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NOWE POCHODNE 1,2,3,4-TETRAHYDROIZOCHINOLINY O WYSOKIM
POWINOWACTWIE DO RECEPTOROW SEROTONINOWYCH 5-HT)a
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Stosujac uklad 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny (THIQ) jako bioizoster 1-arylopiperazyny, udato
nam si¢ zsyntezowaé wiele polaczei o wysokim powinowactwie do receptoréw serotoninowych
5-HT1a, wykazujacych w wigkszo$ci cechy czeéciowych agonistéw [1]. Badania przedkliniczne
wskazuja, ze tego typu aktywnos¢ mozna bezposrednio powiazaé z dzialaniem przeciwlekowym. Po-
twierdzajg to m.in. wyniki otrzymane dla analogu buspironu — zwiazku MM-199, w ktorym fragment
1-(2-pirymidylo)piperazyny zastapiono ukladem 1,2,3,4-tetrahydro-izochinoliny [2].

Prowadzac badania zaleZznosci pomigdzy struktura a aktywnoécia (SAR) dla pochodnych THIQ
jako nowej klasy ligandow receptoréw 5-HT\a, wyznaczyli$my cechy strukturalne istotne dla wyso-
kiego powinowactwa do receptorow 5-HT ) oraz selektywnoéci oddziatywania wzgledem receptoréw
5-HT,4 [1, 3).

Kontynuujac badania w tej grupie zwiazkéw, zaprojektowano krétka serig pochodnych 2-adama-

ntoiloaminobutylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny, w ktérych do ukiadu THIQ wprowadzono dodat-
kowe podstawniki w pozycje 11 7.
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R*: fenyl; p-chlcrofenyl
R2: acetyl; p-chlorobenzoil

Dla wszystkich nowych polaczen wyznaczono metodami radioizotopowymi in vitro powinowac-
two do receptoréw serotoninowych 5-HTa oraz 5-HT.4. Otrzymane wyniki zostang przedyskutowa-
ne w odniesieniu do uzyskanych wczeéniej rezultatéw analizy SAR dla tej grupy polaczen.
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