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Wprowadzenie

Systematyczne badania nad zaleznoscig struktura-aktywnos¢ prowadzone przez nas w grupie
arylopiperazynowych ligandow receptorow 5-HT,, doprowadzity do otrzymania MM 77 (1a), antagonisty

postsynaptycznych receptorow 5-HT.,," ktory wykazywat dziatanie przeciwlekowe.” Ostatnio opisalismy

synteze | charakterystyke farmakologiczng jego analogu konformacyjnie usztywnionego - zwigzku
MP 349 (1b), ktory zostat uznany jako petny antagonista receptorow 5-HT,, o potencjalnym dziataniu

przeciwlekowym.”* Zwigzek MP 349 jest pierwszym arylopiperazynowym petnym antagonista recepto-
row 5-HT,, o Scisle okreslonej strukturze przestrzennej.
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Prezentowane obecnie badania dotyczg serii nowych analogow MM 77 (seria a) oraz MP 349 (seriab) ze
zmodyfikowanym fragmentem imidowym.

Synteza badanych zwiazkow

Nowe zwigzki obu serii otrzymano przez reakcje 4-[4-(o-metoksyfenylo)piperazyn-1-
yloJcykloheksyloaminy® z odpowiednim bezwodnikiem, we wrzacym ksylenie. Standardowo, wszystkie
produkty zostaty wyizolowane z mieszaniny reakcyjnej technikg chromatografii kolumnowej stosujac
Si0, jako faze stacjonarng, uktady eluentow podano w Tabeli 1.
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Intensywnosc wystepowania LLR u szczurow po podaniu testowanych zwigzkow oceniano wizualnie,
stosujgc nastepujgca skale: 0 - dolne siekacze bardzo stabo widoczne lub niewidoczne, 0.5 - dolne
siekacze czesciowo widoczne, 1 - dolna warga catkowicie opadnieta, dolne siekacze widoczne w
catosci. Obserwacje rozpoczynano 15 minut po iniekcji badanego zwigzku i powtarzano w odstepach 15-
minutowych prze 45 minut. Ponadto u tych samych zwierzat badano wptyw testowanych zwigzkow na
LLR wywotane podaniem 8-OH-DPAT, oceniajgc intensywnos¢ wystepowania efektu po 15, 30 i 45
minutach od podania agonisty.

Tabela 2. Wywotywanie przez badane zwigzki opadniecia dolnej wargi (lower lip retraction, LLR) (A) oraz
ich wptyw na LLR wywotywane przez 8-OH-DPAT (B) u szczurow

Srednia + S.E.M.

Zwigzek Dawka
(mg/kg) A B
Rozpuszczalnik - 0.1+0.1 2.7+0.1
1a (MM 77)’ 4 0.1+0.1 1.6+0.1°
8 0.1+0.1 1.1+0.2°
1b (MP 349)° 0.25 0.0+0.0 1.2+0.2°
0.5 0.1+0.1 0.7+0.1°
Rozpuszczalnik 0.1+0.1 2.840.1
2a ) 0.2+0.1 1.5+0.3°
10 0.4+0.2 0.3+0.1°
2b 2.5 0.0+0.1 1.3+0.2°
5 0.7+0.2 0.3+0.2°
Rozpuszczalnik - 0.1+0.1 2.7+0.1
3a 1.25 0.0+0.0 2.4+0.7
2.5 0.1+0.1 1.2+0.2°
5 0.1+0.1 1.0+0.3°
10 0.1+0.1 0.3+0.1°
3b 2.5 0.25+0.1 1.8+0.4°
3} 0.0+0.0 0.7+0.3°
Rozpuszczalnik - 0.1+0.1 2.8+0.1
4a 1.25 0.0+0.0 2.2+0.4
2.5 0.0+0.0 0.8+0.2°
3} 0.0+0.0 0.6+0.3°
4b 2.5 0.5+0.2 2.1+0.2°
5 1.0+0.2° 1.1+0.5°
10 1.2+0.2° 1.0+0.2°
Rozpuszczalnik - 0.1+0.1 2.7+0.1
5a 10 0.3+0.2 1.6+0.3°
20 1.5+0.3° 1.3+0.3°
5b 3} 0.0+0.0 1.4+0.3°
10 0.1+0.1 0.9+0.2°

Badane zwiazki (ip) podawano 15 min przed testem (A) lub 45 min
przed 8-OH-DPAT (Img/kg, sc) (B); n=6 szczurow/grupe; * p<0.01, b
p<0.05 vs rozpuszczalnik (A) lub vs rozpuszczalnik + 8-OH-DPAT (B).

Tabela 3. Funkcjonalny profil badanych zwigzkow do postsynaptycznych receptorow 5-HT ,,

Zwigzek Rodzaj aktywnosci
Struktury wszystkich nowych zwigzkéw zostaty potwierdzone ich widmami 'H NMR. Na podstawie
analizy statych sprzezen obserwowanych dla wodorow pierscienia cykloheksanowego w widmach 1a (MM 77) antagonista
sztywnych zwigzkow serii b, przypisano im konfiguracje 1e,4e-dipodstawionych pochodnych 1b (MP 349) antagonista
cykloheksanu. Zsyntetyzowane, nowe arylopiperazyny przeprowadzono w ich sole - chlorowodorki - 1 w .
tej postaci uzyto do badan in vitro i in vivo. Sktad otrzymanych soli ustalono na podstawie analizy 2a antagon!sta
elementarne. 2b antagonista
3a antagonista
OCH, 3b antagonista
/\ 4a antagonista
@NuNﬂR 4b czesciowy agonista
R, R,
5a czesciowy agonista
Zwiazek R R R, K + SEM [nM] chE)hrJne:ttgg?gﬁi* Wy‘}?/i?"éé 5b antagonista
1a’ 3 H H 6.4+0.3
1b? ";j _(CH,)- 1543 Dyskusja wynikéw
2a 3 H H 6+1 A 66 e  Powiekszenie pierscienia imidowego w strukturze MM 77 o jedng grupe metylenowg nie zmienia
o N;:> _(CH,)- 3+ 1 A 35 powinowactwa do receptorow 5-HT,, (1a vs 2a). Usztywnienie struktury zwigzku 2a daje zwigzek 2b,
° ktory w dalszym ciggu charakteryzuje sie bardzo wysokim nanomolowym powinowactwem. W
3a N;}:EC'% H H 27 £6 A 75 badaniach in vivo zwigzki 2a i 2b zachowuja sie jak antagonisci postsynaptycznych receptoréw 5-HT ..
3b § —(CHz)- 1921 B 73 e \Wprowadzenie do pieciocztonowego pierscienia imidowego w ligandzie MM 77 podwojnego
4a 0 H H — c 68 wigzania nie zmienia powinowactwa w przypadku zwigzku 4a. Nieco obnizone, choc ciggle wysokie
Ni:@ powinowactwo obserwuje sie dla zwigzkow 3a, 3b i 4b (K = 19-27 nM). Ligandy 3a i 3b (z
4b o ~(CHa)- 21£5 B 48 pieciocztonowym pierscieniem maleimidowym podstawionym dwoma grupami metylowymi) zachowujg
5a Qb H H 341 A 44 sie jak macierzyste zwigzki MM 77 1 MP 349 wykazujgc antagonizm wobec postsynaptycznych
Niig receptorow 5-HT,,. Zwigzek 4a ze skondensowanym z uktadem maleimidowym pierscieniem
ob™ § H ~(CHa)- 333 D 76 szescioczionowym rowniez wykazuje antagonizm, natomiast jego usztywniony analog 4b jest

* A — CHCI3/CH3;0H = 19/1; B — octan etylu; C — CHCI3; D — CHCI3/CH;0H = 49/1.

** w reakcji w ksylenie otrzymano amidokwas, produkt niedomkniety, ktéry cyklizowano w
bezwodniku octowym wg procedury opisanej w Organic Synthesis;® podano wydajnos¢
sumaryczng obu etapow.

Badaniain vitro

Dla wszystkich zsyntetyzowanych zwigzkow okreslono powinowactwo do serotoninowych
receptoréw 5-HT ., (W mozgu szczuréw) na podstawie ich zdolnosci do wypierania ['H]-8-OH-DPAT {j.
trytowanej 8-hydroksy-2-(di-n-propyloamino)tetraliny. Statg wigzania K okreslono na podstawie

rownania Chenga i Prusoffa’. Wyniki przedstawiono w Tabeli 1. Dla poréwnania dotaczono rowniez
prezentowane w poprzednich pracach dane dlala (MM 77)i2a (MP 349).

Badaniainvivo

Obie serie nowych ligandow receptorow 5-HT ., zostaty poddane badaniom farmakologicznym w celu
okreslenia ich aktywnosci wobec tych receptorow zlokalizowanych postsynaptycznie. Z aktywacjg
postsynaptycznych receptorow 5-H,, zwigzany jest efekt opadniecia dolnej wargi (LLR) u szczurow,
ktory wywotujg agonisci tych receptorow np. 8-OH-DPAT, natomiast blokowanie LLR wywotane przez
agoniste okresla sie jako antagonizm. Eksperyment wykonano metoda opisana przez Berendsena et al’.

Zwierzeta umieszczono pojedynczo w klatkach drucianych o wymiarach 30x25x25 cm i adaptowano
przez okres 30 minut.

czesciowym agonistg

o Modyfikacja labilnej struktury MM 77 poprzez dodanie do fragmentu imidowego cis-skondensowa-
nego szesciocztonowego pierscienia cykloheksenu zmienia profil funkcjonalny i zwigzek $a zachowuje
sie jak czesciowy agonista postsynaptycznych receptorow 5-HT,,. Jego konformacyjnie zdefiniowany

analog 5b pozostaje nadal, tak jak MM 77, antagonistg tych receptorow.

Whnioski koncowe

1. W ,gietkiej” serii a przeprowadzona modyfikacja fragmentu imidowego w strukturze MM 77 tylko w
przypadku zwigzku Sa (czesciowy agonista) zmienia profil funkcjonalny wobec postsynaptycznych
receptorow 5-HT,,. Obecnos¢ podwodjnego wigzania w szesciocztonowym pierscieniu moze miec

zwigzek z takim zachowaniem liganda. Wymaga to dalszych porownawczych badan konformacyjnych.
2. Wprowadzone zmiany strukturalne we fragmencie imidowym MP 349, antagonisty receptorow
9-HT,,, rowniez tylko w jednym przypadku tj. liganda 4b niespodziewanie zmieniajg profil funkcjonalny i

zwigzek ten mozna scharakteryzowacC jako czesciowego agoniste postsynaptycznych receptorow
9-HT,,. Dalsze badania farmakologiczne powinny wyjasnic to zagadnienie.
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