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Hydantoina od lat jest popularnym fragmentem strukturalnym w poszukiwaniu nowych
srodkow leczniczych, ktére przyniosty bogata rodzing potaczen wykazujacych aktywno$¢
farmakologiczng skierowang na réznorodne cele terapeutyczne, m.in. receptory GPCR, kanaty
jonowe czy bialka transportujagce zwigzane z mechanizmami lekoopornosci bakteryjnej
i nowotworowej. Przedmiotem naszych  wczeéniejszych  badan  byla  seria
fenylopiperazynowych pochodnych hydantoiny zawierajacych w potozeniu 5 jedng lub 2 grupy
metylowe. Zwiazki takie posiadaty istotne i w przewadze nieselektywne powinowactwo do
receptorow az-adrenrgicznych, serotoninowych 5-HT1a i 5-HT7 oraz dopaminowych D2, za$
bardzo stabe do receptorow serotoninowych 5-HTg [1]. Ponadto niektore sposrod nich miaty
istotny wpltyw na mechanizmy lekoopornosci bakteryjnej. Wzorujac sie na czeSci
hydantoinowej wczesniej opisanej serii [1], zSyntetyzowano 4 hydantoinowe pochodne
triazyny (Rys. 1), z ktorych dwie (DJ-2 i DJ-18) wykazaly istotne powinowactwo do 5-HTeR

(Ki<200 nM).
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Rys. 1

Oba zwigzki wybrano jako struktury wiodace do dalszych poszukiwan. Przedmiotem obecnych
badan jest seria triazynowych pochodnych 5,5-dimetylohydantoiny (analogi DJ-18) oraz
pochodnych 5-arylo-5-metylohyadantoiny (analogi DJ-2) rdznigca si¢ typem i topologia
fragmentu aromatycznego. Zwiazki otrzymano na drodze trojetapowych syntez, poddano
badaniom radioreceptorowym na powinowactwo do receptorow 5-HTg oraz konkurencyjnych:
5-HTia, 5-HT2a, 5-HT7 i D2-dopaminowych a takze przeprowadzono modelowanie
czagsteczkowe w celu przeanalizowania ich oddzialywania z homologicznym modelem
receptora 5-HTe. Wybrane struktury przebadano réwniez pod katem wplywu na mechanizmy
lekoopornos$ci bakteryjnej. Uzyskane wyniki umozliwity ocene wplywu topologii fragmentu
aromatycznego rozwazanej grupy pochodnych hydantoiny na kierunek i sile dziatania
farmakologicznego.
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