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Résumé — Une série de trente-deux molécules a été comparativement testée en compétition sur les sites de fixation de
la [*H]PCP (phencyclidine tritiée) et de la [PH]TCP ( (thiényl-2)-1 cyclohexylpipéridine tritiée). Une relation linéaire de
bonne signification statistique a pu étre établie entre les log ICs, correspondant a chaque site ce qui tend a démontrer I’iden-
tité des sites marqués par les deux radioligands. Cependant, cinq molécules ne répondent pas a la corrélation sans que cette
déviation puisse s’expliquer en termes de structure ou de conformation,

Summary — Comparison of the binding sites of [*H]phencyclidine and [*H]1-(2-thienyl)cyclohexylpiperidine ((*H]TCP) in the rat
central nervous system. Thirty two molecules in a series have been comparatively tested for their abilities to compete with[* HJPCP
(tritiated phencyclidine) and [*HITCP (tritiated I-(2-thienyl)cyclohexylpiperidine) for binding to their respective sites. A
good statistical linear relationship has been found between the log 1Csq of each binding site. This seems to demonstrate the
identity of the sites labeled by the two radioligands. However, five molecules did not correlate without explanation in structural

or conformational terms.

phencyclidine receptor / [*Hlphencyclidine / [*H]-1-(2-thienyl)cyclohexylpiperidine

Introduction

L’utilisation de la [PH]JTCP ((thiényl-2)-1 cyclohexyl-
pipéridine tritiée) pour marquer les sites correspondant
au récepteur de la phencyclidine dans le SNC de rat s’est
avérée intéressante aussi bien dans les expériences de com-
pétition que dans celles d’autoradiographie. Ce ligand
présente entre autres avantages, par rapport a la [*H]PCP
(phencyclidine tritiée), ceux de posséder une meilleure
affinité et de donner moins de liaison non spécifique [1, 2].
Son utilisation tend, semble-t-il, & se généraliser [3].
La question peut cependant s¢ poser de savoir si les deux
ligands radioactifs marquent strictement les mémes sites
a savoir le récepteur de la phencyclidine mis en évidence
au moyen de [3H]PCP [4]. Pour essayer de répondre 2 cette
question nous avons effectué des expériences comparatives
de compétition sur les sites marqués par les deux ligands,
dans les mémes conditions, A 1’aide d’une série de trente-
deux molécules. Parmi celles-ci, vingt-quatre sont des dérivés
ou des analogues (kétamine) de la phencyclidine, les autres

* Auteur @ qui la correspondance doit étre adressée,

sont des molécules connues pour leur affinité pour les
sites de la [PHJPCP (cyclazocine, dexoxadrol, SKF 10047)
ou couramment utilisées pour différencier les sites opiacés »x,
o et les sites de la [PH]PCP (éthylcétocyclazocine, MR 2034,
halopéridol [5—7] (Tableaux I et II).

Résultats

Les résultats des études de compétition (ICs,) sont
présentés dans le Tableau III. Ils montrent que certains
composés possédent pour l'un ou l’autre site une affinité
élevée, comparable a celle de 1 (TCP), ce sont en particulier
les dérivés 7, 10, 18, 20 et 31 (dexoxadrol). On ne note
pas de modification dans 'ordre des affinités en fonction
de 1’énantiomére et du composé radioactif utilisé.

De fagon i mieux mettre en évidence les similitudes ou
différences pouvant exister entre les deux types de mar-
quage, une relation a été recherchée entre les /Cs, obtenues
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Tableau I. Structures phencyclidiniques utilisées.

&

2
R, R, Ry
1 TCP thiényl-2 H H
2 PCP phényle H H
3 phényle H t-butyle(cis)
4p phényle H t-butyle(trans)
5 phényle H CH,( cis)
6 phényle H CH;(trans)
T thiényl-2 CH;(cis) H
8 thiényl-2 CH;(trans) H
10 m-OH—phén. H H
11 0-CH;—phén. H H
12 m-CH;—phén. H H
13 p-CHz—phén. H H
14 thiényl-2 H t-butyle(cis)
15 thiényl-2 H t-butyle(trans)
16 phényle C=0 H
172 thiényl-2 H CH,(cis)
182 thiényl-2 H CH;(trans)
19 thiényl-2 H OH/(trans)
21 phényle OH/trans) CH;(cis)
22 phényle C=0 CH;(cis)
9b
20v

aMolécules ne répondant pas a la corrélation (Fig. 1).
PCorrespondent respectivement 3 2 et 1, avec une insaturation 3—4
sur la pipéridine.

TCP
3 1_ log Ic5°

® 3
15
log ICTSgP = 1,007 log 1¢E% 4 0,167
so 3
n=27 r=0,993 F=1841 -

-3

Tableau II. Autres structures utilisées.

23 (+)-kétamine 24 (—)-kétamine
25 (+)-SKF 10047 26 (—)-SKF 10047
27 (+)-cyclazocine 28 (—)-cyclazocine
29 éthylkétocyclazocine 30 MR 20342

31 dexoxadrol 32 halopéridol

#Molécule ne répondant pas & la corrélation (Fig. 1).

Tableau III. IC,, (uM) et affinités relatives (R) des différents composés
testés.

[BH]PCP [PHJTCP
ICse R ICyy R

1 TCP 0,026 9,615 0,063 1

2 PCP 0,250 1 0,200 0,315
3 100 0,002 170 < 10-3
4 104 0,002 2,900 0,022
5 0,800 0,312 1,200 0,052
6 0,130 1,923 0,190 0,332
7 0,040 6,250 0,019 3,316
8 1,000 0,250 2,500 0,025
9 0,080 3,125 0,100 0,630
10 0,030 8,333 0,045 1,400
11 0,310 0,806 0,370 0,170
12 0,310 0,806 0,370 0,170
13 1,300 0,192 5,000 0,013
14 370 < 10-3 680 < 10-3
15 316 < 10 500 < 10-3
16 1,500 0,166 1,000 0,063
17 1,000 0,250 0,210 0,300
18 0,136 1,838 0,034 1,853
19 8 0,031 10 0,006
20 0,017 14,705 0,026 2,423
21 8,5 0,029 12,6 0,005
22 3,00 0,083 5,01 0,013
23 0,710 0,352 0,900 0,070
24 3,41 0,073 4,60 0,014
25 1,00 0,250 1,40 0,045
26 3,69 0,068 4,00 0,016
27 0,580 0,431 0,680 0,093
28 0,150 1,666 0,200 0,031
29 30,0 8,333 68,1 < 108
30 50,0 0,005 6.8 0,009
31 0,050 5,000 0,068 0,926
32 520 < 10-3 610 < 10-3

Tampon 50 mM Hepes-Tris, pH 7,7.

dans les deux cas. On trouve, pour vingt-sept composés
sur les trente-deux testés, une relation linéaire de bonne
signification statistique (Fig. 1) de la forme:

log ICTSP = 1,007 x log ICESF + 0,167
n=27;, r =0993; F = 1841.

Discussion

Le fait de trouver une relation linéaire, de pente égale a
I'unité et d’ordonnée a ’origine proche de zéro, laisse
penser que pour les molécules concernées il n’existe pas
de différence importante au niveau de I’interaction ligand—



récepteurs ce qui va dans le sens d’une identité entre les
sites marqués par les deux molécules radioactives.

Cependant, quatre composés 4, 17, 18 et 30 (MR 2034)
sont significativement plus efficaces dans le déplacement
de la [*HJTCP que dans celui de la [*HJPCP tandis qu’un
cinquiéme, 7, a un comportement du méme type de fagon
moins significative. Ces cing molécules n’entrent donc
pas dans la corrélation. Ceci appelle quelques remarques:
1) 4 a une structure trés proche de 15 qui répond a la corré-
lation; le premier porte un noyau benzéne le second un
noyau thiophéne. 2) 17 et 18 ont des structures trés proches
de celles de 5 et 6 qui répondent & la corrélation; les pre-
miers portent un noyau thiophene, les seconds un noyau
benzéne. La différence d’affinité ne peut donc pas &tre
attribuée spécifiquement au groupe aromatique. 3) 4 posséde
une structure quasi-rigide & noyau aromatique axial, 3
posséde une structure du méme type 4 noyau aromatique
équatorial: seul le second répond a la corrélation. Par
contre 14 et 15 conformationnellement identiques & 3 et
4 [15] ne présentent pas de différences significatives dans
leurs affinités. Pour leur part, 17 et 18 ont une flexibilité
conformationnelle (surtout 17) globalement comparable
a 5 et 6 [10]. 11 ne semble donc pas possible non plus d’attri-
buer ces différences a4 des effets conformationnels bien que
ceux-ci jouent un rdle important dans l’activité biologique
dans la série de la phencyclidine [8, 9]. 4) 30 (MR 2034)
est la (—)-N-(furyl-2)méthyléne-normétazocine, une struc-
ture proche de 25 (ou 26) (SKF 10047 ou N-allyl-normé-
tazocine) et d’une fagon plus générale des autres benzo-
morphans testés qui eux répondent a la corrélation.

Il semble donc que les différences observées entre les
affinités pour les sites de [PHJPCP et [3H]TCP soient dues
a la combinaison d’un ensemble complexe de propriétés
physicochimiques plutdt qu’a un caractére structural ou
conformationnel simple.

Les résultats obtenus dans ce travail suggérent fortement
que, dans nos conditions expérimentales, les sites marqués
par les deux molécules tritiées sont identiques bien que
cela ne semble pas vérifi¢ pour quelques composés. Nous
nous attachons a rechercher ce qui pourrait refléter au
niveau comportemental les différences observées au niveau
moléculaire pour les composés ne répondant pas a la corré-
lation.

Protocoles expérimentaux
Chimie

Une partic des dérivés ou des analogues de la phencyclidine utilisés
a déja été décrite: 1, 2 [11, 12]; 3, 4 et 5 [13]; 7 et 8 [8]; 9 et 20 [1];
10 [14]; 14 et 15 [15]; 16, 21 et 22 [16]. Nous ne décrirons ici que les
composés nouveaux. Les échantillons des molécules 23—31 ont été
fournis par le Docteur R. L. Balster, Medical College of Virginia,
Richmond, que nous remercions; nous remercions également le
Docteur Y. Agid, Hopital Pitié—Salpétriére, Paris, pour le don d’un
échantillon du composé 32.

Composés: 11, 12 et 13

Ces composés ont été obtenus par une réaction de Bruylants [11, 12]
menée de fagon habituelle & partir des bromotoluénes convenables.
Les bruts obtenus ont été chromatographiés sur colonne (Aluminoxide,
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Merck) et élués a I’éther de pétrole pur. 11: Fpase = incristallisable;
Fuo = 188—189; Rdt: 31%,. 12: Fpase = 64—65; Fac1 = 164—165;
Rdt: 40%. 13: Foase = 64—65; Fuc1 = 223—224; Rdt: 44%,. Struc-
tures contrdlées par *C RMN. Analyse: C;HysNCl (C, H, N).

Composés: 17 et 18

Ces deux molécules ont été obtenues par une technique mise au point
au laboratoire pour les analogues phénylés 6 et 7 [13, 17]. C’est ainsi
qu’a partir des deux (thiényl-2)-1 méthyl-4 cyclohexanols isomeéres
en mélange, on prépare les azides correspondants qui sont réduits en
amines primaires qui, aprés cyclisation avec le dibromo-1,5 pentane,
donnent le mélange brut de 17 et 18. Ce mélange est chromatographié
sur colonne (Aluminoxide, Merck). 17 est élué a I’éther de pétrole
pur, 18 a I’éther de pétrole contenant 509, d’éther. Le rendement
global est de 50%. 17: Frase = incristallisable; Fuci = 206—208.
18: Fpase = 68-—69; Fuci = 162—163. Structures contrdlées par
13C RMN. Analyse: CgHyNSCl (C, H, N).

Composé: 19

11 s’agit d’un sous-produit isolé lors d’une synthése précédemment
décrite [15]: la réaction du bromure de phénéthylmagnésium sur la
(thiényl-2)-1 céto-4 cyclohexylpipéridine. La chromatographie sur
colonne (Kieselgel 60, Merck) des produits secondaires de la réaction
permet d’éluer 19 avec un mélange de 5% de méthanol dans 1’éther.
19: Frase = 141—142; Faa1 = 142—145. La structure controlée par
13C RMN est compatible avec celle d’analogues phénylés précédem-
ment préparés [14]. Analyse: C;;H,,NOSCI (C, H, N).

Biochimie

Les affinités des divers composés testés ont été mesurées par des expé-
riences de compétition sur des homogénats de cerveaux de rats. Les
ligands radioactifs [PHJPCP (45 Ci/mmol) et [PBHITCP (62 Ci/mmol)
ont été fournis par le Service des Molécules Marquées (CEA, Saclay,
France). Le protocole expérimental a déja été décrit [18] en détail.
Une concentration fixe de ligand tritié (1 nM) est incubée en présence
de concentrations croissantes de ligand non marqué et de I’homogénat
(1 mg de protéine/ml) en milieu tampon 50 mM Hepes-Tris, pH = 7,7,
a 25°C. A ["équilibre, la concentration de dérivé non marqué empéchant
la fixation de 50% du ligand triti€ (IC;,) reflete I’affinité de ce dernier
pour le récepteur considéré.
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