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和
M.3$%2>

g;g;>42

的体外亲和力用竞争结合分析法测

定&方法与文献)

))

*一致'简言之&对
.

)

受体的

亲和力用大鼠脑皮质膜蛋白和
(I?.7$%

(

E

)

!

N

*

镇痛新进行测定&对
.

"

受体的亲和力用大鼠肝

膜蛋白和
(I?.7$%

(

E

)

!

N

*

_[R

在
)(

&

7$%

(

E

烯丙右吗喃存在下以封闭
.

)

受体的条件下进行

测定'膜蛋白在冰上解冻后&用培养缓冲溶液

#

A(77$%

(

E[-58>NU%

&

<

NG@I*

&

")a

%稀释&再

次匀浆'实验的蛋白浓度用二喹啉甲酸#

XU;

%

方法测定'非特异性结合试剂采用
)(

&

7$%

(

E

氟哌啶醇'待测化合物的温育温度和时间分别

为
")a

和
)"(75.

'所有的实验均重复
!

次'

用迭代非线性曲线拟合法得出参数
MU

A(

值'应

用
U62.

F

>D-,8$00

方程由
MU

A(

值计算得出抑制常

数#

$

5

%值'

$

5

(

MU

A(

)

2

)

#

E[

%(

$

3

#

)

%

)

#

E[

%为放射性配体的浓度&

$

3

为放射性配体与

受体结合的平衡解离常数'

<=A

!

UU

R0

.

7V+$&6,71#1#

的放射化学合成及纯化

<=A=<

!

==

[1

7

>M.3$%2>g;g;

的合成
!

将
"7

F

配体
A

溶于
"7E

乙醇中&形成
)

F

(

E

配体溶液'

取
"((

&

E

==

[1

7

>RN

&加入
)((

&

E

配体溶液&调

节
<

NGAIA

#

BI(

&在
?(

#

=(a

的水浴中加热

!(75.

&冷却后&用饱和
'/NUL

!

溶液中和至

<

NG@

&薄层色谱法测定标记率&展开体系"生理

盐水(聚酰胺片'

<=A=>

!

==

[1

7

>M.3$%2>g;g;

的纯化及
NDEU

分析
!

采用高效液相系统配置
D/1J/-3A(([4

系列的放射性检测器&

;%%9216U)?

反相柱&淋洗

条件为梯度淋洗&流速为
)7E

(

75.

'流动相淋洗

条件列入表
"

'

表
"

!

流动相淋洗条件
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!
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%
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结果与讨论
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中间体及目标化合物的结构鉴定

M.3$%2>M

和
M.3$%2>g;g;>42

的结构及中间

体均通过
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+
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&
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&
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&
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&
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#
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#
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&
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#
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#
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&

*N
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#

*

%

M.3$%2>g;g;

产物未经纯化直接进行下步的反应'

#

A

%

M.3$%2>g;g;>42
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"理论值&
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!计算值&
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'

>=>

!

V+$&6,7V

和
V+$&6,71#1#7@,

对
%

受体的

亲和力和选择性

通过竞争结合曲线求得
M.3$%2>M

和
M.3$%2>

g;g;>42

抑制放射性配体与
.

)

受体或
.

"

受体

结合一半时所需的浓度
MU

A(

值'化合物
M.3$%2>M

+

M.3$%2>g;g;>42

对
.

"

受体的竞争结合曲线示

于图
*

'通过
U62.

F

>D-,8$00

方程得到上述两个

化合物对
.

)

受体和
.

"

受体的抑制常数
$

5

值列入

表
!

'

对于本工作研究的吲哚类化合物&在吲哚环

的
'

原子上引入
*>

氟苯基&可大大提高化合物对

.

"

受体的亲和力和选择性)

=

*

'而当哌嗪环相连的

苯环上没有取代基时&化合物对
.

"

受体的亲和力

#

MU

A(

G(IB=.7$%

(

E

%和选择性#

$

5

#

.

)

%(

$

5

#

.

"

%

G

!=

%均较高&而在该苯环引入
d

原子后&化合物对

.

)

受体#

MU

A(

G**(.7$%

(

E

%和
.

"

受体#

MU

A(

G

@IA.7$%

(

E

%的亲和力均降低&但仍保持对
.

"

受

体的高亚型选择性#

$

5

#

.

)

%(

$

5

#

.

"

%

GA=

%'由表

!

和图
*

可知&当在该苯环引入碘原子后&化合物

对
.

"

受体#

$
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"
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&

7$%

(

E

%的亲和力和

亚型选择性#

$
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#

.

)

%(

$

5

#

.

"

%

G!IA

%均降低'因

此&在哌嗪环的苯环上不宜引入体积大的卤素取

图
*

!

化合物
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#

/

%+
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%与)
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*
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对
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表
!

!

M.3$%2>M

和
M.3$%2>g;g;>42

对
.

受体的抑制常数
$

5

值

[/O%2!

!

[62$

5

/̂%,28$0M.3$%2>M

/.3M.3$%2>g;g;>420$-

.

-212

<

9$-8

化合物

#

U$7

<

$,.38

%

$

5

#

.

)

%(

#

&

7$%

,

E

H)

%

$

5

#

.

"

%(

#

&

7$%

,

E

H)

%

$

5

#

.

)

%(

$

5

#

.

"

%

M.3$%2>M (IA@*c(I!AA (I)B"c(I(!( !IA

M.3$%2>g;g;>42 !I@Ac"I"" @I?!c*I?@ (IA

!!

注#

'$92

%"

#G!

代基'若用
42>g;g;

螯合基团替代哌嗪环部

分&化合物对
.

)

受体#

$

5

G!I@A

&

7$%

(

E

%+

.

"

受体

#

$

5

G@I?!

&

7$%

(

E

%的亲和力均降低到
&

7$%

(

E

数量级&说明哌嗪环部分也是配体受体的重要结

合位点'根据
R%2..$.

)

)">)!

*提出的
.

)

和
.

"

受体配

体的药效团模型&

.

)

和
.

"

受体配体都应具有
)

个

碱性氮原子和
"

个疏水性区域'比较
42>g;g;

螯合基团与哌嗪环的结构发现&

g;g;

的
'

原子与
42

原子配位后可能失去碱性
'

原子的

特征&

42>g;g;

螯合基团由于存在酰胺键导

致脂溶性降低&也就是说&用
42>g;g;

螯合

基团替代哌嗪环部分后&可能影响了配体受体

的
"

个作用位点&所以导致配体对
.

)

和
.

"

受体

的亲和力都大大降低'由于希望得到==

[1

7标

记的
.

"

受体显像剂&需要降低该配合物对
.

)

受

体的亲和力&提高配合物对
.

"

受体的亲和力&

从而提高亚型选择性&因此&利用整体法设计

==

[1

7标记的受体配体时&需要慎重选择==

[1

7

螯合基团以及替换原配体结构的部位&破坏配

体对
.

)

受体的作用位点&而尽量保持配体对
.

"

受体的作用位点&只有这样才有可能得到对
.

"

受体具有高亲和力和高亚型选择性的==

[1

7标

记的
.

"

受体显像剂'因此希望在本工作化合

物的基础上&通过进一步的结构修饰&提高化

合物对
.

"

受体的亲和力'

>=?
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7V+$&6,71#1#

的标记及UU
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.

7V+$&6,7

1#1#

与
V+$&6,71#1#7@,

的
C!KW

分析

==

[1

7

>RN

的标记率大于
==b

&采用配体交

换 法 制 备 ==

[1

7

>M.3$%2>g;g;

的 标 记 率 为

*@b

'经
NDEU

分析后&

==

[1

7

>M.3$%2>g;g;

的放化纯大于
=(b

'纯化后经
NDEU

分析&稳定

配体
M.3$%2>g;g;>42

在
U)?

反相柱上的保留

时间为
"@IB75.

#图
A

%&标记化合物==

[1

7

>M.3$%2>

g;g;

的保留时间为
"?IA75.

#图
B

%&两者保留

时间仅相差
(I=75.

&说明制备的标记物为==

[1

7

>

M.3$%2>g;g;

'

图
A

!
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的
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谱图
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!
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7

标记的吲哚类
.
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其稳定化合物 #
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和
M.3$%2>g;g;>42

%

和标记前体#

M.3$%2>g;g;

%&测定了
M.3$%2>M

和

M.3$%2>g;g;>42

对
.

)

和
.
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受体的亲和力'结

果表明&在哌嗪环的苯环上不宜引入体积大的卤

素取代基&在设计==

[1

7标记物时&必须在保持
.

"

受体配体作用位点的前提下引入==

[1

7螯合基团'

==

[1
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>M.3$%2>g;g;

与
M.3$%2>g;g;>42

的

NDEU

分 析 结 果 表 明&制 备 的 ==
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>M.3$%2>

g;g;

放化纯大于
=(b

'今后可在本文化合物

的基础上通过结构优化&设计合成对
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"

受体具有

高亲和力和选择性的吲哚类
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