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Wstep

Odkrycie receptorow 5-HT,R i rezultaty badan ich potencjalnego
zastosowania w terapii przede wszystkim chorob OUN (depresja, lek,
zaburzenia nastroju)’ zapoczgtkowato poszukiwanie aktywnych
| selektywnych ligandow. W wyniku ponad 10 lat intensywnych badan
prowadzonych w firmach farmaceutycznych i réznych osrodkach
badawczych (miedzy innymi w naszym Zaktadzie) znaleziono wiele ligandow
5-HT.R; niektore z nich, jak SB-269970 i SB-656104, charakteryzujg sie
wysokg selektywnoscig.”
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Podczas realizacji naszego programu badawczego obejmujgcego
projektowanie | synteze aktywnych i selektywnych ligandow 5-HT,R
otrzymalismy nowg serie zwigzkow z fleksyjnymi i czesciowo usztywnionymi
tgcznikami alkilowymi miedzy arylowym i aminowym fragmentem.

Synteza

Benzenesulfonamid 1 otrzymano w wyniku kilkuetapowej syntezy
przedstawionej na schemacie 1. 3-(Piperazyn-1-ylo)benzo[d]izoksazol
w reakcji z 1,4-dibromobutanem w obecnosci katalitycznej ilosci eteru
18-korona-6 utworzyt bromek 8-benzo[d]isoksazol-3-ylo-8-aza-5-azonia-
spiro[4.5]dekanu. W kolejnym etapie bromek czwartorzedowej soli
amoniowej przeksztatcono metodg Gabriela w 4-(4-benzol[d]izoksazol-3-ylo-
piperazyn-1-ylo)butyloamine, ktora potraktowana chlorkiem
benzenosulfonylowym w obecnosci trojetyloaminy prowadzita do produktu
koncowego 1. Wyjsciowy 3-(piperazyn-1-ylo)benzo[d]izoksazol otrzymano
wedtug wczesniej opublikowanych procedur.™
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Schemat 1. (a) 1,4-dibromobutan, K,CO;, 18-korona-6, 95% etanal,
temp. wrzenia, 24h; (b) ftalimid, K,COs;, 18-korona-6, ksylen, temp. wrzenia, 22h;
(c) 1). NoH, - H,O, etanol, temp. wrzenia, 1h; 2). HCI, etanol, temp. wrzenia, 4h;
(d) benzenosulfochlorek, Et;N, CHCI3, 20°C, 4h.

Synteze pochodnych 2, 5, 7, 9-11 rozpoczeto od reakc;i
piperydyno-2-etanolu lub piperydyno-3-metanolu z dwukrotnym
nadmiarem molowym odpowiednich pochodnych chlorkow kwasow
sulfonowych. Nastepnie otrzymane chlorki alkilowe poddano reakc;i
z trans-perhydroizochinoling Ilub 3-piperazyn-1-ylobenzol[d]izoks-
azolem w srodowisku zasadowym w obecnosci jodku sodu jako
katalizatora. Otrzymane docelowe sulfonamidy wyizolowano jako
mieszaniny racemiczne. Dla ligandu 9 o wysokim powinowactwie
| selektywnosci wzgledem 5-HT.R, w celu otrzymania poszczegdlnych
lzomerow osobno, przeprowadzono analogiczny cigg reakcji,
uzywajac jako substraty wyjsciowe R-i S-piperydyno-2-etanol.
Piperydyno-2-metanol w reakcji z chlorkami kwasow sulfonowych nie
tworzyt chlorkow alkilowych, dlatego powyzszg procedure
zmodyfikowano. Pochodne 2-metylopiperydyny 3 i 6 otrzymano
w trojetapowej sekwencji reakcji (schemat 1).
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Schemat 2. (a) RSO,CI, diizopropyloamina, CHCI;, 20°C, 6h; (b) PhSO.CI,
diizopropyloamina, CHCI;, temp. wrzenia, 6h; (c) amina, Nal, K,CO3;, DMF,
temp. wrzenia, 16h; (d) amina, Nal, K,CO3;, CH3;CN, temp. wrzenia, 12h.

Synteze rozpoczeto od reakcji piperydyno-2-metanolu z réwnomolowg
lloscig odpowiednich pochodnych chlorkow kwasow sulfonowych.
Nastepnie bez wyizolowywania otrzymanego alkoholu, do mieszaniny
reakcyjnej dodano réwnomolowg ilos¢ benzenosulfochlorku. Otrzymane
estry kwasu benzenosulfonowego poddano reakcji z odpowiednimi
drugorzedowymi aminami w obecnosci jodku sodu jako katalizatora.
Otrzymane docelowe sulfonamidy wyizolowano jako mieszaniny
racemiczne.

Do syntezy uktadu 1-fenylopentan-1-olu wykorzystano reakcje
zwigzkdw magnezoorganicznych Grignarda z aldehydami. W pierwszym
etapie w roztworze suchego eteru wygenerowany in situ bromek 4-chloro-
butylomagnezowy poddano oddziatywaniu z odpowiednimi pochodnymi
benzaldehydu. Nastepnie w wyniku kwasne] hydrolizy powstatych soli
magnezowych uzyskano chlorki alkilowe jako mieszaniny racemiczne.
Produkty koncowe otrzymano w reakcji N-alkilowania trans-perhydro-
izochinoliny odpowiednimi chlorkami alkilowymi w sSrodowisku zasadowym
w obecnosci jodku sodu jako katalizatora.
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Schemat 3. (a) CI(CH,)4;MgBr, Et,O, temp. wrzenia, 2h; (b) H,O, 25%HCI, 0°C;
(c) K,CO3, Nal, CH3;CN temp. wrzenia, 12h.

Pochodng tetrahydroizochinoliny 8 otrzymano w szesScioetapowej
sekwencji reakcji (schemat 3). Na poczatku, za pomocg kwasu
chlorosulfonowego podstawiono w pozycje meta pierscienia
aromatycznego kwasu benzoesowego grupe chlorosulfonowg, ktorg
nastepnie poddano reakcji w fagodnych warunkach z 1,2,3,4-tetra-
hydroizochinoling. W kolejnym etapie zredukowano grupe karboksylowg
borowodorkiem sodu a powstaty alkohol poddano bromowaniu przy udziale
czterobromku wegla. Koncowy produkt uzyskano na drodze N-alkilowania
trans-perhydroizochinoliny otrzymanym w poprzednim etapie bromkiem
alkilu w srodowisku zasadowym w obecnosci jodku sodu jako katalizatora.

C|’ o, ,0 0 o, ,0
S_ S.
HOJ\Q/ ) : HO)KQ/ C@
—_—
O\\ ,/O O\\ ,/O
S._ S.
c,d, e Br/\©/ {:@ f @/\@ C@
H a
8

0]
I
HO/\O a
—_—

Schemat 4. (a) HSO;CI, 0°C—temp. wrzenia, 5h; (b) 1,2,3,4-tetrahydro-
izochinolina, THF, 20°C, 2h; (c) CIO,CH,CHCCI;, N-etylodiizopropyloamina,
CH.CI,, 0°C, 2h; (d) NaBH,;, THF, 0—20°C, 16h (e) CBry, trifenylofosfina,
CH,Cl,, 0—-20°C, 2h; (f) perhydroizochinolina, K,COj; Nal, CH3;CN,
temp. wrzenia, 3h.

Struktura nowych zwigzkow zostata potwierdzona widmami 'H NMR,
a wolne zasady zostaty przeprowadzone w chlorowodorki (1-3) lub
fumarany (4-11) i w tej postaci uzyte do badan in vitro. Masa czgsteczkowa
soli zostata ustalona na podstawie analizy elementarne;.

Badania farmakologiczne in vitro

Powinowactwo zwiazkow do receptorow wyznaczono metoda
wypierania specyficznego radioliganda z materiatu biologicznego przez
badang substancje w stezeniach od 10°do 10" M..

Matriat o Wigzanie
Receptor _ _ Radioligand _ _
biologiczny niespecyficzne
3
5HT.,»  Hipokamp ["H]-8-OH-DPAT 5-HT
(170 Ci/mmol, NEN Chemicals)
3
5-HT Kora ["H]-ketanseryna Metysergid
(60 Ci/mmol, NEN Chemicals)
3
h5-HT7,  HEK-293 [H]-5-CT 5-HT
(102.0 Ci/mmol, Amersham)
lnr [°H]-spiperone
D, Prgzkowie Butaklamol

(15.0 Ci/mmol, Perkin-Elmer)

Stalg powinowactwa (K

) obliczono z réwnania Chenga i Prusoffa.
Wartosci przedstawione w tabeli stanowig srednig wyznaczong
z przynajmniej trzech niezaleznych eksperymentow.
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Dyskusja wynikow

® Zarowno zwigzek 1, jak i jego usztywniony analog 2, charakteryzuje sie
podobnie wysokim powinowactwem do receptorow 5-HT,, i 5-HT,.
Co ciekawe, labilny zwigzek wykazuje wyzszg selektywnosc¢ wzgledem
receptorow 5-HT,,iD,.

® Struktury z tgcznikiem 2-etylopiperydynowym specyficznie oddziatujg
z 5-HT,R, tylko gdy w terminalnej czesci aminowej czgsteczki znajduje
sie fragment PHIQ (zwigzki 5, 9-11). Efekt znacznego wzrostu
selektywnosci w wyniku usuniecia aromatycznych grup znajdujgcych sie
w bezposrednim sgsiedztwie protonowanego atomu azotu jest zgodny
z wynikami badan in silico modeli farmakoforowych, wygenerowanych
ostatnio w naszym Zaktadzie.’

® /wigzki 3 i 6 z tgcznikiem 2-metylopiperydynowym cechuje znacznie
nizsze powinowactwo do wszystkich badanych receptorow niz ich
etylowe analogi 2 i 5. Tylko zwigzek 3 z fragmentem 3-piperazyn-1-ylo-
benzo[d]izoksazolu wykazat umiarkowane powinowactwo do 5-HT,R
(85 nM).

® Analog zwigzku § o uproszczonej strukturze (zwigzek 4), posiadajgcy
labilny n-butylowy tgcznik i grupe hydroksylowg w miejscu
sulfonamidowej, charakteryzuje sie znacznie nizszym powinowactwem
do 5-HT,R.

® W wyniku zastosowania tgcznikow 3-metylopiperydynowego (zwigzek 7)
| 3-metylofenylowego (zwigzek 8) nie uzyskano wymaganego, dla
ligandow o wysokim powinowactwie do wszystkich badanych
receptorow, rozmieszczenia przestrzennego grup farmakoforowych.

® /wigzek 11 z tgcznikiem R-2-etylopiperydynowym wykazuje prawie
22-krotnie wyzsze powinowactwo do 5-HT.R niz jego izomer S (10).
W badaniach radioreceptorowych wartos¢ K. wyznaczona zarowno dla
racematu 9, jakidlaizomeru R 11, byta identyczna.

WhioskKi

W otrzymanej serii zwigzkow przeanalizowano wptyw struktury tgcznika
alkilowago miedzy arylowym i aminowym fragmentem na powinowactwo do
receptorow 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT,,1D.,.

Wsrod przetestowanych tgcznikow, wtasciwe utozenie w przestrzeni grup
farmakoforowych do wzajemnego oddziatywania ligand - 5-HT,R zapewnia
fragment 2-piperydynoetanolowy oraz n-butanolowy, ale tylko przy
jednoczesnej obecnosci grupy amidowej.

Konformacja tgcznika 2-etylopiperydynowego wyraznie wptywa na
wysokosCc powinowactwa do 5-HT,R. Podobng zaleznosC opisano we
wczesniejszych badaniach zwigzkow nalezacych rowniez do pochodnych
sulfonamidowych -pierwsze]j poznanej klasy selektywnych ligandow
5-HT.R.

W prezentowanej serii zwigzkow selektywnosc¢ do 5-HT.,R silnie zalezy od
struktury terminalnej grupy aminowej, a nie typu zastosowanego tgcznika
alkilowego.

Prezentowane badania byty czeSciowo finansowane przez MNiSW, Grant nr N405 026 32/1743.



