Chimie des Acides Aminés et des Peptides
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Afin d’explorer différentes structures focalisées autour de 1’agoniste du récepteur 5-
HT; SB258741 (Forbes et al.), une chimiothéque de 64 dérivés de proline sulfonamides et
amides a été préparée par une technique « sort and combine » (Feliu et al.). Les composés ont
été obtenus avec des rendements corrects (48%) et une pureté élevée (>80%) aprés clivage
des Lanternes Synphase fonctionnalisées par le linker BAL. La chimiothéque a été criblée sur
les récepteurs 5-HT,, 5-HT;a de la sérotonine et D, de la dopamine. L’influence de la
longueur de I’espaceur alkyle, de la nature du groupement amine tertiaire, du noyau
aromatique et de la liaison amide/sulfonamide ont pu étre ainsi étudiés.

Les résultats des tests de liaison ont fourni des informations utiles pour la recherche
d’analogues ciblant le récepteur 5-HT; et ont permis I’identification de plusieurs composés
affins pour 5-HT)a.
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Figure 1. Composé SB258741 et analogues préparés dans la chimiothéque
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