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NEW “ATYPICAL” ANTIPSYCHOTIC
COMPOUNDS WITH ANXIOLYTIC PROPERTIES

CNS disorders such as schizophrenia or depres-
sion are often accompanied by anxiety or aggres-
sion, thus, pharmacotherapy of these disorders
may utilize drugs displaying certain anxiolytic
properties. At EGIS Pharmaceuticals Ltd., a se-
rics of benzizoxazol derivatives has been synthe-
sized and tested for in vitro receptor binding and
in vivo antipsychotic activity. In this paper we
present the results of above mentioned studies
performed with three original compounds,
EGIS-10148, EGIS-10229 and EGIS-10596.
According to the receptor binding data, the com-
pounds display multi-receptorial binding profile
including affinity to D2/D4 dopaminergic,
5-HT2A/5-HT2C/5-HT7  serotonergic  and
alphal adrenergic receptors in the nanomolar
concentration range. The in vivo rodent models
such as inhibition of the conditioned avoidance
response (CAR) in rats and inhibition of
apomorphine-induced stereotype and climbing
revealed strong antipsychotic potency.

Beside powerful antipsychotic assets, these com-
pounds might well exert good auxiliary anxiolyt-
ic properties as well and this anxiolytic/anti-
aggressive effect could be a very important part
of their therapeutic efficacy. For determining
anxiolytic activity, rodent models of anxiety
such as elevated plus-maze, light-dark box and
Vogel conflict model have been employed. In
these models the compounds exerted anxiolytic
effects.

The anxiolytic efficacy of the compounds could
be explained by the receptor bindig profile,
mainly the strong affinity to different 5-HT re-
ceptors is arised as a possible explanation of
anxiolytic activity.
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A kozponti idegrendszer koéros miikédéschez
kapcsolodo megbetegedéseket, mint a szkizofre-
nia ¢s a depresszid, gyakran kiséri szorongas
vagy agresszio, igy ezen rendellenességek keze-
1ésében kiilonosen hatékony lehet azoknak a sze-
reknek az alkalmazasa, melyek szorongasgatlod
sajatsaggal birnak. Az EGIS Gyogyszergyarban
szamos benzizoxazol szarmazck szintézise tor-
tént meg, melyeket mind in vitro receptorprofil
vizsgalatokban, mind antipszichotikumok haté-
konysaganak vizsgalatara alkalmas allatkisérle-
tes modellekben teszteltink. Jelen dolgozatban
harom originalis molekula, az EGIS-10148, az
EGIS-10229 és az EGIS-10596 vizsgalata soran
kapott eredményeket mutatjuk be.

A receptorkotési adatok e vegyiiletek esetében
multi-receptorialis  kotésprofilt mutatnak, a
D2/D4 dopaminerg, 5-HT2A/5-HT2C/5-HT7
szerotonerg ¢s alfal adrenerg receptorok mind-
egyikén a kotédes nanomolos koncentracioban
kimutathat6. Az in vivo modellekben, mint a
kondicionalt elkeriilési valasz teszt patkanyon
(CAR), valamint az apomorfin-indukalt sztereo-
tipia és maszas teszt egéren, erds antipszicho-
tikus hatast tapasztaltunk.

Az erételjes antipszichotikus hatas mellett, az
cbbe a csoportba tartozo vegyiletek szorongas-
gatlé sajatsaga is jelentOs lehet, és ¢z az anxio-
litikus/antiagressziv hatas fontos részét képezhe-
ti a terapias alkalmazas hatékonysaganak. Az
anxiolitikus hatas meghatarozasahoz killonb6z6
szorongasmodelleket hasznaltunk, mint az emelt
keresztlabirintus teszt, a két térfél modell ¢s a
Vogel-féle ivasi konfliktus teszt. A modellekben
a receptorprofil alapjan feltételezett szorongas-
gatlo tulajdonsag jelentkezett, melynek hattere-
ben elsésorban a szerotonin kiillénb6z6 recepto-
rathoz (5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT7)
valo erés affinitas meriilhet fel lehetséges ma-
gyarazatként.
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