We  wstgpie  pracy opisano  kierunki  poszukiwania  nowych  lekéw
przeciwpadaczkowych. Przedstawiono zwigzki otrzymane w wyniku modyfikacji lekow
przeciwpadaczkowych, a takze przyklady lekoéw o nowych strukturach odbiegajacych od
znanych lekow przeciwpadaczkowych.

Celem pracy bylo otrzymanie serii pochodnych pirolidyno-2,5-dionu zawierajacych
rézne ugrupowania w polozeniu-3, a przy atomie azotu imidowego 4-podstawiong
piperazyng, piperydyne Iub morfoling polaczona z nim réznej diugosci tancuchem
alkilenowym o potencjalnej aktywnos$ci przeciwdrgawkowe;.

W czes$ci eksperymentalnej opisano syntez¢ zaplanowanych pochodnych, ktora
przebiegata kilkuetapowo, a jej efektem bylo otrzymanie 132 zwigzkéw. Struktury
zsyntetyzowanych polaczen potwierdzono analiza elementarna oraz badaniem widm 'H-
NMR, C-NMR, "F-NMR i LC/MS, a czysto$¢ i jednorodno$¢ przy uzyciu metod
chromatograficznych.

Aktywno$¢ przeciwdrgawkowa oceniono w testach MES, scPTZ 1 6 Hz. Na podstawie
wynikéw badan farmakologicznych przeprowadzono analize zalezno$ci struktura-aktywnos¢.

Dla najaktywniejszych zwigzkéw okreslono prawdopodobny mechanizm dziatania,
ktory wiazat si¢ z blokowaniem kanatow sodowych i/lub kanatéw wapniowych typu L.

Ponadto, dla wybranych pochodnych wyznaczono ich lipofilowos$é, i na tej podstawie
przeprowadzono analize zaleznosci lipofilowosé—aktywnos¢. Dla wybranych zwigzkow
wykonano takze badanie metabolizmu.



