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Wiasciwosci psychoaktywne i potencjal leczniczy Cannabis sativa byly znane ludzkos$ci od czasow
starozytnych, ale dopiero badania z przetomu XX i XXI wieku pozwolity odkry¢ i zrozumie¢ system
endokanabinoidowy odpowiedzialny za te wlasciwosci. Wspolczesna wiedza czyni ten system
interesujacym przedmiotem badan ze wzgledu na liczbe jego fizjologicznych funkcji, a takze
potencjalnych zastosowan terapeutycznych.

Celem niniejszej pracy byta synteza biblioteki potencjalnych ligandow receptora kanabinoidowego i
oceny ich aktywnosci biologicznej oraz innych wlasciwosci fizykochemicznych istotnych z punktu
widzenia nauk farmaceutycznych. Biblioteka syntezowanych zwiazkéw byta dobrana tak, aby zbadac
stosowalno$¢ modelu farmakoforowego dla kanabinoidow nie-klasycznych w nowej klasie zwigzkow:
bicyklicznych 1,2,3-triazoli. Wybér 1,2,3-triazolu jako nowego rdzenia zostal podyktowany
zastosowaniem katalizowanej miedzia(I) cykloaddycji azydkéw i alkindow jako kluczowego etapu
syntezy, w celu maksymalnego wykorzystania koncepcji "chemii klik", przedstawionej przez KB
Sharplessa w 2001 roku.

Czg$¢ literaturowa pracy zawiera opis systemu endokannabinoidowego (ECS), szczegdtowe
omoéwienie ligandow receptoréw kanabinoidowych i wprowadzenie do koncepcji "chemii klik", wraz
z opisem katalizowanej miedzia(I) cykloaddycji azydkow i alkindw. Cze§¢ badawcza obejmowata
projektowanie zwigzkoéw, prace syntetyczne, okreslenie powinowactwa do receptorow CB1 dla
zwigzkoéw finalnych, a takze badania stabilnoéci chemicznej i mikrobiologiczne badania metabolizmu
dla wybranego zwigzku modelowego.

Przeprowadzone badania pozwolily zsyntetyzowaé szereg nowych pochodnych 1,2,3-triazolu i zbadac¢
je pod wzgledem struktury, powinowactwa receptora CBI1, trwatosci chemicznej, lipofilowosci i
metabolizmu. Badania te wskazaly zwigzek JCC2-65 jako mikromolowego antagonist¢ receptorow
CBI1 i dostarczyty wielu istotnych wskazowek dotyczacych zalezno$ci struktura-aktywno$¢ w obrgbie
tej klasy zwiazkow. JCC1-45 jako modelowy zwigzek zawierajacy najwazniejsze grupy funkcyjne
charakterystyczne dla badanej biblioteki okazat si¢ by¢ chemicznie trwaly w réznych warunkach, lecz
rowniez byt on bardzo tatwo metabolizowany przez mikroorganizmy Cunninghamella, ktore posiadajg
uktad cytochromu P450 podobny do obecnego u ssakow. Badania syntetyczne pozwolity takze odkry¢
zwigzek AMTC jako rozpuszczalny w wodzie ligand chelatowy zwigkszajacy wydajnosé
katalizowanej miedzig(I) cykloaddycji azydkow i alkindw oraz opracowa¢ wydajne i niezawodne
procedury syntetyczne wykorzystujace AMTC.



