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Streszczenie

Celem pracy byto zaprojektowanie, synteza i baddnologiczne potencjalnych
ligandow receptora serotoninowego 5-HToraz przeprowadzenie wspomaganej
komputerowo analizy SAR.

Na struktu¢ wiodagcg wybrano zwazek MF-8, pierwsz zsyntezowasp w Katedrze
Technologii i BiotechnologiSrodkéw Leczniczych UJ CM wysoce aktywiselektywn
do 5-HT;R pochodn hydantoiny. Otrzymano 3 serie nowych pochodnych,dnodze
trojetapowejsciezki syntetycznej (45 zwgizkow finalnych) oraz uzyskano jej 4 czyste
optycznie stereoizomery. Ponad 30% otrzymanych @daych wykazalo wysokie
powinowactwo do receptora 5-HTz Ki<20 nM, w tym dla 12 zwizkow Ki<10 nM.
Wickszas¢ pochodnych cechowata selektywstiowzgledem receptorow 5-Hik i Do,
jednak nisza nik dla zwigzku MF-8. Wyptek stanowit zwizek KKB16, majcy
najwyzszy selektywné¢ wzgledem 5-Hha sparod catej otrzymanej biblioteki
pochodnych hydantoiny. Przeprowadzona analiza SAR)azliwita identyfikacje
fragmentow strukturalnych niegénych do wysipowania powinowactwa do receptora 5-
HT; w badanej klasie chemicznej.

Przeprowadzone testy vivo dla 4 z najaktywniejszych zwikoéw oraz zwizku
KKB16, potwierdzity ich dziatanie przeciwdepresyji&/arto zauway¢, ze nie zwjzki
0 najwyzszym powinowactwie do receptora 5-1& zwgzek o umiarkowanej aktywsoi
(Ki =79 nM) i najwysze] selektywngri i stabilngci metabolicznej (KKB16), byt
najbardziej aktywnyn vivo.



