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Receptor 5-HT; zostal odkryty w 1993 roku jako ostatni z grupy receptoréw se-
rotoninowych. Jego ekspresje w osrodkowym ukladzie nerwowym powigzano
z rola w procesach uczenia si¢ i zapami¢tywania, termoregulacji, regulacji cyklu
dobowego. Badania na modelach zwierzecych wykazaly, ze blokowanie recep-
tora 5-HT7 indukuje mechanizmy przeciwdepresyjne. Natomiast udowodnienie
jego obecnosci w miesniach gladkich ukladu pokarmowego doprowadzilo do
rozwazan na temat leczenia zespolu jelita drazliwego. Ponadto, ostatnie donie-
sienia literaturowe wskazuja, ze poszukiwanie selektywnych ligandéw receptora
5-HT; moze miec¢ istotne znaczenic w lagodzeniu objawow zespolu lamliwego
chromosomu X.

Badania prowadzone w Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczni-
czych doprowadzily do syntezy pierwszego selektywnego liganda receptora
serotoninowego 5-HT; posrdd pochodnych 5-(4-fluorofenylo)-5-metylohydan-
toiny, zwiagzku MF-8, ktéry wykazywal wysokie powinowactwo do wspomnia-
nego receptora (Ki=3nM) oraz znaczaca selektywnos¢ wobec receptoréw kon-
kurencyjnych (40-krotng wobec serotoninowego 5-HT,, 240-krotna dla dopa-
minowego D, oraz 60-krotna dla adrenergicznego o).

Celem pracy jest synteza analogdéw struktury wiodacej, w ktorych atom fluoru
w pierscieniu fenylowym zastagpiono migdzy innymi atomem chloru, bromu, gru-
pa metoksylowg oraz metylowa. W ramach przeprowadzonych badan otrzymano
seri¢ 12 zwiazkow, ktore nastgpnie przebadane zostang w testach radiorecepto-
rowych w celu okreslenia powinowactwa do receptora 5-HT; oraz receptorow
konkurencyjnych. Wstepne wyniki wskazuja, ze przeprowadzone modyfikacje
niec wplywaja znaczaco na zmiang powinowactwa receptora 5-HT;, a takze na
selektywnos¢ wzgledem receptora 5-HT;,. Wplywaja jednak na zwickszenie
selektywnosci wzgledem receptora dopaminowego D,. Najkorzystniejsze warto-
sci zostaly uzyskane dla pochodnej, w ktorej atom fluoru zastapiono grupa me-
toksylowa.
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