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ARYLOSULFONAMIDOWE POCHODNE ARYLOKSY-/
ARYLOTIO-ETYLO AMIN ALICYKLICZNYCH JAKO
NOWA GRUPA ANTAGONISTOW RECEPTOROW 5-HT7
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Coraz wigksza liczba danych z badan przedklinicznych i klinicznych potwierdza
hipoteze, Ze antagonisci receptoréw 5-HT7 mogg stanowi¢ alternatywe dla le-
kow aktualnie stosowanych w terapii zaburzen depresyjnych i/lub leku, jak réw-
niez zaburzen kognitywnych towarzyszacych starzeniu si¢ oraz chorobie Alzhei-
mera. Efektem ostatnich badan prowadzonych w naszym zespole byto opraco-
wanie zintegrowanej metody generowania wirtualnych bibliotek kombinato-
rycznych i wirtualnego skryningu VCL-VS. Metoda ta postuzyta do projekto-
wania i syntezy biblioteki aryloksy- oraz arylotio-etylowych pochodnych amin
alicyklicznych z ugrupowaniami aryloamidowymi i arylosulfonamidowymi jako
ligandéw receptoréw 5-HT7'.

W poréwnaniu do wczesniej opisywanych dlugotaticuchowych arylopiperazyn
(LCAP) fragment arylopiperazynowy zastapiliSmy gigtkim ukladem aryloksy-
etylo- i arylotioetylo- aminowym z réwnoczesnym czgsciowym usztywnieniem
we fragmencie odpowiadajacym taficuchowi alkilenowemu. Dalsze modyfikacje

polegaly na bioizosterycznej zamianie wigzania amidowego ugrupowaniem
. )
sulfonamidowym".

W prezentowanych badaniach otrzymali$my serig nowych arylosulfonamido-
wych biomimetykéw LCAP. Zasadnicze modyfikacje strukturalne polegaly na
zastgpieniu centralnego fragmentu piperydynowego uktadem azabicyklo [3.2.1]-

-oktanu oraz wprowadzeniu grupy izopropylowej lub podstawnika fenylowego
W pozycji orto fragmentu piperazynowego.

Ocena powinowactwa zwigzkéw do receptoréw 5-HT7 i 5S-HT1A oraz okredle-
nie profilu aktywnos$ci wewnetrznej w warunkach in vitro pozwolito na wyse-
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