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coraz wigkszariczba danych zbadahprzedklinicznych i klinicznych potwierdza
hipotezq,2e anragoni{ci receptor6w 5-HT7 mog4 stanowid altematywg dla le-
k6w aktualnie stosowanych w terapii zaburzea depresyjnych iilub lgku, jak r6w,
niez zabtxzeri kognitywnychtowarzyszqcych starzeniu sig oraz chorobie Alzhei_
mera. Efektem ostatnich badari prowadzonych w naszym zespole bylo opraco_
wanie zintegrowanej metody generowania wirrualnyih bibliotek kombinato_
rycznych i wirtualnego skryningu vcl-vs. Metoda taposLu|yla do projekto-
wania i slmtezy biblioteki aryloksy- oraz arylotio-etylowych pochodnyctr amin
alicyklicznych z ugrupo_waniami aryloamido wymi i arylo sulfonamidowymi j ako
l igand6w receptor6w 5-HT7'.

w por6wnaniu do wczesniej opisywanych dlugolaricuchowych aryropiperazyn
(LCAP) fragment arylopiperazynowy zast4pilismy gigtkim ukladem aryloksy-
etylo- i arylotioetylo- aminowym z r6wnoczesnym czgsciowym usztywnieniem
we fragmencie odpowiad ai4cym lafcuchowi alkilenowemu. dalsze modyfikacje
polegaty na bio?osterycznej zamianie wiqzania amidowego ugrupowaniem
sulfonamidowym2.

w prezentowanych badaniach otrzymali5my serig nowych arylosulfonamido-
wych biomimetyk6w LCAP. zasadnicze modyfikacje stiukturalne polegaly na
zast4pieniu centralnego fragmentu piperydynowego ukladem azabicyklo-ts.z.tl-
-oktanu oraz wprowadzeniu grupy izopropylowej lub podstawnika fenyiowego
w pozycji orto lragmentu piperazynowego.

ocena powinowactwa zwi4zk6w do receptor6w 5-HT7 i 5-HTIA oraz okresle-
nie profilu aktywnodci wewngtrznej w warunkach in vitro pozwolilo na wyse-
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