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The search for novel histamine Heceptor ligands in the group of piperazine deatives

Proteins belonging to G-protein coupled recept@PCR) superfamily are one of the most often
explored therapeutic target in drug design andodsy process. Up to date, at least 40% of drugs
available on pharmaceutical market are GPCR ligaBamificance of research on this target is still
increasing. Undoubtedly, one of the GPCR receptdmstamine Hreceptor serves as an interesting
research object. This relatively new biologicab&irwas discovered in the early eighties of the las
century and its importance in the pathogenesisofral and peripheral nervous system diseases has
not been fully explained yet.

The overall aim of this work was to obtain a serdsnovel, active and selective, histaming H
receptor ligands, whilst maintaining a favorablggbochemical properties and ADMET parameters.
Two previously described compounds from thgRHigands library obtained in the Department of
Technology and Biotechnology of DrugsDL 76 and DL77, were selected as lead structures for
further modifications. Considered compounds repriegke very promising, high 4R antagonist
potency and selectivity towardss®R, as well as promising anticonvulsant and pro-dogn
pharmacological profile in several rodents modé&knned structural modifications included: 1)
replacement of the piperidine ring with differem-Aeterocyclic substituted piperazine groups smas t
modify the basic structural part of the moleculgegtension of the alkyl chain length to include32—
methylene groups and 3) introduction of various eties (methyl, ethyl, phenyl, benzoyl) to the
aromatic ring in eastern part of compounds.

As a result of this work, a total of eighty new gigzine derivatives were synthesized. Structure—
activity studies allowed for the establishmenths #-pyridylpiperazine moiety as a new bioisosteric
piperidine replacement inzR ligands. The results of tha vitro tests proved this scaffold being a
crucial element for high KR affinity. Global analysis of collected data reiieg to influence of alkyl
linker length, allowed for the selection of threethylene homologues, due to their highesRH
affinity values among all described 4-pyridylpipere derivatives. Interestingly, benzophenone
derivative65 (KSK63) showed the highest affinity among all éestcompounds (R K; = 3.12 nM).
Moreover, the most promising compounds exhibitedicanvulsant activity in the maximal
electroshock-induced seizure (MES) model in micédifonal, pro-cognitive properties of compound
9 (KSK19) were confirmed in the passive avoidanat. t€onsequenthy® has been chosen as a new
lead structure and therefore proceeded to furtheliess, including its potential anti-obesity adijvi
Animals fed with high-fat diet and treated wlitshowed significantly less weight gain, in compamis
with the control group.
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Poszukiwanie nowych ligandow receptoréw Histaminowych w grupie pochodnych piperazyny

Receptory GPCR to jedna z napméejszych klas bialek stanowgych cel terapeutyczny
w procesie projektowania lekéw. Obecnie co najmni)% lekoéw dospnych na rynku
farmaceutycznym stanowiigandy tych bialek, a znaczenie badarowadzonych w tym kierunku
nadal wzrasta. Interesigiym obiektem badajest bez wtpienia jeden z receptorow GPCR — receptor
H; histaminowy. Zostat on odkryty w latach osiemdgiggh ubieglego wieku a jego znaczenie
w patogenezie schonz@srodkowego i obwodowego uktadu nerwowego hie zogesncze doktadnie
wyjasnione.

Nadrzdnym celem niniejszej pracy byto uzyskanie serivpch, aktywnych i selektywnych ligandéw
receptora K histaminowego, z zachowaniem korzystnych Seiksosci fizykochemicznych oraz
parametrow ADMET. Jako struktury wigte do dalszych modyfikacji, wybrano dwa zwki
spasrod  biblioteki ligandéw otrzymanych w Katedrze Taologii i Biotechnologii Srodkow
Leczniczych -DL76 oraz DL77. Zwigzki te charakteryzygj sie wysokim powinowactwem i
selektywndcia wzgledem receptora Horaz obiecuyjcymi wiasciwosciami przeciwpadaczkowymi
oraz prokognitywnymi
w badaniachin vivo. Planowane modyfikacje strukturalne obejmowaly:zasgpienie piefcienia
piperydynowego rinymi hetero(cykliczno)aromatycznymi ugrupowaniampeguazyny w Cgsci
zasadowej csteczki, 2) wydlaenie tacucha alifatycznego od 2 do 8 atoméwegla i 3)
wprowadzanie rénych ugrupowa (metylowego, etylowego, fenylowego, benzoilowegdd
pierscienia aromatycznego wezi lipofilowej zwigzkdw.

W wyniku przeprowadzonych batlatrzymano 80 zwizkéw finalnych. Analiza zalaosci struktura-
aktywna¢ pozwolita na wytonienie ugrupowania 4-pirydylopipeyny jako kluczowego elementu
strukturalnego zapewnigjego wysokie powinowactwo zgzkow do HR. Analiza danych
dotyczcych wptywu dlugéci tacznika alkilowego pozwolita na wyselekcjonowaniéjreglowych
homologéw, ze wzgdu na ich najwysze powinowactwo do celu biologicznego w grupie
pochodnych 4-pirydylopiperazyny. Co ciekawe, pocteod benzofenonu 65 (KSK63)
charakteryzowata si najwyzszym powinowactwem spad wszystkich otrzymanych zgakow
(hH;R K = 3.12 nM). Ponadto, najbardziej aktywne ligandyykazaly wi&ciwosci
przeciwdrgawkowe, a zwiek 9 (KSK19) dodatkowy profil prokognitywny w mysich meldch
zwierzcych. W zwizku z powyszym, ligand9 zostat wybrany jako nowa struktura wigd do
dalszych bada gdzie oceniano jego wptyw na masiata w modelu nadmiernego objadania. si
Zwierzeta karmione diet wysokotluszczow i otrzymupgce zwihzek 9 mialy znacznie mniejszy
przyrost masy ciata, w poréwnaniu z gglqntrolrg.



