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Streszczenie: Kwas glutaminowy jest gtéwnym neuroprzekaznikiem pobudzajgcym, stanowigcym
najwiekszy system neurotransmisyjny w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Reguluje prace
wiekszosci neurondéw, a zaburzenia ze strony uktadu glutaminergicznego mogg prowadzi¢ do
powaznych konsekwencji w postaci chordéb psychicznych lub neurologicznych. Zmiany w aktywnosci
tego neurotransmitera (zaréwno nadaktywnos¢, jak i zmniejszenie aktywnosci) zwigzane s3
z wystepowaniem takich zaburzen jak depresja, lek, schizofrenia, epilepsja, a takze szereg choréb
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, Parkinsona, plagsawica Huntingtona. Kwas
glutaminowy wywiera wptyw na dwa rodzaje receptoréw glutaminergicznych: jonotropowe (iGIuR)
i metabotropowe (mGIuR). Receptory jonotropowe mozna podzieli¢ na 3 podgrupy: NMDA, AMPA
i KA. Wsrdd receptoréw metabotropowych mozna wyrdzni¢ 8 podtypow (mGIuRi—mGluRs), ktdre
zostaty podzielone na 3 grupy w oparciu o réznice w sekwencji aminokwaséw tworzgcych I-rzedowa
strukture receptoréw, we wtérnych przekaznikach w kaskadzie sygnatowej oraz we wtasciwosciach
farmakologicznych. W literaturze opisano wiele zwigzkdw posiadajgcych w swojej strukturze szkielet
kwasu glutaminowego, ktére specyficznie oddziatujg z glutaminergicznymi receptorami
metabotropowymi. Nieliczne czgsteczki wykazujg agonistyczne dziatanie wobec wszystkich
receptorow metabotropowych. Usztywnienie struktury ligandu, czego przyktadem sg pochodne
bicyklo[3.1.0]heksanu, wptywa na zwiekszenie powinowactwa do receptoréw metabotropowych.
Powinowactwo to wykazujg takze pochodne kwasu glutaminowego posiadajgce pojedynczy
pierscien pieciocztonowy oraz pojedynczy pierscien tréjcztonowy. Wprowadzenie dodatkowej grupy
hydrofobowej w pozycje 2 lub 4 czgsteczki kwasu glutaminowego powoduje zmiane aktywnosci
z agonistycznej na antagonistyczng. Podobng zalezno$¢ mozna zaobserwowac dla pochodnych
z pierscieniem cyklopropanu, do ktérych wprowadzono w réznych pozycjach podstawniki arylowe.
Z kolei zwigzki posiadajgce dodatkowg grupe karboksylowg albo bioizosteryczne ugrupowanie
fosforylowe wykazujg powinowactwo do lll grupy receptorow metabotropowych, przy czym te
ostatnie sg zaréwno agonistami, jak i antagonistami receptordéw Il grupy. Przeksztatcanie zwigzkdéw
w odpowiednie amidy lub estry w bardziej hydrofobowe proleki polepsza biodostepnosé aktywnych
czasteczek. W dalszym ciggu mozna poszukiwaé zwigzkéw bardziej selektywnych wzgledem
podtypow w kazdej grupie receptoréw metabotropowych. Z pewnoscig bedg one przydatne do
identyfikacji fizjologicznych rdél réinych podtypdw receptoréw i do odkrywania nowych
terapeutykow.

Stowa kluczowe: kwas glutaminowy, glutaminergiczne receptory metabotropowe, pochodne kwasu
glutaminowego, agonista, antagonista



Abstract: Glutamic acid is the major excitatory neurotransmitter in the central nervous system.
It regulates neuron functions. Disorders of the glutamatergic system may cause serious mental
or neurodegenerative diseases. Changes in the activity of this neurotransmitter (hyperactivity as
well as hypoactivity) are related with occurrence of disorders such as depression, anxiety disorder,
schizophrenia, epilepsy, as well as a number of neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s,
Parkinson’s and Huntington’s disease. Glutamate receptors are fall into two main categories:
ionotropic (iGIuR) and metabotropic (mGIuR). There are the 3 ionotropic receptors: NMDA, AMPA
and KA. Among metabotropic receptors there are 8 subtypes (mGIluR;-mGluRg)which are divided
into 3 groups based on their sequence similarity, signalling mechanism and pharmacology. Many
compounds bearing glutamic acid backbone interacting with metabotropic glutamate receptors
have been described in the literature. Only few molecules demonstrate agonist activity at all
mGluRs. Conformationally constrained glutamic acid derivatives bearing bicyclo[3.1.0]hexane
backbone increase affinity for metabotropic receptors. Derivatives having five-membered as well
as three-membered rings also demonstrate good binding affinity for mGIuRs. The introduction
of an additional hydrophobic substituent in the 2 or 4 position of glutamic acid changes the activity
from agonist to antagonist. Similar correlation can be observed for cyclopropane derivatives with
aryl substituents at various positions. Compounds with additional carboxyl group or bioisosteric
phosphoryl group have increased potency and selectivity for the Il group of metabotropic receptors,
while the second ones demonstrate agonist and antagonist activities. Conversion of compounds into
prodrugs such as amides or esters improves the bioavailability of the active molecules. It is still
possible to search for more subtype-selective ligands within each group of metabotropic receptors.
They will be useful in the identifying the physiological roles of different receptor subtypes
and in discovering new drugs.

Keywords: glutamic acid, metabotropic glutamate receptors, glutamic acid derivatives, agonist,
antagonist
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Wykaz skréotow

(1R,3R)-ADA
(1S,2R)-APCPr
(1S,3R)-ACPD
(2R,4R)-ADPC
(2R,4R)-APDC
(AcO)4Pb
(S)-PCEP
(S)-tioAP4
3,5-DHPG
3'CP-CCG
3'HM-CCG
3-HPG
3'Me-CCG
3'SM-CCG
ABHxD-I

Ac

AcOEt

ACPT-|
ACPT-II
ACPT-III
AIBN

ADBD

ADED

AMPA
Bn-APDC
BnCl

Boc.O

BSA

cAMP

CSA

DBU

DCG-IV

DMAP
DMF
DMPT
DMSO
ECso

EEAT
EGLU
Et

kwas (1R,3R)-azetydyno-2,4-dikarboksylowy

kwas (1S,2R)-1-amino-2-(fosfonometylo)cyklopropanokarboksylowy
kwas (1S,3R)-1-aminocyklopentano 1,3-dikarboksylowy

kwas (2R,4R)-4-aminopirolidyno-2,4-dikarboksylowy

kwas (2R,4R)-4-aminopirolidyno-2,4-dikarboksylowy

tetraoctan otowiu(lV)

kwas (S)-3-amino-3-karboksypropylo-2'-karboksyetylofosfinowy
kwas (S)-2-amino-4-tiofosfonobutanowy
3,5-dihydroksyfenyloglicyna
(25,1'S,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3'-(cyklopropylo)cyklopropylo)glicyna
(25,1'S,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3'-hydroksymetylocyklopropylo)glicyna
3-hydroksyfenyloglicyna
(25,1'S,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3"-metylocyklopropylo)glicyna
(25,1'S,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3'-merkaptometylocyklopropylo)glicyna
kwas 2-aminobicyklo[2.1.1]heksano-2,5-dikabroksylowy

grupa acetylowa

octan etylu

kwas (1S,3R,4S)-1-aminocyklopentano-1,3,4-trikarboksylowy

kwas (1R,3R,4S)-1-aminocyklopentano-1,3,4-trikarboksylowy

kwas (3S5,4S)-1-aminocyklopentano-1,3,4-trikarboksylowy
2-(2-cyjanopropan-2-ylodiazenylo)-2-metylopropanonitril

kwas (45)-4-(2,2-difenyloetylo)-L-glutaminowy

kwas (4S5)-4-(3,3-difenylopropylo)-L-glutaminowy

kwas 2-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy

kwas N-benzylo-(2R,4R)-4-aminopirolidyno-2,4-dikarboksylowy
chlorek benzylu

diweglan tert-butylu

bis(trimetylosililo)acetamid

cykliczny adenozyno-3’,5'-monofosforan

kwas kamforosulfonowy

1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundek-7-en

kwas (1R,2R)-3-[(1S)-1-amino-2-hydroksy-2-oksooetylo]cyklopropano-
1,2-dikarboksylowy

dimetyloaminopirydyna

dimetyloformamid

desmetylofosfinotrycyna

dimetylosulfotlenek

efektywne stezenie substancji niezbedne do uzyskania 50% maksymalnej
odpowiedzi

transporter aminokwaséw pobudzajgcych

kwas (S)-2-etyloglutaminowy

grupa etylowa



FP429 kwas (2S5,4S)-4-amino-1-[(E)-2-karboksywinylo]pirolidyno-2,4-dikarboksylowy

GS syntetaza glutaminowa

GTT transpeptydaza y-glutamylowa

HYDIA kwas (1S,2R,3R,5R,6S5)-2-amino-3-hydroksybicyklo[3.1.0]heksano-2,6-
dikarboksylowy

ICso efektywne stezenie inhibitora wykazujgce zmniejszenie maksymalnej odpowiedzi
o potowe

iGIuR glutaminowy receptor jonotropowy

K* kation potasowy

KA kwas kainowy

KHMDS heksametylodisilazydek potasu

Ki stata inhibicji

L-AP4 kwas (S)-2-amino-4-fosfonobutanowy

L-CCG-I (25,1'S,2'S)-2-(karboksycyklopropylo)glicyna

L-Glu kwas L-glutaminowy

LIHMDS heksametylodisilazydek litu

L-SOP O-fosfono-L-seryna

LSP1-2111 kwas [((3S)-3-amino-3-karboksy)propylo][(4-hydroksy-5-metoksy-3-
nitrofenylo)hydroksymetylo]fosfinowy

LSP1-3081 [(35)-3-(3-amino-3-karboksypropyl(hydroksy)fosfinylo)-hydroksymetylo]-5-
nitrotiofen

LSP4-2022 kwas [((3S)-3-amino-3-karboksy)propylo][(4-
(karboksymetoksy)fenylo)hydroksymetylo]fosfinowy

LTD long-term depresion, dtugotrwate ostabienie synaptyczne

LTP long-term potentation, dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne

LY2140023 2,2-ditlenek kwasu (1R,4S,5S,65)-4-((S)-2-amino-4-(metylotio)butanamido)-2-
tiabicyklo[3.1.0]heksano-4,6-dikarboksylowego

LY2794193 kwas (1S,2S5,4S,5R,65)-2-amino-4-[(3-
metoksybenzoilo)amino]bicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy

LY2812223 kwas (1R,2S,4R,5R,6R)-2-amino-4-(1H-1,2,4-triazol-3-
ylosulfanylo)bicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy

LY33943 kwas (4R)-4-[(2E)-3-(2-naftalenylo)-2-propen-1-ylo]-L-glutaminowy

LY341495 (25,1'S,2'S)-2-(9-ksantylometylo)-2-(2’-karboksycyklopropylo)glicyna

LY354740 kwas (15,2S,5R,6S)-2-aminobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy

LY379268 kwas (1R,4S,5S,6S)-4-amino-2-sulfonylobicyklo[3.1.0]-heksano-4,6-
dikarboksylowy

LY389795 kwas (1R,4S,5S,6S5)-4-amino-2-tiabicyklo[3.1.0]heksano-4,6-dikarboksylowy

LY404039 kwas (1R,4S,5S,6S)-4-amino-2,2-diokso-2A6-tiabicyklo[3.1.0]heksano-4,6-
dikarboksylowy

LY5441850 kwas (15,2S5,3S,5R,65)-2-amino-3-metylobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-
dikarboksylowy

LY544344 kwas (1R,4S,5S,65)-4-[[(2S)-2-aminopropanoilo]amino]bicyklo[3.1.0]heksano-

4,6-dikarboksylowy



MAP4
MCCG-1
mCD-CCG
Me

Mel

Mg2*
mGluR
mGluRs
mGluR;
mGluR;
mGluR3
mGluR,
MGIuRs
mMGIuRe
mGIuR;
mMGIuRs
MGS0274

MGS0008

MGS0022
MGS0028

MGS0039

MSOP

Na*

NAAG
NM-ADPC
NMDA
OUN

PCC
PCCG-IV
PCG-1

PT

SYM 2081
t-ADA
TFA

THF
TMSCI
TMSCN

kwas (S)-2-amino-2-metylo-4-fosfonobutanowy
a-metylo-cyklopropyloglicyna

(2S, 1'S, 2'S)-2-[2,2-bis(3-chlorofenylo)etylo](2-karboksycykloprop-1-ylo)glicyna
grupa metylowa

jodek metylu

kation magnezowy

metabotropowy receptor glutaminergiczny

metabotropowe receptory glutaminergiczne

metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 1

metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 2

metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 3

metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 4

metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 5

metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 6

metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 7

metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 8

kwas (15,2S5,3S,5R,65)-2-amino-3-fluoro-6-({(15)-1-[({[(1R,2S,5R)-5-metylo-2-
(propan-2-
ylo)cykloheksylo]okso}karbonylo)okso]etoksy}karbonylo)bicyklo[3.1.0]heksano-
2-karboksylowy

kwas (15,25,3S,5R,65)-2-amino-3-fluorobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-
dikarboksylowy

kwas (1R,2S,5R,6R)-2-amino-6-fluorobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy
kwas (1S,2R,3S,5R,6R)-2-amino-3-hydroksy-4-oksobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-
dikarboksylowy

kwas (1R,2R,3R,5R,6R)-2-amino-3-(3,4-dichlorobenzyloksy)-6-
fluorobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy
2-metylo-O-fosfono-L-seryna

kation sodowy

kwas N-acetylo-L-aspartylo-L-glutaminowy

kwas (2R,4R)-4-amino-1-(1-naftylometylo)pirolidyno-2,4-dikarboksylowy
kwas N-metylo-D-asparaginowy

osrodkowy ukftad nerwowy

chlorochromian pirydyny
(25,1'S,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3'-fenylocyklopropylo)glicyna
trans-(2S,1'R,2'S)-2-(2'-fosfonocyklopropylo)glicyna

fosfinotrycyna

kwas (R)-4-metyloglutaminowy

kwas trans-azetydyno-2,4-dikarboksylowy

kas trifluorooctowy

tetrahydrofuran

chlorek trimetylosililu

cyjanek trimetylosililu



TMSI
trans-ACPD
TsOH
trans-MCG-|
vGluT
XE-CCG-I
XM-CCG-I
Z-CPAP4
Zn2+

jodek trimetylosililu

kwas trans-1-aminocyklopentano-1,3-dikarboksylowy

kwas p-toluenosulfonowy
(25,1'S,2'R,3'S)-2-(2-karboksy-3-metoksymetylcyklopropylo)glicyna
pecherzykowy transporter glutaminianu
(25,1'S,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3'-(2-ksantyloetylo)cycklopropylo)glicyna
(25,1'S,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3'-(2-ksantylometylo)cycklopropylo)glicyna
kwas (S)-cis-cycklopropylo-2-amino-4-fosfonobutanowy

kation cynkowy

10



Wprowadzenie

Kwas glutaminowy 1 (Ryc. 1) nalezy do aminokwasdéw biatkowych. Odgrywa istotng role
w biosyntezie puryn i pirymidyn (Rodwell, 2000). Bierze réwniez udziat w przemianie metabolicznej
do L-glutaminy przez syntetaze L-glutaminowag (GS), ktéra ma kluczowe znaczenie
w funkcjonowaniu komarek.

W komdrkach nowotworowych synteza L-glutaminy jest zaburzona wskutek obnizonej
aktywnosci enzymu GS (syntetaza glutaminowa) (Livingston i in., 1970). Innym waznym enzymem,
ktérego wysokag aktywno$¢ mozina zaobserwowal podczas karcynogenezy, jest transpeptydaza
v-glutamylowa (GGT), ktdéra katalizuje przeniesienie grupy y-glutamylowej z glutationu
(Cortiiin., 2010).

NH;

HoOOC™ " "“COOH

kwas L-glutaminowy 1

Rycina 1. Struktura kwasu L-glutaminowego.

1. Uktad glutaminergiczny

Pochodne kwasu glutaminowego znalazty zastosowanie w farmakologii. Kilka z nich opisano jako
potencjalne leki przeciwnowotworowe (Dutta i in.,, 2013). Jednak przede wszystkim kwas
glutaminowy 1 to gtéwny neuroprzekaznik pobudzajacy, stanowigcy najwiekszy system
neurotransmisyjny w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Jego synteza odbywa sie w komdrkach gleju z glutaminy przy wspétudziale glutaminazy —
enzymu mitochondrialnego oraz z a-ketoglutaranu biorgcego udziat w cyklu Krebsa. Pecherzykowy
transporter glutaminianu (vGIuT) przenosi glutaminian do pecherzykdw synaptycznych. Kwas
glutaminowy 1 uwolniony podczas depolaryzacji neuronu przedostaje sie do przestrzeni
synaptycznej i pobudza liczne receptory, a nastepnie, uwolniony do sgsiednich komdrek glejowych,
jest wychwytywany przez EEAT (transporter aminokwaséw pobudzajgcych) i w nastepnej kolejnosci
przeksztatcany przez enzym GS w glutamine.

Kwas glutaminowy 1 reguluje prace wiekszosci neurondéw, a zaburzenia ze strony uktadu
glutaminergicznego mogg prowadzi¢ do powaznych konsekwencji w postaci choréb psychicznych
lub neurologicznych. Zmiany w aktywnosci tego neurotransmitera (zaréwno nadaktywnosé, jak
i zmniejszenie aktywnosci) zwigzane sg z wystepowaniem takich zaburzen jak depresja, lek
(Stachowicz i in., 2004), schizofrenia (Marek, 2010), epilepsja (Sierra-Paredes i Sierra-Marcuno,
2007), a takze szereg choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera (Lee i in., 2004),
Parkinsona (Duty, 2010), plgsawica Huntingtona (Fan, i Raymond, 2007; i in., 2009; Crupiiiin., 2019).
Najczesciej wystepujgcym zjawiskiem jest nadaktywnosé tego neurotransmitera w okreslonych
obszarach mdzgu, co moze przyczynic sie do rozwoju schizofrenii lub choréb neurodegeneracyjnych
(Wieronska i in.,, 2016). Kwas glutaminowy 1 wywiera wptyw na dwa rodzaje receptoréw:
jonotropowe (iGIuR) i metabotropowe (MGIuUR) (Schoepp i in., 1999; Kew i Kemp, 2005; Chen
i Wyllie, 2006).

2. Receptory jonotropowe

Charakterystycznym elementem zlokalizowanych postsynaptycznie receptoréw jonotropowych jest
obecnos$é w kazdej molekule kanatéw jonowych. Przechodzenie jondw jest regulowane otwarciem
lub tez zamknieciem kanatu, a to z kolei zalezy od stymulacji przez odpowiedni przekaznik
chemiczny. Wszystkie glutaminergiczne receptory jonotropowe, oprécz glutaminianu,
sg selektywnie aktywowane przez okreslone zwigzki wykazujgce dziatanie agonistyczne. Od ich nazw
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wywodzi sie podziat receptoréw: NMDA 2 (kwas N-metylo-D-asparaginowy), AMPA 3 (kwas
2-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy) oraz KA 4 (kwas kainowy) (Ryc. 2).

Receptory jonotropowe ‘
‘ AMPA | ‘ KA ’
COOH NH

NH " \I\\\'Q‘COOH

< 2 A

H B

Q0C~"cooH N/\o\ Ho0C”

2 3 4

Rycina 2. Podziat glutaminergicznych receptoréw jonotropowych. Rycina stworzona za pomoca
BioRender.com.

Receptory jonotropowe, poprzez kontrole przeptywu jonéw na zewnatrz i do wnetrza komaorki,
wplywajg na zmiane potencjatu btonowego komarki (Ryc. 4) (Traynelis i in., 2010). Receptor NMDA
jest najlepiej poznanym i zbadanym receptorem jonotropowym, zbudowanym z kanatéw
kationowych bramkowanych kwasem glutaminowym, ktére posredniczg w powolnej transdukcji
sygnatu w synapsach. Do aktywacji receptora NMDA potrzebne sg zaréwno kwas glutaminowy, jak
i glicyna. Otwieranie i zamykanie kanatu jonowego jest bramkowane gtéwnie przez wigzanie wyzej
wymienianych ligandéw, ale przeptyw jondéw zalezy od potencjatu btonowego komorki.
Zewnatrzkomdérkowe jony magnezu (Mg?*) i cynku (Zn*) moga wigza¢ sie z okre$lonymi miejscami
na receptorze i blokowac¢ przechodzenie innych kationdw przez otwarty kanat jonowy.
Depolaryzacja komdrki wypiera i odpycha jony (Mg?*) i (Zn%*) z poréw, co umozliwia zalezny od
napiecia przeptyw jonéw sodowych i niewielkich ilosci jonéw wapniowych (Ca**) do komérki oraz
potasu (K*) z komorki (Liu i Zhang, 2000; Cull-Candy i in., 2001; Paoletti i Neyton, 2007; Traynelis
iin., 2010). Receptor NMDA petni istotng role w plastycznosci synaptycznej i procesie uczenia sie
(Lii Tsien, 2009).

Receptor AMPA jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych receptoréw w OUN. Pod
wplywem wigzania neuroprzekaznika staje sie przepuszczalny dla jonéw sodu (Na*), potasu (K*),
a takze wapnia (Ca?*). Receptor ten ma ogromne znhaczenie w rozwoju standéw padaczkowych,
a zahamowanie jego aktywnosci moze przyczynia¢ sie do ograniczenia napadow drgawkowych
(Rogawski, 2013).

Receptor KA, najmniej dotychczas poznany sposrdod glutaminergicznych receptorow
jonotropowych, reguluje — podobnie jak receptor AMPA — poziom jonéw sodu (Na*) i potasu (K*)
w komoérce. Receptory KA mogg wykazywac ,metabotropowe” funkcje (Lerma, 2006; Rodriguez-
Moreno i Sihra, 2007), stad wsréd zwigzkéw wykazujgcych dziatanie na te grupe receptoréw jest
kilka pochodnych, ktére posiadajg szkielet kwasu glutaminowego 1, miedzy innymi: SYM 2081 5
[kwas (R)-4-metylo-L-glutaminowy] (Gu i in., 1995; Pedregal i in. 2000; Sagot i in., 2008), kwas
domoikowy 6 (Cantrell i in., 1996; Sagot i in., 2008), dysiherbaina 7 (Sakai i in., 2001),
neodysiherbaina A 8 (Shojiiin., 2006) oraz LY33943 9 {kwas (4R)-4-[(2E)-3-(2-naftalenylo)-2-propen-
1-ylo]-L-glutaminowys} (Ryc. 3) (Smalliin., 1998).
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/C't4

Y NCOoOH HO
= NH S
I /" “cooH
HOOC™ ™" "COOH COOH
SYM 2081 5 kwas domoikowy 6
OH_ HN,, COOH
HO 20 \\\r HoOoC
o> COOH NH, COOH
A
neodysiherbaina A 8 LY33943 9

Rycina 3. Struktury ligandow ze szkieletem kwasu glutaminowego oddziatujacych z receptorami KA.

3. Receptory metabotropowe

Glutaminergiczne receptory metabotropowe opisano po raz pierwszy w drugiej potowie lat 80.
(Sladeczek i in., 1985; Nicoletti i in., 1986; Sladeczek i in.i in., 1988) i do tej pory stanowig przedmiot
badan wielu grup badawczych. Glutaminergiczne receptory metabotropowe nalezg do klasy C, duzej
grupy receptoréw sprzezonych z biatkiem G (GPCR), ktére sg szeroko rozpowszechnione w OUN
(Piniin., 2003). W odrdznieniu od receptoréw jonotropowych, nie posiadajg kanatu jonowego.
Sq zbudowane z tancucha polipeptydowego siedmiokrotnie przechodzacego przez btone
komérkowa, tworzacego trzy petle wewnatrz- i trzy zewngtrzkomdrkowe. Na zewnatrz komorki
znajduje sie koniec aminowy (koniec N), ktéry uczestniczy w wigzaniu neuroprzekaznika, a wewnatrz
komorki — koniec karboksylowy (koniec C), ktoéry jest aktywatorem biatka G (Ryc. 4) (Schoepp

iin., 1990).
receptor metabotropowy
Glu
przestrzen
zewngtrzkomaérkowa

przestrzen
wewnatrzkomérkowa

biatko G

Rycina 4. Schemat budowy receptoréw glutaminergicznych: receptor metabotropowy; receptor

jonotropowy. Rycina stworzona za pomoca BioRender.com.

In

dysiherbaina 7

c COOH

“NH, H,N, _COOH

receptor jonotropowy

jony
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Ze wzgledu na szerokie wystepowanie synaps glutaminergicznych receptory mGIuR moga
uczestniczy¢ w wielu réznych funkcjach osrodkowego uktadu nerwowego, co daje mozliwos¢
opracowania S$rodkéw farmakologicznych, ktére selektywnie oddziatuja z receptorami
zaangazowanymi tylko w jedna lub okreslong liczbe funkcji OUN. Zatem uzyskanie szczegdtowego
zrozumienia specyficznej roli receptorow mGIuR moze mie¢ ogromny wplyw na rozwdj
innowacyjnych strategii leczenia réznych zaburzen psychiatrycznych i neurologicznych (Conn
i Pin, 1997).

Obecnie stosowany podziat osmiu receptoréw metabotropowych na 3 grupy zostat
zaproponowany w 1992 roku przez Nakanishiego w oparciu o réznice w sekwencji aminokwasdéw
tworzacych |-rzedowgq strukture receptorow we wtérnych przekaznikach w kaskadzie sygnatowej
oraz we wiasciwosciach farmakologicznych (Nakanishi, 1992). W obrebie grupy wystepuje 70%
homologii, a pomiedzy grupami spada ona do 45% (Ryc. 5).

Receptory metabotropowe

Grupa | 4[ Grupa Il Grupa lll
mGlUR1 — mGlURz mGIUR4
mMGIuRs - mGIuR; mMGIuRs

mGluR;
MGIuRg

Rycina 5. Podziat metabotropowych receptoréw glutaminergicznych. Rycina stworzona za pomocg
BioRender.com.

Pierwszym agonistg, dzieki ktéoremu dokonano rozréznienia miedzy receptorami
jonotropowymi i metabotropowymi, byt trans-ACPD 12 (kwas trans-1-aminocyklopentano-1,3-
dikarboksylowy) [izomer (1S,3R)] (Ryc. 8). Pomimo braku selektywnosci dziatania miedzy podtypami
receptorow mGIuR zwigzek ten wnidst znaczacy wktad w badanie receptorow glutaminergicznych.
Nieliczne czasteczki wykazujg agonistyczne dziatanie wobec wszystkich receptoréw
metabotropowych. Nalezg do nich kwas L-glutaminowy 1 (Ryc. 1), L-CCG-I 10 [(2S,1'S,2'S)-2-
(karboksycyklopropylo)glicyna] (Hayashi i in., 1992) i ABHxD-l 11 (kwas 2-aminobicyklo-
[2.1.1]heksano-2,5-dikarboksylowy) (Ryc. 6). Zaréwno L-CCG-l 10, jak i ABHxD-I 11 (Ryc. 6) s3
konformacyjnie usztywnione i nasladuja bioaktywng rozszerzong konformacje glutaminianu
wspdlng dla wszystkich receptoréw glutaminergicznych. Wprowadzajgc dodatkowe grupy funkcyjne
do tych struktur mozna uzyskac selektywnosc¢ dziatania wzgledem podtypdw receptorow.
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NH;
/Av\“ HOOC
HOOC H COOH

COOH
NH,
L-CCG-I 10 ABHxD-I 11

Rycina 6. Struktury nieselektywnych agonistéw metabotropowych receptoréw glutaminergicznych.

4. Grupa | glutaminergicznych receptoréw metabotropowych

Do | grupy nalezg postsynaptycznie zlokalizowane receptory mGIuR; (metabotropowy receptor
glutaminergiczny typ 1) oraz mGluRs (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 5) (Ryc. 7).

czesé presynaptyczna

czesé postsynaptyczna

kwas glutaminowy

Rycina 7. Schemat synapsy glutaminergiczne] ilustrujgcej rozmieszczenie glutaminergicznych
receptoréw jonotropowych i metabotropowych. Rycina stworzona za pomocg BioRender.com.

Jest to najlepiej poznana do tej pory grupa receptorow metabotropowych. Ich charakterystyczng
cecha jest aktywacja btonowej fosfolipazy C, ktéra uczestniczy w hydrolizie fosfatydyloinozytolu
(Chapmaniiin., 1999).

Receptory mGluR; ulegajg wysokiej ekspresji w komdrkach Purkiniego w mézdzku, gdzie biorg
udziat w zjawisku plastycznosci synaptycznej zwigzanym z kontrolg ruchéw oczu, znajdujg sie
rowniez we wzgdrzu, opuszce wechowej i niektdrych neuronach hipokampu (Shutoh i in., 2002).
Z kolei receptory mGIuRs s3 zlokalizowane w neuronach piramidalnych hipokampu, gdzie regulujg
zjawisko LTP (dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne), zwigzane z pamiecig przestrzenng (Anwyl,
2009). Receptory mGluRs znajdujg sie takze w komdrkach glejowych, ale ich funkcja w tych
komdrkach nie zostata jeszcze w petni wyjasniona. Oba receptory grupy | ulegajg ekspresji w wielu
innych obszarach mdzgu i biorg udziat w wielu procesach takich jak odpowiedz na bdl (Varney
i Gereau, 2002) czy kontrola ruchu przez uktad pozapiramidowy (Attarian i Amalric, 1997). Receptory
grupy | znajduja sie réwniez poza OUN, na przyktad w zakoriczeniach czuciowych skéry, gdzie moga
przyczyniaé sie do odczuwania boélu zapalnego (Pin, 2008; Kumar i in. 2010).

15



4.1. Zwiqzki o dziataniu agonistycznym i antagonistycznym

W celu przestudiowania profilu farmakologicznego | grupy wykorzystano receptor mGluR;.
Scharakteryzowano kilka specyficznych agonistow, ktére uszeregowano wzgledem sity wigzania do
receptora: kwas kwiskwalinowy 14 (Ryc. 8) > 3,5-DHPG 15 (3,5-dihydroksyfenyloglicyna) (Ryc. 8)
> trans-ACPD 12 [izomer (1S,3R)] (Ryc. 8) > kwas ibotenowy 17 (Ryc. 8) > L-CCG-I 10 (Ryc. 6) > 3-HPG
16 (3-hydroksyfenyloglicyna) (Ryc. 8) > t-ADA 11 (kwas trans-azetydyno-2,4-dikarboksylowy)
[izomer (2R,4R)] (Ryc. 8) (Schoepp i in., 1999). Zwigzki te wykazywaty jednak mniejsze
powinowactwo niz kwas glutaminowy 1 (Ryc. 1) (Tab. 1, wiersze 1, 4; Tab.2), ale jednoczesnie nie
wplywaty na receptory jonotropowe ani na receptory mGIuR, (metabotropowy receptor
glutaminergiczny typ 2) oraz mGluR, (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 4) (Ito i in.,
1992; Favaron i in., 1993; Brabet i in., 1995; Gereau i Conn, 1995; Gomeza i in. 1996;
ManahanVaughan i in., 1996. Innymi agonistami dla receptora mGluR; sg wczesniej wspomniane
L-CCG-1 10 (Ryc. 6) oraz nieselektywny ABHxD-I 11 (Ryc. 6) (Kozikowski i in., 1998), ktére wykazujg
agonistyczne dziatanie takze dla receptoréw metabotropowych grupy Il oraz w wyzszych stezeniach
niektérych receptoréw grupy Il (Tab. 1, wiersz 4) (Knopfel i in., 1995; Mistry i Challiss, 1996; Conti
iin., 2002). Posréd przedstawionych zwigzkdw na rycinie 8 jedynym selektywnym zwigzkiem
ze szkieletem kwasu glutaminowego jest trans-ADA 13 [izomer (2R,4R)].

Tabela 1. Powinowactwo wybranych nieselektywnych agonistéw do receptoréw mGIuR.

Powinowactwo do receptoréw mGIuR wyrazone parametrem ECso [umol/I] *
Grupall Grupalll Grupallll
Lp. Zwiazek mGIuR: | mGIuRs | mGIuRz | mGIuRs | mGIuRs | mMGIuRs | MGIuR; | mGluRs
1 L-Glu*P 1-13 3-11 0,3-12 2-9 3-17 5-38 2300 8-10
2 L-CCG-I7» 2 3 0,5 0,4 9 6 230 3
3 ABHXxD-I2b 2 0,7 0,3 2 23 5 - -
4 (1S,3R)-ACPD* 10-80 5-7 18 8 >>300 300 - -

*Wartosci ECso byty mierzone dla szczurzych sklonowanych receptoréw ?(Schoepp i in., 1999); ®(Pin i in., 1999); <(Conn i Pin 1997).

HOOC™ \''NH, Hooc—@--ICOOH
COOH N
H
trans-ACPD 12 (2R,4R)-ADA 13
NH
Q 7 NH,
HO N-OF
>\\(\) NH, COOH )\\/>/\
HN : COOH
N
7~ > CcooH HO
o] R
kwas kwiskwalinowy 14 R=OH 3,5-DHPG 15 kwas ibotenowy 17
R=H 3-HPG 16

Rycina 8. Struktury agonistow | grupy receptoréw metabotropowych.
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Tabela 2. Powinowactwo selektywnego agonisty | grupy do receptoréw mGIuR.

Powinowactwo do receptor6w mGIuR wyrazone parametrem ECso [umol/1]*

Grupall Grupalll Grupa lll

Zwiazek mGIuR: | mGluRs | mGluR: | mGluRs | mGluRs | mGluRs | mGIuR; | mGluRs

(1R,4R)-ADA® 90 30 >1000 - b.e’ - - -

*Wartosci ECso byty mierzone dla szczurzych sklonowanych receptoréw. ¢(ManahanVaughan D. i in., 1996. 'brak efektu w stez. 100pumol/I.

Antagonisci receptora mGluR: wykazywaty dziatanie neuroprotekcyjne zaréwno w testach
in vitro, jak i in vivo i uwazane sg za potencjalne nieopioidowe leki w leczeniu bdlu (Varney i Gereau,
2002). W ostatnich latach pojawity sie doniesienia na temat potencjatu anksjolitycznego
antagonistéw receptora mGIuR; (Tatarczynska iin., 2001; Stachowicz i in., 2004; Steckler i in., 2005).
Badania przedkliniczne wskazaty, ze antagonisci receptorow mGluRs wywotujg zardwno dziatanie
przeciwlekowe, jak i przeciwdepresyjne (Spooren i in., 2003; Palucha i Pilc, 2007). Jednak wiekszos¢
zwigzkéw wykazujgcych interesujgce wiasciwosci farmakologiczne wobec receptoréw metabo-
tropowych | grupy nie posiada w szkielecie kwasu glutaminowego, wyjatek stanowia zwigzki
LY341495 18 oraz ACPT-Il 19 (Ryc. 9), ktdre wykazujg dziatanie antagonistyczne takze wzgledem
receptorow metabotropowych grup Ili lll (Tab. 3, wiersze 1, 2).

HooC,
Hooc™ \ NH
COOH
LY341495 18 ACPT-Il 19

Rycina 9. Struktury nieselektywnych antagonistow metabotropowych receptoréw glutaminergicz-
nych ze szkieletem kwasu glutaminowego.

Tabela 3. Powinowactwo wybranych nieselektywnych antagonistow do receptorow mGluR.

Powinowactwo do receptoréw mGIuR wyrazone parametrem ICso [umol/I] *

Grupall Grupalll Grupa lll

Lp. Zwigzek mGIuR: | mGIuRs | mGluR: | mGIluRs | mGluRs | mGluRs | mGIuR; | mGluRs

1 |LlY341495%* | 6,8-9,7 8,2 0,021 0,014 | 2,6-22 | 1,1-1,8| 0,99 0,17

2 ACPT-II¢ 115 - 88 - 77 - - 123

*Wartosci ICso byty mierzone dla szczurzych lub ludzkich (kiedy wskazano*) sklonowanych receptoréw 3(Schoepp i in., 1999);°(Chaki i in.,
2004); 4(Pin iin., 1999).
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5. Grupa Il glutaminergicznych receptoréw metabotropowych

Metabotropowe receptory glutaminergiczne Il grupy hamujg aktywnos¢ cyklazy adenylowej
i zmniejszajg wewnatrzkomérkowe stezenie cAMP (cyklicznego adenozyno-3’,5-monofosforanu),
ale ich gtéwnym dziataniem w neuronach jest regulacja aktywnosci rdzinych typéw kanatéw
jonowych, w tym hamowanie kanatéw wapniowych. W obrebie tej grupy mozna wyrdznic receptory
mMGIuR, oraz mGIuR; (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 3), zlokalizowane
presynaptycznie (Ryc. 7) (Chapman i in., 1999).

W wyniku pobudzania tych receptorow nastepuje hamowanie uwalniania kwasu
glutaminowego 1. W mdzgu receptory mGluR; ulegaja silnej ekspresji w komdrkach Golgiego
w mézdzku oraz w neuronach ziarnistych, gdzie biorg udziat w zjawisku LTD (dtugotrwatego
ostabienia synaptycznego). Natomiast receptor mGIuR; znajduje sie nie tylko w neuronach, ale takze
w astrocytach, jednak jego rola w tego rodzaju komdrkach nie zostata jeszcze do korica wyjasniona.
Receptory mGluRs ulegajg ekspresji gtéwnie w jadrze siatkowatym wzgédrza, ale wystepujg takze
w wielu innych obszarach mézgu, a niedawny rozwdj selektywnych agonistow receptorow Il grupy.
takich jak np. eglumegad 35 (Ryc. 11), ujawnia potencjalne zastosowanie takich zwigzkéw w leczeniu
standw lekowych i schizofrenii (Schoepp i in., 1999; Pin, 2008).

5.1. Zwiqzki o dziataniu agonistycznym

W celu ustalenia agonistow dla catej grupy Il receptoréw metabotropowych przeprowadzano
badania na receptorze mGIuR; i uszeregowano je wzgledem sity wigzania do tego receptora: DCG-IV
25 {(kwas (1R,2R)-3-[(1S)-1-amino-2-hydroksy-2-oxoetylo]cyklopropano-1,2-dikarboksylowy} (Ryc.
10) > L-CCG-110 (Ryc. 6) > (2R,4R)-APDC 30 [kwas (2R,4R)-4-aminopirolidyno-2,4-dikarboksylowy]
(Ryc. 10) > kwas glutaminowy 1 (Ryc. 1) > (15,3S)-ACPD 30 (Ryc. 10) = (1S,3R)-ACPD 29 (Ryc. 10).
Sposrdd nich jedynie zwigzek (2R,4R)-APDC 24 okazat sie specyficznym agonistg grupy Il, poniewaz
DCG-IV 20 (Ryc. 10) jest takze agonistg jonotropowego receptora NMDA (Hayashi i in.iin., 1993).

Zwigzki z podstawnikami w pozycji 3’, takimi jak grupa metylowa w 3'Me-CCG 21
[(25,1'S,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3'-metylcyklopropylo)glicyna] (Ryc. 10), hydroksymetylowa w 3’'HM-
CCG 22 [(2S5,1'S5,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3’-hydroksymetylocyklopropylo)glicyna] (Ryc. 10) czy
cyklopropylowa w 3'CP-CCG 24 [(2S5,1'S,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3'-(cyklopropylo)cyklopropylo)glicy-
na] (Ryc. 10), wykazywaty dziatanie agonistyczne z podobnym powinowactwem do receptoréw
metabotropowych Il grupy (Collado i in.,i in.2002; Collado i in.,i in. 2004; Stanley i in.,i in. 2010)
(Tab. 4, wiersze 9, 10, 11). Zamiana ugrupowania w pozycji 3’ z hydroksymetylowego (zwigzek 22)
na merkaptometylowe (zwigzek 23) skutkowata zmniejszeniem powinowactwa do receptoréw
mGIuR; i mGIuRs (Tab. 4, wiersze 11, 12). Jednoczesnie zaobserwowano dziatanie agonistyczne
zwigzku 3'SM-CCG 23 [(2S,1'S,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3'-merkaptometylocyklopropylo)glicyny]
(Ryc. 10) wzgledem receptorow mGIuR; i antagonistyczne wzgledem mGluRs.

2
R HZN X X
N NH2 i INH - INH
2/\ 2572 HooC COOH S 2 :
Hooc” %, SR t(\ HOOC cooH ~ HOOC COOH
H ,COOH X=CH, (1S,3R)}-ACPD 29 X=CH, (1S,3S)-ACPD 30
R'=H R2=CH,0OCHj3 MCG-I 20 L-CBG-127 X=NH  (2R,4R)-APDC 30 X=NH (2S,4R)--APDC31
R'=H R2=CHj, 3'Me-CCG 21
R'=H R?=CH,OH 3'HM-CCG 22 R NH»> (0] COOH
R'=H R?=CH,SH 3'SM-CCG 23 /'\/'\ -
R'=H R2=cyklopropy! 3'cp-ccc 24 HOOC COOH HOOC Y N COOH
R'=H R?=CO,H DCG IV 25 NHA
R=CH (25,45)-4-MGlu 32 C
1— 2_ 3
R'=Me R™=H MCCG-1 26 pch,= (25)4MeGIu 33 NAAG 34

Rycina 10. Struktury agonistow Il grupy receptoréw metabotropowych ze szkieletem kwasu
glutaminowego.
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Tabela 4. Powinowactwo wybranych selektywnych agonistéw Il grupy do receptoréw mGluR.

Powinowactwo do receptoréw mGIuR wyrazone parametrem ECso [umol/I]
Grupall Grupalll Grupa lll
Lp. Zwiazek mGIuR: | mGIuRs mGluR: mGIuRs | mGIuRs | mGluRs | mGIuR; | mGluRs
1 LY354740"> >100 >100 0,01 0,04 >100 3 >100 12
2 LY404039" >100 >100 0,023 0,048 >100 16,8 >100
3 (2R,4R)-APDC" >100 >100 0,4 0,4 >300 110 >300 >100
4 LY379268" >100 >100 0,003 0,005 21 0,4 >100 2
5 LY389795" >100 >100 0,004 0,008 >100 2 >100 7
6 MGS0008¢ >100 >100 0,029 0,049 >100 >100 >100 -
7 MGS0022¢ >100 >100 0,017 0,081 >100 >100 >100 -
8 MGS0028¢ >100 >100 0,0006 0,0021 >100 >100 >100 -
9 3'Me-CCGf >100 >100 0,008 0,038 >100 1,198 >100 132
10 3'CP-CCG*= >100 - 0,05 - >100 - - -
11 3'HM-CCGE >100 >100 0,004 0,007 1,8 0,147 >100 0,010
12 3'SM-CCG* - - 0,047 ant. - - - -
13 LY 541850" b.e" b.e" 0,16 ant. b.er - b.er b.er
14 DCG IV™ ant. ant. 0,1-0,4 0,1-0,2 ant. ant. ant. ant.
25 NAAG?P >300 >300 134-1000 | 10-65 >300 >300 - -

*Wartosci ECso byty mierzone dla szczurzych lub ludzkich (kiedy wskazano*) sklonowanych receptoréw. ant. — antagonista. 2(Schoepp i in.,
1999); ®(Pin i in., 1999); ¢(Conn i Pin, 1997); ¢(Manahan-Vaughan i in., 1996); ¢(Selvam i in., 2007); f (Nakazato i in., 2000); & (Collado i in.,
2002); "(Dominguez i in., 2005); i(Kroona i in., 1991); {(Cuomo i in., 2009); ¥(Beurrier i in., 2009); '(Selvam i in., 2018); ™(Schann i in., 2006);
"(Frauliiin., 2007); P(Filosa i in., 2006); "brak efektu w stez. 100 umol/I; “(Rorick-Kehn i in., 2007); ¥(Bessis i in., 2001); Y(Acher i in., 2001);
X(Gonzalesi in., 2005); %(Ayalai in., 2008); 2(Stanley i in., 2010); ®*(Amori i in., 2006).

Wykazano, ze zwigzek L-CCG-l 16 (Ryc. 6) jest aktywny wzgledem mGluR; i mGluR,, jednak
z kilkukrotnie mniejszym powinowactwem niz do receptora mGluR; (Tab. 1, wiersz 2) (Hayashi i in.,
1992; Gomeza i in., 1996; Brabet i in., 1998). Z kolei zwigzek (15,3S)-ACPD 30 (Ryc. 10), ktory jest
szeroko stosowany jako agonista grupy ll, wykazywat aktywnos$¢ agonistyczng takze wzgledem
receptora mGluRs, chociaz z mniejszym powinowactwem.

Szczegdlnie interesujacq grupg zwigzkéw sg bicykliczne analogi kwasu glutaminowego
otrzymane jako pochodne L-CCG-l 10 (Ryc. 6). Z uwagi na obecnos$¢ drugiego pierscienia
charakteryzujg sie one zaréwno wiekszg sitg dziatania, jak i selektywnoscia wzgledem Il grupy
receptorow metabotropowych (Gonzalez i in., 2005). Selektywno$¢ dziatania wzgledem receptoréow
grupy |l wykazywaty pochodne bicyklo[3.1.0]heksanu, posiadajgce w swojej strukturze
w pieciocztonowym pierscieniu: atom tlenu {LY379268 40 - kwas (1R,4S,5S,6S)-4-amino-2-
sulfonylobicyklo[3.1.0]-heksano-4,6-dikarboksylowy} (Ryc. 11) (Tab. 4, wiersz 4) (Monn i in., 1999),
atom siarki {LY 389795 41 - kwas (1R,4S,5S5,65)-4-amino-2-tiabicyklo[3.1.0]heksano-4,6-
dikarboksylowy} (Ryc. 11) (Monn i in., 1997), a takze grupe sulfonylowg {LY404039 38 — kwas
(1R,45,5S,65)-4-amino-2,2-diokso-2A6-tiabicyklo[3.1.0]heksano-4,6-dikarboksylowy}  (Ryc.  11)
(Tab. 1, wiersz 7) (Monniin.,iin. 2007). Eglumegad 35 (Ryc. 11) (Bondiin., 1997; Schoepp iin., 1997)
byt pierwszym opisanym agonistg dziatajgcym w stezeniu nanomolowym (Tab. 4, wiersz 1) (Monn
iin., 1997). Wprowadzenie do struktury zwigzku 35 (Ryc. 11) w pozycje 3 lub 6 atomu fluoru
MGS0008 44 {kwas (1S,2S5,3S,5R,6S)-2-amino-3-fluorobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy}
(Ryc. 11) (Chappell i in., 2016) oraz MGS0022 45 (Ryc. 11) (Yasuhara i in., 2006b) nie wptyneto na
poprawe aktywnosSci agonistycznej (Tab. 4, wiersze 1, 6, 7). Obecnos$¢ grupy karbonylowej
w strukturze zwigzku MGS0028 46 {kwas (1S,2R,3S,5R,6R)-2-amino-3-hydroksy-4-oksobicyklo
[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy} (Ryc. 11) (Ago i in., 2012) spowodowata wzmocnienie dziatania
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agonistycznego (Tab. 4, wiersz 8). Podobng selektywnos¢ zaobserwowano dla zwigzku 42 - LY541850
{kwas (1S,2S5,3S,5R,6S)-2-amino-3-metylobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy} (Ryc. 11)
(Hanna i in., 2013, Dominguez i in., 2005) (Tab. 4, wiersz 13). Zwigzek LY2812223 43 {kwas
(1R,25,4R,5R,6R)-2-amino-4-(1H-1,2,4-triazol-3-ylosulfanylo)bicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksy-
lowy} (Ryc. 11) z ugrupowaniem tiotriazolowym w pozycji 4 wykazywat aktywnosé farmakologiczna
wzgledem réznych podtypow receptoréw (Monn i in., 2015). Sposréd opisanych dotychczas
zwigzkow selektywnosé dziatania wzgledem mGluR; wykazywaty 3'SM-CCG 23 (Ryc. 10), LY 541850
42 (Ryc. 11) oraz LY 2812223 43 (Ryc. 11). Natomiast kompetencyjnym agonistg receptora mGluRs;
réznicujgcym miedzy receptorami metabotropowymi Il grupy jest NAAG 34 (kwas N-acetylo-L-
aspartylo-L-glutaminowy) (Ryc. 10) (Chopraiin., 2009) (Tab. 4, wiersz 15). Czgsteczki z dodatkowymi
hydrofilowymi grupami, np. aminowg [(2R,4R)-APDC 24] oraz karboksylowg [DCG-IV 25] (Ryc. 10),
wykazywaty powinowactwo do receptorow metabotropowych Il grupy w stezeniach
mikromolowych (Tab. 4, wiersze 3, 13).

Talaglumetad 36 (Ryc. 11), bedacy prolekiem eglumegadu 35 (Ryc. 11) o agonistycznej
aktywnosci wobec receptorow mGluR; i mGIuR; wykazywat skutecznos¢ w leczeniu zespotu leku
uogélnionego, jednak ze wzgledu na pojawienie sie drgawek jako niepozgdanego efektu ubocznego
zawieszono dalsze badania przedkliniczne (Dunayevich i in.,i in. 2008). Z kolei zwigzek 39 (Ryc. 11)
jako prolek agonisty receptoréw mGIluR; i mGluRs — LY404039, 38 (Ryc. 11) byt pierwszym zwigzkiem
dziatajgcym na receptory mGluR, ktéry zostat zakwalifikowany do Il fazy badan klinicznych
w leczeniu schizofrenii (Kinon i Gomez, 2013; Monn i in., 2018). Wykazywat poprawe pozytywnych
i negatywnych symptomaéw schizofrenii w podwaéjnie Slepej prdbie oraz charakteryzowat sie lepszym
profilem metabolicznym niz olanzapina (Patil i in., 2007, co potwierdza znaczenie receptoréw
Il grupy w leczeniu zaburzen nastroju.

; 55)4( 3z‘\‘R1
1 2\\\NHR3
HOOC ;2 COOH
R°H
X=CH, R'=H R?=H R3=H LY354740 Eglumegad 35
X=CH, R'=H R?=H R3=C(O)CH(NH,)(CH3) LY544344 Talaglumetad 36
X=CH, R'=H R®=H R3=C(O)CH(NH,)(CH,),SCH;  LY2140023 37
X=S0, R'=H R?=H R3=H LY404039 Pomaglumetad 38
X=S0, R'=H R2=H RB3=C(O)CH(NH,)(CH,),SCH;  LY2140023 39
X=0 R'=H R%=H R3=H LY379268 40
X=S R'=H R?=H R3=H LY389795 4
X=CH-CHj R'=H R?=H R3=H LY541850 42
X=CH-(5-tio(1H-2,4)triazol) R'=H R?=H R%=H LY2812223 43
X=CH, R'=F R%H R3=H MGS0008 44
X=CH, R'=H R2?=F R3=H MGS0022 45
X=CO R'=H R?=H R3=H MGS0028 46
X=CH-OH R'=H R%=H R3=H MGS0034 47
(0]
o N

Rycina 11. Struktury
glutaminowego.

MGS0274 48

agonistéw |l grupy receptoréw metabotropowych ze szkieletem kwasu
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5.2. Zwiqzki o dziataniu antagonistycznym

Najsilniejszymi agonistami sg pochodne zwigzku L-CCG-l 10 (Ryc. 6), natomiast najsilniejszymi
antagonistami sg zwigzki, ktore posiadajg w okreslonych pozycjach dodatkowy podstawnik arylowy.
Zwiagzki LY341495 18 (Ryc. 9) (Schoepp i in., 1999) i XE-CCG-I 52 (Ryc. 12) (Schoepp i in., 1999)
posiadajgce w swojej strukturze podstawnik 9'-ksantenyloetylowy w pozycji odpowiednio 2 i 3’ oraz
XM-CCG-I 53 (Ryc. 12) z podstawnikiem 9'-ksantenylometylowym w pozycji 3’ wykazywaty
powinowactwo do receptoréw mGIuR, i mGluRs, przy czymw zwigzki 18152 w stezeniach
nanomolowych (Tab. 5, wiersz 5). Aktywnos$¢ antagonistyczna zwigzkéw z podstawnikami arylowymi
zaréwno w pozycji 2, jak i 3' prowadzi do wniosku, ze podstawniki prawdopodobnie oddziatujg z tg
samg kieszenig wigzgcy receptora. Ponadto zwigzek XE-CCG-l 52 (Ryc. 12), mimo ze wykazuje
mniejsze powinowactwo wzgledem receptora mGluRs w poréwnaniu z nieselektywnym LY341495
18 (Ryc. 9), jest jednoczesnie selektywny wzgledem receptoréw Il grupy (Pellicciari i in., 2001).
Pochodna mCD-CCG 54 (Ryc. 12) posiadajgca w pozycji 2 podstawnik 2,2-bis(3-chlorofenylo)etylowy
wykazywata podobng site wigzania do receptoréw mGIuR; i mGluRs, jak zwigzek LY341495 18
(Ryc. 9) z podstawnikiem 9’-ksantenyloetylowym w tej samej pozycji (Nakazato i in., 2000; Bertrand
i in., 2002; Sorenseni in., 2003; Dominguez i in., 2005) (Tab. 5, wiersze 3, 4). Zwigzek HYDIA 49
(Ryc.12) (Lundstrom i in., 2009), jak réwniez O-benzylowa pochodna MGS0039 50 [kwas
(1R,2R,3R,5R,6R)-2-amino-3-(3,4-dichlorobenzyloksy)-6-fluorobicyklo[3.1.0]heksano-
2,6-dikarboksylowy] (Ryc. 12) dziataty jako silni kompetencyjni antagonisci wobec receptoréw
metabotropowych grupy Il (Tab. 5, wiersz 7) (Chaki i in., 2004; Nakazato i in., 2004; Yasuhara i in.,
2006b). Dla zwigzkéw LY341495 18 (Ryc. 9) oraz MGS0039 51 (Ryc. 10) zaobserwowano silne
dziatanie przeciwdepresyjne (Chaki i in., 2004; Palucha, 2006). Inne aryloalkilowe pochodne, takie
jak ADED 55 [kwas (45)-4-(3,3-difenylopropylo)-L-glutaminowy] (Ryc. 12), NM-ADPC 58 (Ryc. 12)
oraz PCCG-IV 51 [kwas (2R,4R)-4-amino-1-(1-naftylometylo)pirolidyno-2,4-dikarboksylowy] (Tab. 5,
wiersze 1, 8) (Schoepp i in., 1999), byty selektywne wzgledem Il grupy receptorow
metabotropowych w stezeniach mikromolowych. Dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe
w badaniach na modelach zwierzecych wykazywat antagonista - MGS0039 51 (Ryc. 12) (Yasuhara
i in., 2006a; Yoshimizu i in., 2006).

)
H R BZ
NH2 N
HOOC” - COOH R
HH HOOC™ 4 coon
R'=OH HYDIA 49 R'=H R?=Ph PCCG IV 51
R'=3,4-di-Cl-CgH;CH,O0  MGS0039 50 R'=H R2=9'-ksantyloetyl XE-CCG-l 52

R'=H R?=9'-ksantylometyl ~ XM-CCG-I 53
R'=(3-CI-CgH4)-Et R?=H mCD-CCG 54

R1 NHZ 0

HOOC R2 COOH N
- . 'NH
R'=CH,CH(Ph), R2=H ADED 55 HOOC' CoozH
R'=(CH,),CH(Ph), R%=H ADBD 56
R'=H R2=Et EGLU 57 NM-APDC 58

Rycina 12. Struktury antagonistow Il grupy receptoréw metabotropowych ze szkieletem kwasu

glutaminowego.
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Tabela 5. Powinowactwo wybranych selektywnych antagonistéw Il grupy do receptoréw mGIuR.

Powinowactwo do receptoréw wyrazone parametrem ICso [pmol/I1]*
Grupall Grupalll Grupallll
L.p. | Zwigzek | mGluR: | mGluRs | mGIuR; | mGluRs | mGluRs | mGluRs | mGIuR; | mGluRs
1 ADED™ >300 >300 18 6,1 >300 - >300 >300
2 ADBD™ >300 >300 50 30 >300 - >300 >300
3 | mCD-CCG® 43 49 0,007 | 0,010 - - - 1,8
4 | XE-CCG-I¢ - - 0,2 0,075 - - - -
5 | XM-CCG-I¢ - - 6,4" 1,3 - - - -
6 HYDIAf >100 | >100 0,10 0,11 22 - - 15 (ago.)
7 | MGS0039° | >100 - 0,020 | 0,024 1,7 2,1 - -

*Wartosci ICso byty mierzone dla szczurzych lub ludzkich (kiedy wskazano*) sklonowanych receptoréw. ago— agonista; b.e. — brak efektu.
3(Schoepp D. iin., 1999);® (Chaki S. i in., 2004); ¢(Chen P.E. i in., 2000); 4(Pin J.P. i in., 1999) ¢(Sorensen i in., 2003); f(Adam, G. i in., 1999);
8(Pellicciari R. i in., 2001).

6. Grupa lll glutaminergicznych receptoréw metabotropowych

W Il grupie glutaminergicznych receptoréow metabotropowych mozna wyrdznic 4 podtypy:

e mGluRs (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 4),

e mGluRs (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 6),

e mGluR; (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 7),

o mGluRs (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 8).
Jest to najmniej poznana dotychczas grupa receptorow metabotropowych. Podobnie jak mGIuR
Il grupy, receptory te przyczyniajg sie do hamowania szlaku cyklazy adenylowej i sg zlokalizowane
presynaptycznie (Ryc. 7). Mimo podobienstw receptory Il i lll grupy wykazujg inne witasciwosci
farmakologiczne.

6.1. Zwigzki o dziataniu agonistycznym

Zwigzki charakteryzujace sie najlepszym powinowactwem do receptordw Il grupy posiadaja taricuch
weglowy zawierajacy dwie grupy karboksylowe, ktdre mogg silnie oddziatywac z kieszenig wigzaca
receptora o charakterze zasadowym (Rosemond i in., 2002; Rosemond i in., 2004). Zwigzki L-AP4 59
[kwas (S)-2-amino-4-fosfonobutanowy] (Ryc. 13), (S)-tio-AP4 60 [kwas (S)-2-amino-4-
tiofosfonobutanowy] (Ryc. 13) (Selvam i in., 2007), L-SOP 61 [O-fosfono-L-seryna] (Ryc. 13) i (1S,2R)-
APCPr 69 [kwas (1S,2R)-1-amino-2-(fosfonometylo)cyklopropanokarboksylowy] (Ryc. 13) (Sibille
iin., 2007) byly najsilniejszymi agonistami dziatajgcymi w stezeniu mikromolowym wobec
receptorow lll grupy (Tab. 6, wiersze 5, 6). Wyjatkiem jest receptor mGluRy, dla ktorego zwigzki te
wykazujg stabe powinowactwo. Z kolei wczesniej opisana pochodna 3’'HMCCG 22 (Ryc. 10)
wykazywata podobne powinowactwo do receptora mGluRg, jak i dla mGIuR; oraz mGluRs (Tab. 4,
wiersz 11) (Collado i in., 2004). Inne zwigzki wykazujgce powinowactwo do receptoréow w stezeniu
mikromolowym to PCG-1 70 [trans-(2S,1'R,2’'S)-2-(2'-fosfonocyklopropylo)glicyna] (Ryc. 14) (Amori
iin.,, 2006), ACPT-IlIl 73 [kwas (3S,4S)-1-aminocyklopentano-1,3,4-trikarboksylowy] (Ryc. 13) oraz
ACPT-I 73 [kwas (1S,3R,4S)-1-aminocyklopentano-1,3,4-trikarboksylowy] (Ryc. 13) (Acher i in.,
1997). Wykazano, ze zwigzek ACPT-I 73 (Ryc. 13) pokonuje bariere krew—modzg, co umozliwia tym
samym tatwiejsze przeprowadzenie badan in vivo. Ponadto zwigzek ten wykazywat potencjalne
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dziatanie przeciwdepresyjne oraz przeciwparkinsonowskie w badaniach na modelach zwierzecych
(Konieczny i in., 2007; Lopez i in., 2007; Lopez i in., 2012). Na podstawie wirtualnego
wysokoprzepustowego  badania  przesiewowego  wyselekcjonowano  kilka  agonistéw,
m.in. LSP1-2111 65  {kwas [((35)-3-Amino-3-karboksy)propylo][(4-hydroksy-5-metoksy-3-
nitrofenylo)hydroksymetylo]fosfinowy} (Ryc. 13) i LSP4-2022 66 {kwas [((35)-3-amino-3-
karboksy)propylo][(4-(karboksymetoksy)fenylo)hydroksymetylo]fosfinowy} (Ryc. 13), ktére charak-
teryzowaty sie selektywnoscig wobec receptora mGluR, (Tab. 6, wiersze 9, 11) oraz (S)-PCEP 64
[kwas (S)-3-amino-3-karboksypropylo-2’-karboksyetylofosfinowy] (Ryc. 13) i LSP1-3081 68 {[(3S)-3-
(3-amino-3-karboksypropyl(hydroksy)fosfinylo)-hydroksymetylo]-5-nitrotiofen} (Ryc. 13) (Tab. 1,
wiersz 28), ktére wykazywaty podobng site wigzana do receptoréw, co zwigzek L-AP4 59 (Ryc. 13)
(Selvam i in., 2018). Dodatkowo zwigzki 65 i 66 (Ryc. 13) tagodzity objawy choroby Parkinsona oraz
leku w badaniach na modelach zwierzecych (Beurrier iin., 2009; Cuomo i in., 2009). Niemniej istnieje
niewiele selektywnych agonistéw wzgledem réznych podtypdw receptoréw Il grupy. Mozna do nich
zaliczy¢ zwigzek 75 (Ryc. 13) — bedacy benzylowa pochodng zwigzku (2R,4R)-APDC 30 (Ryc. 10)
(Frauliiin,, 2007 ) (Tab. 6, wiersz 15). Z kolei N-2-karboksywinylowa pochodna tego zwigzku — FP429
75 [kwas (2S,4S)-4-amino-1-((E)-2-karboksywinylo)pirolidyno-2,4-dikarboksylowy] (Ryc. 13) -
wykazywata agonistyczne dziatanie wobec receptora mGluR, i byta czesciowym agonistg mGIluRs
(Tab. 6, wiersz 14) (Schann i in., 2006; Frauli i in., 2007).

HO N2
NH :
X T2 HO N RN
v PN RL_R COOH
(HO),P" T>CooH __p COOH T %
R R \\o R2
X=0Y=CH,R=H  L-AP4 59 R=H DMPT 62 R'=HR2?=CH,CO.H (S)-PCEP 64
X=S Y=CH,R=H  (S)-tioAP4 60 R=CH; PT 63 R'=OH R?=3-NO,-4-OH-5-OMe-CeHz2 | sp1.2111 65
X=0 Y=0 R=H L-SOP 61 R'=0H R2=4-(OCHZCOZH)06H4 LSP4-2022 66
R'=0H R?=3-NO»-CHa LSP1-2093 67
R'=5-NO,tiofen R*=OH LSP1-3081 68
NH,
/\~NH2 AN NH
(HO)5(0)P N U\ 2
200)P CO,H (HO),(O)P H cOoH (HO)»(O)P* COOH
(1S.2R)-APCPr 69 PCG-1 70 z-CPAP4 71
N
. INH \ 'NH2 \'NH>
HOOC ooy O0C coon  HOOC COOH
ACPT-Ill 72 ACPT-l 73 R=Bn Bn-APDC 74
R= CH=CHCO,H FP429 75
OH NH, OH NH;
HOOC/'\/\COOH Hooc” ™" >COOH
(25,4S)-4-OH-Glu 76 (2S,4S)-4-OH-Glu 77

Rycina 13. Struktury agonistéw Il grupy receptoréw metabotropowych ze szkieletem kwasu
glutaminowego.
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Tabela 6. Powinowactwo wybranych selektywnych agonistéw Il grupy do receptoréw mGluR.

Powinowactwo do receptoréw mGIuR wyrazone parametrem ECso lub Kit [umol/1]*
Grupall Grupalll Grupallll

Lp. Zwiazek mGIuR: | mMGIuRs | mGIuR: | mGIuRs | mGluRs | mGIuRs | mGIuR; | mGIluRs
1 L-AP42b >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 0O,2-1,2 | 0,6-0,9 | 160-500 | 0,06-0,9
2 L-tioAP4e b.er b.er b.er b.er 0,04 0,7 200 0,05
3 DMPTe - - - - 4,05 27,8 > 500 1,72
4 PTe - - - - > 500 > 500 > 500 412
5 L-SOP2b b.e. b.e. ant. ant. 1-4 3 160-1200 2

6 (1S,2R)-APCPri - - - - 0,6 1,9 602 0,3
7 Z-CPAP4* - - - - 49 - b.e. 124
8 LSP1-3081 b.e" b.er b.er b.er 0,16 3,3 419 0,51
9 LSP1-2111k b.er b.e.r b.e.r b.e.r 2,2 1,7 53 66
10 LSP1-2093Y - - - - 0,55 8,81 > 1000 1,53
11 LSP4-2022' b.e’ b.er b.er b.er 0,11 4,2 12 29
12 ACPT-[2bm ant. | >1000 | >1000 - 7,2 18,4 - 7,0
13 ACPT-[l]26m ant. - ant. - 8,8 19,2 - 7,0
14 FP429mn >5000 | >5000 | >5000 | >5000 48 380 - 56°
15 Bn-APDC? >1000 ant. ant. >100 >300 20 - >300
16 PCG-I? >1000 | >1000 | >1000 - 9,4 13 700 63t
17 | (25,4R)-4-OH-Gluv | 373 - 161 - - - - 69
18 | (25,4S5)-4-OH-Gluv 11 - 137 - - - - 53

*Wartosci ECsolub Ki byty mierzone dla szczurzych sklonowanych receptoréw. ant. — antagonista; b.e. — brak efektu; .2(Schoepp i in., 1999);
5(Pin iin., 1999); ¢(Selvam i in., 2007); {(Kroona i in., 1991); {(Cuomo i in., 2009); ¥(Beurrier i in., 2009); (Selvam i in., 2018); ™(Schann i in.,
2006); "(Frauli i in., 2007); P(Filosa i in., 2006); "brak efektu w stez. 100 umol/l; sczesciowy agonista; 'wartos¢ Ki; ¥(Bessis i in., 2001);
ab(Amori i in., 2006).

Zwigzek Z-CPAP4 71 (Ryc. 13), konformacyjnie usztywniony analog L-AP4 59 (kwas L-2-amino-
fosfonobutanowy) (Ryc. 13), wykazywat aktywnos$¢ w mniejszych stezeniach dla receptora mGluRs
nizmGluR, oraz brak aktywnosci wzgledem receptora mGluR; (Tab. 6, wiersz 7) (Petersoniin., 1991).
Pochodne kwasu L-glutaminowego 76 i 77 (Ryc. 14) z grupg hydroksylowg w pozycji 4 takie
wykazywaty umiarkowane dziatanie agonistyczne (Tab. 6, wiersze 17, 18).

6.2. Zwigzki o dziataniu antagonistycznym

Dotychczas nie opisano selektywnie dziatajgcego antagonisty Il grupy receptoréw
metabotropowych. Wprowadzenie grup metylowych w pozycje a do struktury agonistycznie
dziatajgcych zwigzkéw spowodowato zmiane aktywnosci otrzymanych pochodnych na
antagonistyczng np. L-AP4 59 (Ryc. 13) i MAP4 79 (Ryc. 14) czy zwigzki L-SOP 61 i MSOP 78 (Ryc. 14).
Najlepszg aktywnosc¢ antagonistyczng wykazywat nieselektywny LY341495 16 (Ryc. 6) (Tab. 3, wiersz
1) (Wright i in., 2000).
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Rycina 14. Struktury Il grupy antagonistow receptoréw metabotropowych ze szkieletem kwasu
glutaminowego.

Tabela 7. Powinowactwo wybranych selektywnych antagonistéw IIl grupy do receptoréw mGIuR.

Powinowactwo do receptor6w mGIuR wyrazone parametrem ICso [pmol/I1] *

Grupall Grupalll Grupa lll

Lp. | Zwigzek | mGluR: | mGIuRs | mGIuR: | mGluRs | mGluRs | mGluRs | mGIuR7 | mGluRs

1 | DCG-Iv¢ 390 630 ago. ago. 22 40 25-40 | 15-32

2 | MAP42< b.e. - 500 - 90-190 - - 25-105

*Wartosci ICso byty mierzone dla szczurzych sklonowanych receptoréw. ago— agonista; b.e. — brak efektu. 2(Schoepp D. i in., 1999); ¢(Chen
P.E.iin, 2000); 4(Pin J.P. iin., 1999).

7. Synteza wybranych pochodnych kwasu glutaminowego

Pochodne kwasu glutaminowego oddziatujgce z metabotropowymi receptorami glutaminergicz-
nymi, pomimo wspdlnego elementu strukturalnego, jakim jest kwasu glutaminowy, rdznig sie
wiasciwosciami fizykochemicznymi. Zréznicowanie strukturalne otrzymanych do tej pory zwigzkow
wynika z modyfikacji czgsteczki kwasu glutaminowego 1 (Ryc. 15) m.in. poprzez wprowadzanie do
szkieletu weglowego dodatkowych grup funkcyjnych, jak réwniez zastgpienie tych istniejgcych
ugrupowaniami bioizosterycznymi (np. zastgpienie grupy karboksylowej funkcjg fosfonylows).
Otrzymano réwniez szereg pochodnych, w ktdrych szkielet kwasu glutaminowego stanowi fragment
usztywnionego fragmentu cyklicznego zaprojektowanego ligandu. Opisano wiele metody syntezy
otrzymanych do tej pory zwigzkéw, opracowano strategie syntezy w zaleznosci od budowy zawigzku
oraz dostepnosci substratéw. O ile w przypadku acyklicznych pochodnych najczesciej
wykorzystywane strategie syntezy ograniczajg sie do kilku metod, w ktérych przy uzyciu tego
samego substratu mozna otrzymac szereg pochodnych, to otrzymanie zwigzkdéw cyklicznych
w wiekszosci przypadkéw wymagato opracowania niezaleznych $ciezek syntezy. W niniejszym
rozdziale opisano jedynie syntezy wybranych pochodnych kwasu glutaminowego 1 (Ryc. 15).
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Rycina 15. Kwas L-glutaminowy i jego wybrane pochodne.

7.1. Synteza wybranych 4-podstawionych pochodnych kwasu L-glutaminowego

Kwas L-glutaminowy stanowi dogodny substrat w syntezie pochodnych sfunkcjonalizowanych
w pozycji C4, w tym zwigzkéow 32 i 76 (Schemat 1). W reakcji oksazyrydyng Davisa [3-fenylo-N-
fenylosulfonylo)oksazyrydyna] z anionem enolanowym generowanym in situ z pochodnej
L-glutaminianu dimetylu 80 otrzymano mieszanine (9:1) diastereoziomerycznych pochodnych
sfunkcjonalizowanych w pozycji C4, przy czym zwigzek 82 tworzyt sie jako gtéwny produkt
(Hanessian i Vanasse, 1993). W wyniku kwasowej hydrolizy dwuester 82 przeksztatcono nastepnie
w chlorowodorek odpowiedniego kwasu 76. Natomiast synteze zwigzku 32 zawierajgcego grupe
metylowag w pozycje C4 zrealizowano w wyniku diastereospecyficznej addycji jodku metylu (Mel)
do anionu enoloanowego zgenerowanego z odpowiednio ochronionej pochodnej kwasu
glutaminowego 81, a nastepnie hydrolizy kwasowej otrzymanej pochodnej 83 (Gu i in., 1995).

NHP a R? NHP b uz
RO,C™ " CO,R ROZC/'\/\COZR HOOC COOH
R=Me, P=Cbz 80 R=Me, P=Cbz R2=OH 82 R=OH (25,4S)-4-OH-Glu 76
R=Et, P=COCgH,-p-NO, 81 R=Et, P=COCgH,-p-NO, R2=CHj g3 R=CHj (25,4S)-4-MGlu 32

Schemat 1. Synteza pochodnych 76 i 32 za pomocg elektrofilowego podstawienia kwasu
L-glutaminowego. Reagenty i odczynniki: a. LiIHMDS, THF -78°C; 3-fenylo-N-fenylosulfonylo
oksazyrydyna (synteza 82) lub CHsl (synteza 83); b. 6 M HCI.

N-Boc-piroglutaminian etylu 84 wykorzystano w syntezie ligandéw 55 i 56 (Schemat 2).
W pierwszym etapie w wyniku kondensacji aldolowej zwigzku 84 z 3,3-difenyloetanalem albo
4,4-difenylopropanalem prowadzonej w obecnosci eteratu trdjfluorku boru otrzymano
odpowiednie diastereoizomeryczne hydroksylowe pochodne 85a i 85b, ktére bez rozdzielania
poddano eliminacji z utworzeniem mieszaniny izomerycznych 4-alkilidenopiroglutaminianéw 86a
albo 86b. W wyniku stereoselektywnego uwodornienia zwigzkéw 86a i 86b otrzymano odpowiednie
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cis 4-podstawione piroglutaminiany 87a i 87b, ktére w warunkach hydrolitycznych przeksztatcono
w zaprojektowane ligandy ADED 55 i ADBD 56 (Escribano i in., 1998).

|
Boc Boc
84

R R
Hob i_) R
I D S
07 N7 YCO,Et 07 N~ COEt 0PN
- éOC

85a,b

CO,R

86a,b

a: R=CH,CH(Ph),
b: R=(CH2)QCH(Ph)2

R NH,

d -
—>
Hooc/'\/\COOH

R=CH,CH(Ph), ADED 55
R=(CH3),CH(Ph), ADBD 56

0]

N
Boc
87a,b

Schemat 2. Synteza pochodnych 55 i 56 z piroglutaminianu etylu. Reagenty i odczynniki: a. LIHMDS,
THF; RCHO, Et20, BF3; b. MsCl EtsN, c. H2/PtO2; d. 6N HCl lub LiOH/THF/H-0.

7.2. Synteza wybranych fosforylowych pochodnych kwasu L-glutaminowego

CO,Et

W syntezie fosfonianowych analogéw kwasu glutaminowego 62, 64, 65, 67 wykorzystano jako
substrat odpowiednio ochroniong pochodng kwasu 2-aminopent-4-enowego 88 (Schemat 3).
Wolnorodnikowa addycja kwasu fosfinowego do zwigzku 88 prowadzi do utworzenia fosfinianu 89,
ktéry w warunkach hydrolizy kwasowej przeksztatcono bezposrednio w wolny kwas fosfinowy 62,
natomiast synteza analogéw 65 i 67 odpowiednio sfunkcjonalizowanych na atomie fosforu
wymagata uprzedniej addycji zwigzku karbonylowego do sililowej pochodnej zwigzku 89,
a w koncowym etapie kwasowej hydrolizy powstatych estréw metylowych 90-92 do odpowiednich
sfunkcjonalizowanych fosfinianowych pochodnych kwas glutaminowego 62, 64, 65, 67 (Schemat 3)
(Selvam i in., 2007; Selvam i in., 2010; Commare B. i in., 2015).

NHCBz o NHCBz NHCBz
B a N B c Il ~
Z"co,Me —>Ho—ﬁ>/\/\cozlv|e—> HO—FI’/\/\COZMe
88 H 89 R
R=(CH2)2C02H
R=CH(OH)-3-NOy_4-OH-5-OMe-CgH,
R=CH(OH)3-NO,-CgHy
NH NH
ol Qi
HO—P~>""COOH HO—P~>""COOH
H R
DMPT 62 R=(CH,),CO,H (S)-PCEP
R=CH(OH)-3-NO;,-4-OH-5-OMe-C¢H;, LSP1-2111
R=CH(OH)3-NO,-CgH4 LSP1-2093

90
91
92

64
65
67

Schemat 3. Synteza pochodnych 62, 64, 65 i 67 z winyloglicynianu metylu. Reagenty i odczynniki:
a. AIBN, H3PO2, MeOH, 80°C, 94%; b. 6N HClI, t.wrz., Dowex, 60-100%; c. CH:2Clz, BSA, akrylan etylu

lub odpowiedni benzaldehyd, 29-95%.
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7.3. Synteza wybranych pochodnych kwasu L-glutaminowego ze szkieletem cyklopropanu

Synteze pochodnej cyklopropyloglicyny 3’'MeCCG 21 zrealizowano przy wykorzystaniu aldehydu
Garnera 93, ktéry w reakcji Wittiga z bromkiem metylotrifenylofosfoniowym przeksztatcono
w izomeryczne produkty 94a i 94b. W wyniku hydrolitycznego usuniecia grupy tert-
butoksykarbonylowej, a nastepnie reakcji wolnych amin z odpowiednio ochroniong pochodng
glicyny, otrzymano amidy 95a,b, ktore przeksztatcono w pochodne 96a,b poprzez hydrolityczne
uwolnienie funkcji aminowej, a nastepnie diazowanie. Kluczowym etapem syntezy byta
stereoselektywna wewnatrzczgsteczkowa cyklizacja katalizowana palladem, w wyniku ktorej
uzyskano exo-addukty 97a i 97b zawierajgce w strukturze podstawiony pierscien cyklopropanu,
rozdzielone efektywnie na kolumnie chromatograficznej. Przeksztatcenie diastereoizomeru 97a do
pochodnej 98 zrealizowano poprzez hydrolize ugrupowania izopropylidnowego, a nastepnie
ochrone funkcji aminowej i hydroksylowej. Przeksztatcenie y-laktamowej pochodnej 98 w zwigzek
100, w sekwencji reakcji obejmujgcych zamiane grup ochronnych, poprzedzito epimeryzacje przy
atomie wegla C2 prowadzacg do utworzenia zwigzku 101, ktéry po hydrolitycznym uwolnieniu
funkcji aminowej i hydroksylowej w warunkach hydrolitycznych, utlenieniu funkcji hydroksylowej
do karboksylowej, a nastepnie finalnej hydrolizy przeksztatcono w zaprojektowany zwigzek
(Schemat 4) (Collado i in., 2002).

R? R2

CHO
~ I g
O _R. — N, R 2 N_ R —
Boc )V Boc )( W/\NHBOC
(0]

93 R'=CHj, R?=H9%4a R'=CHj,, R?=H95a
R'=H, R?=CH;94b R'=H, R?=CH,95b
R2
VS
(e} [il R1
ATy,
on
R'=CH,, R?=H96a 1— 2-H97
RI=H, RE=CH, 96b R R CriaoTs
NHBoc
TBSO H o _CHs
COzMe
98 99
OXN/BOC i HO HN’BOC K NH,
L&vcm — L&VCHg — HOQCWCHs
A\ A A
CO,Me CO,Me CO,H
101 102 21

Schemat 4. Synteza pochodnej 3’MeCCG 21 :z aldehydu Garnera. Reagenty i odczynniki:
a. PhsPCH2CH2Br, KHMDS, dioksan, 89%; b. (i) 1N HCl,/MeOH; (ii) Boc-Gly-OSu, EtsN, MeOH/THF,
(iii) Me2(OMe)2, PTSA, benzen, 86%; c. (i) TMSOTf, 2,6-lutydyna, CH2Cl, (ii) NaNO2, 5% kwas
cytrynowy, Et20; d. Pd(OAc)2, benzen, 70°C; e. rozdziat: kolumna chromatograficzna, AcOEt/heksan
1:2; f. (i) Dowex, MeOH; (ii) CH2N2, Et20, 0°C; (ii) TBSCI, imidazol, DMF; (iii) Boc20, EtsN, DMAP, THF,
75%; g. (i) AN LiOH, THF; (ii) CH2N2, Et20, 0°C, 73%,; h. (i) CSA, MeOH, (ii) Me2(OMe),, CSA, aceton,
60°C, 98%; i. KHMDS, THF, -78°C, 83%; j. CSA, MeOH, 91%; k) (i) odczynnik Jones’a, aceton, 0°C, (ii)
2,5 N LiOH, THF, (iii) 1N HCI/AcOEt, (iv) tlenek propylenu, MeOH, 60%.
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Wichman i Adam (1999) opracowali 7-etapowg synteze zwigzku DCG IV 25 przy wykorzystaniu
kwasu Feista 103 jako substratu. W pierwszej kolejnosci zwigzek 103 poddano bromowaniu
w wyniku czego otrzymano pochodng 104, ktdrg przeksztatcono w lakton 105, a nastepnie
w warunkach transestryfikacji w zwigzek 106. W wyniku utleniania funkcji hydroksymetylowej w 106
do odpowiedniego aldehydu 107, a nastepnie eliminacji bromu w warunkach redukujgcych
otrzymano zwigzek 108. W reakcji Streckera aldehyd 108 potraktowano (R)-a-fenyloglicynolem,
a nastepnie TMSCN (cyjankiem trimetylosililu) co doprowadzito do otrzymania pochodnej 109, ktéra
w wyniku hydrolizy przeksztatcono w DCG IV 25 (Schemat 5).

O\
HO,C,,, HO,C,,. . S d
—» Br —_— L}
Br Br
C02 CO,H CO,H
104 105
MeOQC/,' OH d MeOQC/, CHO MeOQC/,
Br g Br % g
CO,Me CO,Me COzMe
106 107
Ph
: OH
HN——" NH,
MeO,C,, - HO,C,, 8
€22 CN h 2 co,
g,
COzMe COzH
109 DCG IV 25

Schemat 5. Synteza pochodnej DCG IV 25 z kwasu Feista. Reagenty i odczynniki: a. Bra, Et20, 64%;
b. H20 t. wrz., 61%; c. MeOH, H2S04stez.,, 97%; d. PCC, CH2Cl2, 69%; e. pyt cynkowy, CH3COOH, 88%;
f. (R)-fenyloglicynol, MeOH, TMSCN, 89%; g. (AcO)4Pb, MeOH / CH2Cl>; h. 6N HCl, 58%.

7.4. Synteza wybranych pochodnych kwasu L-glutaminowego z pieciocztonowym szkieletem

Pochodne Bn-APDC 74 i (2R,4R)-APDC 30 otrzymano na drodze kilkuetapowej syntezy przy
wykorzystaniu jako substratu 4-hydroksyproliny 110. Utlenienie grupy hydroksylowej przy C4
w pierscieniu pirolidynowym do karbonylowej poprzedzono ochrong funkcji aminowej
i karboksylowej, a odpowiednig pochodng 112 poddano reakcji Bucherera—Bergsa, w wyniku ktorej
otrzymano pochodne hydantoinowe 113a,b,c,d oraz 114a,b,c,d. Do syntezy zwigzku (2R,4R)-APDC
30 wykorzystano izomery 114a,b,c,d, ktére poddano hydrolizie kwasowej uzyskujgc zwigzek
Bn-APDC 74 przeksztatcony wodorolitycznie w finalny zwigzek (2R,4R)-APDC 30 (Schemat 6) (Tanaka
i Sawanishi, 1995).
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Schemat 6. Synteza pochodnych 74 i 30 z hydroksyproliny. Reagenty i odczynniki: a. ROH, SOCl.,
t.wrz.; b. BnCl, TEA, CH2Cly, t.wrz. Wa b= 63—-70%; c. (COCI)2, DMSO, CH2Cly, -78°C, potem EtsN,
86-92%; d. (NH4)2C0O3, KCN, ROH-H0 (dla 118a,b,c) lub DMF-H,0 (dla 118d) 55-60°C, 72-75%;

e. 6 N HCl, 130°C; f. Hz, Pd/C, MeOH, 3 atm., 76%.

W syntezie zwigzku (1S,3R)-ACPD 30 wykorzystano dwuester metylowy kwasu L-jabtkowego
115, ktdry poddano reakcji z fosforanem tris(difenylometylu) w obecnosci katalitycznych ilosci TFA
(kwasu trifluorooctowego) uzyskujgc pochodng 116. W kolejnym etapie zredukowano grupy
estrowe, a otrzymang pochodng dwuhydroksylowg przeksztatcono w odpowiedni dwumesylan 117.
W wyniku substytucji nukleofilowej zwigzku 117 z anionem enolanowym generowanym z malonianu
dietylu otrzymano odpowiednio sfunkcjonalizowang pochodng cyklopropanu 118. Grupa estrowa
utozona trans w stosunku do ugrupowania O-DPM zostata poddana selektywnej hydrolizie
w warunkach zasadowych, a utworzony monokwas poddano reakcji z azydkiem
difenylofosforylowym, nastepnie zrealizowano przegrupowanie Curtiusa prowadzace do otrzymania
karbaiminianu 119. W warunkach wodorolitycznych usunieto difenylometylowg grupe ochronng,
a nastepnie ochroniono grupe hydroksylowg uzyskujac mesylan 120, ktéry poddano reakgji
z cyjankiem tetraetyloamoniowym. W kolejnych etapach w wyniku hydrolizy grupy nitrylowej
i odbezpieczenia pozostatych grup otrzymano koricowy produkt 29 (Schemat 7) (Ma i in., 1997).
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Schemat 7. Synteza pochodnej (15,3R)-ACPD 29. Reagenty i odczynniki: a. P(O)(ODPM)s, TFA, CHCls,
90%; b. LiAlHa4, THF; c. MsCl, EtsN, CH2Clz, 95%; d. CH2(CO:Et),, NaOEt, EtOH, 70%; e. NaOH, EtOH,
H20; f. (PhO)2P(O)Ns, EtaN, benzen, EtOH, 88%; g. Ha, Pd/C, 30 atm., EtOH; h. EtaNCN, MeCN, 86%;
i. HCI, EtOH, 63%; j. LiOH, EtOH, H20, nastepnie HCI, 55%; k. TMSI, CH3sCN, potem tlenek propylenu,
EtOH, 80%.

7.5. Synteza wybranych bicyklicznych pochodnych kwasu L-glutaminowego

Dominguez i in. (1997) opracowali 7-etapowg asymetryczng synteze Eglumegadu 35 przy
wykorzystaniu ochronionej pochodnej 4,5-dihydroksycyklopent-2-enonu 123. Kluczowym etapem
syntezy byto utworzenie pierscienia cyklopropanowego podstawionego z przytagczong grupg estrowg
przy wykorzystaniu regenerowanego in situ (dimetylosulfarynlideno)octanu etylu. W tych
warunkach reakcji jedynym produktem byt zwigzek 124, ktéry powstat z bardzo dobrg wydajnoscia.
Po odblokowaniu grup hydroksylowych grupe karbonylowa zabezpieczono jako odpowiednig
sfunkcjonalizowang pochodng acetalowg 126, ktdrg nastepnie przeksztatcono w pochodng 127, te
z kolei w wyniku deoksygenacji przeksztatcono w 128. Wodoroliza pochodnej 128 doprowadzita do
otrzymania bicyklicznej pochodnej 129, ktdra zostata poddana reakcji Bucherera—Bergsa. Ostatnim
etapem syntezy eglumegadu 35 byta zasadowa hydroliza (Schemat 8).
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Schemat 8. Synteza Eglumegadu 35. Reagenty i odczynniki: a. Me2S*CH2CO2Et, DBU, CHCls, 96%;
b. TFA, H20, 50%; c. (CH20H)2, TsOH, 90%; d. HC(OEt)s, 80%; e. zamknieta kolba, 200°C, 50%;
f. Hz, Pd/C, 100%,; g. KCN, (NH4)2COs, EtOH, H20, 70%; h. 5N NaOH, Dowex, 76%.

Podsumowanie

Analiza struktur przedstawionych zwigzkéw, ktdre oddziatujg z receptorami metabotropowymi,
wskazuje na to, ze usztywnienie struktury ligandu (wynikajgce z braku swobodnej rotacji wokét
wigzan C-C) wptywa na zwiekszenie powinowactwa do receptoréw metabotropowych, szczegdlnie
Il grupy. Przyktadem sg tu pochodne bicyklo[3.1.0lheksanu wykazujgce powinowactwo
w mniejszych stezeniach w poréwnaniu z nieusztywnionymi analogami (Tab. 1; Tab. 4; Tab. 5).
Podobng zaleznos¢ mozna zaobserwowac dla nieselektywnego agonisty L-CCG-1 10 (Ryc. 6) i jego
pochodnych zawierajgcych piersciedn cyklopropanowy, co takie wptyneto na zwiekszenie
powinowactwa wzgledem receptoréw mGIuR; i mGIuR;. Natomiast wprowadzenie w pozycje 2
kwasu glutaminowego podstawnikéw hydrofobowych, takich jak grupa metylowa (MSOP 78, MAP4
79 Ryc. 14), etylowa (EGLU 57 Ryc. 12) lub w pozycje 4, jak grupa 2,2-difenyletylowa (ADED 55
Ryc. 12) czy 3,3-difenylopropylowa (ABDB 56 Ryc. 12) powodowato zmiane aktywnosci wyjsciowego
zwigzku z agonistycznej na antagonistyczng. Podobng zaleznos¢ mozina zaobserwowaé dla
pochodnych L-CCG-I 10 (Ryc. 6) z podstawnikami arylowymi w rdéinych pozycjach: feny-
lowym —PCCG-IV 51 [(2S5,1'S,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3'-fenylocyklopropylo)glicyna] (Ryc. 12),
9’-ksantenyloetylowym - LY341495 18 (Ryc. 9) i XE-CCG-I 52 (Ryc. 12), 9'-ksantenylometylowym -
XM-CCG-I 53 (Ryc. 12) czy 2,2-bis(3-chlorofenylo)etylowym — mCD-CCG 54 (Ryc. 12). Z kolei zwigzki
posiadajgce dodatkowg grupe karboksylowg (np. 72 i 73) albo bioizosteryczne ugrupowanie
fosforylowe wykazujg powinowactwo do Il grupy receptoréw metabotropowych, przy czym sa
zaréwno agonistami (np. 69, 70, 71), jak i antagonistami (np. 78, 79) receptordw Il grupy (Ryc. 13,
Ryc. 14). Przeksztatcanie zwigzkéw w odpowiednie amidy lub estry w bardziej hydrofobowe proleki
polepsza biodostepnos¢ aktywnych czgsteczek, niekiedy nawet pietnastokrotnie w stosunku do
wyjsciowej czasteczki, jak w przypadku MGS0274 48 (Ryc. 11) (Urabe i in., 2020). W dalszym ciggu
mozna poszukiwaé zwigzkdw bardziej selektywnych wzgledem podtypow w kazdej grupie
receptorow metabotropowych. Z pewnoscig bedg one przydatne do identyfikacji fizjologicznych rol
réznych podtypdéw receptoréw i do odkrywania nowych terapeutykow.

Finansowanie
Praca powstata dzieki finansowaniu Uniwersytetu Medycznego w todzi (503/3-014-01/503-31-001).
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