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Le facteur d’agrégation plaquettaire (PAF) est un médiateur de nature phospholipidique,
découvert en 1972 par une équipe franco-américaine (1). Sa structure déterminée par
hémisynthese 2 partir des plasmalogénes (2,3,4) est représentée ci-dessous :
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Depuis que la synthése totale du PAF a été réalisée (5, 6, 7, 8), il a fait I’objet de
nombreuses études et beaucoup de situations physiopathologiques impliquant ce médiateur ont
été décrites (9). Son mécanisme d’action, partiellement élucidé, requiert 1’occupation de
récepteurs spécifiques (10) dont les caractéristiques structurales sont restées longtemps
inconnues. En 1989, Dives G. et Godfroid J.J. ont proposé, sur la base d’études électroniques et
conformationnelles, une hypothese concemant quelques données structurales du site récepteur
(11). En particulier, 1’existence de deux zones chargées positivement (placées en vis 2 vis) ainsi
que d’une poche hydrophobe a été suggérée (voir schéma ci-dessous).
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Afin de vérifier ces propositions, la série des pipérazines substituées en position 1, 2 et
4 a &té progressivement construite. La capacité de ces molécules a se fixer sur le récepteur a été
évaluée 2 1'aide du test de 1'inhibition de I’agrégation plaquettaire induite par le PAF et
confirmée par des expériences de déplacement du PAF tritié. '
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Au cours du présent travail, nous avons examiné 1’effet de 1’'introduction d’une chaine
alkyle directement fixée en position 2 de la N, N'bis (3, 4, 5) triméthoxy benzoyl pipérazine
(PMS 464) sur I'activité anti-agrégante. La structure de ce composé est représentée ci-dessous :
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Cette molécule dont I’activité inhibitrice est déja de 1’ordre de 1a micromolaire, est issue
d’une étude préliminaire qui a montré que les groupements triméthoxybenzoyl posseédent les
propriétés électroniques ¢ apables de générer des nuages d’énergie potentielle électronégative.
Ceux-ci peuvent inter-agir avec les zones de potentiel positif du récepteur et constituer deux
points d’ancrage pour la molécule antagoniste. L'effet d’une interaction hydrophobe (troisi¢me
point d’ancrage) sur la stabilisation du complexe récepteur-antagoniste est évalué ici pour
différentes chaines alkyles fixées directement en position 2 du-cycle pipérazinique.

La synthese chimique de ces composés passe par 1'alkylation de la méthyl pyrazine en
présence d’'une base forte (NaNH2) et d’un halogénure d’alkyl. L’hydrogénation du cycle
aromatique par voie chimique ou catalytique, foumit I'alkyle pipérazine correspondante. Cet
intermédiaire est transformé en produit final par amidification des azotes primaires avec deux
équivalents de chlorure d’acide (3, 4, 5) triméthoxybenzoique.

La mesure de 1'inhibition de 1’agrégation plaquettaire induite par le PAF est effectuée
selon 1a méthode de Bome et Gross (13). Pour vérifier si 1’effet inhibiteur est du 2 la liaison de
ces molécules sur le site récepteur, des expériences de déplacement du PAF tritié sur les
membranes plaquettaires de 1apin (14) ont été effectuées pour certains composés.

L’ensemble de ces travaux ont montré I'existence d’un effet hydrophobe certain dans

I’attachement de 1a molécule a son récepteur, pour une longueur de chaine n’excédant pas huit
carbones.
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