8 0,2 2,42 = 0,08
97 1,8 0,2 3,9+0,3
98 0,70 + 0,07 0,98 + 0,07
99 - -
100 - -
101 - -
102 1,2 +0,1 1,6 0,3
103
104 3,64 + 0,07 4,94 + 0,05
105 3,6 +0,3 4,9 + 0,4
106 1,2 +0,2 2,5+ 0,2
107 2,1+ 0,1 4,1 + 0,1
manadn 6 1
rimantadin (7) 7,0+0,3 14,0 £ 1,7

rimantadine (7)

ispitivanja inhibicije kalcijevih iona kroz NMDA-receptore
uoceno je da bisnoradamantanski spoj 109 pokazuje tro-
struko vecu aktivnost od noradamantanskog spoja 108. Za
bisnoradamantanski derivat utvrdeno je da je oko deset
puta aktivniji od amantadina iako nije toliko efikasan kao
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memantin od kojeg je pet puta manje aktivan. Istraziva-
njem je takoder utvrdeno da ta dva policiklicka gvanidina
nisu antivirusno aktivni, a niti ne pokazuju aktivnost protiv
uzrocnika bolesti spavanja.

H
N

108 %NH 109 %NH

H,N H,N

ZT

Slika 17 — Noradamantanski i bisnoradamantanski derivat gva-

H
_N _
N NH, N NH,
110 ° 111

HN HN

Slika 18 — Pentacikloundekanski monogvanilhidrazoni 110 i 111

Fig. 18 — Pentacycloundecane monoguanylhydrazones 110 and
111

Primjer bioaktivnih policiklickih derivata gvanidina su i
pentacikloundekanski monogvanilhidrazoni 110 te 111
(slika 18) koje su pripravili Malan i sur. kako bi istrazivali

nidina inhibiciju sintaze dusikovog monoksida (NOS), enzima koji
Fig. 17— Noradamantane and bisnoradamantane derivative of ~ ima vaznu ulogu kod potencijalnog lijecenja neurodege-
guanidine nerativnih oboljenja.®’Sam aminogvanidin ima odredenu
+ = + + =
NH,Cl NH,CI NH,CI
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H H H
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Slika 19 — Policiklicki derivati aminogvanidina pripravljeni u nasem laboratoriju
Fig. 19 - Polycyclic derivatives of aminoguanidine synthesized in our laboratory
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Tablica 4 — Utjecaj pentacikloundekanskih gvanilhidrazona 110 i 111 na stvaranje NO
Table 4 - Effect of pentacycloundecane guanylhydrazones 110 and 111 on NO formation

Spoj -5 — Maksimalna inhibicija u odnosu na kontrolu /%
Compound G/ e €] Cay/ el lim Max. inhibition compared to control /%
aminogvanidin (30) ~2,64 + 0,05 2,3-10° 100
aminoguanidine (30)
110 —~3,02 + 0,06 9,010 46
111 —4,06 = 0,09 8,8 107 82

inhibitornu aktivnost na ovaj enzim, te su autori pretpo-
stavili da bi nadogradnja aminogvanidina s lipofilnim poli-
ciklickim spojem kao $to je to pentacikloundekan olaksala
prijelaz molekula kroz barijeru krv-mozak te bi se time po-
vecala aktivnost. Rezultati ispitivanja upucuju na to da je
monogvanilhidrazon 110 viSe od dva puta ucinkovitiji od
aminogvanidina, dok je monogvanilhidrazon 111 ¢ak 26
puta ucinkovitiji, no oba spoja povecavanjem koncentra-
cije ipak ne uspijevaju do kraja blokirati aktivnost NOS-a
(tablica 4).

Policiklicki derivati aminogvanidina, gvanilhidrazoni 112 —
117° te aminogvanidini 118 — 123 (slika 19) pripravljeni
su u nasem laboratoriju. Pripravljeni spojevi u svojoj struk-
turi posjeduju adamantanski skelet uz iznimku bisgvanilhi-
drazona 117 koji je derivat pentacikloundekana.

Za derivate aminogvanidina 112 — 116 ispitivana je spo-
sobnost inhibiranja enzima, to¢nije mogucnost inhibicije
butirilkolinesteraze (BChE), sto ima mogucu primjenu kod
lijeCenja neurodegenerativnih oboljenja.®* Navedeni gvani-
Ihidrazoni pokazali su se kao uspjesni reverzibilni inhibitori
BChE (tablica 5). Utvrdeno je da inhibicija spojevima 112
i 113 nije linearna, iz Cega proizlazi da postoji kompeticija
izmedu ovih gvanilhidrazona i supstrata za oba vezna mje-
sta u enzimu. Za preostale gvanilhidrazone nadena je line-
arna ovisnost te se oni vezu iskljucivo u aktivno mjesto enzi-
ma. Usporedbom vrijednosti konstanata inhibicije moze se
zakljuciti da je najbolji inhibitor BChE monogvanidin 112
(K, = 0,55 mmol dm~), a znacajnu sposobnost inhibicije
ima i 2,4- bisgvanilhidrazon 113 (K, = 0,67 mmol dm~3).
Sposobnost enzimske inhibicije bila je nesto slabija za deri-
vate 114 — 116 i to oko dva, Cetiri odnosno osam puta sla-
bija u odnosu na spoj 112. Najbolji inhibitori u ispitivanoj
seriji, 1121 113, kao sto je spomenuto, imaju i afinitet pre-
ma perifernom mjestu enzima, no on je oko pet puta nizi
u usporedbi s afinitetom prema katalitickom mjestu BChE.

Kako bi se dobio dodatan uvid u nacin vezivanja ispitiva-
nih spojeva u aktivno mjesto BChE, provedena su i teorij-
ska ispitivanja uklapanja (eng. docking) inhibitora u enzim.
Aktivno mjesto BChE sastoji se od Cetiriju glavnih domena:
katalitickog mjesta, hidrofobnog acilnog dzepa, kolinskog
mijesta i oksoanionske Supljine.®> S obzirom na to da ispiti-
vani spojevi imaju pozitivno nabijenu gvanidinsku podjedi-
nicu, ocekivalo se da najjacu interakciju ostvaruju upravo s

Tablica 5 — Inhibicija butirilkolinesteraze gvanilhidrazonima 112
— 116. Konstante inhibicije odredene su iz Hun-
ter-Downsova dijagrama

Table 5 — Inhibition of butyrylcholinesteraze by guanylhydra-
zones 112-116. The inhibition constants were evalu-
ated from the Hunter-Downs plot

Conswlggjund K,/ mmol dm=3 K/ mmol dm=3
112 0,55 = 0,05 2,9 + 0,6
113 0,67 = 0,03 3,106
114 2,5+ 0,4 -

115 1,1x0,2 -
116 4,0 0,5 -

ocekivalo se da najjacu interakciju ostvaruju upravo s kolin-
skim mjestom koje je odgovorno za stabilizaciju pozitivnih
podjedinica molekula koje ulaze u aktivno mjesto enzima.
Rezultati studija pokazali su postojanje mnogobrojnih bli-
skih kontakata inhibitora s aminokiselinskim ostatcima u
aktivnom mjestu BChE. Nadeno je da su ispitivani gvani-
lhidrazoni najces¢e smjesteni u kolinskoj domeni, sto je
i pretpostavljeno na temelju fizikalno-kemijskih svojstava
molekula. Najjaca zapazena interakcija za spojeve 112 —
115 bila je vodikova veza izmedu gvanidina i karboksila-
ta aminokiseline Glu199. Kod svih gvanilhidrazona polo-
zaj i orijentacija adamantanske podjedinice odredeni su
mogucnos¢u stvaranja najveceg moguceg broja vodikovih
veza izmedu gvanidinske podjedinice i aminokiselina koje
ju okruzuju, sto znatno stabilizira cijeli sustav. Kod bisgvani-
lhidrazona 113 i 114 druga gvanidinska skupina usmjerena
je prema rubu aktivnog mjesta te je, s vise ili manje uspje-
ha, stabilizirana stvaranjem vodikovih veza. Strukturno ma-
nji monogvanilhidrazonski inhibitori 112, 115 i 116 mogu
uci dublje u aktivno mjesto te su dodatno stabilizirani ceti-
rima vodikovim vezama. lako hidroksigvanilhidrazoni 115
i 116 mogu stvarati dodatne vodikove veze sa svojim okru-
Zenjem upravo zbog posjedovanja hidroksilne skupine, to
uzrokuje odredenu promjenu u orijentaciji gvanidinske i
adamantanske podjedinice u aktivnom mjestu u uspored-
bi sa spojem 112. Zanimljivo je da su oba enantiomera
hidroksigvanilhidrazona 116 mogla uspostaviti vodikove
veze izmedu svoje hidroksilne skupine i hidroksilne sku-



136 | wm. SEKUTOR i K. MLINARIC-MAJERSKI: Bioaktivne molekule - policikli¢ki derivati gvanidina, Kem. Ind. 64 (3-4) (2015) 125-141

pine aminokiseline Ser200 koja je dio kataliticke trijade
BChE-a. Na temelju ovih teorijskih razmatranja utvrdeno je
da, iako je doslo do stvaranja mnogih povoljnih interakcija
izmedu inhibitora i njihova okruzenja u aktivnom mijestu
enzima, krutost strukture ipak je onemogudila ostvarivanje
maksimalnog broja interakcija. Pri tome je najznacajniji
bio izostanak hidrofobnih interakcija adamantana s okoli-
nom zbog prevladavajuéeg utjecaja stabilizacije gvanidin-
ske podjedinice vodikovim vezama.

Zakljucak

Policiklicki gvanidini do danas opisani u literaturi imaju
uistinu svestranu primjenu kao bioaktivni spojevi. Unatoc
tome Sto obje podjedinice, policiklicka adamantanska i
gvanidinska, samostalno pokazuju znacajnu bioaktivnost
te se u kombinaciji s drugim funkcionalnim skupinama
upotrebljavaju kao farmakofori, upravo kombinacija obje
strukture u istoj molekuli dovodi do pojave novih i zani-
mljivih farmakofornih svojstava i djelovanja. Policiklicki
derivati gvanidina stoga imaju mogucénost primjene za tre-
tiranje razlicitih oboljenja. Temeljem primjera navedenih
u ovom pregledu moze se na kraju zakljuciti da su poli-
ciklicki derivati gvanidina relativo slabo istrazena skupina
spojeva koji medutim imaju velik potencijal za daljnja ispi-
tivanja bioloske aktivnosti, sa ssrhom pronalazenja novih i
djelotvornijih farmakofora.
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Popis simbola i kratica
List of symbols and abbreviations

IC;, — koncentracija koja uzrokuje
50 %-tnu inhibiciju, umol dm~3
— the concentration required to achieve
50 % inhibition, pmoldm~3

ICy, — koncentracija koja uzrokuje
90 %-tnu inhibiciju, umoldm™3
— the concentration required to achieve
90 % inhibition, umol dm~3

K — konstanta disocijacije kompleksa
enzim-inhibitor, umoldm™3
— enzyme-inhibitor dissociation constant, pmoldm™3

K, — konstanta disocijacije kompleksa enzim-inhibitor
za kataliticko mjesto, mmoldm™3
— enzyme-inhibitor dissociation constant
for the catalytic site, mmoldm™3

Kss - konstanta disocijacije kompleksa enzim-inhibitor
za periferno mjesto, mmoldm™?
— enzyme-inhibitor dissociation constant
for the peripheral site, mmoldm™3

BChE - butirilkolinesteraza
— butyrylcholinesterase

NOS - sintaza dusikova monoksida
— nitric oxide synthase
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SUMMARY

Bioactive Molecules - Polycyclic Guanidine Derivatives
Marina Sekutor and Kata Mlinari¢-Majerski”

Biological activity of different adamantane derivatives and their application has been described in
various reviews. Similarly, many reviews deal with biological activity and application of guanidine
compounds. However, up to now no review has been made concerning the guanidine derivatives
of adamantane and other polycycles, compounds which incorporate both of these moieties in the
same molecule. Therefore, a literature survey of polycyclic guanidine derivatives is here provided
and their application as potential pharmacophores stressed.
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