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“Pharmaceutical profile evaluation of selected selenoorganic compounds and hydantoin

derivatives with potential application in the therapy of cancer”

Abstract

The search for new anticancer drugs and adjuvants in cancer therapy is an important
challenge of the pharmaceutical sciences. The aim of this study was biological,
pharmacological, pharmaceutical and safety profiles evaluation of the selected 25 most active
representatives of organic selenocompounds and hydantoin derivatives. In the order to complete
the biological activity screening the cytotoxic activity evaluation on the neuroblastoma and
astrocytoma central nervous system derived cell lines was conducted. Furthermore, the
determination of the anti/pro-oxidant activity and drug combinational assays with doxorubicin
were performed. In addition, the safety and pharmacological profiles of the tested derivatives
were also estimated.

The results of the experiments proved that tested organic selenocompounds, as well as
hydantoin derivatives can become very promising candidates for adjuvants in anticancer
therapy. Moreover, due to their strong antitumor activity, they may also become drug candidates
for modern chemotherapeutic compounds with cytotoxic activity, which can act synergistically
with commonly used anticancer agents. The most promising turned out to be selenoester
derivatives EDA-71, EDA-73, EDA-74, EDA-109, EDA-119, EDA-122 and cyclic
selenoanhydride EDA-AG. In addition, hydantoin derivatives AR-5, ML-2 and PI-9a showed

high potency and an interesting pharmaceutical profile and safety.
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»Ocena profilu farmaceutycznego wybranych zwigzkow selenoorganicznych

i pochodnych hydantoiny o potencjalnym zastosowaniu w terapii nowotworéw.”

Abstrakt

Poszukiwanie nowych kandydatow na leki przeciwnowotworowe oraz zwigzkow
mogacych pehié rolg adjuwantéw stato si¢ jednym z wyzwan dla nauk farmaceutycznych.
Celem badan byla ocena profilu farmaceutycznego oraz najwazniejszych wlasciwosci
biologicznych i farmakologicznych 25 najbardziej aktywnych organicznych pochodnych
selenozwigzkow i1 hydantoin. W celu uzupetnienia skriningu biologicznego przeprowadzono
badania na dwodch liniach komorek nowotworowych osrodkowego uktadu nerwowego
(neuroblastoma oraz astrocytoma). W kolejnym etapie okre$lono aktywnos$¢ anty/pro-
oksydacyjng testowanych pochodnych, wykonano testy kombinowane na synergizm dzialania
z doksorubicyng oraz okre$lono profil farmaceutyczny oraz bezpieczenstwo testowanych
Zwigzkow.

Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw dowiodly, ze zaréwno pochodne selenowe,
jak 1 hydantoiny, majg szans¢ sta¢ si¢ obiecujagcymi kandydatami na adjuwanty w terapii
nowotworow. Ponadto, ze wzgledu na ich silng aktywnos$¢ cytotoksyczng, wigzane sg z nimi
nadzieje na zastosowanie jako zwigzkow dzialajacych synergistycznie ze standardowo
stosowanymi  chemioterapeutykami. Sposrod pochodnych selenowych najciekawsze
wlasciwosci posiadaly selenoestry EDA-71, EDA-73, EDA-74, EDA-109, EDA-119 i EDA-
122 oraz cykliczny selenobezwodnik EDA-A6. Ponadto pochodne hydantoiny AR-5, ML-2
i Pl-9a wykazaty wysoka sile dziatania oraz interesujacy profil farmaceutyczny

1 bezpieczenstwo.



