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STRESZCZENIE

Zwiazki o zroznicowanej budowie, ktdrych wspolng cecha jest obecnos¢ grupy adamantylowej w czasteczce,
sa stosowane w leczeniu powaznych schorzen neurologicznych, takich jak choroba Parkinsona, choroba Alz-
heimera, a takze w terapii cukrzycy typu 2 oraz jako leki przeciwwirusowe. W przypadku prostych aminowych
pochodnych adamantanu grupa adamantylowa bezposrednio odpowiada za dziatanie lecznicze substancji. W
innych przypadkach petni funkcje usztywniajaca czasteczke, zapobiegajac niekorzystnym reakcjom we-
wnatrzczasteczkowym. Nowe pochodne zawierajace grupe adamantylowa, tworzone jako potencjalne sub-
stancje lecznicze sa obecnie badane w aspekcie aktywnosci przeciwmalarycznej i przeciw wirusom HIV.

SLOWA KLUCZOWE: pochodne adamantanu, dziatanie przeciwwirusowe, dziatanie przeciwparkinsonowe,
dziatanie przeciwcukrzycowe, choroba Alzheimera

ABSTRACT

ADAMANTANE DERIVATIVES - VARIETY OF BIOLOGICAL ACTIVITIES. A REVIEW OF MEDICATIONS APPROVED IN
POLAND AND POTENTIAL DRUGS.

Adamantyl-based compounds of varied structures are used for the treatment of neurological disorders, such
as Parkinson’s disease and Alzheimer’s disease, in the therapy of type 2 diabetes mellitus and as antiviral
agents. Adamantyl group determine the therapeutic properties of plain adamantylamines. In the other com-
pounds the steric bulk of the adamantyl group increases the drug stability due to the limitation of intramole-
cular reactivity. The adamantyl group is valuable in drug design and development. Such derivatives are under
studies as potential anti-HIV agents or for treating malaria.

KEYWORDS: adamantane derivatives, antiviral activity, antiparkinsonian activity, antidiabetic activity, Alz-
heimer’s disease

1. Wprowadzenie teryjna, przeciwzapalna, przeciwcukrzycowa oraz modyfi-

Wspotczeénie znanych jest wiele zwiazkow zawieraja- kujaca przekaznictwo w osrodkowym uktadzie nerwowym.

cych ugrupowanie adamantylowe. Sam adamantan jest we-
glowodorem alifatycznym trojpierscieniowym, wyizolowa-
nym w 1933 roku z ropy naftowej. Jego struktura jest
sztywna, sktada sie z 3 pierscieni cykloheksanu w konfor-
macji krzesetkowej, przenikajacych sie wzajemnie. Jego
nazwa systematyczna to tricyklo[3.3.1.13,7]-dekan. Struk-
tura adamantanu zblizona jest do sieci krystalicznej dia-
mentu [1].W przyblizeniu czasteczka ta moze byc aproksy-
mowana kula o $rednicy 6,5 A. Grupa adamantylowa cha-
rakteryzuje sie duza objetoscia oraz lipofilowoscia, co w
istotny sposob wptywa na wtasciwosci zwigzkow, w sktad
ktorych wchodzi.

Ryc. 1. Struktura adamantanu.

Pochodne adamantanu wykazuja szereg dziatan biolo-
gicznych, m. in. aktywnos¢ przeciwwirusowa, przeciwbak-
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Wiele z nich jest przedmiotem badan naukowcdéw na catym
swiecie, kilka jest juz stosowanych w lecznictwie, takze w
preparatach dostepnych dla polskich pacjentow. Na chwile
obecna w Polsce dopuszczonych do lecznictwa jest siedem
substancji leczniczych pochodnych adamantanu. Sa to pro-
ste pochodne aminowe: amantadyna, rymantadyna, me-
mantyna i tromantadyna oraz bardziej skomplikowane
zwiazki chemiczne z grupa adamantylowa: pochodne piro-
lidynowe - wildagliptyna, saksagliptyna oraz syntetyczny
retinoid - adapalen.

Zwiazki zamieszczone w Tabeli 1 zostaty opisane w ni-
niejszym przegladzie. Przedstawiono ich struktury, wtasci-
wosci biologiczne, mechanizm dziatania i wskazania do sto-
sowania w lecznictwie. Wyrdzniono wptyw grupy adaman-
tylowej na wtasciwosci catego zwigzku. W pracy podano
takze doniesienia o innych pochodnych adamantanu o po-
tencjalnych nowych zastosowaniach w medycynie.
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Tabela 1. Zestawienie informacji o pochodnych adamantanu stosowanych w lecznictwie w Polsce.

L.p. Nazwa miedzynarodowa Nazwa polska Dziatanie Droga podania
przeciwwirusowe

1. Amantadini hydrochloridum chlorowodorek amantadyny (wirus grypy typu A), doustna
przeciwparkinsonowe

2. Rimantadini hydrochloridum chlorowodorek rymantadyny przeciwwirusowe doustna
(wirus grypy typu A)

3. Memantini hydrochloridum chlorowodorek memantyny przec1wot§p1enlowe doustna
(w chorobie Alzheimera)

4. Tromantadini hydrochloridum chlorowodorek tromantady- przeciwwirusowe miejscowa, na

ny (wirusy opryszczki i potpasca) skore

5. Vildagliptinum wildagliptyna przeciwcukrzycowe doustna

6. Saxagliptinum saksagliptyna przeciwcukrzycowe doustna

7. Adapalenum adapalen przeciwzapalne, miejscowa, na

przeciwtradzikowe skore

2. Pochodne o dziataniu przeciwwirusowym

Wtasciwosci przeciwwirusowe wykazuja proste pochod-
ne aminowe adamantanu: amantadyna, rymantadyna i
tromantadyna (Ryc. 2). Aminoadamantany swoja aktywnosc
zawdzieczaja obecnosci duzej objetosciowo niepolarnej
grupy adamantylowej, ktora wpasowuje sie do hydrofobo-
wych kieszeni receptorow, a takze utatwia penetracje lipi-
dowych struktur komorkowych.
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Ryc. 2. Pochodne aminowe adamantanu o dziataniu przeciwwi-
rusowym stosowane w lecznictwie w Polsce: amantadyna (1-
aminoadamantan) - (1), rymantadyna (1-adamantyloetyloami-
na) - (2), tromantadyna (N-1-adamantylo-N-[2-(dimetyloami-
no)etoksylacetamid) - (3).

2.1. Dziatanie przeciwko wirusowi grypy typu A

Amantadyna i rymantadyna zaburzaja cykl replikacji
wirusa grypy typu A, nie wykazuja natomiast aktywnosci
wobec wirusa grypy typu B [2,3]. Ich dziatanie
przeciwwirusowe polega na uszkadzaniu lub blokowaniu
funkcji domeny przezbtonowej (kanatu jonowego)
wirusowego biatka M2, co uniemozliwia pobieranie
protonéw. Odczyn kwasowy jest niezbedny do odstaniania
sie wirusa z otoczki (uwalniania kwasu nukleinowego
wirusa) [4,5]. Takie dziatanie amantadyny i rymantadyny
zabezpiecza zdrowe komorki przed wnikaniem do ich
wnetrza wirusa grypy. Dyskusyjne jest to, w ktorym
miejscu i w jaki sposob amantadyna wiaze sie z kanatem
protonowym M2 wirusa, oraz czy istniejag dwa miejsca
wigzania amantadyny [6]. Wiele wskazuje na to, ze
czasteczka amantadyny fizycznie ,korkuje” kanat jonowy
M2 [4].
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Amantadyna i rymantadyna moga by¢ stosowane w pro-
filaktyce i leczeniu zakazen wirusem grypy typu A u doro-
stych [7]. Amantadyna i rymantadyna sa podawane doust-
nie, charakteryzuja sie dobrym wchtanianiem. Amantadyna
jest wydalana w postaci niezmienionej przez nerki, nato-
miast rymantadyna jest metabolizowana w watrobie, a jej
hydroksylowane metabolity takze maja dziatanie przeciw
wirusowi grypy typu A [8]. Ze wzgledu na dziatania niepo-
zadane amantadyny ze strony osrodkowego uktadu nerwo-
wego (bezsennos¢, nadmierne pobudzenie psychomoto-
ryczne, drzenia, a nawet drgawki i psychozy), jest ona za-
stepowana przez rymantadyne w leczeniu grypy [9]. Obie
substancje lecznicze wykazuja dziatania niepozadane ze
strony uktadu pokarmowego po podaniu doustnym, takie
jak béle brzucha i zaparcia [2]. Amantadyna i rymantadyna
nie sa szeroko stosowane w lecznictwie ze wzgledu na
ograniczong aktywnos¢ przeciwko wirusom grypy (sa one
aktywne tylko wobec niektorych podtypow wirusa A), nara-
stajaca opornos¢ wirusow na pochodne adamantanu oraz
ze wzgledu na wymienione wczesniej dziatania niepozada-
ne [7].

Poszukiwane sa nowe pochodne adamantanu o dziata-
niu przeciwwirusowym. Zsyntezowano migdzy innymi spiro
zwiazki (Ryc. 3), ktore wykazuja aktywnos¢ wyzsza od
amantydyny [10,11].

H,C

CH

4) (&)

Ryc. 3. Pochodne adamantano-spiropirolidyny o dziataniu prze-
ciwwirusowym: adamantano-spiro-N-metylo-5-metylo-2-piroli-
dyna [10] - (4), adamantano-spiro-N-metylo-3-pirolidyna [11] -
(5).
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Badano analogi strukturalne rymantadyny, takie jak 2-
(1-adamantylo)-pirolidyna i 2-(1-adamantylo)-piperydyna
(Ryc. 4), ktore wykazaty kilkukrotnie wieksza skutecznos¢
przeciwko wirusowi grypy typu A, niz rymantadyna [12].

(6) @)

Ryc. 4. Analogi strukturalne rymantadyny o dziataniu przeciw-
wirusowym [12]: 2-(1-adamantylo)-pirolidyna - (6), 2-(1-ada-
mantylo)-piperydyna - (7). Pogrubieniem zaznaczono fragment
czasteczki odpowiadajacy etyloaminie.

2.2. Dziatanie przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu C

Byty przestanki swiadczace o tym, ze amantadyna, a
takze rymantadyna moga byc przydatne do zwalczania wi-
rusa zapalenia watroby typu C (HCV). Badano ich dziatanie
wspomagajace w terapii przewlektego wirusowego zapale-
nia watroby typu C prowadzonego za pomoca interferonu
alfa [13]. Proponowanym mechanizmem dziatania miato
by¢ blokowanie biatka kanatu jonowego wirusa [14]. Ostat-
nie badania podwazaja teorie skutecznosci amantadyny
przeciwko wirusowi HCV. Nie znaleziono wptywu amanta-
dyny na aktywnos¢ kanatu jonowego (p7) [15]. Amantadyna
nie wptywata na rozprzestrzenianie si¢ wirusa ani na repli-
kacje wirusowego RNA [15].

2.3. Dziatanie przeciwko wirusom opryszczki i potpasca

Tromantadyna ma dziatanie wirusostatyczne, zwtaszcza
w stosunku do wirusow opryszczki (HSV-1 i HSV-2) i potpas-
ca (VZV). Wywiera wielokierunkowe dziatanie lecznicze.
Hamuje namnazanie sie wirusa, zwtaszcza we wczesnym
okresie choroby, przeciwdziata adsorpcji wirusa na po-
wierzchni komorki, zapobiega przenikaniu do wnetrza ko-
morki oraz zaburza rézne fazy jego rozwoju. Nie powoduje
powstawania lekoopornosci w trakcie leczenia [16]. Stoso-
wana jest zewnetrznie, w postaci masci. Dos¢ czesto wy-
wiera dziatania niepozadane w miejscu podania. U kilku
procent pacjentow rozwija sie alergiczne kontaktowe zapa-
lenie skory na skutek leczenia tromantadyna [17].

Stwierdzono takze skuteczne dziatanie przeciwko wiru-
sowi opryszczki (HSV-1) adamantylowych pochodnych tio-
mocznika [18] (Ryc. 5).

(3) (8)
Ryc. 5. Poréwnanie struktury pochodnych dziatajacych prze-
ciwko HSV-1: tromantadyna - (3), N-1-adamantylo-N’-propylo-
tiomocznik [18] - (8).
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2.4. Dziatanie przeciwko wirusowi HIV

Ani amantadyna, ani rymantadyna nie dziataja prze-
ciwko wirusowi HIV, jednak niektore pochodne adamantanu
maja pewna zauwazalng zdolnos¢ do hamowania replikacji
wirusa HIV-1 i HIV-2. Przyktadem moze by¢ N-(1-
adamantylo)-4-aminoftalimid [19] (Ryc. 6).

9)
Ryc. 6. N-(1-adamantylo)-4-aminoftalimid [19] - (9).

Otrzymano takze analogi rymantadyny, ktore wykazaty
pewng aktywnosc przeciwko wirusowi HIV-1, jednak stab-
sza od rytonawiru i newirapiny, stosowanych zazwyczaj w
hamowaniu replikacji wirusa HIV. Sa to 1-[2-(1-pipery-
dyno)etylo]-2-(1-adamantylo)piperydyna i 1-[(2-dimetylo-
amino)etylo]-2-(1-adamantylo)piperydyna (Ryc. 7). Mecha-
nizm ich dziatania nie jest na razie poznany. Takie zwiazki
stanowia z pewnoscia przedmiot obiecujacych badan [12].
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Ryc. 7. Analogi strukturalne rymantadyny o dziataniu przeciw-
ko wirusowi HIV-1 [12]: 1-[2-(1-piperydyno)etylo]-2-(1-adaman-
tylo)piperydyna - (10), 1-[(2-dimetyloamino)etylo]-2-(1-ada-
mantylo)piperydyna - (11).

Badane byty takze cate serie zwiazkow adamantylo-
tiazolidynonow. Najlepsza aktywnos¢ przeciwko wirusowi
HIV  wykazat (R,S)-2-adamantan-1-ylo-3-(4,6-dimetylopi-
rydyn-2-ylo)-tiazolidyn-4-on (Ryc. 8). Zwiazek ten jest
wysoce  skutecznym  nienukleozydowym inhibitorem
odwrotnej transkryptazy wirusa HIV [20].

HyC -~ CHs

N

N o

04

Ryc. 8. (R,S)-2-adamantan-1-ylo-3-(4,6-dimetylopyridyn-2-ylo)-
tiazolidyn-4-on [20] - (12).

(12)

3. Pochodne o dziataniu na osrodkowy uktad nerwowy

Dziatanie na OUN wykazuja proste pochodne aminowe:
amantadyna i memantyna. Grupa adamantylowa zwigksza
lipofilowosc catej czasteczki leku, co polepsza przenikanie
przez btony biologiczne i struktury komorkowe, takie jak



A. Lis-Cieplak/Biul. Wydz. Farm. WUM, 2012, 3, 18-25

bariera krew-mozg. Uzyskuje sie w ten sposob poprawe
absorpcji i dystrybucji leku. Jest to szczegolnie istotne dla
lekow, ktore maja wptywac na osrodkowy uktad nerwowy.
Amantadyna, poza  dziataniem  przeciwwirusowym,
poprawia stan pacjentow cierpiacych na chorobe
Parkinsona. Dziatanie przeciwparkinsonowe amantadyny
zostato odkryte, gdy zaobserwowano nieoczekiwang
poprawe stanu zdrowia chorych na chorobe Parkinsona, a
leczonych z powodu grypy amantadyna [21].

Amantadyna ma dziatanie tagodzace lub znoszace ob-
jawy choroby Parkinsona takie jak sztywnos¢, drzenie, hi-
pokinezja i akinezja. Moze takze znosi¢ pozapiramidowe
dziatania niepozadane neuroleptykow, takie jak wczesne
dyskinezy i parkinsonizm, wystepujace podczas leczenia
tymi srodkami [2]. Mechanizm dziatania przeciw parkinso-
nizmowi jest ztozony i nie zostat dotychczas w petni wyja-
sniony. Amantadyna wykazuje posredni wptyw na przekaz-
nictwo dopaminergiczne neuronéw zlokalizowanych w
prazkowiu i istocie czarnej. Zwieksza pozakomorkowe ste-
zenie dopaminy poprzez nasilenie jej uwalniania z zakon-
czen nerwowych [22] jak réwniez poprzez blokowanie wy-
chwytu zwrotnego przez neurony presynaptyczne [23].
Prawdopodobnie ma to zwiazek z dziataniem antagoni-
stycznym wobec receptora NMDA [24,25]. Amantadyna jest
niekompetycyjnym antagonista receptora NMDA (kwasu N-
metylo-D-asparaginowego). Moze byc¢ uzywana samodziel-
nie lub w potaczeniu z terapia lewodopa. Wykazuje dziata-
nie synergistycznie z lewodopa, co pozwala zmniejszy¢
dawki lekow [2].

Memantyna (Ryc. 9) jest umiarkowanym niekompety-
cyjnym antagonista receptora NMDA (kwasu N-metylo-D-
asparagi-nowego) [24]. Stuzy do tagodzenia objawow ote-
pienia w przebiegu choroby Alzheimera. Przyczyna tej cho-
roby nie jest znana. Prawdopodobnie towarzyszaca jej
utrata pamieci zwiazana jest z zaburzeniem przekaznictwa
glutaminergicznego. Patologicznie zwiekszone stezenie glu-
taminianu w moézgu moze prowadzi¢ do zaburzenia czynno-
sci neuronow, do nadmiernego ich pobudzenia, a nastepnie
uszkodzenia. Memantyna, blokujac czesciowo receptory
NMDA, pozwala na zachowanie prawidtowego poziomu
przekaznictwa glutaminergicznego, niezbednego w proce-
sach uczenia sie i pamieci [26]. Leczenie choroby Alzhe-
imera jest tylko objawowe, prowadzi do stabilizacji lub
poprawy parametrow oceny stanu ogdlnego, czynnosci zy-
cia codziennego, funkcji poznawczych. Nie ma jednak do-
wodow na hamujacy wptyw memantyny na procesy neuro-
degeneracyjne u chorych na chorobe Alzheimera [2].

NH,

H,C

(13)

Ryc. 9. Pochodna aminowe adamantanu o dziataniu antagoni-
stycznym wobec receptora NMDA: memantyna (1-amino-3,5-
dimetyloadamantan) - (13).

Dopamantyna (Ryc. 10) to nowa substancja lecznicza o
dziataniu przeciwparkinsonowym, ktéra jest w trakcie
badan klinicznych  [27]. Zastosowano wzbogacenie
czasteczki dopaminy o podstawnik adamantylowy, petniacy
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funkcje nosnika przez bariere krew-mozg, co umozliwia
dystrybucje leku do osrodkowego uktadu nerwowego.

H

N OH H,N OH
I \/\©: \/\@
OH
(14) (15)
Ryc. 10. Poréwnanie budowy dopamantyny [27] i dopaminy:
dopamantyna (N-(3,4-dihydroksyfenyloetylo)amid kwasu 1-ada-
mantanokarboksylowego) - (14), dopamina (4-(2-aminoety-
lo)benzeno-1,2-diol) - (15).

Zsyntezowano takze analog strukturalny gabapentyny -
kwas adamantano-y-aminomastowy (AdGABA), wtasciwie
kwas 2-aminometylo-2-adamantylooctowy, o silnym dziata-
niu przeciwdrgawkowym i przeciwbolowym (Ryc. 11). Me-
chanizm dziatania tego zwiazku, podobnie jak w przypadku
gabapentyny jest oparty na wiazaniu sie z podjednostka
pomocnicza a;® neuronalnego kanatu wapniowego [28].
Podstawnik adamantylowy w znacznym stopniu pozwala
czasteczkom AdGABA na pokonanie bariery krew-mozg i
dotarcie do osrodkowego uktadu nerwowego.

(0] m(\fo
/g\ [ OH OH
NH, NH,
(16)

(17)

(18)

Ryc. 11. Poréwnanie budowy AdGABA [28] - (16), gabapentyny
(GBP) - (17) i GABA - (18).

4. Pochodne o dziataniu przeciwcukrzycowym

Wtasciwosci poprawiajace wydzielanie insuliny u pa-
cjentow z cukrzyca typu 2 posiadajg substancje lecznicze
pochodne cyjanopirolidyny: wildagliptyna i saksagliptyna
(Ryc. 12). Zwiazki te sa silnymi, selektywnymi inhibitorami
peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4). Poprzez zahamowa-
nie aktywnosci DPP-4, wildagliptyna i saksagliptyna zapo-
biegaja inaktywacji endogennych hormondw jelitowych:
GLP-1 (glukagonopodobnego peptydu 1) i GIP (zotadkowego
peptydu hamujacego) przez DPP-4 [29]. Leczenie poprawia
czynnos¢ wysepek Langerhansa w trzustce. GLP-1 i GIP
zwiekszaja wrazliwos¢ komorek B wysp trzustkowych na
glukoze, co skutkuje lepszym popositkowym wydzielaniem
insuliny, zmniejszaja takze apetyt. Zwiekszajac endogenne
stezenie GLP-1 wildagliptyna i saksagliptyna poprawiaja
rowniez wrazliwos¢ komorek alfa na glukoze - wydzielanie
glukagonu jest bardziej dostosowane do stezenia glukozy.
Leczenie poprawia glikemie pacjentéow z cukrzyca typu 2
[30,31]. Wildagliptyna i saksagliptyna sa przeznaczone do
terapii cukrzycy typu drugiego tylko w skojarzeniu z met-
forming [32].

Grupa nitrylowa warunkuje aktywnos¢ biologiczna tych
zwiazkow. Wiaze sie wigzaniem kowalencyjnym z seryng w

OH
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centrum aktywnym DPP-4 [33]. Pierwsze odkryte inhibitory
DPP-4 pochodne cyjanopirolidyny szybko ulegaty inaktywa-
cji na skutek reakcji wewnatrzczasteczkowej cyklizacji. W
przypadku wildagliptyny i saksagliptyny, dotaczenie do cza-
steczki duzej grupy hydroksyadamantylowej, ktora stanowi
zawade przestrzenna, blokuje mozliwos¢ reakcji cyklizacji.
Poprawito to znacznie stabilnos¢ tych substancji leczni-
czych i polepszyto parametry farmakodynamiczne [31].
Grupa adamantylowa petni wiec role podwdjna, gdyz
oprocz stabilizowania czasteczki uczestniczy takze w inte-
rakcji z centrum aktywnym peptvdazy dipeptydylowei IV.

HO
HO ﬁ | H
NH C SN
N N N
NH, g
—C B
N g i

(19 (20)

Ryc. 12. Pochodne cyjanopirolidyny stosowane w leczeniu cu-
krzycy typu 2: Wildagliptyna ((S)-1-[N-(3-hydroksy-1-adamanty-
lo)glicylo]pirolidyno-2-nitryl) - (19), Saksagliptyna (1S,3S,5S)-4-
[(2S)-2-amino-2-(3-hydroksy-1-adamantylo)acetylo]-4- azabicy-
klo[3.1.0]heksano-3-nitryl - (20).

5. Pochodne o dziataniu przeciwzapalnym

Adapalen (Ryc. 13) jest pochodna kwasu naftalenokar-
boksylowego o wtasciwosciach zblizonych do retinoidow.
Zawiera grupe adamantylowa, ktorej lipofilowos¢ wspoma-
ga przenikanie do gruczotéow tojowych w mieszkach wtoso-
wych. Dziata silnie przeciwzapalnie. Przywraca prawidtowe
roznicowanie komoérek naskorka, zapobiega rogowaceniu
ujscia mieszka wtosowego, dzieki czemu chroni przed po-
wstawaniem zaskornikow i zmian zapalnych w tradziku po-
spolitym [34].

jo

Ny

(21)
Ryc. 13. Adapalen - syntetyczny retinoid: kwas 6-[3-(1-ada-
mantylo)-4-metoksyfenylo]-naftaleno-2-karboksylowy - (21).

W literaturze pojawity sie takze doniesienia o oksymach
adamantanonu (Ryc. 14). Zwiazki te wykazuja dziatanie
przeciwzapalne, w niektorych przypadkach poréwnywalnie
silne do powszechnie stosowanych srodkow przeciwzapal-

nych [35].
N CH,
-~ 0 COOCH,
n
(22)

Ryc. 14. Metoksykarbonylo-alkilooksym adamantan-1-on - (22).
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6. Pochodne o dziataniu przeciwbakteryjnym

Wciaz poszukuje sie nowych zwiazkéw o dziataniu prze-
ciwdrobnoustrojowym. Obiecujace sa struktury adamanta-
nu potaczonego ze zwigzkami heterocyklicznymi, np. estry
N-podstawionych ftalimidow. Szeregi tych zwiazkéw bada-
no pod katem aktywnosci przeciw: Staphylococcus aureus,
Bacillus sp., Micrococcus flavus i Enterococcus faecium
[36,37]. Duza skutecznoscia, porownywalng z antybiotyka-
mi wykazat sie zwigzek 4-(1-adamantylometoksykarbonylo)
-N-(L-alanylo)ftalimid [36] (Ryc. 15).

Grupa Antoniadou-Vyza zsyntezowata kilka szeregow
trialkiloamin pochodnych 2-adamantolu i 1-adamantano-
metanolu. Wiele z tych zwiazkow wykazywato znakomita
zdolnos¢ zwalczania okreslonych szczepow bakterii Gram-
dodatnich i Gram-ujemnych opornych na standardowe pre-
paraty. Sita dziatania przeciwbakteryjnego tych zwiazkow
zalezata od struktury i byta zalezna od dtugosci tancucha
alkilowego dotaczonego do trzeciorzedowej grupy amino-
wej. Wraz ze wzrostem dtugosci tancucha rosta sita dziata-
nia [38].

o}
*
N—CH—COOH
CH0—C CH,
o o}

(23)
—
N
A
OH
—
N
A
(24)

Ryc. 15. Pochodne 1-adamantylometanolu o dziataniu przeciw-
bakteryjnym [36,38]: 4-(1-adamantylometoksykarbonylo)-N-(L-
alanylo)ftalimid - (23), a,a-bis(3-N,N-dietyloaminopropylo)-1-
adamantylometanol - (24).

7. Pochodne o dziataniu przeciwmalarycznym

Dodanie lipofilowej grupy adamantylowej do czaste-
czek o znanym mechanizmie dziatania leczniczego stosuje
sie w celu poprawy profilu farmakokinetycznego. Naturalny
lakton seskwiterpenowy - artemizynina, otrzymywany z
chinskiego ziela Artemisia annua, wykazuje skutecznos¢ w
zwalczaniu zarodzca sierpowego Plasmodium falciparum
wywotujacego malarie. Artemizynina ma jednak taka wa-
de, ze jest podatna na hydrolize oraz trudno rozpuszczalna
zaréwno w oleju, jak i w wodzie [39]. Poszukuje sie potsyn-
tetycznych pochodnych artemizyniny o lepszej rozpusz-
czalnosci, stabilnych i o dobrej skutecznosci przeciwmala-
rycznej. Stosowane w medycynie sa juz pochodne artemi-
zyniny: Arthemeter i Arthesunate (kwas artesunowy) - Ryc.
16. Brane sg pod uwage pochodne estrowe i eterowe dihy-
droartemizyniny wzbogacone o podstawniki lipofilowe,
m.in. bifenylowe, fluorenowe i adamantylowe. W testach
na myszach stwierdzono, ze serie tych zwiazkow wykazuja
aktywnos¢ biologiczng i wysoka doustng biodostepnosc. Za
kluczowa w strukturze uznano jedna jednostke metylenowa
przytaczajaca podstawnik adamantylowy [40,41].

Oprocz potsyntetycznych pochodnych artemizyniny po-
szukiwano takze zupetnie nowych struktur o jeszcze lep-
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szych wtasciwosciach farmakodynamicznych i farmakokine-
tycznych. Otrzymano syntetyczne analogi strukturalne ar-
temizyniny, takie jak Arterolane, ktory jest na etapie ba-
dan klinicznych [42], a takze pochodne adamantano-
spirotrioksanéw [43]. Na rysunku 16 przedstawiono po-
chodna najbardziej aktywna przeciwko malarii, adamanta-
no-3-spiro-6-(2-fluorenylowinylo)-1,2,4-trioksan.

(29)
Ryc. 16. Pochodne dihydroartemizyniny o dziataniu przeciwma-
larycznym [40,41]: kwas artesunowy (Arthesunate) - (25), ete-
rowa pochodna adamantanu i dihydroartemizyniny - (26), es-
trowa pochodna adamantanu i dihydroartemizyniny - (27), oraz
zwiazki syntetyczne: arterolane [42] - (28) i adamantano-3-
spiro-6-(2-fluorenylowinylo)-1,2,4-trioksan - (29) [43].

8. Pochodne o dziataniu przeciwnowotworowym

Obecnie roézne pochodne adamantanu badane s3 takze
pod katem aktywnosci przeciwnowotworowej. Pochodne
arotinoidowe (poliaromatyczne retinoidy) adamantanu
(Ryc. 17) wywieraja dziatanie hamujace aktywnos¢ IkBa
kinazy, przez co hamuja wzrost komoérek. Badane zwiazki
wykazuja dziatanie antyproliferacyjne w stosunku do ko-
morek nowotworowych i wywotuja apoptoze komoérek bia-
taczki, raka prostaty i raka piersi [44].

(J_J.
/]
~ O O COOH

MeO\/\O/\O O/\/\

(30)
Ryc. 17. Przyktad zwiazku z podstawnikiem adamantylowym o
dziataniu przeciwnowotworowym [44]: kwas (E)-4-[3-(5-(1-
adamantylo)-2- (but-1-oksy)-4- (2-metoksyetoksymetoksy)-
fenylo)-3-oksoprop-1-en-1-ylo]benzoesowy - (30).

9. Podsumowanie

Pochodne adamantanu wykazuja niezwykle zrdznico-
wana aktywnos¢ biologiczna. W niektorych przypadkach
zalezno$¢ miedzy struktura zwiazku a jego aktywnoscia nie
jest w petni wyjasniona i wymaga dalszych badan. Wazne
jest, aby nie przesadza¢ o jedynym mozliwym sposobie
dziatania zwiazku. Przyktad amantadyny pokazuje, ze
zwiazek ten moze dziata¢ na rozne sposoby, a by¢ moze
zostang jeszcze odkryte jego nowe zastosowania. Stale
otrzymywane sa takze nowe pochodne adamantanu o po-
tencjalnym dziataniu terapeutycznym.

Tabela 2. Zestawienie przyktadowych zwiazkow pochodnych adamantanu o potencjalnych dziataniach leczniczych.

L.p. Klasyfikacja Wzor strukturalny

Dziatanie Bibliografia

Pochodne
spiropirolidyny

przeciw wirusowi grypy typu A 10

3. Pochodne piperydyny

przeciw wirusowi grypy typu
Lo : 12
A, przeciw wirusowi HIV-1

N
\
R

2. Pochodne pirolidyny Q\O przeciw wirusowi grypy typu A 12
N
N
R
23
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S
I
4, Pochodne tiomocznika @\NQC\N”R przeciw wirusowi opryszczki 18

8
NH,

o)
5 Pochodne amino przeciw wirusom 19
: ftalimidu N HIV-1 i HIV-2
o

R
\
6. Pochodne tiazolidynonu Q\(Njo przeciw wirusowi HIV-1 20

s
N OH
7. Pochodna dopaminy V\©: przeciwparkinsonowe 27
o)
OH

8 Pochodna kwasu 0o przeciwdrgawkowe, 28
' Yy-aminomastowego OH przeciwbdlowe

NH,
N CH
N zggtrwno:nntea ::sﬁmu g Oﬁ 2}\0000% przeciwzapalne 35
n
[)
Pochodne N-R i j
10. karbonyloftalimidu @C"Eﬁoc przeciwbakteryjne 337
3 o
R
N\
R
Pochodne OH i j
. adamantanometanolu /R przeciwbakteryine *
NQ
R

12. Pochodne artemizyniny przeciwmalaryczne 41
13. Arterolane przeciwmalaryczne 42
14. Pochodne retinoidowe O O przeciwnowotworowe 44
Meo\/\o/\o OR COOH
10. Wykaz symboli i skrétow GIP Glucose-dependent insulinotropic peptide -

glukozozalezny peptyd insulinotropowy, dawniej:

AdGABA Kwas adamantano-y-aminomastowy. otadkowy peptyd hamujacy

DPP-4  Dipeptidyl peptidase-4 - peptydaza dipeptydylowa GLP-1
V.

GABA Kwas y-aminomastowy.

Glucagon-like peptide-1 - glukagonopodobny peptyd 1.
HCV  Hepatitis C virus - wirus zapalenia watroby typu C.

HIV Human immunodeficiency virus - ludzki wirus niedobo-

GBP Gabapentyna. ru odpornosci.

HSV  Herpes simplex virus - wirus opryszczki pospolitej.
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Kwas N-metylo-D-asparaginowy.
Osrodkowy uktad nerwowy.
Ribonucleic acid - kwas rybonukleinowy.

Varicella zoster virus - wirus ospy wietrznej-potpasca.
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