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POCHODNE 2-PIRYDONU O ZROZNICOWANEJ
SELEKTYWNOSCI 5-HT,,/5-HT 1,
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W poszukiwaniu ligandéw receptordw S-HT,, i 5-HTy,
przeprowadzono  witloetapowq  syntezg¢ nowych  4.alkilo-1-
arylopiperazyn z ukledem 2-pirydonu. Terminalny fragment
aromatycznego amidu rozbudowywsne wprowadzajac do nlego
podstawnik fenylowy lub p-metoksyfenylowy w pozycjg 4 i/lub 6.
Modyfikowano réwniez dlugoié mostks alifstyermego laczacego
ukiad aromatyczny z fragmeatem arylopipeazynowym.
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Dla nowo olrzymanych zwiazkéw okreélono powinowactwo do
serotoninowych receptordw 5-HTa i 5-HTu. oraz selektywnodd 5.
HT3a/5-HTa. Wyniki eksperymentéw in vitro przedyskutowano w
stosunku do zmian strukturalnych i zwiszanych z nimi zmian
wilasnoéci fizykochemicznych badanych zwiazkéw,
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J-ARYLIDENOINDOLIN-2(1H)-ONY; LIGANDY
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Serotenina (5-HT) bierze udziat w wielu . fizjologicznych i
patofizjologicznych procesach, a spodrdd siedmiu klas jej receptordw,
podtypy 5-HTy i 5-HTy, zwiazane 4 z regulacja takich schorzed jak
depresjs, lek czy schizofrenie.

Nasze poprzednie badania nad  !-arylopiperazynowymi
pochodnymi indolin-2(1H)-onu (1), zawierajacymi podstawniki 4, 5
lub 6, doprowadaily do znalezienia szeregu ligandéw o réwnoczesnej,
wysokiej aktywnofci wzgledem obu wspomnianych podtypéw

receptordw serotoninowych [1].
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Obecne bedania, polegajace ns wprowadzeniu podstawnika 3-
arylidenowego do fragmentu indolin-2(iHj-onu (2) doprowadzity do
otrzymania ligandéw receptordw 5-HTy, (K, = 30 nM), o
arédnicowanej  selekiywno$ci  wzgledem  receptordw  5-HT),
Potrzasania glows u myszy, wywolywane agonistg receptordw 5-HTy,
(£)-DOI, 34 hamowsne przez badane zwinzki, co wykazuje na ich
wlasnofci antagonistyczne wzgledem tych receptorgw.

|. Mokrosz M.J, Duszyiska B., Misztal 5., Klodzifiska A,
Tatarczyfiska E., Chojnacke-Wéjeik E., Dziedzicka-Wasylewska M.,
Arch.Pharm Pharm.Med.Chem. 1998, 331, 325.



