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ARYLOPIPERAZYNYLOPOCHODNE AZOLIDYNO-2,5-DIONU
1 JEGO SIARKOWEGO ANALOGU JAKO LIGANDY RECEPTOROW
SEROTONINOWYCH 5-HT4 I 5-HT;
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Receptory serotoninowe 5-HT;a 1 5-HT; stanowig bardzo atrakcyjny cel badawczy zaréwno dla
farmakologii jak i chemii lekéw. Ustalono, ze zaburzenia ich funkcji maja wplyw na powstawanie
choréb psychicznych oraz, ze ligandy tych receptorow mogg stanowi¢ zrédto nowych lekow
psychotropowych. Jedna z grup aktywnych ligandow tych receptoréw stanowig pochodne
arylopiperazyny o ogdélnym wzorze:
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Aktywno$¢ tych ligandéw, wyrazana przez stala powinowactwa K;, zwiazana jest z rodzajem
podstawnika arylowego oraz dlugoscia 1 konformacja fancucha (lacznika) wiazacego
arylopiperazyn¢ z terminalnie usytuowanym fragmentem imidowym.

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki poszukiwan aktywnych ligandow receptorow 5-HTi4

i 5-HT; dla pochodnych azolidyno-2,5-dionu [1] oraz jego siarkowego analogu (1,3-tiazolidyno-
2,4-dionu). Celem ograniczenia ilosci wykonywanych syntez oraz radioreceptorowych pomiarow
wigzalnosci badania rozpoczeto od ustalenia najaktywniejszej struktury pochodnej azolidyno-2,5-
dionu. Na tym etapie badan zmieniano podstawnik arylowy w arylopiperazynie [2] oraz stosowano
rozne rodzaje lancuchy (taczniki) [3]. W wyniku tak prowadzonych poszukiwan ustalono, ze
najaktywniejszym ligandem jest pochodna azolidyno-2,5-dionu o budowie 1. Zamiana azolidyno-
2,5-dionu w 1 na 1,3-tiazolidyno-2,4-dion prowadzito do siarkowego analogu liganda o strukturze
2. Tak z pozoru niewielka modyfikacja aktywnego liganda o strukturze 1 skutkowata ligandem

o jeszcze wigkszym powinowactwie do badanych receptorow. Powinowactwo 2 do receptorow
5-HT,» bylo 10-cio krotnie wyzsze a do receptorow 5-HT; wyzsze ponad pigciokrotnie od
odpowiednich aktywnosci wyznaczonych dla 1.

K; 5-HT| A = 6,4 nM K; S-HT| o = 0,6 nM
K; 5-HT7 =90 nM K; 5-HT7 =16 nM
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