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Poszukiwanic nowych selektywnych liganddw receptora 5-HT | 4 wykazujyeych jedno-
czenie aktywnoS¢ inhibitora transportera 3-HT jest jednym 7 waznicjszych kierunkow badan
nad otrzymaniem nowej generacji lekdw o aktywnosel przeciwlekowej i przeciwdepresyjnej
[ T-4]. Badania te uzasadnione sa istotng roly receptora 5-HT 4 w patomechanizmic depresji
i Ieku | 11, Przestanka tych badan jest otrzymanie lekéw przeciwdepresyjnyeh i przeciwleko-
wych pozbawionych latencji w uzyskaniu efektu terapeutycznego. Wazng rolg moze tu od-
erywaé cfekt agonistyczny pre- i postsynaptyczny wywolany przez figand na receptory
S-HT A [1.2].

Strukturami wiodacymi do badan byty Buspiron i Tandospiron. W obrebice czesei farma-
koforowej i nictarmakoforowej substancji wiodacej dokonano istotnych przeprojektowan [5].
W czgdci niefarmakoforowej wprowadzono reszty pirydol 1.2-¢[pirymidyny. natomiast w czg-
Sei farmakoforowej w micjsce podstawnika 2-pirymidylowego. podstawnik 2-chinolinowy
i uzyskano nastepujace zwigzki:
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Sktad 1 budowe nowych zwigzkow potwierdzono analiza elementarng na C. H i N oraz.
badaniami 'H i *C NMR w roztworze.
Otrzymane 7zwigzki w postaci chlorowodorkéw zostaty przebadane na powinowactwo do
receptora 5-HT 4. 5-HT,5 5 oraz 5-HT-T.
Cres¢ zwigzkow wykazuje wysokie powinowactwo do receptora 5-HT) 5 Srednic warto-
§ci powinowactwa do S-H'T-T i niskic do 5-HT> y. Zwigzki gdzic R =H.R =2-McO 1R = 4-
F posiadajy odpowicdnio K s ypja = 120MUK; s 14 = 200M i K 5 04 = 26nM oraz K
surt =910MUK sy = 1270MUK 5 qypp = 80nML

Pismicnnictwo:

[. Heiser ILF.. Wilcox Ch. S.. CNS Drugs 199810, 343,

2. Heinrich T. et al., J. Med. Chem. 2004, 47 4684,

3. Mewshaw R, E. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 1338.

4. Takeuchi K. et al.. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16,2347,

5. Herold F.. Krol M., Kleps J.. Nowak G.. Eur. J. Med. Chem., 2006, 41. 125,



	Strona 1
	Strona 2
	Strona 3
	Strona 4



