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Introducgao

Os receptores serotoninérgico 5-HT e aj,
constituem membros representativos da familia dos
receptores acoplados a proteina G. Apesar de
apresentarem propriedades farmacoldégicas
distintas, em virtude do alto grau de similaridade (ca
45%) entre a sequéncia de aminoacidos em seus
sitios de reconhecimento molecular, o]
desenvolvimento de ligantes seletivos 5-HTa/a; tem
constituido um desafio para a Quimica Medicinal.
Trabalhos desenvolvidos por Lépez-Rodriguez e
colaboradores, permitram a racionalizacdo na
modulacdo da seletividade 5-HTs e a4 explorando
fungbes estéricas e eletrostaticas. Descrevemos
neste trabalho a sintese de novos analogos 2-
Alcoxi-N-fenilpiperazinicos visando avaliar o perfil
de afinidade/seletividade frente aos subtipos de
receptores a4 e 5-HT.

Resultados e Discussao

A metodologia sintética consistiu na conversao de
diferentes  alcodis a haletos de alquila
correspondentes pela a adi¢gdo do derivado alcool a
tetrabrometo de carbono (1 eq), trifenilfosfina (1 eq)
em acetonitrila (2 mL), procedendo a reacgao
overnight a temperatura ambiente. Apés purificagao
em coluna contendo gel de silica, eluida com
diclorometano e hexano, fornecendo os derivados
em rendimentos de 58-95% e pureza satisfatoéria.
Dispondo dos intermediarios bromados, realizou-se
a sintese dos derivados 2-Alcoxi-N-
fenilpiperazinicos, compreendendo a adicdo em
tubo de reator do derivado bromado, N-
fenilpiperazina (1,25 eqv), trietilamina (1,25 eqv) e
acetonitrila (0,3 mL). O sistema reacional foi
submetido a radiagdo microondas durante 2 minutos
(2 x 1,00’) a poténcia 50%. A mistura foi transferida
para coluna cromatografica, eluida com cloroférmio
etanol fornecendo os derivados-alvo (LDT2, LDTS3,
LDT4, LDT5, LDT6 e LDT8) em rendimentos
satisfatorios de 88- 95% e pureza satisfatéria.

Os ensaios foram realizados por meio de binding
em preparacgdes de cortex, hipocampo, figado de
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coelho e figado de ratos enriquecidas em receptores
5-HT2a, 5-HT1A a4a © qyg, respectivamente, com
radioligantes especificos a cada receptor, na
presenca e na auséncia dos LDTs. Para o receptor
aqp foi realizado o ensaio funcional em anéis de de
aorta de rato na presenca de fenilefrina antes e
apdés a incubagdo com os derivados-alvo. Os
resultados sdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Valores de K; e Kg' (nM) para os LDTs

Alvo LDT2 LDT3 LDT4 LDT5 LDT6 LDT8
ala 15,70 4,63 8,81 3,67 2,16 3,76
1AL 10700 3880 5120 9320 3010 10200
aig 48,50 73,50 23,20 12,20 153 9,04
a1p* 1,73 2,01 2,17 0,87 ND 0,57
5-HTa 1,24 1,13 0,99 2,54 0242 0,024
5-HT.n 47,40 4520 44,20 24,80 3760 248,0

Comparando LDT6 com LDT2 observa-se que as
interagdes aromaticas sdo fundamentais para o RM
dos AR-az e AR-aip, enquanto as hidrofébicas
favorecem 5-HT4a. Aspetos como volume e
hidrofobicidade do grupo etoxila em LDT8 parece
ser desfavoravel a interagdo com aq;, enquanto
favorece significativamente a interagdo com 5-HTa.
A liberdade conformacional da subunidade
auxoférica (LDT5 x LDT2) é relevante para o
reconhecimento molecular de grupos ALH para a;.

Conclusoes

Os resultados apontam para a importancia de
interagdes hidrofébicas na modulagédo da afinidade
pelo receptor 5-HTq5 e contribuicdo aromatica para
o subtipo a4. Variagao no grupo alcoxifenilpiperazina
modula favoravelmente o perfil para os subtipo 5-
HTa, enquanto grupos ALH modulam os subtipos aj
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