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Derivati adamantana prekrivaju vrlo $iroko podrucje bioloske
aktivnosti. U ovom prikazu obradeni su karakteristi¢ni primjeri:

virustatici i antiparkinsonici, antibiotici, citostatici, hipoglikemi-
ci, antiaritmici i antihipertonici, sedativi i antidepresanti, imuno-
supresivni agensi i spazmolitici. Veéa bioloska aktivnost derivata
adamantana u odnosu na poznate lijekove posljedica je vece ot-
pornosti prema metaboliti¢koj razgradnji, vece lipofilnosti i br-
7eg transporta kroz membrane stanica.

Otkriée antivirusne aktivnosti Il-aminoadamantan hidroklorida (1)

1964. godine (1) potaklo je intenzivno ispitivanje biolodke aktivnosti dru-
gih derivata adamantana i pripravu novih bioloSki aktivnih adamantan-
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skih spojeva. Ubrzo je otkriveno da je djelotvornost mnogih poznatih
lijekova znalajno povecana uvodenjem adamantanske jezgre. Brojni de-
rivati adamantana pokazuju bioloSku aktivnost kao antibiotici (2, 3),
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virustatici (4—8), antiparkinsonici (9), citostatici (10—12), anabolici (13
—15), hipoglikemi¢ki agensi (16) i antiaritmici (17). Povecana biologka
aktivnost derivata adamantana u odnosu na poznate lijekove posljedica
je njihova veceg afiniteta prema lipofilnim dijelovima proteinskih mo-
lekula i brieg transporta kroz membrane stanica, $to se tumadi lipo-
filnim karakterom i kompaktno$éu adamantanske jezgre (18).* Anti-
virusno djelovanje l-aminoadamantan hidroklorida (1) objasnjeno je
njegovom interakcijom s lipofilnim podruc¢jima virusa, $to otezava pro-
diranje virusa u stanicu (1). Alkil-supstituirani derivati adamantana u
vecini su slu¢ajeva manje aktivni od nesupstituiranih derivata $to upu-
Cuje na to da biolo%ka aktivnost ovisi i 0 sterickom faktoru (25). Po-
vecana lipofilnost ubrzava transport molekule kroz membrane, ali ne
mora nuzno povedati i biolo§ku aktivnost.

Adamantanski spojevi neobiéno su otporni prema metaboliti¢koj raz-
gradnji, §to produzava djelovanje lijeka u organizmu. Veda otpornost
derivata adamantana prema metaboliti¢koj razgradnji uzrokovana je
blokiranjem uobi¢ajenih putova enzimatske razgradnje adamantanskom
jezgrom (26). Adamantan je neprirodni biologki supstrat, vrlo te$ko eno-
lizira i steri¢ki otezava metaboliti¢ku razgradnju.

VIRUSTATICI I ANTIPARKINSONICI

Mnogi amino-derivati adamantana pokazuju antivirusnu aktivnost.
l-Aminoadamantan hidroklorid (1) inhibira djelovanje virusa influence
A, Ay, Az i C, te virusa rubeole ('27), Eschova (10) i Rousova (10, 11) sar-
koma i parainfluence (28). Pod imenom Amantadin, Symmetrel i dr. upo-
trebljava se i kao lijek protiv Parkinsonove bolesti (9). Kao antiparkin-
sonik primjenjuje se i Carmantadin (29) [ 1-(adamantil-1-)-azetidin-2-kar-

kristalne reSetke dijamanta (19). Ovakva struktura je kruta, pa ipak gotovo
bez napetosti (20). Adamantan se danas industrijski dobiva izomerizacijom

\‘

tetr;lhidrodiciklopentadi_ena u prisutnosti Lewisovih kiselina (21, 22). Bromi-
ran_]em.ada_mantansk_e Jezgre nastaje Il-bromadamantan (23, 24), koji je po-
ltazna sirovina za pripravu gotovo svih biologki aktivnih derivata adaman-
ana.
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boksilna kiselina] (3). Rimantadin [a-met:il-l-adaman‘tanmebilamin] 4)
aktivniji je od SymHetrela prema virusu influence A» i virusu rubeole,
a neaktivan je prema virusima influence tipa B. Djeluje takoder na vi-

COOH
' {3 N-CHg
N CH
i
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3 4 B

rusc koji su postali rezistentni prema Symmetrelu (30—32). N-Metilada-
mantanspiro-3-pirolidin (5) pokazuje oko tni puta veéu antivirusnu ak-
tivnost od Symmetrela i ima Siri spektar djelovanja (33).

ANTIBIOTICI

Amantocilin (6) pokazuje zna¢ajnu antibiotsku aktivnost prema sta-
filokokima (34). a-(1-adamantiltio)alkilpenicilini (2, X =198), a osobito
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a-(1-adamantiloksi)alkilpenicilini (7, X = O) aktivni su prema sojevima
bakterija koji su rezistentni prerr'ﬁ penicilinu G (2).
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a-Supstituirani l-adamantilmetilpenicilini otporni su prema penicili-
nazi i pokazuju osobitu aktivnost prema pneumokokima, streptokokima
i stafilokokima (3, 35). Adamantanski derivati cefalosporina (8) i kloram-
fenikol-1-adamantoat (9) patentirani su kao vrlo djelotvomfi—antibiotici
girokog spektra (36, 377
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CITOSTATICI

l-Adamantil derivati C-supstituiranih diaminopirimidina vaZni su po-
tencijalni citostatici (12). Tako je npr. 2,4-diamino-5-(1-adamantil)-6-me-
tilpirimidin (10) oko trideset puta aktivniji inhibitor rasta stanica ade-

NH,
I
l—bN N CH3
10.

nokarcinoma u mi$a u odnosu na methotrexat. Aktivnost 10 tumad&i se

lakodom kojom adamantanski derivati prodiru do aktivnih mjesta sta-
nice (12).

ANABOLICI

Esteri 1-adamantilkarboksilne kiseline i testosterona pokazuju znadaj-
nu anabolicku aktivnost. Bolmantalat (19-nortestosteron-(1-adamantil-
karboksilat)] (11), testosteron-17§-1"-adamantilkarboksilat i 4-klortesto-
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steron-17 ﬂ-l'-adamantilkarboksilat pokazuju veliki omjer miotropske/an-
drogene aktivnosti i znaCajnu antiestrogenu aktivnost (13—15). U uspo-
redbi s drugim esterima adamantoati pokazuju veéi anabolicki efekt i
smanjeni androgeni efekt. '

HIPOGLIKEMICI
Derivati N-arilsulfonil-N’-adamantilureje patentirani su kao hipoglike_
micki agensi. N-p-Toluensulfonil-N'-1-adamantilurea (12) petnaest je puta
aktivnija od tolbutamida (N-p—toluensulfonil-N’-n—buﬁﬁlrea) i najbolji je
hipoglikemiZki agens ovoga tipa (16). Bigvanidinski derivati adamantana
tipa 13 takoder pokazuju hipoglikemi¢ku aktivnost (38).

g
]
NH{:—NH-S?Z—@C%

ANTIARITMICI I ANTIHIPERTONICI

Brojni derivati adamantana opce formule 14 patentirani su kao anti-

f;l—(CHz)n—NH'CO@
. R R

14

aritmic¢ki agensi. N-(Adamantilaminoalkil)benzamid 14, R = CoH;, n = 2,
R! = H, Rz = p—NH: pet puta je aktivniji od prokainamida, a jedan i
pol puta je manje toksi¢an (17). Znadajnu antiaritmi¢ku aktivnost uz
istodobno antihipertoni¢ko djelovanje pokazuju spojevi tipa 15 (39).
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Neki derivati izokinolina koji sadrzavaju adamantansku jezgru u mo-
lekuli uzrokuju smanjenje krvnog tlaka i koli¢ine Sedera u krvi (40).
Spojevi opée formule 16 pokazuju znadajno antihipertoni¢ko, antiviru-
sno i antifibrinogeno djelovanje (41).

(CH,)NRPCHR3CH (0rR4) CRPRED —@O

16

SEDATIVI I ANTIDEPRESANTI

R
R'

Izrazita sedativna svojstva pokazuju sulfonati N-adamantil-3-azetidi-
nola 17 (R = CHj, C.Hj;, Ce¢H;CH:) (42), kao i spojevi u kojima je ada-

HH s
17

mantanska jezgra kondenzirana s heterocikli¢kom, kao npr. 18 [adaman-
tano(Z,l-b)tetrahidropirol-Z-on] (43). Od brojnih derivata éEamantana,

H
N.
LT >
18

koji pokazuju antidepresivnu aktivnost vrijedno je spomenuti 19 [5-(2-
-dimetilaminoetil)-2,3-dihidro-2- (2-adamantil) - 1,5-benztiazepin-4(§-l)—on] 1
koji pokazuje oko jedan i pol puta veéu antidepresivnu aktivnost od
osnovnog spoja (u kojem je fenil umjesto adamantila) (44).
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IMUNOSUPRESIVNI AGENSI

Ester citarabina s adamantilkarboksilnom kiselinom 20 pokazuju znat-
no veéu imunosupresivnu aktivnost od samog citarabina (45).

OH
20

SPAZMOLITICI

Kvarterna amonijeva baza 21 patentirana je kao djelotvoran spazmo-
litik, a sli¢nu aktivnost pokazuje i dekametilen-bis[-N-(2-adamantil)dime-
tilamonijumhidroksid] (22) (»Dekadoniumc) (46).
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22
Osim navedenih farmakolo$ki aktivnih adamantanskih spojeva broj-
ni derivati adamantana poznati su i kao koleretici (47), antikataleptici

(48), hipnotici (49), antimalarici (50), tuberkulostatici (51) i fungistatici
(52).

Derivati adamantana prekrivaju vrlo $iroko podrucje biolo$ke aktiv-
nosti. Ovaj prikaz obuhvaca samo karakteristi¢ne primjere. Kako se go-
tovo svakodnevno pojavljuju novi patenti i radovi iz ovog podruéja, broj
bioloski aktivnih derivata adamantana raste geometrijskom progresijom.
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Summary

BIOLOGICALLY ACTIVE ADAMANTANE DERIVATIVES

Adamantane derivatives cover a very broad spectrum of biological acti-
vities. In this review characteristic examples are described: virustatics and
antiparkinsonics, antibiotics, cytostatics, hypoglycemics, sedatives and anti-
depressants, antiarrythmics and antihypertonics, immunosuppressive agents
and spasmolytics. A higher biological activity of adamantane derivatives than
that of some known drugs is a consequence of their higher lipophilicity
more rapid transport through cell membranes and higher resistance to me-
tabolitic degradation.
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