Sinteza, struktura i svojstva bioloski aktivnih derivata spirohidantoina
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Izvod

Prvu sintezu cikloalkanspiro-5-hidantoina izveli su Bucerer i Lib (Bucherer, Lieb) 1934.
godine, reakcijom ciklicnog ketona sa kalijum-cijanidom i amonijum-karbonatom u smesi
etanola i vode, zagrevanjem uz refluks. U ovom radu su prikazani razli¢iti postupci sinteze
derivata spirohidantoina, njihova fizicko—hemijska svojstva i bioloska aktivnost. Posebno je
istaknut znacaj cikloalkanspiro-5-hidantoina sa antikonvulzivnim, antiproliferativnim, anti-
psihotickim, antimikrobnim, antiinflamatornim i analgetskim svojstvima kao i njihov znacaj
kao potencijalnih lekova u leCenju dijabetesa. Pored osnovnih svojstava molekula koja su
znacajna za aktivnost proucavanih spirohidantoina, navedeni su najznacajniji podaci QSAR
(eng. Quantitative Structure—Activity Relationship) studija na osnovu kojih se dobija detalj-

niji uvid u mehanizam njihovog farmakoloskog dejstva.

Kljucne reci: Spirohidantoini; sinteza; fizicko—hemijska svojstva; bioloska aktivnost.
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Uvodenjem razlicitih supstituenata u N-3 i N-1
polozaje hidantoinskog prstena (u strukturi spirohidan-
toina) nastaju farmakoloski vazni molekuli, interesantni
kao potencijalni lekovi u tretmanu raznih bolesti. Spiro-
hidantoinska jedinica je gradivni element selektivnih
agonista i antagonista serotoninskih 5-HT receptora te
su stoga pomenuti derivati spirohidantoina od vaznosti
kao potencijalni psihoaktivni agensi [1,2]. Spiropiperi-
dino-hidantoinski derivati su modulatori aktivnosti
hemokinskih receptora podvrste CCR5 i kao takvi su od
znacaja za prevenciju ili tretman infektivnih oboljenja
(npr. infekcija izazvana HIV-om), imunoregulatornih i
inflamatornih oboljenja, reakcije organizma na presa-
deni organ [3], itd. Molekuli koji pokaziju aktivnost ka
aldoza reduktazi enzimu (ALR2) privlace paznju kao
potencijalni lekovi u prevenciji ili lecenju komplikacija
koje su posledica dijabetesa [4,5]. Spirohidantoini su
vazni kao potencijalni lekovi u lecenju kancera [6,7],
epilepsije i drugih konvulzivnih poremecaja [8,9] i Cita-
vog niza drugih bolesti. Osim navedenih fizioloskih
aktivnosti, znacajni su i kao polazni reaktanti za sintezu
razli¢itih aminokiselina [10].

STRUKTURA SPIROHIDANTOINA

Mnogi derivati spirohidantoina su bioloski aktivni
molekuli razli¢itih svojstava, a strukture nekih aktivnijih
jedinjenja kao i odgovarajuca dejstva data su u tabeli 1.
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FIZICKA SVOJSTVA SPIROHIDANTOINA

Spirohidantoini su bele kristalne supstance, razlici-
tih temperatura topljenja. Spirohidantoini sa supstitu-
entima na atomima azota se tope na nizim tempera-
turama od nesupstituisanih analoga Sto je posledica
manje polarnosti molekula i smanjene mogucnosti
gradenja intermolekulskih vodoni¢nih veza [12,13].
Usled velike koncentracije heteroatoma i karbonilnih
grupa u prstenu, spirohidantoini su hidrofilni molekuli;
dobro se rastvaraju u vodi, etanolu i etil-acetatu [13].

HEMIJSKA SVOISTVA SPIROHIDANTOINA

Kiselost

Derivati spirohidantoina sadrze dve NH grupe u
polozajima 1 i 3 hidantoinskog prstena. N3-H grupa se
nalazi izmedu dve elektrofilne karbonilne grupe sto
znatno povecava njenu kiselost u odnosu na N1-H gru-
pu koja je u susedstvu samo jedne karbonilne grupe.
Primenom IR spektroskopije dokazano je da pomenute
NH grupe nisu medusobno ekvivalentne, zbog cega
derivati spirohidantoina ispoljavaju razlicita kiselo-baz-
na svojstva [14].

Hidroliza

Hidroliza hidantoina i spirohidantoina jedan je od
najcesce koris¢enih postupaka za sintezu neproteinskih
aminokiselina. Najefikasniji metod hidrolize spirohidan-
toinskih derivata je bazna hidroliza upotrebom barijum-
hidroksida. Primer je reakcija alkalne hidrolize ciklopen-
tanspiro-5-hidantoina (1) do 1-aminociklopentankarbo-
ksilne kiseline (2, Sema 1) [10].

Spirohidantoini su vazni intermedijeri za sintezu
konformaciono ogranicenih a-aminokiselina. Na pri-
mer, prva sinteza 1-aminociklopropankarboksilne kise-
line izvrSena je 1922. godine, alkalnom hidrolizom ciklo-
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Tabela 1. Neki fizioloski aktivni derivati spirohidantoina
Table 1. Some of physiological active derivatives of spirohydantoins

Redni broj Formula Dejstvo
1 ( Antidepresiv, antipsihotik
[1,11]
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Tabela 1. Nastavak
Table 1. Continued

Redni broj Formula

Dejstvo

7 0

R =H, CH;, CgHg

8 o

O

07 >N
H

)

(0]

Antikonvulziv [8]

Antikonvulziv [9]

NH

N™ o
(1)

Sema 1. Alkalna hidroliza cikloalkanspiro-5-hidantoina.

Ba(OH),"8H,0
—_—8.

)

Scheme 1. Hydrolysis of cycloalkanespiro-5-hydantoins under alkaline conditions.

propanspiro-5-hidantoina (3) [15]. Tretiranjem rezul-
tujuce hidantoinske kiseline (4) sa azotastom kiselinom,
dobija se karbaminska kiselina (5), koja spontano
dekarboksiluje dajuc¢i 1-aminociklopropankarboksilnu
kiselinu (6, Sema 2) [15].

Cikloalkanspiro-5-hidantoini (7) sa voluminoznijim
cikloalkil-grupama se prevode u konformaciono ograni-
¢ene aminokiseline preko intermedijarnog N,N’-zastice-
nog spirohidantoina (8) koji se dobija uvodenjem terc-
butiloksikarbonil (Boc) zastitne grupe tretiranjem ciklo-
alkanspiro-5-hidantoina sa di-terc-butil-dikarbonatom.
Nastali intermedijer (8) relativno lako podleze baznoj
hidrolizi nakon ¢ega sledi zakiSeljavanje (Sema 3) [15].

N-3 i N-1 supstitucija

Piner (Pinner) je ustanovio da je mogude izvrsiti
direktno alkilovanje hidantoina u poloZaju 3, tretira-
njem sa alkil-halogenidima u baznom rastvoru. Reak-
cijom ciklopentanspiro-5-hidantoina (1) sa benzil-bro-
midom u prisustvu kalijum-karbonata, dobija se 3-ben-
zilciklopentanspiro-5-hidantoin (10, Sema 4) [16].

Primenom istog postupka ne mozZe se izvrsiti dir-
ektno N-1 alkilovanje hidantoina osim ukoliko u polo-
Zaju 5, pomenutog molekula, nije prisutna dvostruka
veza ili fenil grupa. Prisustvo C-5 dvostruke veze aktivira
azot u polozaju 1, omogucavajuci zamenu vodonikovog
atoma odgovarajuc¢om alkil-grupom [16].

Berend (Berend) i Nejmer (Niemeyer) prvi su doka-
zali da reakcija spirohidantoina (1) i formaldehida rezul-
tira formiranjem 1,1’-metilendispirohidantoina (11)
(Sema 5), odnosno, N-1 supstitucijom [16].

SINTEZA SPIROHIDANTOINA

Prvu sintezu cikloalkanspiro-5-hidantoina izveli su
Bucerer i Lib 1934. godine, reakcijom ciklicnog ketona,
kalijum-cijanida i amonijum-karbonata, uz refluks, u
smesi etanola i vode [15]. Opisana metoda sadrzi jedan
nedostatak. Naime, tokom reakcije izdvaja se cijanovo-
donicna kiselina koja je izuzetno toksi¢na. Potencijalno
reSenje predstavlja primena mikrotalasnog zracenja
koje obezbeduje visoke prinose i Cistije proizvode [15].

6]
COH
M NaOH 2" NaNO, COH COH
HN\( H,0 HN\( HCI HN\( (-COy) NH,
e} ¢ 0

®3) (4)

Sema 2. Sinteza 1-aminociklopropankarboksilne kiseline.
Scheme 2. Synthesis of 1-aminocyclopropanecarboxylic acid.

(5) (6)
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NH TEA, THF
R2 H—< Boc,0, DMAP
R,

n=0,12
(7)

Sema 3. Sinteza konformaciono ogranicenih aminokiselina.
Scheme 3. Synthesis of conformationally restricted amino acids.

O)\ _PhCHBr, K,CO;

(1)

Sema 4. Supstitucija u poloZaju N-3-hidantoinskog prstena.
Scheme 4. Substitutions at position N-3-hydantoin ring.

ol

(1)

Sema 5. Reakcija spirohidantoina i formaldehida.
Scheme 5. Reaction of spirohydantoin and formaldehyde.

HCHO
( H,0)

Bucerer—Libova metoda je modifikacija poznatog
postupka sinteze hidantoina dejstvom kalijum-cijanida i
amonijum-karbonata na aldehide i ketone, odnosno,
takozvane Bucerer—Bergsove (Bucherer—Bergs) reakcije
[16]. Modifikacija se sastoji u upotrebi 50% vodenog
rastvora etanola kao reakcionog medijuma.

Sinteza cikloalkanspiro-5-hidantoina (13) Bucerer—
—Libovim postupkom, iz odgovarajuéih cikli¢nih ketona
(12), prikazana je na Semi 6 [12].

Ciklopentanspiro-, cikloheksanspiro- i cikloheptan-
spiro-5-hidantoin, sintetisani su Bucerer—Bergsovim
postupkom uz dejstvo mikrotalasnog zracenja (Sema 7).
Optimalno vreme zracenja koje obezbeduje visoke pri-
nose je 2-5 min. Nasuprot tome, izlaganje reakcionih
komponenata duzem zraCenju ima za posledicu raz-
gradnju proizvoda [17].

Na Semi 8, opisana je sinteza farmakoloski aktivnog
aminokiselinskog nitrogen-mustarda, derivata tetralin-

180
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( N/Boc
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Rigoc O
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1) 2M KOH, THF
2) 6N HCI
(0]
OH
R, NH2
1
9)
(0]
_CH,Ph
N
N/go
H
(10)
H ° QU H
N—( »—N
N-CH;N o
(11)
(0]
( o KCN, (NH,),CO, ( NH
H,0, EtOH N/g
H (6]
n=0,1,2
(12) (13)

Sema 6. Bucerer—Libova sinteza cikloalkanspiro-5-hidantoina
iz ciklicnih ketona.

Scheme 6. Bucherer-Libe cycloalkanespiro-5-hydantoin
synthesis from cyclic ketones.

spirohidantoin nitrogen-mustarda. Aminokiselinski nit-
rogen-mustardi su od vaznosti kao potencijalni antitu-
morni agensi s obzirom na veliki znacaj L-fenilalaninskih
mustarda u terapiji kancerogenih oboljenja [6]. Polazna
supstanca je ftetralon hidantoin (17) iz koga nastaje
smesa dva tetralin-spirohidantoin nitrogen-mustarda
(18 i 19). Njihovom hidrolizom se dobijaju finalni pro-
dukti  DL-2-amino-7-[bis(2-hloretil)Jamino]-1,2,3,4-tet-
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n=234
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Sema 7. Bucerer—Bergsova sinteza spirohidantoina pod dejstvom mikrotalasnog zracenja.
Scheme 7. Bucherer—Bergs spirohydantoin synthesis under microwave irradiation.

(17

1. HNO,
2. H,/Pd/C

o)
3./\, AcOH
4. POCI,

N
— NH
cl
0
(18)
HCI
cl.
N NH,
o COH
(20)

Sema 8. Sinteza L-aminokiselinskog nitrogen-mustarda.
Scheme 8. Synthesis of L-amino acid nitrogen mustard.

rahidro-2-naftenska kiselina (20) i DL-2-amino-5-[bis(2-
-hloretil)Jamino]-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftenska kiselina
(21), u protonovanom amonijum-karboksilnom obliku
[6].

Postupak dobijanja piperidinspirohidantoina (23),
polazedi iz odgovarajuéeg piperidona (22), prikazan je
na Semi 9 [15].

Analozi sorbinila (25) koji pokazuju aktivnost ka
inhibiciji aldoza reduktaze enzima (ALR2) (Sema 10),
proizvod su reakcije 2,3-dihidrotiopirano-(2,3-b)-piri-
din-4(4H)-ona (24), kao i njegovog metil analoga, sa
kalijum-cijanidom i amonijum-karbonatom u vodeno—
—alkoholnoj sredini [5].

3-Supstituisani ciklopropanspiro-5-hidantoinski
derivati koji imaju antikonvulzivnu aktivnost, dobijeni

!

H O
N
pd
0
(19) NI

J
B

NH,
(ZJ/NI
cl cl

Cl Cl

su prema postupku opisanom na Semi 11. Dietil-2,2-
-dimetilciklopropan-1,1-dikarboksilat (26), sintetizovan
Majklovom (Michael) reakcijom ciklizacije, preveden je
u monoestar (27) pomocu reakcije monosaponifikacije.
Kurtiusovom (Curtius) reakcijom, formiran je in situ
izocijanat (28) koji je zatim reagovao sa aminom gra-
deci arkarboetoksi ureu (29). Ciklizacijom N,N-asimet-
ricnih molekula uree (29) dobijen je spirohidantoinski
derivat (30) [8].

Strekerova (Strecker) reakcija predstavlja direktnu
metodu za asimetri¢nu (enantioselektivnu) sintezu deri-
vata cikloalkanspiro-5-hidantoina [18]. Tako se, na pri-
mer, klasicnom Strekerovom reakcijom N-supstitui-
sanog-4-piperidona (31) sa anilinom i kalijum-cijani-
dom, u vodenom rastvoru sircetne kiseline, formira
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SO

KCN, (NH,),CO,
—_—T.

H,O, CH,OH
s.t.ili
MW (100 W, 8 mi
(22) (oo w, Smin) 23 ©
R =H, CH;, CH,Ph
Sema 9. Sinteza piperidin spirohidantoina iz piperidona.
Scheme 9. Synthesis of piperidine spirohydantoin from piperidone.
O_ H
N
(0]
HN o
= | KCN, (NH,),CO, = |
—_—
x N
R N S R N S
(24) (25)
R=H, CH,

Sema 10. Sinteza spirohidantoinskog derivata 2,3-dihidrotiopirano-(2,3-b)-piridin-4-(4H)-ona.
Scheme 10. Synthesis of spirohdantoin derivative of 2,3-dihydrotiopyrano-(2,3-b)-pyridin-4-(4H)-one.

\‘><00202H5 1N NaOH
CO,C,H, EtOH

(26)

(28)

\&NCO \&
RO,
CO,C,H,

1) EtOCOCI

CO,H NMM, NaN,
—_—

COZCZH5 2) toluen, 75 °C

o}
I

N
NHCNHR  Na, EtOH N\(
—_—
CO,C,H, st N,
R
o)

(30)

R = H, CH,, (CH,),CH, CH,(CH,),CH,, CH,CH,(CH,OH)CH, PhCH,, Ph,
4-CH,C4H,, 4-CH,0C,H,, 4-FCH,, 3,5-diCIC4H,, 4-NO,C,H,

Sema 11. Sinteza 3-supstituisanog ciklopropanspiro-5-hidantoinskog derivata.
Scheme 11. Synthesis of 3-substituted cyclopropanespiro-5-hydantoin derivative.

prekursor (32, $ema 12). Modifikovana Strekerova
reakcija se izvodi u anhidrovanim uslovima, u glacijalnoj
sircetnoj kiselini, koris¢enjem tetrametilsilil-cijanida
(TMSCN) umesto kalijum-cijanida (Sema 12). Luisove
(Lewis) kiseline katali$u modifikovanu Strekerovu reak-
ciju adicije TMSCN na imine. Nakon modifikovane Stre-
kerove sinteze, nastali a-aminonitril (32) se kondenzuje
sa odabranim izocijanatom, a zatim sledi ciklizacija i
nastaje spirohidantoin (34).

Postupak sinteze derivata cikloalkanspiro-5-hidan-
toina koji imaju antikonvulzivnu aktivnost (Sema 13),
zapoCinje Bucerer—Bergsovom reakcijom [tetralona
(35) kojom se formira [ftetralon hidantoin (17). Nje-
govom daljom reakcijom sa 4-supstituisanim pipera-
zinom i formaldehidom u 96% etanolu, dobijaju se
N-[(4-(supstituisani fenil)-piperazin-1-il)-metil]-[7,8-
-floenzo-1,3-diaza-spiro[4.5]dekan-2,4-dioni (36) [19].

182

Prvi korak u sintezi spiromustina (40) (Sema 14)
predstavlja alkilovanje cikloheksanspiro-5-hidantoina
(37) sa 1-brom-2-hloretanom. Formirani produkt, od-
nosno, 3-(2-hloretil)cikloheksanspiro-5-hidantoin (38)
kondenzuje se sa dietanolaminom gradedi 3-[2-[bis(2-
-hidroksietil)-amino]-etil]cikloheksanspiro-5-hidantoin
(39) koji u zavrsnoj fazi reakcije reaguje sa POCl; [20].

Spirohidantoinski derivat siretne kiseline (43), koji
pokazuje slabu aktivnost ka inhibiciji aldoza reduktaze
(ALR2) i aldehid reduktaze (ALR1), moZe se sintetizovati
alkilovanjem sulfona (41) (Sema 15) [5]. Alkilovanje se
vrsi sa etil-bromacetatom u acetonu, u prisustvu anhid-
rovanog kalijum-karbonata, zagrevanjem uz refluks.
Alkalnom hidrolizom prekursora (42) dobija se ciljano
jedinjenje.

Siroka mogucnost primene cikloalkanspiro-5-hidan-
toina dovela je, izmedu ostalog, i do proucavanja
N-supstituisanih  derivata cikloheksanspiro-5-hidan-
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R, = CH,CH,Ph, CH,Ph, CH,
¥

©/N CN

!
R

R;—N
s.t. 2h

1
(33)

Sema 12. Sinteza asimetricnih spirohidantoinskih derivata.
Scheme 12. Synthesis of asymmetric spirohydantoin derivative.

95
OO

(36)

KON, (NH,),C0;
MO EOH

HCI, 80 °C, 1h,

H
N CN
©/ DCE, R,NCO
_—
80 °C, 2h,
’il s.t. preko noci
R R, = H, CH,
(32)
(0] R,

ZI

NR
HCHO 96% EtOH

R = Ph, 2-FC¢H,, 4-FC4H,,
3-CIC¢H,, 3-CF,CqH,

Sema 13. Sinteza N-[(4-(supstituisanih fenil)-piperazin-1-il)-metil]-[7,8-flbenzo-1,3-diaza-spiro[4.5]dekan-2,4-diona.
Scheme 13. Synthesis of N-[(4-(substituted phenyl)-piperazin-1-yl)-methyl]-[7,8-f]lbenzo-1,3-diaza-spiro[4.5]decane-2,4-diones.

0
W O wenonon,
_BrCH,CH,CI N NH(CH,CH,0H),
KOH EtOH N« Nal, DMF
H "
(37) 38)
OH cl
0 — 0 —
WNNN POCI, Q(U\N/\/N
N‘Q OH N‘Q Cl
H % 0
(39) (40)

Sema 14. Sinteza spiromustina.
Scheme 14. Synthesis of spiromustine.

toina. Cikloheksanspiro-5-hidantoin (37) se moze selek-
tivno alkilovati u poloZaju N-3-dejstvom agensa za alki-
lovanje (agens za alkilovanje/spirohidantoin, 1:1) u pri-
sustvu kalijum-hidroksida u etanolu, zagrevanjem uz
refluks (Sema 16) [21]. Kada se kao alkilujuci agens

koristi 1,3-dibrompropan, on se uzima u visku (agens za
alkilovanje/spirohidantoin 2:1) [21].

Do alkilovanja u poloZaju N-1 dolazi znatno teze,
najceSce u prisustvu natrijum-hidrida u dimetilform-
amidu. Da bi se izvrsilo selektivno alkilovanje u poloZaju
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H O  CH,CO,Et
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HN HN
O (0]
= | K,CO,, (CH,),CO = |
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X BrCH,CO,Et x
N S N S
(41) (42)
1) 1% NaOH
2) konc. HCI
O  CH,COH
.
HN
o
=
|
N S
(43)

Sema 15. Sinteza acetatnog derivata spirohidantoin 2,3-dihidrotiopirano-(2,3-b)-piridin-4-(4H)-ona.
Scheme 15. Synthesis of spirohydantoin derivative of acetate of 2,3-dihydrotyopyrano-(2,3-b)-pyrdine-4-(4H)-one.
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Sema 16. Sinteza disupstituisanih derivata cikloheksanspiro-5-hidantoina.
Scheme 16. Synthesis of disubstituted cyclohehanespiro-5-hydantoin derivatives.

N-1, polozaj 3 se mora prethodno zastititi. Kada se
alkilovanje, vrsi u sistemu toluen-vodeni alkalni rastvor
uz tetrabutilamonijum-bromid (TBAB) kao medufazni
katalizator, dobija se di-N-alkilovani derivat ciklohek-
sanspiro-5-hidantoina (Sema 16) [21].
Cikloheksanspiro-5-hidantoin (49) produkt je reak-
cije supstituisane orhalogensircetne kiseline (47) i
simetri¢nih N,N’-dialkilkarbodiimida poput N,N’-dicik-
loheksilkarbodiimida (48) (Sema 17) [22].
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Derivati spirohidantoina sa antikonvulzivnim
svojstvima

Epilepsija je poremecaj funkcije mozga koga karak-
teriSu epilepticki napadi praéeni epizodnim (privreme-
nim) visokofrekventnim praznjenjem impulsa koje vrsi
grupa neurona u mozgu [23]. Napadi imaju razlicite
oblike i razli¢ite ishode, u zavisnosti od epizoda neu-
ronskih praznjenja. Najce$ce su praceni konvulzijama,
ali se mogu pojaviti i u mnogim drugim oblicima. Mesto
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Sema 17. Sinteza cikloheksanspiro-5-hidantoina iz supstituisane a-halogensiréetne kiseline i N,N’-dialkilkarbodiimida.
Scheme 17. Synthesis of cyclohexanespiro-5-hydantoin from substituted o~halogenacetic acide and N,N’-dialcanecarbamide.

primarnog praznjenja i opseg njegovog Sirenja odreduju
simptome koji nastaju prilikom napada.

Epilepsija je jedna od najcesc¢ih hroni¢nih neurolos-
kih bolesti. Klinicka klasifikacija epilepsije definiSe dve
glavne kategorije napada: parcijalne i generalizovane
[23]. Napadi u kojima praznjenje pocinje kao lokalno, i
Cesto ostaje lokalizovano, su parcijalni napadi. Genera-
lizovani napadi zahvataju ceo mozak, i zato proizvode
poremecenu elektriénu aktivnost u obe hemisfere. Dva
vazna klinicka oblika generalizovanih epileptickih napa-
da su tonicko-klonicki (granda mal) i absansni napadi
(petit mal).

Epilepsija se uglavnom leci lekovima, ali se u teskim
sluajevima mogu obaviti hirurski zahvati na mozgu.
Naziv antiepileptik koristi se istovremeno kao i naziv
antikonvulziv, za opis lekova koji se koriste u terapiji
epilepsije kao i neepileptickih konvulzivnih poremecaja
[23]. Postoje tri glavna mehanizma delovanja antiepi-
leptika: pojacavanje delovanja y-aminobuterne kiseline
(GABA), inhibicija funkcije voltaZzno-zavisnih kanala Na*
i Ca™ [23].

Uprkos velikom napretku koji je postignut u oblasti
istazivanja vezanih za epilepsiju, i dalje se kod 25% paci-
jenata konvulzije neadekvatno kontroliSu primenom
standardne terapije lekovima. U poslednje vreme se u
lecenju epilepsije koriste novi lekovi (tzv. antikonvulzivi
druge generacije) poput: felbamata (Felbatol®), lamo-
trigina (Lamictal®), gabapentina (Neurontin®) i topira-
mata (Topamax®) [9]. Njihovo mesto u terapiji epilep-
sije se jo$ uvek odreduje. lako su efikasni u tretmanu
epileptickih sindroma, nisu pokazali superiornost u
odnosu na tradicionalne antikonvulzive (antikonvulzivi
prve generacije) [9]. Iz tog razloga postoji konstantna
potreba za pronalazenjem novih antiepileptika sa
vec¢om efikasno$¢u i manjim nuspojavama.

Vecina jedinjenja koja pokazuje antikonvulzivnu
aktivnost, u svojoj strukturi sadrzi ciklicnu ureidnu jedi-
nicu sa fenil ili alkil supstituentima [9,19]. Vazan pred-
stavnik antikonvulziva prve generacije je fenitoin (5,5-
-difenilhidantoin, Dilantin®). lako je otkriven pre vise od
sedam decenija i dalje je u Sirokoj terapijskoj upotrebi,
s obzirom da je efikasan u terapiji razli¢itih formi par-
cijalnih i generalizovanih napada (ali ne absansnih) [23].

Odnos strukture i bioloskih svojstava derivata hid-
antoina intenzivno se proucava sa ciliem da se iden-
tifikuju oni strukturni elementi koji su odgovorni za

korisnu aktivnost, ali i neZeljena dejstva. Uspostavljanje
vodonicnih veza sa ciljnim mestima nalazi se u osnovi
mehanizma njihovog antikonvulzivnog delovanja. Kris-
talografska analiza antikonvulziva je pokazala da medu-
sobna orijentacija aromati¢ne grupe i dela molekula
koji gradi vodoni¢ne veze znacajno utice na efikasnost
njihovog delovanja [13,24-26].

Od otkrica 5,5-difenilhidantoina do danas, sintetizo-
vani su mnogi analozi hidantoina, ukljucujuéi spirohi-
dantoine [8,9,19], koji pokazuju antikonvulzivnu aktivnost.

U slucaju N-3-supstituisanih ciklopropanspiro-5-hid-
antoina (tabela 2), kao farmakoloski najaktivniji poka-
zali su se derivati koji sadrze nerazgranate alkil i hid-
roksialkil supstituente (npr. metil-, butil- i (1-hidroksi-
metil)propil-grupa) [8]. Takode, uoceno je da prisustvo
fluora u para polozaju N-3-fenil-grupe pojacava aktiv-
nost derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina, dok disup-
stitucija hlorom u 3' i 5' polozaju N-3-fenilnog jezgra,
znatno smanjuje antikonvulzivhu aktivnost. Elektron-
-donorske grupe kao Sto je metoksi i snazne elektron-
akceptorske grupe poput nitro grupe, koje se nalaze u
para polozaju N-3-fenilnog jezgra, smanjuju delotvor-
nost derivata ciklopropanspiro-5-hidantoina [8].

Tabela 2. 3-Supstituisani ciklopropanspiro-5-hidantoini sa
antikonvulzivnim svojstvima

Table 2. 3-Substituted cyclopropanespiro-5-hydantoins with
anticonvulsant properties

Redni broj R

CHs
(CH,),CH
CH3(CH,)3
CH3CH,(CH,0OH)CH
CeHsCH,
CeHs
4-CH5CeH,
4-CH;0CeH,
4-FCeH,
3,5-diCIC¢H;
4-NO,CeH,

O 00 N O U b WN P

(SR
N = O
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Proucavanje antikonvulzivne aktivnosti u okviru
serije N-1',N-3'-disupstituisanih ftalidil spirohidantoina
(tabela 3), ukazalo je da struktura supstituenta na azotu
veoma utie na antikonvulzivnu aktivnost i lipofilnost
molekula [9]. Supstituenti na azotu su odabrani tako da
pruze uvid u optimalnu duzinu alkil lanca i da povecaju
lipofilnost molekula spirohidantoina i tako olaksaju
njihov prolaz kroz krvno—mozdanu barijeru. Rezultati su
pokazali da je u homologoj seriji jedinjenja sa po dve
metil-, etil- ili alil-grupe (R4, R, = metil, etil, alil), farma-
koloski najaktivnji dietil derivat, sa srednjom efektiv-
nom dozom (EDsy) od 190 mg/kg u pentilentetra-
zolskom (scPTZ) testu [9].

Tabela 3. N-1',N-3'-disupstituisani ftalidil spirohidantoini sa
antikonvulzivnim svojstvima

Table 3. N-1',N-3"-disubstituted phthalidyl spirohydantoins
with anticonvulsant properties

Redni broj Rq R, X
1 CHs CH; o]
2 CoHs CoHs o]
3 Alil Alil (0]
4 CH; C,Hs 0]
5 n-CsH, n-C3H, 0}
6 n-C4Hg n-C4Hg o]
7 i-C3Hy i-C3Hy o]
8 Ciklo-CgHy;  Ciklo-CgHyy o]
9 CeHs CHs 0]
10 CeHs CHs S
11 p-F-CeH, CH; o]
12 p-CF3-CgH, CH; o]
13 CeHs C,Hs o]
14 p-F-CeH, C,Hs 0
15 p-NO,-CgH, C,Hs 0]
16 p-OCH;-CgH, C,Hs 0]

N-1',N-3'-dipropil derivat (tabela 3) se pokazao dva i
po puta aktivniji (EDsq = 78,5 mg/kg (scPTZ test)) u
poredenju sa odgovaraju¢im dietil analogom. Poveca-
njem duZine zasi¢enog supstituentskog alkil lanca do tri
ugljenikova atoma, kod oba supstituenta na azotu,
znatno raste antikonvulzivna aktivnost, dok povecanje
broja ugljenikovih atoma kod samo jednog supstituenta
rezultira smanjenim dejstvom. Uvodenjem razgranatih
grupa (npr. izopropil-grupa) u prsten hidantoina znatno
se umanjuje antikonvulzivna aktivnost jedinjenja. Polo-
Zaj N-3' je kritican za antikonvulzivnu aktivnost i u
skladu sa tim moze da sadrzi supstituent sa najvise tri
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ugljenikova atoma, dok N-1' moze biti supstituisan i aril
grupom [9].

Supstituenti na N-1'-fenilnom jezgru znacajno uticu
na aktivnost. Naime, mala lipofilna grupa u para polo-
Zaju (atom fluora) povecava antikonvulzivna svojstva,
dok glomaznija CF; grupa u para poloZaju smanjuje
aktivnost. Elektron-donorske grupe, npr. metoksi u
para poloZzaju fenilnog jezgra, uzrokuju blago smanjenje
aktivnosti, dok duZi lanci u istom polozaju dovode do
velike toksi¢nosti. U grupi N-1'-aril-N-3'-alkil disupsti-
tuisanih jedinjenja, najaktivniji se pokazao N-1'-p-nitro-
fenil-N-3'-etil derivat (EDsy = 41,8 mg/kg (scPTZ test)).
Lipofilnost proucavanih spirohidantoina (izrazena preko
izraCunatog particionog koeficijenta log P) sa znacaj-
nom antikonvulzivnom aktivno$¢u kreée se u intervalu
2,4-3,0, dok je lipofilnost farmakoloski slabije aktivnog
dietil derivata znatno manja (log P = 1,457) [9].

Da postoji korelacija izmedu antikonvulzivne aktiv-
nosti derivata hidantoina i njihove lipofilnosti, pokazali
su i rezultati proucavanja serija 3,5-disupstituisanih-5-
-fenilhidantoina [27] i 5-supstituisanih-5-fenilhidantoina
[28,29]. U cilju razumevanja antikonvulzivne aktivnosti
nekog molekula treba uzeti u obzir fenomen prenosa in
vivo i interakciju sa receptorom.

Antiproliferativna aktivnost derivata spirohidantoina

lako je malignitet poznat od nastanka ¢ovelanstva,
postao je vodedi uzrocnik smrti tek u dvadesetom veku.
Pomenuta bolest, moZe se pojaviti u bilo kom Zivotnom
dobu, mada su mnogo vece Sanse za njen razvoj u
srednjim godinama. Tako se karcinom debelog creva
najcesce registruje kod osoba uzrasta 30-50 godina,
dok se karcinom rektuma javlja kod osoba od 50-70
godina. Osim leukemije i limfoma koji se dijagnostikuju
kod odredenog broja maloletnih pacijenata, ostali oblici
maligniteta retko se pojavljaju u ovom Zivotnom peri-
odu. Kod dece se takode, uocavaju tumori na mozgu,
nervnom sistemu, kostima, bubrezima, koji se inace
retko srecu kod velikog broja odraslih ljudi [30].

Ne postoji univerzalna definicija za sve vrste raka.
Karcinom (gr. karkinos — rak) je oboljenje koje karak-
teriSe nekontrolisana Celijska proliferacija [30]. Pripada
velikoj porodici bolesti Cija je najvaznija odlika formi-
ranje grupe neoplazmi sa svojstvima maligniteta. Neo-
plazma (tumor) predstavlja skup celija koje su pretrpele
neregulisani rast pa ¢esto formiraju ¢voric ili se distri-
buiraju difuzijom [31].

Tretmani kancera podrazumevaju operacije, radija-
cije i hemoterapije [30]. Hiruska intervencija je pri-
marni metod le€enja velikog broja ¢&vrstih izolovanih
kancera, njena uspesnost u velikoj meri doprinosi pre-
Zivljavanju. Cilj je odjednom ukloniti celokupnu malignu
masu koja u odredenim slu¢ajevima uklju€uje i limfne
¢vorove. Ponekad je to sve sto je neophodno da bise u
potpunosti eliminisao rak [32].
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Hemoterapija je pored hirurgije, od izuzetno velike
koristi kod brojnih oblika kancera, kao Sto je karcinom
dojke, kolorektalni karcinom, karcinom pankreasa,
osteogeni sarkom, rak testisa, rak jajnika. Efikasnost je
Cesto ogranicena zbog toksi¢nosti po preostale organe
[32].

Radioterapija podrazumeva primenu jonizujuéeg
zraCenja u pokusaju izlecenja ili poboljSanja simptoma
raka. Koristi se kod 50% pacijenata, a najpoznatija je
brahiterapija koja se odnosi na primenu inertnih izvora
zracenja. Bitan je dodatak operaciji i hemoterapiji, dok
se kod lec¢enja kancera glave i vrata moZe samostalno
primenjivati [32].

Hinonska struktura predstavlja osnovu mnogih anti-
tumorskih lekova, kao i antibiotika (doksorubicin
(Adriamycin®) i mitoksantron (Mitoxantrone®)) koji se
uveliko primenjuju u hemoterapijskoj kontroli brojnih
kancera, a takode su veoma efikasni kod tumora koji se
postepeno razvijaju. Klinicki znacaj opisanih medika-
menata, uticao je na razvoj novih antiproliferativnih
agenasa kod kojih je zadrzano hidantoinsko jezgro.
Neoplasti¢na aktivnost hidantoinskih derivata posledica
je prisustva planarnog, policiklicnog jezgra, sposobnog
da se veze za molekul DNA i dva bocna lanca koji sadrze
razli¢ite supstituente u odnosu na hromoforu [7].

U seriji 3-amino-3-etoksikarbonil-2,3-dihidrotieno-
-(2,3-b)-nafto-4,9-dion derivata supstituisanih u polo-
Zaju 3 razlic¢itim aminokiselinama, najaktivnije jedinje-
nje je 3-(glicil)-amino-3-etoksikarbonil-2,3-dihidrotieno-
(2,3-b)-nafto-4,9-dion sa izuzetnom citotoksicnom
aktivnoséu u submikromolarnim koncentracijama. Efi-
kasan je kod nekoliko tipova leukemije kao i cvrstih
tumora [7].

Razvijena je i serija derivata cikloalkanspiro-5-hidan-
toina, odnosno, 3-(alkil)(supstituisani alkil)spiro[(dihid-
roimidazo-2,4-dion)-5,3'-(2',3'-dihidrotieno(2,3-b]nafto-
-4',9'-dion)] derivati, kod kojih je policiklicna jedinica,
preko hidantoinskog prstena povezana sa bocnim alkil
lancem (tabela 4) [7].

Derivat sa metil supstituentom (jedinjenje 1, tabela
4) deluje citotoksicno na karcinom dojke (MCF-7) i
debelog creva (SW 620) sa vrednostima ICsy (koncen-
tracija koja izaziva 50% inhibicije) od 0,023 uM prema
celijskoj liniji MCF-7 i ICso = 0,108 uM prema celijskoj
liniji SW 620, sli¢cno kao doksorubicin (/Cso = 0,022 uM
(MCF-7); ICso = 0,178 pM (SW 620)). Ostala jedinjenja
poseduju smanjenu aktivnost zbog povecane lipofil-
nosti i sternih smetnji na bocnom lancu. Uvodenje
krajnje amino ili dialkilamino grupe u ravan alkil bocni
lanac, nema uticaja na citotoksi¢nost prema Ccelijskoj
liniji MCF-7, dok se citotoksi¢nost prema celijskoj liniji
SW 620 povecava (posmatrano u odnosu na dokso-
rubicin). Pomenuto ukazuje da duZina bocnog niza
odredena brojem metilenskih grupa koje razdvajaju

hromoforu i udaljene amino grupe (unutar lanca) ne
uti¢e znacajno na citotoksicnost [7].

Tabela 4. 3-(Alkil)(supstituisani alkil)spiro[(dihidroimidazo-2,4-
-dion)-5,3'-(2',3"-dihidrotieno[2,3-b]nafto-4',9'-dion)] derivati
sa citotoksicnom aktivnoscu

Table 4. 3-(Alkyl)(alkyl-substituted)spiro[(dihydroimidazo-2,4-
-dione)-5,3"-(2',3'-dihydrothieno[2,3-b]naphtho-4',9'-dione)]
derivatives with cytotoxic activity

0]
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Redni broj R
CH;
CH,CH3
(CH3),CH3
(CH3)5CH3
CH(CH3)CH,CH;
C(CHs)s
(CH,),0H
(CH,)30H
(CH,),NH,
(CH,)sNH,
(CH,)4NH,
(CH,);N(CHs),
(CH;),N(CH,CH;3),
(CHZ)SN(CHZCHS)Z
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Uprkos brojnim otkri¢ima i napredovanjima u tera-
piji, broj raspolozivih lekova, za tretman leukemije rela-
tivno je ogranicen. Dejstvo vecine antiproliferativnih
medikamenata zasniva se na apoptozi (oblik programi-
rane Celijske smrti koja se javlja u fizioloskim i patolos-
kim procesima u organizmu). Neuspesno odumiranje
kancerogenih krvnih ¢elija glavni je razlog neizlecenja.
Dokazano je da da se primenom ASHD-a (propil-2-(8-
-(3,4-difluorbenzil)-2',5'-diokso-8-azaspiro[biciklo-
[3.2.1]oktan-3,4'-imidazolidin]-1'-il)-acetat) (slika 1),
postize visoka citotoksicnost kod B-Celijske hronicne
limfaticne leukemije i hroni¢ne mijeloidne leukemije
[33].

Posredovanje u replikaciji DNA i Ccelijskoj deobi
predstavlja jedan od nacina indukovanja citotoksi¢nosti
od strane ASHD. Takode, uti¢e na translokaciju fosfa-
tidilserina iz citoplazme na povrsinu celije, na izmenu
potencijala mitohondrijalne membrane, Sto za posle-
dicu ima povecanje koncentracije proteina koji izaziva
apoptozu [33].

Analog somatostatina (slika 2) je modulator aktiv-
nosti G-proteinskih kuplujuéih receptora odgovornih za
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razvoj maligniteta. Dejstvo se zasniva na inhibiciji ¢elij-
ske proliferacije [20].

(0]
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F
Slika 1. Struktura ASHD-a.
Figure 1. Structure of ASHD.
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Slika 2. Inhibitor G-proteinskih receptora.
Figure 2. Inhibitor of G-protein receptors.

Azaspiro biciklicni derivati hidantoina (tabela 5) su
znacajni kao potencijalni lekovi u tretmanu karcinoma
jajnika (SKOV-3 i OVSAHO), osteosarkoma (LM8 i
LM8G7), koji najveci broj metastaza ostvaruju na plu-
¢ima [34]. Najveéu antiproliferativnhu aktivnost poka-
zuje komponenta koja sadrzi 3,4-difluorobenzil grupu i
4-(metilsulfonil)benzil grupu, supstituente koji uveliko
doprinose aktivnosti [34].

Pri dizajniranju antineoplastika koji bi se prime-
njivali u terapiji tumora centralnog nervnog sistema,
poseban naglasak treba staviti na alkiluju¢e agense koji
su sposobni da prodru kroz krvno-mozdanu barijeru
[35]. Lipofilnost 5,5-difenilhidantoina zahvaljujuéi kojoj
dobro penetrira kroz krvno-mozdanu barijeru i Cinje-
nica da ne pokazuje antitumornu aktivnost, bili su pod-
sticaj za proucavanje hidantoina kao potencijalnih
nosaca nitrogen-mustard farmakofornih grupa u cilju
sinteze novih lekova, kandidata za leCenje tumora cen-
tralnog nervnog sistema [35]. Tako su nastali anti-
tumorni agensi poput spiromustina (40) i cipenhimu-
stina.

Spiromustin (40) (spirohidantoin mustard, 3-{2-[bis-
-(2-hloretil)amino]etil}-1,3-diazaspiro-[4.5]dekan-2,4-
-dion), je bifunkcionalna alkiluju¢a supstanca iz grupe
nitrogen-mustarda sa antineoplasticnom aktivnoscu i
lipofilnim svojstvima. U svojoj strukturi sadrzi lipofilnu
hidantoinsku grupu koja je nosa¢ farmakoforne bis-4
etilamino grupe pri prodiranju kroz krvno-moZdanu
barijeru. Zbog svoje lipofilnosti, lako prolazi kroz krvno—
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—mozdanu barijeru, koncentrisuéi se u neoplasti¢nim
tkivima. Zahvaljujuci navedenoj ¢injenici, antitumorni je
agens u terapiji tumora centralnog nervnog sistema.
Veoma brzo unistava monoslojeve, sprecavajuci opsta-
nak tumorskih celija. Dokazano je da je delotvorniji
prema ciklicnim ¢elijama nego prema ostalim formama.
U veoma malim koncentracijama (uM) citotoksican je
prema monoslojevima, dok kod miSeva na kojima je
testiran ne izaziva smrt [36].

Tabela 5. Azaspirobiciklicni derivati hidantoina sa
antiproliferativnim svojstvima

Table 5. Azaspirobicyclic hydantoin derivatives with
antiproliferative activity

Redni broj R1
1

M

549y

15999
8594
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Cipenhimustin (3-{2-[bis-(2-hloretil)amino]etil}-1,3-
-diazaspiro-[4.4]nonan-2,4-dion), analog je spiromus-
tina (40). Modifikacija strukture u odnosu na spiro-
mustin (40) sastoji se u zameni spirocikloheksil-grupe
spiroalkil-grupom sa jednim C-atomom manje pri ¢emu
je imidazolov prsten molekula hidantoina ostavljen kao
nosac N,N-bis-(2-hloretillamino grupe, odnosno, nitro-
gen-mustard grupe koja je poznata po svojoj antitu-
mornoj funkcionalnosti. Cipenhimustin poseduje zna-
¢ajnu antitumornu aktivnost prema leukemiji L1210,
leukemiji P355, melanomu B16, Luisovom (Lewis)
karcinomu pluéa i intracerebralnom ependimoblas-
tomu [37].

Petoclani prsten kod cipenhimustina je pod
naponom u poredenju sa Sestoclanim kod spiromustina
(40), buduci da zauzima konformaciju polustolice, dok
Sestoclani prsten kod spiromustina (40) ima stabilnu
konformaciju stolice. Utvrdeno je da je cipenhimustin
delotvorniji kada se primeni u vise doza, nego kada se
upotrebi odjednom. Prednost u odnosu na druge nitro-
gen-mustarde je Sto prouzrokuje samo blago smaniji-
vanje gustine koStane srzi [37].

Karmi (Carmi) je proucavajuci antiproliferativnu
aktivnost 5-benziliden derivata hidantoina, prema
¢elijskoj liniji humanog epidermalnog karcinoma A431,
utvrdio da je egzociklicna dvostruka veza u polozaju 5
hidantoinskog prstena esencijalna za inhibiciju celijskog
rasta S$to ukazuje da je krut planaran sistem neophodan
za interakciju na ciljnom mestu [38].

Proucavajuci antiproliferativnu aktivnost 3-(4-sup-
stituisanih benzil)-5,5-difenilhidantoina i 3-(4-supsti-
tuisanih benzil)-5-etil-5-fenilhidantoina, Uséumli¢ i sa-
radnici su pokazali znacajnu aktivnost ovih molekula
prema celijskoj liniji humanog karcinoma dojke, MDA-
-MB-231 i celijskoj liniji humanog karcinoma kolona
HCT-116. Aktivnost je narocito izrazena kada se na
fenilnom jezgru kao supstituenti nalaze metil-grupa i
halogeni elementi [39-42].

Jedinstvena svojstva fluorovanih molekula dobro su
poznata u medicinskoj hemiji [43]. Prisustvo fluora u
strukturi bioloski aktivnih molekula je od kljucne
vaznosti za njihova farmakoloska svojstava. Kod aza-
spiro biciklicnih sistema, 8-(3,4-difluorbenzil)- i 8-(3,4-
-dihlorobenzil)-1'-(pent-4-enil)-8-azaspiro[biciklo-
[3.2.1]-oktan-3,4'-imidazolidin-2,5-diona (DFH (R; =R, =
= F), DCH (R; = R, = Cl); slika 3), utvrdeno je da pose-
duju antitumornu aktivnost prema celijskim linijama
humane leukemije K562, Reh, CEM i 8E5. Pretpostavka
je da pomenuti derivati zaustavljaju rast kancerogenih
Celija preko izmena u DNA replikaciji koje se zavrsavaju
apoptozom [43].

Derivati spirohidantoina za lecenje dijabetesa

Dijabetes pripada grupi metaboli¢kih bolesti. Prati
ga hiperglikemija koja je posledica defekta u sekreciji
insulina, u delovanju insulina ili u oba procesa. Hro-

ni¢na hiperglikemija stvara oSte¢enja na mnogim orga-
nima, a narocito ocima, bubrezima, nervima i srcu.
Dugotrajne komplikacije dovode do nastanka retino-
patije i moguénosti gubitka vida, nefropatije koja moze
zavrsiti otkazivanjem bubrega, periferne nefropatije,
gastrointestinalnih i kardiovaskularnih ostecenja. Utvr-
deno je da je dijabetes tipa 1 posledica smanjene insu-
linske sekrecije. Dijabetes tipa 2 (insulinski nezavisni)
rezultat je rezistencije na dejstvo insulina u f-Celijama
kao i neadekvatnog izluivanja insulina. Pored dva naj-
vaznija oblika, razlikuje se i dijabetes koji je posledica
genetskog defekta f-Celija, genetskog defekta u akciji
insulina, bolesti pankreasa [44].

(0]
HNXN

~

R1

R2
R,=R,=F
R,=R,=Cl

Slika 3. Struktura DFH (R; =R, =F) i DCH (R; =R, =Cl).
Figure 3. Structure of DFH (R; =R, =F) and DCH (R; =R, =F).

Postoji znacajna korelacija izmedu izmenjenog poli-
olskog puta odgovornog za metabolizam glukoze i
dugotrajnog napredovanja komplikacija kao Sto su:
neuropatije, retinopatije, nefropatije i katarakta. Aldo-
za reduktaza enzim (ARL2) iz familije aldo-keto reduk-
taza, prvi je enzim na poliolskom putu, koji katalizuje
NADPH (nikotinamid adenin dinukleotid fosfat) zavisnu
redukciju viska glukoze do sorbitola. Na ovaj nacin,
znatno se povecava koncentracija sorbitola. Njegova
akumulacija je spona ka celijskom unistenju koje se
zavrsava dijabetnim komplikacijama. Inhibitori ALR2
privukli su paznju kao potencijalni lekovi, obzirom da
mogu bezbedno da sprece ili zaustave napredovanje
dugotrajnih komplikacija, bez rizika od pojave hipogli-
kemije jer ne uti¢u na promenu koncentracije glukoze u
krvnoj plazmi [5].

Poznat je veliki broj strukturno razlicitih kompo-
nenata koje inhibiraju aktivnost ALR2, ali su najdelo-
tvorniji derivati spirohidantoina, narocito sorbinil.
Dobru inhibitorsku aktivnost poseduju derivati sorbinila
kod kojih je atom kiseonika unutar piranskog prstena
zamenjen atomom sumpora. Takode, utvrdeno je da je
aktivnost 8-aza analoga sorbinila ve¢a od one koju
pokazuje sorbinil [5].

Nesupstituisani i metil supstituisani derivati 2,3-
dihidrotiopirano-(2,3-b)-piridin-4(4H)-ona (jedinjenja 1 i
2, tabela 6) izuzetno su aktivni kao inhibitori ALR2 sa
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vrednostima ICsq (1, ICso = 0,96 uM; 2, ICsq = 0,94 uM)
slicno onoj kod sorbinila (/Cso = 0,65 uM), i za jedan red
veli¢ine vecoj u odnosu na tolrestat (Tolrestat®) (/Cso =
= 0,05 uM) [5]. Uvodenjem karboksimetil supstituenta
u hidantoinski prsten (jedinjenje 4, tabela 6) smanjuje
se aktivnost odgovarajuc¢eg analoga sorbinila. Nesupsti-
tuisani derivat (jedinjenje 1, tabela 6) pokazao je izu-
zetnu in vivo aktivnost u sprecavanju nuklearne kata-
rakte kod galaktozemijskih pacova, poput tolrestata [5].

Tabela 6. Spirohidantoinski derivati 2,3-dihidrotiopirano-(2,3-
-b)-piridin-4-(4H)-ona

Table 6. Spirohydantoin derivatives of 2,3-dihydrothiopyrano-
-(2,3-b)-piridine-4-(4H)-on

HN
(0]
g
X
R N X
Redni broj X R R,
H H

2 CH; H
3 S0, H H
4 S H CH,COOH

Aktivnost ka inhibiciji aldoza reduktaze pokazali su i
derivati spirohidantoina koji su sintetisani iz petoclanih
i Sestoclanih cikli¢cnih ketona kondenzovanih sa benze-
novim prstenom (tabela 7). Nagli pad aktivnosti je uo-
¢en kod derivata spirohidantoina sa cikloheptanskom
jedinicom [4].

Pravi medusobni odnos aromati¢nog i spirohidan-
toinskog prstena su od klju¢ne vainosti za dobru fizio-
losku aktivnost. Hidrogenizacija ili uklanjanje benzeno-
vog prstena kao i pomeranje mesta spiro ¢vora u
odnosu na ¢vorna mesta u kondenzovanom biciklicnom
delu sistema, uzrokuje drasti¢an pad aktivnosti (tabela
7). Benzenov prsten aktivnog jedinjenja je moguce
zameniti nekom drugom aromaticnom jedinicom
poput: tiofena, furana, piridina. Zamena pirolom se
pokazala kao Stetna. Supstitucija halogenom u polozaju
6 benzodihidropiranskog (hroman) i benzodihidrotio-
piranskog (tiohroman) hidantoinskog derivata izuzetno
povecava aktivnost [4].

Snazni inhibitori aldoza reduktaze na bazi spiro-
imidazolona (tabela 8) su od vaznosti kao potencijalni
agensi u lecenju ili prevenciji odredenih komplikacija
koje su posledica dijabetesa ili galaktozemije [20].

Derivati spirohidantoina sa antipsihotickim svojstvima

Depresija je veoma cesto psihijatrijsko stanje o
kojem postoji mnogo razli¢itih neurohemijskih teorija, i
za koju se u terapiji koristi veliki broj razli¢itih vrsta
lekova. Depresija je najcesci afektni poremedaj. Krece
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se od vrlo blagog stanja koje se granic¢i sa normalnim pa
sve do psihoti¢kih depresija pra¢enih halucinacijama i
deluzijama. Depresija ima dve vrste simptoma: emocio-
nalne (ojadenost, apatija i pesimizam, nedostatak
samopouzdanja, neodlu¢nost, gubitak motivacije) i bio-
loske (usporenost misli i delovanja, gubitak libida, pore-
mecaj sna i gubitak apetita). Postoje dva razlicita tipa
depresivnog sindroma, a to su unipolarna depresija
(promene raspoloZenja se krecu uvek u istom smeru) i
bipolarni afektni poremecaj (depresija se smenjuje sa
manijom) [23].

Tabela 7. Derivati spirohidantoina, inhibitori aktivnosti aldoza
reduktaze

Table 7. Spirohydantoin derivatives aldose reductase
inhibitors

Redni broj Struktura
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Prema monoaminskoj hipotezi (najvaznija biohe-
mijska teorija depresije), depresiju izaziva funkcionalni
manjak monoaminskih transmitera (noradrenalina (NA)
i/ili serotonina (5-hidroksitriptamina, 5-HT)) u odre-
denim delovima mozga, dok je manija rezultat njihovog
funkcionalnog viska [23]. U terapiji depresije koristi se
nekoliko tipova antidepresiva, i to: inhibitori preuzi-
manja monoamina (tricikli¢ni antidepresivi (TCA), selek-
tivni inhibitori preuzimanja 5-HT (SSRI i dr.), inhibitori
monoaminooksidaze (MAOI) i atipi¢ni antidepresivi
(uglavnom neselektivni antagonisti receptora) [23].

Tabela 8. Novi spiro-vezani hidantoini korisni u tretmanu
komplikacija kao posledica dijabetesa (diabetes mellitus)
Table 8. A novel spiro-linked hydantoins useful in the
treatment of complications arising from diabetes mellitus

Redni broj Formula
1 o}
HN™ NH
o]
N
R, R,
2 N\ H
W
HN
X O
N\
R
(6]
X=0,S8
Y = H, halogen, alkil-grupa
R = H, CH,, CH,CH,

Nezavisno od mehanizma delovanja, zajednicko za
sve antidepresive je da se njihovi antidepresivni efekti
ispoljavaju tek nakon nekoliko sedmica. Pretpostavka je
se da se ovo kasSnjenje u delovanju moze objasniti
inicijalnim porastom ekstracelularnog (vancelijskog)
5-HT-a rafe jedara (raphe nuclei) moZdanog stabla
(glavni serotonergi¢ni izvor) Sto smanjuje otpustanje
serotonergi¢nih neurona aktiviranjem somatodendri-
tickih 5-HT,;, autoreceptora (kontroliSu oslobadanje
5-HT) [45]. Nivo serotonina, 5-HT-a, u centralnom
nervnom sistemu i regulisanje njegove neurotrans-
misije povezuje se sa serotoninskim transporterom
(SERT), posrednikom u vancelijskom preuzimanju sero-
tonina iz sinaptickih pukotina. Po hemijskoj strukturi,
SERT je protein ¢ije dejstvo veoma zavisi od koncentra-
cije Na’. Serotonin, Na’, CI, formiraju kvaternerni
kompleks sa SERT-om, pre nego $to budu transpor-
tovani preko membrane, potom grade kompleks sa K,
za transport u suprotnom smeru [46].

Vazni pomaci na polju razvoja antidepresiva vode ka
uvodenju selektivnih inhibitora preuzimanja 5-HT-a

(grupa SSRI) zajedno sa razvojem novih agonista i anta-
gonista sa pre- i post-sinaptickim adrenergickim, sero-
tonergickim i dopaminergi¢kim dejstvom [45]. Aktuelan
pravac u procesu otkrivanja i dizajniranja antidepresiva
je dizajniranje liganada sa viSe ciljeva. Rezultati prekli-
nic¢kih ispitivanja ukazuju da bi npr. antidepresiv SSRI
tipa koje je ujedno i 5-HT;, antagonist imao pozeljne
terapijske efekte [46].

5,5-Disupstituisani hidantoini i njihovi N-3 modifi-
kovani derivati, pokazuju Sirok spektar aktivnosti veza-
nih za centralni nervni sistem, posredstvom raznih
receptora poput 5-HT;s, 5-HT,s, dopaminskog D,,
aq-adrenergickog, itd. [1]. Rezultati proucavanja 3-(a-
-aminoalkil)-5,5-dialkil- (ili 1’,5-spirocikloalkil-) hidan-
toina koji sadrze 1-fenil- ili 1-(2-metoksifenil)piperazin
fragment u polozaju 3, ukazuju na veliki znacaj ter-
minalne hidantoinske jedinice u stabilizaciji 5-HT, i
5-HT,A receptor/ligand kompleksa [1]. 1’,5-ciklopenta-
nspiro-[3-(4-fenil-1-piperazinil)propillhidantoin  (jedi-
njenje 1, n =1, m = 3, R = H; tabela 1) i njegov 1’,5-
-cikloheksanspiro analog (jedinjenje 1; n=2, m=3,R =
= H; tabela 1), pokazali su veliki afinitet za 5-HT,a
receptor (selektivni 5-HT,, receptor ligandi). 1’,5-Ciklo-
heksanspiro-{3-[4-(2-metoksifenil)-1-piperazinillbutil}-
hidantoin (jedinjenje 1; n =2, m = 4, R = 0-OCHj3; tabela
1) je pokazao veliku aktivnost za 5-HT;n receptore
(selektivan 5-HT,, receptor ligand) [11].

Ranih osamdesetih godina dvadesetog veka, pocela
je terapijska upotreba nove generacije anksiolitickih
lekova. Prvi anksiolitik druge generacije je bio buspiron
(Buspar®), arilpiperazinski derivat sa velikim afinitetom
prema 5-HTi, i D, receptorima. Funkcionalno deluje
kao parcijalni antagonist 5-HT,, receptora [2]. Derivati
arilpiperazina spadaju u najvazniju grupu 5-HT;, recep-
torskih liganada [46]. Osim pomenute grupe jedinjenja,
treba pomenuti i derivate 2-aminotetralina i benzopi-
ranska jedinjenja [47]. U slucaju arilpiperazinskih deri-
vata kondenzovanih biciklohidantoina, veliki afinitet ka
5-HT,, receptorima je uocen kod derivati sa 0-OCHj i
m-CF3 supstituentima na arilpiperazinskom fragmentu
(slika 4; R = 0-OCH3, m-CF;) [47,48]. Vazna strukturna
karakteristika pomenutih sistema je prisustvo tri ili
Cetiri metilenske grupe koje razdvajaju biciklohidan-
toinsku jedinicu od arilpiperazinskog dela. Arilpipera-
zinski derivati 3-propil-ftetalonohidantoina (jedinjenje
2, tabela 1) su pokazali umerenu do nisku aktivnost za
5-HT,, receptore [1]. Naglo smanjenje aktivnosti je
uoceno kod derivata sa fluor supstituisanom arilpipe-
razinskom jedinicom [1]. Derivat sa m-CF; suptituentom
na fenilnom jezgru koji je pokazao zadovoljavajucu
5-HT,/5-HT,4 receptorski afinitet, je parcijalni 5-HT;
agonist i antagonist 5-HT,, receptora $to ga Cini intere-
santnom potencijalnom psihoaktivhom supstancom [1].

Spiropiperidini pripadaju dobro poznatoj klasi far-
makoloski vaznih molekula koji pokazuju biolosku aktiv-
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nost prema razli¢itim ciljnim grupama, od inhibitora
enzima do blokatora jonskih kanala. Spiropiperidinski
molekulski skelet je od posebnog znacdaja u oblasti G
protein-spregnutih receptora (sedam-transmembranski
domen receptori) [49]. Zbog toga se ove grupe hemij-
skih motiva Cesto nazivaju ,privilegovane strukture”.
Jedna od reprezentativnih grupa spiropiperidina je
spiropiperidino-hidantoin, dobro poznati motiv u
oblasti serotoninskih receptora [49]. Medu vaznim ana-
lozima spiropiperidino-hidantoina, svakako, treba po-
menuti antipsihotik spiperon (Spiroperidol®) koji se
koristi u terapiji shizofrenije.

N (0]
I T
n=1,2
m=3,4

Slika 4. Biciklohidantoin-arilpiperazini sa afinitetom za 5-HT ;4
receptore.

Figure 4. Bicyclohydantoin-arylpiperazines with affinity for
5-HT1A receptors

Neurokininski receptori (NK-1, NK-2 i NK-3), poput
serotoninskih, pripadaju ciljanoj grupi G protein-spre-
gnutih receptora tako da nije iznenadujuce $to neki
NK-1 antagonisti sadrze spiropiperidino-hidantoinski
fragment kao gradivnu jedinicu [50]. NK-1 receptor je
atraktivan cilj za razvoj novih lekova poput analgetika,
antidepresiva i antiemetika, koji bi se koristili u terapij-
skim podrucjima u rasponu od bola, povracanja i plué-
nih bolesti do depresije i anksioznosti [51]. 3,5-Bis(tri-
fluormetil)fenil grupa je u funkciji bioizostera pome-
nuta u kontekstu nekoliko NK-1 receptorskih liganada.
Njena kombinacija sa spiropiperidino-hidantoinskim
fragmentom kao sredisnjim skeletom, bila je osnova za
dizajniranje novih potencijalnih neurokininskih-1 recep-
torskih liganada (tabela 9) [49].

Melanin-koncentriraju¢i hormonski receptor 1
(MCH-R1) i melanin-koncentrirajué¢i hormon (MCH) koji
ga aktivira, su kod sisara uklju€eni u regulaciju nacina
ishrane, raspoloZenja i energetskog bilansa [52]. S obzi-
rom na to da su oralno aktivni MCH-R1 antagonisti
efikasni u kontroli telesne teZine kod glodara, za oce-
kivanje je da bi selektivni antagonisti MCH-R1 mogli biti
uspesni u tretmanu gojaznosti kod ljudi. U cilju pronala-
Zenja malih molekula koji bi bili pogodni kao selektivni
antagonisti MCH-R1, proucavani su i derivati spiro-
hidantoina (tabela 10), koji su pokazali visok afinitet
vezivanja i funkcionalnu aktivnost za MCH-R1 [52].

192

Antimikrobna aktivnost derivata spirohidantoina

Termin antibiotik (antibakterijski lek) odnosi se na
supstance koje su metaboliti mikroorganizama kao
prirodni proizvodi ili su njihovi polusintetski i sintetski
analozi. Deluju antimikrobno, inhibiraju rast (bakterio-
statsko dejstvo) ili ubijaju mikroorganizme (bakteri-
cidno dejstvo) sa tolerantnom toksi¢nos¢u prema do-
madinu [53]. Prema mehanizmu dejstva, antibiotike
delimo na: antibiotike koji deluju na zid ¢elije mikro-
organizma, antibiotike koji deluju na membranu cito-
plazme i antibiotike koji inhibiraju sintezu proteina i
nukleinskih kiselina [53].

Tabela 9. Neurokininski-1 receptorski ligandi sa
spiropiperidinil-hidantoinskim skeletom

Table 9. Neurokinin-1 receptor ligands with spiropiperidino-
hydantoin scaffold
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Veoma znacajan i sloZzen problem u antimikrobnoj
terapiji predstavlja rezistencija (otpornost) patogenih
mikroorganizama na dejstvo Siroko primenjivanih anti-
biotika. Stoga se u hemijskoj strukturi antibiotika vrse
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strukturne modifikacije u cilju poveéanja hemijske sta-
bilnosti, prosSirenja antimikrobnog spektra, povecéanja
aktivnosti, poboljSanja farmakokinetickih svojstava i
smanjenja toksi¢nosti [53]. Medu sintetskim antimik-
robnim lekovima koji su u terapijskoj upotrebi nalazi se
i nitrofuranski derivat hidantoina, nitrofurantoin (Fura-
dantin®), antibiotik koji se koristi u terapiji infekcija
urinarnog trakta.

Spirofluorenil derivati hidantoina i tiohidantoina
(slika 5) se nalaze medu malobrojnim derivatima spiro-
hidantoina ¢ija je antimikrobna aktivnost proucavana.
3-Amino-9'-fluorenspiro-5-hidantoin (slika 5; X =0, R =
= NH,) je pokazao izrazitu aktivnost prema Gram-nega-
tivnoj bakteriji Escherichia coli, dok prema Gram-pozi-
tivnoj bakteriji Staphylococcus aureus i gljivici Candida
albicans nije bio aktivan [54]. 3-Metil-9'-fluorenspiro-5-

N
\

X R

X =0, R=NH,

X=8,R=CH,

Slika 5. Derivati fluorenilspirohidantoina sa antimikrobnom
aktivnoséu.

Figure 5. Fluorenylspirohydantoin derivatives with
antimicrobal activity.

-(2,4-ditio)hidantoin (slika 5; X = S, R = CH3;) je pokazao
potencijal kao antimikrobni agens prema Gram-pozi-

Tabela 10. Derivati spirohidantoina kao antagonisti MCH-R; receptora
Table 10. Spirohydantoin derivatives as antagonist of MCH-R, receptors
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tivnim bakterijama (Staphylococcus aureus i Bacillus
subtilis), umerenu aktivnost prema gljivici Candida albi-
cans, a malu ili nikakvu aktivnost prema Gram-nega-
tivnim bakterijama (Escherichia coli, Salmonella ente-
rica subsp enterica, Pseudomonas aeruginosa) [55].

Derivati spirohidantoina sa antiinflamatornim
svojstvima

Suocen sa napadom patogena, odnosno, organi-
zama koji prouzrokuju bolest (bakterije, virusi, gljivice,
prioni, paraziti), organizam sisara moZe da angaZuje
odbrambene odgovore (iji razvoj stvara akutnu zapa-
liensku/imunu reakciju [23]. Kada odbrambene snage
nedostaju (na primer u sindromu stecene imunodefici-
jencije, AIDS) ili su suzbijene lekovima, organizmi koji
normalno nisu patogeni, mogu da prouzrokuju obo-
lienje (oportunisticke infekcije) [23]. Osim patogenih
agenasa, agensi koji izazivaju zapaljenje mogu biti
fizicke (toplota, hladnoda, jonizuju¢a zracenja i meha-
nicka ostecenja), hemijske (kiseline, baze, toksi¢ne sup-
stance) ili traumatske (telesna rana ili povreda) prirode.

Stetni agensi izazivaju direktno ostecenje celija, a
materije nastale usled poremecenog metabolizma
Celija izazivaju pocetak procesa zapaljenja [56]. Infla-
macija je osnovni i najéeséi patoloski proces pri kome
se lokalno javljaju promene na krvnim sudovima, pore-
mecaji u razmeni tec€nosti i izlazak belih krvnih ¢elija iz
krvi [56]. Celije tkiva u kome se odigrava proces infla-
macije pokazuju promene od lakih degenerativnih do
izumiranja. Ove promene su bitne za pocetak vaskular-
nih, eksudativnih (eksudacija — izlazak te¢nosti iz ¢elija,
kapilara i sitnih vena kao i pojava veée koliine sluzi na
povrsinama sluznice) i reparativnih procesa koji slede.
Oblik, teZina i tok zapaljenjskog procesa zavise od vrste
i intenziteta Stetnog agensa, vrste tkiva i opsteg stanja
organizma [56].

U kontekstu NK-1 receptorskih liganada, vec je
pomenut znacaj spiropiperidinskog molekulskog skeleta
u oblasti G protein-spregnutih receptora [49]. Hemo-
kinski receptori, takode, spadaju u G protein-spregnute
receptore. UopSteno govoreci, supstance koje su
modulatori hemokinskih receptora su od znacaja za
prevenciju ili tretman inflamatornih oboljenja, imuno-
regulatornih oboljenja, reakcije organizma na trans-
plantirani organ, infektivnih oboljenja poput infekcije
izazvane HIV-om (virus humane imunodesuficijencije)
itd. [3]. Spiropiperidino-hidantoinski fragment se pojav-
ljuje kao sredisnja jedinica u strukturi molekula koji su
modulatori aktivnost hemokinskih receptora podvrste
CCR5 (jedinjenje 3, tabela 1) [3]. Ti spirohidantoinski
derivati su od potencijalnog znacaja za prevenciju ili
tretman oboljenja koja su povezana sa modulacijom
aktivnosti CCR5 hemokinskih receptora. CCR5 je glavni
HIV-1 koreceptor koji kontrolise osjetljivost prema HIV-1
infekciji i bolesti [57]. Interakcija CCR5 koreceptora i
virusa HIV-a moZe da blokira ulaz HIV-a u ¢eliju [3].
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Bol je subjektivan oseéaj koji je tesko definisati.
Jedan je od najcescih simptoma uopste, i predstavlja
veliki zdravstveni problem. Prema Medunarodnoj aso-
cijaciji za proucavanje bola (IASP), bol je neprijatno
senzorno i emocionalno iskustvo povezano sa stvarnim
ili potencijalnim oSteéenjem tkiva [58]. Pomenuta defi-
nicija uzima u obzir i fizicku i psihicku komponentu
bola. Bol je obi¢no direktan odgovor na Stetnu pojavu
koja prati oSteéenje tkiva poput povreda, upala ili kar-
cinoma [23]. Takode, nezavisno od bilo kog predispo-
nirajueg faktora moZe nastati jak bol (npr. trige-
minalna neuralgija) ili moZe trajati dugo nakon izlecenja
povrede (npr. fantomski bol u predelu ekstremiteta koji
je amputiran). Bol moZe nastati i bez direktne povrede
tkiva, a usled osteéenja mozga i nerava (npr. nakon
Sloga ili herpesne infekcije) [23]. Ovakav bol je neuro-
patski po prirodi i ima ga veliki procenat bolesnika.
Prema IASP, neuropatski bol je izazvan primarnom
lezijom ili disfunkcijom u nervnom sistemu [59]. U
osnovi, kad se nerv osteti, promene u nervnim pute-
vima mogu rezultirati hroni¢nim bolom ¢ak i u odsustvu
daljih podrazaja. U slu¢aju bola kao poremecaja neuro-
loske funkcije malo pomazu standardni analgetici, za
razliku od bola ¢iji je neposredni uzrok poznat [23].

Migrena je Cest, hroni¢ni, veoma onesposobljavajuci
neurovaskularni poremecaj, okarakterisan napadima
jake, pulsiraju¢e glavobolje u jednoj polovini glave,
disfunkcijom autonomnog nervnog sistema, i (kod
nekih pacijenata) pojavom neuroloskih simptoma pre ili
tokom glavobolje (tzv. aura) [60,61]. Napadi tipicno
traju od 4 do 72 sata. Ovo neurolosko oboljenje pogada
viSe od 12% odraslih osoba. Kod migrene bez aure,
napadi glavobolje su obi¢no praéeni mucninom, povra-
¢anjem, ili osetljivos¢u na svetlo, zvuk ili pokret [60].

Terapijski pristup u le¢enju migrene je individualan.
Terapija akutnog napada migrene ukljuuje nespeci-
ficne i specificne lekove. Od nespecificnih lekova se
koriste aspirin, analgetici, nesteroidni antiinflamatorni
lekovi itd. Specifi¢na terapija akutnog napada migrene
ukljucuje triptane (derivati triptamina). To su selektivni
serotonin receptor agonisti koji aktiviraju 5-HT.g i
5-HT,p receptore [60].

Mnoga istraZivanja ukazuju da je kljuéni igra¢ u
patologiji migrene peptid srodan kalcitoninu (CGRP)
[61]. Klinicka istraZivanja su pokazala da u tretmanu
akutne migrene intavenozno primenjeni CGRP receptor
antagonist BIBN4096BS ima uporedivu efikasanost sa
triptanima [61]. Dakle, dizajn malih molekula koji su
oralno raspolozivi nepeptidni CGRP receptor antago-
nisti znacio bi veliki napredak u terapiji akutne migrene.

Benzodiazepinon tetralin-spirohidantoin (slika 6) je
prepoznat kao slabo aktivan CGRP receptor antagonist
sa konstantom inhibicije CGRP K; = 4800 nM [62]. Ovaj
molekul je posluzio kao osnova za dizajniranje nove
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grupe oralno raspoloZivih nepeptidnih benzimidazo-
linon indan-spirohidantoinskih CGRP receptor antago-
nista (tabela 11) koji su sintetizovani i ispitivana je
njhova aktivnost i oralna bioraspolozZivost na eksperi-
mentalnim Zivotinjama (pacovi, psi, rezus majmuni)
[61]. Osnovna ideja pri dizajniranju ovih molekula je
bila da se uz retenciju hidantoinske farmakofore izvrsi
modifikacija u strukturi benzodiazepinon tetralin-spiro-
hidantoina (slika 6), sa ciljem da se dobije mocan bio-
raspolozivi CGRP receptor antagonist za leCenje mig-
rene [61].

Svi proucavani derivati su pokazali znatno vecu
aktivnost u odnosu na benzodiazepinon. Posebno treba
istaci 2-piridil supstituisani derivat (jedinjenje 3, tabela
11) koji se pokazao kao mocan CGRP receptor anta-
gonist (CGRP K; = 21 nM), jedinjenje sa dobrom kom-
binacijom aktivnosti i farmakokinetike [61]. Osim benz-
imidazolinon indan-spirohidantoinskih derivata, sinteti-
zovani su i neki benzoksazolinon tetralin- i indan-spiro-
hidantoini koji su imali znatno manju aktivnost u
odnosu na benzimidazolinone [61].

Tabela 11. Komponente benzimidazolinona kao antagonisti
CGRP receptora

Table 11. Components of benzimidazolinone as antagonists of
CGRP receptors

Redni broj R Redni broj R

1 H 7 CH,
N
7\

2 8 CF,

ﬂ/@-ﬂ
Z}\Z
=

w
i

AN
o
5
L

\ N
4 N 10 N
\
4</S] —Q
5

11 / l\{
{N>

& S
AN
;—m ©

Derivat indolilspirohidantoina (slika 7) kao inhibitor
aktivnosti vaniloidnog receptora 1 (VR1 ili TRPV1), inte-
rsantan je u domenu lecenja stanja koja su povezana sa
pomenutim receptorom (akutan i hroni¢an bol, akutan i

hroni¢an neuropatski bol, bol pri akutnoj i hroni¢noj
upali) [63].
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Slika 6. Struktura benzodiazepinon tetralin-spirohydantoina.
Figure 6. Structure of benzodiazepinone tetralin-spiro-
hydantoine.

Cl
Cl

Slika 7. Derivat indolilspirohidantoina, inhibitor aktivnosti
vaniloidnog receptora 1 (VR1 ili TRPV1).

Figure 7. Indolylspirohydantoin derivative, compound with
vanilloid receptor 1 (VR1 or TRPV1) inhibitor activity.

Zakljucak

Spirohidantoin je u osnovi petoclani ciklicni ureid
koji je lako mogucée funkcionalizovati velikim brojem
farmakofornih grupa Sto doprinosi raznovrsnoj fizio-
loskoj aktivnosti derivata spirohidantoina i njegovih
analoga. Zadovoljavajuca lipofilnost supstituisanih spi-
rohidantoina zahvaljujué¢i kojoj dobro prodiru kroz
krvno-mozdanu barijeru u ¢elijske membrane, podsticaj
je za proucavanje ovih molekula kao potencijalnih
nosaca razli¢itih farmakofornih grupa u cilju sinteze
novih, potencijalnih lekova u tretmanu razlicitih bolesti
centralnog nervnog sistema. Spirohidantoini i njihovi
analozi su vazni kao potencijalni antibiotici, antipsiho-
tici, antikonvulzivi, antidijabetici, antiinflamatorni i
antikancerogeni lekovi. Od posebnog je znacaja postav-
ljanje opstih farmakoloskih modela koji bi detaljno pri-
kazali mehanizme farmakoloskog delovanja derivata
spirohidantoina. Danas se veoma intenzivno radi na
dizajniranju postojecih lekova kao i uvodenju novih
farmakoloski aktivnih supstanci, postavljanjem QSAR
modela, koji omogucuju kvantitativhu procenu fizio-
loske aktivnosti spirohidantoina na osnovu njihovih
strukturnih karakteristika.
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SUMMARY

SYNTHESIS, STRUCTURE AND PROPERTIES OF BIOLOGICAL ACTIVE SPIROHYDANTOIN DERIVATIVES

Anita M. Lazi¢, Natasa V. Valenti¢, Nemanja P. TriSovi¢, Slobodan D. Petrovié, Gordana S. Uséumli¢

Department of Organic Chemistry, Faculty of Technology and Metallurgy, University of Belgrade, Karnegijeva 4,

11120 Belgrade, Serbia
(Review paper)

Spirohidantoins represent an pharmacologically important class of hetero-
cycles since many derivatives have been recognized that display interesting
activities against a wide range of biological targets. First synthesis of cycloalka-
nespiro-5-hydantoins was performed by Bucherer and Lieb 1934 by the reaction
of cycloalkanone, potassium cyanide and ammonium-carbonate at reflux in a
mixture of ethanol and water. QSAR (Quantitative Structure—Activity Relationship)
studies showed that a wide range of biological activities of spirohydantoin deri-
vatives strongly depend upon their structure. This paper describes different
methods of synthesis of spirohydantoin derivatives, their physico-chemical pro-
perties and biological activity. It emphasizes the importance of cycloalkanespiro-
5-hydantoins with anticonvulsant, antiproliferative, antipsychotic, antimicrobial
and antiinflammatory properties as well as their importance in the treatment of
diabetes. Numerous spirohydantoin compounds exhibit physiological activity such
as serotonin and fibrinogen antagonist, inhibitors of the glycine binding site of the
NMDA receptor also, antagonist of leukocyte cell adhesion, acting as allosteric
inhibitors of the protein-protein interactions. Some spirohydantoin derivatives
have been identified as antitumor agents. Their activity depends on the sub-
stituent presented at position N-3 of the hydantoin ring and increases in order
alkene > ester > ether. Besides that, compounds that contain two electron
withdrawing groups (e.g., fluorine or chlorine) on the third and fourth position of
the phenyl ring are better antitumor agents than compounds with a single elec-
tron withdrawing group.

Keywords: Spirohydantoins e Synthesis e
Physicochemical properties e Biological
activity
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