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Receptory 5-HT,, maja znaczacy wptyw na funkcjonowanie osrodkowego uktadu Stabilizacja roznych stanow konformacyjnych receptora 5-HT1A

nerwowego, biorac udziat m.in. w regulacji nastroju czy percepcji bélu. Jednak wéréd moze skutkowac roznymi efektami farmakologicznymi
obecnie dostepnych lekow dziatajacych na ten cel biologiczny brak jest takich, ktére bytyby @\( @

w petni selektywne, a zatem wolne od efektdw niepozadanych. Ponadto zaden f QY ]

z dostepnych obecnie lekow nie jest selektywny funkcjonalnie, co dodatkowo ogranicza ich i i \X
skutecznos¢. W odroznieniu od nich pochodne benzoilopiperydynometanoaminy, takie jak s . . 1@
NLX-101, NLX-204, lub NLX-219, sa wysoce selektywnymi agonistami receptora 5-HT,,. O | o I
Ponadto, struktury te wykazujg preferencje do takich konformacji receptora, ktére ﬂ;

selektywnie aktywuja Sciezke sygnatowa oparta na Ffosforylacji kinazy ERK1/27:2,
Ta funkcjonalnie selektywna stymulacja receptora 5-HT,, moze okazac sie korzystna
w leczeniu schorzen takich jak depresja, zaburzenia lekowe, schizofrenia, choroba

Parkinsona, czy innych zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego.

« Selektywnosc¢ receptorowa

O
Cl N
i m'/\u/\/oo * Preferencja wzgledem fosforylacji ERK1/2 ﬂ ﬂ.
F

NLX.219 « Woysokiindeks terapeutyczny

Cel badan

Poszukujac nowych selektywnych Funkcjonalnie agonistow receptora
5-HT1A, podjeliSmy prébe syntezy kilku analogéw zwiazku NLX-219,
w  ktorych  pierscien  piperydyny zostat zastgpiony uktadem
azaspiro[3.3]heptan-6-aminy.
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Wyniki modelowania molekularnego wskazujg na to, ze proponowana
modyfikacja zmienia konfiguracje przestrzenna elementow
fFarmakoforowych liganda wzgledem zwigzkdéw wyjsciowych, co daje szanse
na uzyskanie odmiennych efektdw Ffarmakologicznych. Jednoczesnie
zastosowany uktad spirocykliczny pozwala utrzymac optymalne parametréw
fFizykochemicznych34.
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Ny Odmienna geometria
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Podsumowanie
Zaprojektowano nowe analogi zwiazku NLX-219, ) N(><}Ny_\
w ktérych zastapiono szkielet metylopiperydyny c o—@
uktadem 2-azaspiro[3.3]heptanu.
3 N<><>—NH o/
W toku trzyetapowej syntezy otrzymano: i o
¢ szeSC potproduktow
» cztery zwigzki koncowe w formie chlorowodorkow. 2 ”<><>_”{*_\
Otrzymane pochodne s3 aktualnie przedmiotem - O_Q
badan farmakologicznych obejmujacych: " o y
 badania powinowactwa do receptoréw 5-HT,, i D, ”<><>_”{*_\ 3
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« badania selektywnosci funkcjonalnej.
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Synteza
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R, 23, 2b, 2c 10% - 16% K, 3b: R,= Cl, R,= H, R,=-OCH,

« Potprodukty serii 1 2 izolowane byty za pomocg chromatografii flash. 3d: R,=Cl, R,=F, R;=-OCH3
« Zwiazki Finalne serii 3 wymagaty oczyszczania za pomoca RPHPLC-prep.

« Czystosé i tozsamos¢ produktow potwierdzona zostata za pomocg HPLC, LC/MS i NMR.
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