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Wedlug raportéow Swiatowej Organizacji Zdrowia do roku 2020
depresja stanie si¢ najczgstszg przyczyng wielu powaznych zaburzen oraz
czynnikiem wywolujacym przedwczesng $mier¢. Pomimo postgpu W
farmakoterapii, obecnie stosowane leki przeciwdepresyjne wykazuja jedynie
czgsciowg skuteczno$¢. Rezultaty badan przedklinicznych i klinicznych
ostatnich lat wskazuja ze blokada receptoréw serotoninowych typu 7 (5-HT>)
moze Wykaza¢ korzysci w poréwnaniu do dostgpnych lekow
przeciwdepresyjnych i okazac si¢ skutecznym podejsciem w terapii depres;ji
oraz zaburzen jej towarzyszacych, takich jak Iek i deficyty poznawcze.

Kontynuujgc badania nad poszukiwaniem ligandéw receptora 5-HTy,
w Katedrze Chemii Farmaceutycznej UJCM, zaproponowano koncepcje
fleksyjnych biomimetykow dlugotancuchowych arylopiperazyn (LCAPS).
Rezultaty badan pozwolity na opracowanie nowych selektywnych
antagonistow receptora 5-HT7; w grupie arylosulfonamidowych pochodnych
(aryloksy)etyloamin alicyklicznych oraz wylonienie zwigzku PZ-766 jako
struktury wiodacej, wykazujacej aktywnos$¢ przeciwdepresyjng oraz
prokognitywng w modelach zwierzecych. Obiecujace wyniki sktonity do
zaprojektowania oraz  syntezy biblioteki 80 nowych potaczen
arylosulfonamidowych,  amidowych i  mocznikowych pochodnych
(aryloksy)etyloamin  alicyklicznych.  Modyfikacje  strukturalne — w
zaplanowanej grupie potaczen obejmowaly zrdéznicowanie fragmentu
sulfonamidowego  (podstawniki  alkilowe/arylowe oraz  N-alkilowe),
wprowadzenie roznych ugrupowan w pozycji orto fragmentu aryloksylowego
(podstawniki mate lub rozbudowane sterycznie oraz fragmenty hydrofilowe),
zastagpienie fragmentu sulfonamidowego ugrupowaniem amidowym lub
mocznikowym oraz zréznicowanie rdzenia aminowego czgsteczki
(azetydyna, 8-azabicyklo[3.2.1]Joktan i 2,5-diazabicyklo[2.2.1]heptan). W
celu dalszego potwierdzenia hipotezy biomimetykow LCAP, zaprojektowano
oraz  zsyntetyzowano seri¢  arylosulfonamidowych  pochodnych
dtugotancuchowych arylopiperazyn, jako bezposrednich analogow
arylosulfonamidowych pochodnych (aryloksy)etylopiperydyny.



Rezultaty badan pozwolity na identyfikacje¢ wielu silnych
antagonistow receptora 5-HT7, selektywnych wzgledem innych receptorow
monoaminergicznych  (serotoninowych  5-HTia,  5-HT2a,  5-HTg,
dopaminowych D,, adrenergicznych a3 i f;, histaminowych H; i
muskarynowych M) i transportera serotoniny (SerT). Wybrane potgczenia
wykazaty zwigkszong stabilno$¢ metaboliczng w poréwnaniu ze zwigzkiem
PZ-766. Najbardziej obiecujace zwigzki 15 (3-fluoro-N-(1-{2-[(propan-2-
ylo)fenoksy]etylo}-piperydyn-4-ylo)-benzenosulfonamid), 79 (3-fluoro-N-
{1-[2-(2-cyclopentylofenoksy)etylo]-piperydyn-4-ylo}-benzenosulfonamid) i
83 (3-fluoro-N-(1-{2-[(propan-2-ylo)fenoksy]etylo}-8-zabicyklo[3.2.1]oktan
-3-ylo)-benzenosulfonamid) wykazaty wtasciwosci przeciwdepresyjne w
teScie wymuszonego ptywania (MED = 0.625-2.5 mg/kg, i.p.) oraz w tescie
zawieszenia za ogon (MED =25 mg/kg, i.p.) oraz wlasciwosci
przeciwlgkowe w tescie czterech ptytek (MED = 0.625-1.25 mg/kg, i.p.) u
myszy. Ponadto, wyselekcjonowane pochodne wykazaty wlasciwosci
prokognitywne w tescie rozpoznania nowego obiektu (MED =1 mg/Kkg, i.p.)
U SZCZUrow.

Otrzymane rezultaty sktaniaja do podjecia dalszych badan potwierdzajacych
potencjat terapeutyczny przedstawionej grupy polaczen w leczeniu zaburzen
osrodkowego uktadu nerwowego.



