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Wstep

Osrodkowe receptory serotoninowe stanowig punkt uchwytu wielu
lekdw psychotropowych, a wsrdd nich podtyp 5-HT, jest coraz czesciej
wskazywany jako cel dla poszukiwan nowych terapii depresiji, leku,
zaburzen snuinastroju.”

Oprocz licznych artykutow dotyczgcych nowych ligandow 5-HT.R,
zarejestrowano szereg patentow zgtoszonych przez firmy
farmaceutyczne, ktore prowadzgc badania przesiewowe (HTS)
wtasnych bibliotek zwigzkdw, zapoczgtkowaty powstanie wiekszosci
klas ligandow. Jeden z pierwszych selektywnych antagonistow 5-HT.R
(1) zostat zidentyfikowany w badaniach HTS biblioteki zwigzkow
GlaxoSmithKline.® Uzyskana ,struktura wiodgca” jest prekursorem
selektywnych ligandow 5-HT.R z klasy pochodnych sulfonamidowych,

do ktorej nalezg takie zwigzki jak np.: SB-269970 (2) czy SB-656104
(3).
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Prezentowane zwigzki 4-17, pod wzgledem strukturalnym, nalezag
do tej grupy ligandow. W zaprojektowanej serii pochodnych 2-(1-arylo-
sulfonylopiperydyn-2-ylo)etylu zastosowano rozne typy
aromatycznych podstawnikow potgczonych z grupg sulfonowg oraz
przeprowadzono modyfikacje w terminalnym fragmencie aminowym.

Synteza

Synteze docelowych zwigzkow 4-17 (Schemat) rozpoczeto od
reakcji piperydyno-2-etanolu i piperydyno-3-metanolu z dwukrotnym
nadmiarem molowym odpowiednich pochodnych chlorkow kwasow
sulfonowych. Nastepnie, otrzymane chlorki alkilowe poddano reakcji
3-piperazyn-1-ylobenzo[d]izoksazolem (4-9) lub trans-perhydro-
izochinoling (10-17) w srodowisku zasadowym w obecnosci jodku sodu
jako katalizatora. Docelowe sulfonamidy 4-15 wyizolowano jako
mieszaniny racemiczne, natomiast stereoizomery 16 (S) i 17 (R)
otrzymano w wyniku analogicznego ciggu reakcji (Schemat), uzywajgc
jako substraty wyjsciowe R-i S-piperydyno-2-etanol.

Struktury nowych zwigzkow 4-17 zostaty potwierdzone widmami 'H
NMR, a wolne zasady zostaty przeprowadzone w chlorowodorki
(4-9) lub fumarany (10-17), i w tej postaci uzyte do badan in vitro. Wzor |
mase czgsteczkowg otrzymanych soli obliczono na podstawie analizy
elementarne,.

Schemat. Metody syntezy zwigzkow 4-17.
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Reagenty i warunki reakcji. (a) RSO,CI, diizopropyloetyloamina, CHCl;,
20°C 6h; (b) PhSO,CI, diizopropyloetyloamina, CHCI;, temp. wrzenia, 6h;
(c) amina, Nal, K,CO3;, CH;CN, temp. wrzenia, 12h.

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,x  Hipokamp ["HI-8-OH-DPAT 5-HT
(170 Ci/mmol, NEN Chemicals)
3
5-HT,, Kora ["H]-ketanseryna Metysergid
(60 Ci/mmol, NEN Chemicals)
3
h5-HT;, ~ HEK-293 [ H]-5-CT 5-HT
(102.0 Ci/mmol, Amersham)
o [’H]-spiperone
D, Prgzkowie Butaklamol
(15.0 Ci/mmol, Perkin-Elmer)

Statg powinowactwa (K)) obliczono z rownania Chenga i Prusoffa.
Wartosci przedstawione w tabeli stanowig srednig wyznaczong
Z przynajmniej trzech niezaleznych eksperymentow.

Tabela. Struktura i powinowactwo badanych zwigzkow.
L
Oks\ -
I R
(@)
-
0/!‘l o B
Ki [nM]
Nr Struktura R’ *
5-HT.x  5-HT,x  5-HT, D,
4 A C( RS 105 19 11 12
5 A W@( RS 197 18 5.6 140
Br
6 A U RS 246 39 1 46
F E
7 A FK@( RS 481 131 21 205
8 A T~ Rs 66 16 27 33
5 S
9 A ﬂ RS 112 45 15 35
Br
10 B (j RS 2966 6000 44 6970
11 B Ij RS 13800 3630 38 2858
Br
12 B U RS 12860 2460 34 6440
F e
13 B K@ RS 13350 19430 146 9016
14 B (T~ RS >10000 2804 126  >10000
5 S
15 B ﬂ RS 1159 1621 8 1547
Br
5 S
16 B g S 886 4606 175 NT
Br
5 S
17 B ﬂ R 509 23200 8 NT
Br
NT — nie testowano
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Dyskusjawynikow

o Struktury 4-9 z aromatycznym fragmentem benzoizoksazolowym
w terminalne] czesci aminowej czasteczki posiadajg bardzo
wysokie powinowactwo do 5-HT. R, przy czym wigzg sie one takze
do pozostatych, badanych typow receptorow. Natomiast zwigzki
z serii pochodnych perhydroizochinoliny 10-17 charakteryzujg sie
wysokim stopniem selektywnosci oddziatywania z receptorami
9-HT,. Otrzymane wyniki sg zgodne z ostatnio opracowanymi
w naszym Zaktadzie modelami farmakoforowymi zaktadajgcymi,
ze brak aromatycznych grup w poblizu protonowanego atomu
azotu decyduje o specyficznym oddziatywaniu zwigzku w tzw.
selektywnej czesci kieszeni wigzgcej receptora 5-HT,.

e Modyfikacje aromatycznego podstawnika fragmentu
sulfonylopiperydynowego w serii pochodnych benzizoksazo-
lopiperazyny 4-9 (K = 1 - 21 nM) majg mniejszy wptyw na
powinowactwo do 5-HT,R niz w przypadku zwigzkow
z ugrupowaniem perhydroizochinoliny 10-17 (K =8-175nM).

e \W grupie arylopiperazyn 4-9 zwigzek 4 z niepodstawiong grupa
fenylowg wykazywat wysokie powinowactwo do receptorow
5-HT,, 1 5-HT, i D,, (11 - 19 nM) oraz nizsze, aczkolwiek nadal
znaczgce, w przypadku 5-HT,, (105 nM). Pochodng 5
Z podstawnikiem metylowym w pozycji C-3 pierscienia fenylowego,
w porownaniu do jej niepodstawionego analogu 4, cechuje nizsze
powinowactwo do 5-HT, R (2-krotnie) i D,R (12-krotnie), przy czym
wysokosC powinowactwa do pozostatych badanych receptorow
zostata zachowana. Zastosowanie podstawnika m-Br (zwigzek 3)
korzystnie wptyneto na powinowactwo do 5-HT,R oraz
jednoczesnie spowodowato obnizenie aktywnosci do pozostatych
badanych receptorow. W przypadku pochodnej 7 z podstawnikiem
m-CF, zaobserwowano znaczny spadek powinowactwa do
wszystkich badanych receptorow z wyjatkiem 5-HT,R (K =21 nM).

e \Wskutek zamiany podstawnika fenylowego (4) na tienylowy,
otrzymano zwigzek 8 charakteryzujgcy sie wysokim powino-
wactwem do wszystkich badanych receptorow (K. = 2.7 - 66 nM).
Jego 5,6-dibromopochodna 9, wykazata nizsze powinowactwo do
receptorow 5-HT .1 5-HT,,.

o \Wsrod selektywnych ligandow 5-HT,R 10-17, najwyzszg
aktywnosC wykazat zwigzek z grupg 5,6-dibromotienylowg 15
(K = 8 nM). Co interesujace, jego niepodstawiony analog 14
posiadat prawie 16-krotnie nizsze powinowactwo. Zwigzek
z podstawnikiem fenylowym 10 oraz jego m-metylowy (11)
| m-bromowy (12) analog, charakteryzowaty sie porownywalng,
wysokg wartoscig K (34-44 nM), natomiast pochodna 13, z bardzie;
elektronoakceptorowg grupg m-CF,, wykazata najnizsze
powinowactwo (K = 146 nM).

e Badanie powinowactwa pary stereoizomerow 16 i 17 potwierdzito
wczesniejsze doniesienia o wyraznej preferencji przez miejsce
wigzgce 5-HT,R konformacji R w grupie pochodnych
z fragmentem 2-etylopiperydynowym.’ W testach in vitro warto$¢ K
wyznaczona zarowno dla racematu 15, jak i dla izomeru R 17 byta
identyczna.

Whnioski

Otrzymano bardzo aktywne ligandy, zarowno selektywne do
5-HT,R, jak 1 charakteryzujgce sie mieszanym profilem
receptorowym: 5-HT,,/5-HT,,/D.,.

Zaobserwowano wyrazng preferencje miejsca wigzacego 5-HT,R
do oddziatywania z ligandami o konformacji R fragmentu 2-etylo-
piperydynowego, co jest zgodne z wczesniejszymi doniesieniami
dotyczgcymi zwigzkow posiadajgcych analogiczne strukturalnie
taczniki alkilowe.’

Powinowactwo do 5-HT.,R struktur pozbawionych aromatycznej
grupy w poblizu zasadowego atomu azotu wykazuje wiekszg
wrazliwosC na rodzaj podstawnika arylowego potgczonego poprzez
grupe sulfonowg z fragmentem piperydynowym.

Badania zaleznosci struktura - powinowactwo prezentowanej serii
zwigzkow dostarczajg uzytecznych informacji w poznawaniu
geometrii miejsca wigzgcego 5-HT,R.

Prezentowane badania byty czesciowo finansowane przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego (MNiSW), Grant nr N405 026 32/1743.



