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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

Abl Abelson kinaz

ADP Adenozin-difoszfat

Akt Anti-apoptotikus kinaz

ALL Akut limfoblasztos leukémia

AML Akut mieloid leukémia

ATP Adenozin-trifoszfat

AXL Tyrosine-protein kinase receptor UFO — UFO recefitozin

kinaz

B-RAF(V600E)

V600E mutans B-RAF kinaz

CDK9

Cyclin dependent kinase 9 — ciklin dependeénéax9

=

c-Kit Sejtndvekedés faktor receptor
MET receptor tirozin kindz, masik nevén: HGFR —dtepita

c-MET . e
novekedeési faktor receptor

CML Kronikus mieloid leukémia

CSFR (FMS) Colony stimulating factor 1 receptor — koldnia silaio faktor
receptor

CSNK1Al Casein kinase 1, alpha 1-like — kazein kihalfa 1
Aszparaginsav-fenilalanin-glicin aminosav harm&maz

DFG . s
katalitikus régigjan

DIPEA Diizopropil-etilamin

DMF Dimetil-formamid

DMSO Dimetil-szulfoxid

DNS Dezoxiribonukleinsav

DTT 1,4-Ditiotreitol

EDTA Etilén-diamin-tetraecetsav

EGER Epidermal growth factor receptor — epidermélis h@asi faktor
receptor

ERK Extracellular signal regulated kinase - extracéliigl szignal
regulalt kinaz

ESI Electrospray ionization - Elektrospray ioniZAci

FACS Fluorescence-activated cell sorting — arantiésmetria

FBS Fetal bovine serum — magzati borju szérum

FGFR Fibroblast growth factor receptor - fibroblasiavekedési recepto

FL/FLT3L FLT3 ligandum

FLT1/FLT4 FMS-like tyrosine kinase 1/ 4 - FMSedrtirozin kinaz 1/ 4

FLT3 FMS-like tyrosine kinase 3 - FMS siidirozin kinaz 3

FP Fluorescence Polarization - Fluoreszcencia palao

GAK Cyclin G associated kinase — Ciklin G kapc&ihiaz

HEPES 4-(2-Hidroxietil)-1-piperazin-etanszulfonsav

HER? Human epidermal growth factor receptor 2 - Humadesmalis
novekedési faktor receptor 2

HPLC High-performance liquid chromatography - Nagyhatélsagu

folyadékkromatografia
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ICs0 A maximalis gatlas felének eléréséhez szikségesekdracio
IMAP Immob!l?zed metgl-ion affinity-based flu.orescer.lccﬂqnization -
Immobilizalt fémion alapu fluoreszcencia polarizaci
ITD Internal tandem duplication — bélsandem duplikacio
KID Kinase insert domain - Kinadz inzert domeén
Mitogen-activated protein kinases - Mitogén aktiyabtein
MAPK o7
kindzok
MEK Mitogen-activated protein kinase kinase - Mitog&tivalt protein
kindz kinaz
MS Mass spectrometry - ToOmegspektrometria
NMR Nuclear Magnetic Resonance - Magneses magrezina
PAK P21 protein activated kinase - p21 fehérjevaitikinaz
Parallel artificial membrane permeability assayrdafel
PAMPA < . e 2,
mesterséges membran permeabilitdsi modszer
PBS Foszfat pufferelt fiziologias séoldat
PDB Protein Data Bank — Fehérje adatbazis
Platelet-derived growth factor receptor — Vérleneekeddt
PDGFR .. ..
novekedési faktor receptor
Pe Permeabilitas (IDcm/s)
Pl Propidium-jodid
PI3K Phosphatidylinositide 3 kinase — Foszfatiddzitol 3 kinaz
POCI3 Foszforil-klorid
RET Ret proto-oncogene receptor tyrosine kinase - R#bpnkogén
receptor tirozin kinaz
RIOK1 RIO kinase 1 — Rio kinaz 1
Src Proto-oncogene c-Src — Src tirozin kinaz
Vascular endothelial growth factor receptor 2 - Xkagaris
VEGFR2 o 2.
endotelialis névekedési faktor receptor 2
VRK Vékonyréteg kromatografia
wit wild type — vad tipusu
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3. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

A daganatos megbetegedés a leggyakoribb halalogpkes Magyarorszagon és a
vilag tobbi orszagaban is. Az egyre korsibdr s#irési- és diagnosztikai modszereknek
koszbnheten bizonyos tumorok meég a betegség kialakulasanadai kfazisban
felismerhebk, azonban gyakran a koraiitati eltavolitas illetve kemoterapias kezelés
sem garantdlla a hosszu tavl teljes tunetmentdsséfje kutatasok soran
bebizonyosodott, hogy a rosszindulati tumorok kisksat részben a sejten beliili,
illetve a sejtek kozotti jeltovabbitasi folyamataknormalis mikddése eredményezi.
Amennyiben ezen folyamatokba sikeril oly modon bdawzni, amellyel
megstintetheb a sejtet osztdédasra késstgelsorozat, a sejtosztédas leall, és a sejt
elpusztul apoptdzis kévetkeztében.

A sejtfelszini receptorok altal kdzvetitett jelelélénboz foszforilacidos kaszkadok
kozvetitésével jutnak el a sejtmagba. A mechanizkalssfontossagu enzimjei a kinaz
fehérjék, és az ismert onkogének egy része altaldamilyen kindz enzimet kédol. A
modern gyogyszerkutatas ezért javarészt kinazgathdlekulak fejlesztésére
dsszpontosit, mivel a kulonb®zelatviteli utak szelektiv gatlasa sokkabmydsebb
lehet az egyére még széles kodrben hasznalt citotoxikus szerekmadhmint ezek a
molekulak altalaban kedveélab mellékhatasprofillal is rendelkeznek.

A kinadzokkal és kinazgatlokkal egyetemi hallgatdkéRDK munkam keretében
kerlltem ebszor kapcsolatba, jelenlegi témavémetiranyitasdval. Akkori feladatom
potencialis RAF gatlé molekulakllitasa volt, melybl a szakdolgozatom is készult
.RAF kinaz gatlé6 molekulak szintézise” cimmel. ARBAF kindz a mai napig kiemelt
téma tudoméanyos ihelyliinkben, ezért kutatasaim kezdetén potencial®AB gatld
vegylletek kdtdésének modellezésével és biologiai hatasprofijamasgélataval
foglalkoztam. Doktori munkam nagyobb részét viszotyan molekulak szintézise
képezte, melyek kindzgatlo profilja eredetileg nestt ismert az irodalomban. Az éls
vegylletek alallitasat koveten célpontként azonositottuk az FLT3 kinazt, vatdrai
vizsgalatok soran arra is fény derllt, hogy egy lekdey FLT3 inhibitor
molekulacsaladot sikertilt 1étrehozni.

Jelen értekezés ,a B-RAF- és az FLT3 kinazgatljledetése” kutatasi témakban

eddig elért eredményeimet foglalja 6ssze.
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3.1 A kindzok

A kindzok az egyik legnagyobb fehérjecsaladot gkotaz emberi genomban.
Funkcidjukat tekintve olyan fehérjéek, melyek spicié szubsztratjukra (fehérje, peptid,
lipid, szénhidrat) foszfat csoportot visznek fel AEP y-foszfat csoportjat felhasznalva
[1]. A protein kindzok altal katalizalt foszforildic a szubsztrat fehérjén egy
meghatarozott aminosavon torténik, leggyakrabbanireen, treoninon vagy tirozinon,
ritkabb esetben hisztidinen. Ennek megfieal beszélhetliink szerin/treonin, tirozin és
hisztidin protein kinazokrol [2, 3]. Jelenleg migye 500-550 kinaz ismert, ezek
mukodésik soran tobblépis jelatviteli Utvonalakon keresztil szabalyozzakegtek
reagalasat egy kitigelre, ingerre. Olyan fontos folyamatokat is bgé&solhatnak, mint
a sejtosztodas vagy a programozott sejthalal. Tagibgség (rosszindulatu daganatok,
gyulladasos folyamatok, bakterialis- é€s virusodorsek) esetén kimutattak, hogy
annak hatterében valamely kinaz mutacié soran lkatkégett tlulnikddése vagy
funkcidvesztése all, ezért a gyoégyszerkutatas Kiexdé célpontjai k6zé tartoznak [4,
5].

Az utébbi években szamos kinazinhibitor (imatingorafenib, gefitinib, erlotinib,
lapatinib, vemurafenib, sunitinib) kertlt forgalomjb mint daganatellenes hatasu
vegyllet [6-11], a klinikai- és preklinikai fejlegs alatt 1% vegylletek szama pedig
éviol évre jelenbs mértékben ndvekszik. A gyogyszerként alkalmazsttjelenleg
fejlesztés alatt allé kinazgatlo molekulak a fe@kgz vald kdtdésik modja szerint két
nagy csoportra oszthatok, beszélhetiink reverzipilisés irreverzibilisen kéto
inhibitorokrol. A reverzibilis inhibitorokat négysoportba soroljak: I-es, | ¥2-es, ll-es és
lll-as tipusu kindzgatlok, mig az irreverzibilishihitoroknak egy csoportja létezik: az
enzimhez kovalensen Iit6 molekulak [12, 13].

Mivel a fehérjek eldsorban ATP-t hasznalnak sejten bellli energiaftfidls a
legtobb reverzibilis gatld molekula az enzim ATPdkielyén fejti ki hatdsat a kinaz
aktiv vagy inaktiv allapotaban. Az aktiv konform@mn a katalitikus hurkon [évin.
DFG aminosavharmas (aszparaginsav, fenilalaniainylmagnézium ionokon keresztul
elektrosztatikus kolcsénhatasba lép az AjHRoszfat csoportjaval és a fenilalanin
aminosav fenil girijének téréllasa (DFG-in konformacio) stabilizaljat ez aktiv
allapotot [14]. Azokat az inhibitorokat, melyek e&zha DFG-in aktiv allapothoz

kotédnek, I-es tipusu kindzgatloknak nevezzik [15].
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A | ¥-es tipusu kindzgétlok szintén a kinaz akti@pptahoz (DFG-in) kdtdnek és a
kotédési kinetikajuk szerint gyors kiitési profil jellemzi ezeket a molekulédkat.
Szerkezetlket tekintve annyiban kilénbdznek aztlpsstol, hogy az alapvazhoz egy
tovabbi aromas dyt (linker) kapcsolodik a megfekelpozicioban, melyen egy vagy
tobb hidrogénhid kotés(ek) kialakitasara alkalmasodakceptor (példaul: amid,
karbamid) funkciés csoport(ok) taladlhat6. Fontosnk&lni, hogy ez a tipusu gatlas csak
olyan kinazok esetén fordulhatéelahol az Ungatekeeperész kismérét aminosavat
jelent. A kothelyen emiatt elérhévé valik egy hidrofob zseb (hatsé zselbagk
pocket), mellyel kbélcsénhatasba Iép az aromas linkekdmben a hidrogénhid donor-
akceptor csoport pedig a DFG motivummal alakit &iékeket. Az Uj kélcsdnhatasi
lehetségek jelerits javulast hoznak a szelektivitasban, mivel a nbgyonérei
gatekeeper aminosavval rendelkedinazok esetén ez a hatsé zseb nem elgriésta
nagyobb térkitoltés molekulak nem tudnak beliitni a kothelyre [16].

A reverzibilisen kaido kinadzgatlok masodik legnagyobb csoportja (ll-gsugil
kindzgatlok) olyan molekulakat tartalmaz, melyekgaileadalyozzak a fehérje aktiv
allapotba jutadsat és stabilizaljdk az inaktiv anF@out konforméaciét. Ezek a
molekuldk mér nem csak az ATP &bellyel Iépnek kblcsbnhatasba, hanem az inaktiv
allapotban (DFG-out) elérhehagy hidroféb zsebbel is, amit allosztérikus- vaggly
zsebnek (deep pocké} is hiv a szakirodalom. Ez a hidrofob zseb csakiraaktiv
konformacios allapotban hozzaféwetmert a DFG motivum fenilalanin aminosavja
térben méas helyzetben all az aktiv allapothoz képd® A eltérés). Kaidési kinetikat
tekintve ezek az inhibitorok is ATP kompetitivekszont a hidroféb kdlcsdnhatasok az
allosztérikus zsebbel jobb szelektivitast, lassttédési- és disszociacios profilt
eredményeznek [17].

A reverzibilis inhibitorok harmadik csoportjaba anm ATP kompetitiv inhibitorok
(Ill-as tipusu kinazgatlok) tartoznak, ezek a gatdekulak az ATP k&@helytol
fuggetlentl fejtik ki hatasukat és allosztérikus dod befolyasoljak a fehérje
miikodését. Szelektivitas szempontjabdl ez a legjoddpart, mert olyan kéhelyen
kotodnek, mely csak az adott kinazra jelléniz8-20].

Az irreverzibilis kindzgatlok csoportjat olyan mhigdk alkotjak, melyek kovalens
kotést létesitenek a fehérje Un. aktiv régiojaval-22]. A leggyakoribb, hogy a

vegyulet tartalmaz egy, B telitetlen karbonil csoportot és konjugalt addiciéakcio
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(Michael addicio) jatszodik le a Kiftely és a ligandum kozott. A fehérje résitéa
tamadd nukleofil csoport altalaban a ciszteinené I&zulfhidril csoport [23]. A
szakirodalomban eddig EGFR, VEGFR2 és HER2 receptdratd irreverzibilis
kinazgatlo molekulakat publikaltak [24-27].

3.2 A B-RAF kinaz szerepe a tumorok kialakulasaban

Az egyik leginkdbb vizsgalt jelatviteli atvonal aARB/RAF/MEK/ERK kaszkad,
mely a sejtmembranon I&veceptoroktdl tovabbit informacidkat a sejtmagydba (1.
abra), ezaltal szabalyozva a sejtproliferaciofedincidlodast és a sejtek tulélését [28].
A kaszkad tagja a B-RAF kinaz is, mely a szeriokia protein kinazok csaladjaba
tartozik [29].

Ligandum

Nivekedési faktor

G fehérje kapcsolt
PDGFR kinaz csalad receptor csalad

X0 )

{
BEBBBRD BB SRREHESNOTLRBIRIRENDESSRORS

Proliferacid
differencialédas
tiléles

1. &bra A RAS/RAF jelatviteli ttvona[30].

A B-RAF kindz mutacio soran bekovetkexoros aktivalodasa tobb daganat
kialakulasanak a hatterében is allhat, de kilond@gekori melanémak, vastagbél- és
pajzsmirigy tumorok esetén [31]. A kinazt illetvejedatviteli Gtvonalat aktivalhatjak
mas korosan aktiv kinazok, mint példaul az FLT3GHR, EGFR és a HER2 receptor

10
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is [32, 33]. A B-RAF leginkabb éfordulé6 mutacioja az un. V60OE (kordbban V599E-
nek is publikalt) pontmutacié, mely az @&ieges szerkezetben bekdvetkez
glutaminsav — valin cserét jelenti a 600-as pobiai[34]. Mivel a V600E mutacio
eléfordulasa melandmak esetén kozel 60%-0s, a B-RABQED gatld vegylletek

fejlesztése nagy jelefgéggel bir a melandmak kezelése szempontjabdl [35].

3.2.1 Szakirodalomban publikédlt B-RAF gatld vegylleek és csoportositasuk

kotédési modjuk szerint

A gyors kotdési kinetikaval rendelkézB-RAF gatlé vegyilleteket két nagyobb
csoportra oszthatjuk. Beszélhetiink az ATR5kéty adenin kdt részével kdlcsdnhatd
szarmazeékokrol 1¢V) [36-40], illetve a DFG motivummal hidrogénhid é&séket
kialakitd szulfonamid funkcios csoportot tartalmamolekulakrol I, VII, VIII , IX)
[41-45].

Bar ezek a molekuldk kilonb&zalapvazakat és kulonb®zszubsztituenseket
tartalmaznak, kozos jellerdigik, hogy az alapvazuk egy 2,8-3,22 A hossziséagu
kialakulhat kozvetlenil a molekula és a fehérje dttyzilletve egy vizmolekula
kozvetitésével (2. abrdV) is. A kothelybe vald illeszkedést tovabb stabilizalja a
Phe583 valamint a Trp531 aminosavakkal kialaktto kdlcsonhatas (2. abra). Ha a
molekulak hidroféb kdlcsénhatasait nézzik, szirsek kozos pont talalhatd, melyek az
alabbiak: Ala481, 11e527, Thr529, Trp531, Phe588 bel63.

A f6 kulonbség az, hogy a vegylletek egyik csoportja Nizterminalison
elhelyezked Lys483, illetve azxC-hélixen megtalalhatdé Glu501 aminosavakkal Iétesit
kotést, mig a szulfonamid csoportot tartalmazé ueggk az aktivaciés hurkon
talalhaté DFG motivum aminosavijaival Iépnek koldsitasba [36-45].

A vemurafenib Y1), valamint aVvll -es,VIII -as édX -es szammal jelzett vegyuletek
(2. abra) azon kivul, hogy kélcsénhatasba lepnBiE& motivummal valamint a hatso
zsebbel, a propil csoportok révén tovabbi hidrokithcsonhatasban vesznek részt a
kotdhely hatsé részével, mely aZ-hélix par Angstromos eltolddasanak koszobeet
érheb el [41-45].

A B-RAF esetén az un. gatekeeper motivum egy tre@rtir529) aminosavat jelent,

mely kismérei aminosavnak szamit [46]. A hatsé hidrofob zselrhel, tehat

11



DOI:10.14753/SE.2015.1706

kialakulhatnak a | Y2-es tipusra jelletnkdlcsonhatdsok és a szulfonamid csoportot
tartalmazé molekulak ezért a | ¥2-es inhibitoroké&&prolhatok [47].

N ¥ w

(36]

4

H ¥ p
oA ;
O/ F 4 (0] /) [=
F HN{//&NHZ F HN o FHN#O'/
7 N = TEQN > / OH
¥ , A
+ * \N/ H NL\, \ H/\/
VI VIl A V X
[43] [44] [45] + *

2. bral-es és | Y2-es tipusu B-RAF inhibitorokbb kétdeési pontjai. A vastag fekete
nyilak a receptor és ligandum koz6tt kialakuld bginhid kotéseket, a szaggatott

nyilak an-n kélcsdnhatasokat jel6lik.

Szerkezetiket tekintve a ll-es tipusu B-RAF intliok (3. 4bra) egy korabban
meghatarozott farmakofér alapjan épulnek fel: agapuinker, hidrogénhid akceptor,
hidrogénhid donor és egy nagyobb térkitditémirofob csoport [48].
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[53] [54] [55]

3. abra ll-es tipust B-RAF inhibitorok & kdlcsonhatds pontjai a fehérjével. A
hidrogénhid kotéseket vastag fekete nyil jelolignai bekarikdzott motivumok az
allosztérikus zsebbel kdlcsdnhatd csoportokat.

Az alapvazat gyakrahingehez k66dé motivumnak is nevezik, mivel a hidrogénhid
kolcsbnhatas a B-RAF-on az esetek ddiibbségében (sorafenik), Xl -es, Xl -es,
XIV -es ésXV-0s vegyulet) kialakul (3. abra) annak ellenéregyhez nem esszenciélis
kritérium a ll-es tipusu gatlok esetéfll{ -as vegyilet) [49-55].

A DFG motivummal és azC hélixen megtalalhatdo Glu501 aminosavval |étréjav
3A hosszu hidrogénhid koétések viszont az 6sszeskmlal esetén megfigyelrddt (3.
abra), ahogy az allosztérikus zsebbel (“deep pdcketiakuld hidroféb kdlcsbnhatasok
is [49-55].

Az allosztérikus zsebbel és a DFG motivummal léwejkdlcsonhatasokeért felked
funkcids csoportok beépitése alagvdeltétel nemcsak B-RAF inhibitorok esetén,
hanem mas enzimeken haté molekulaknal is [56-59].
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3.3 Az FLT3 kinaz funkcidja és leukémiakban betoltti szerepe

Az FLT3 egy tirozin kinaz, mely a receptor kindzZodrmadik alcsaladjaba tartozik
és szerkezetét tekintve a c-Kit, a CSFR (mas nékbis) valamint PDGF receptor
kinazokhoz all kézel [60]. A fehérje harot $zerkezeti elemre oszthatd, beszélhetlink
extracellularis, transzmembran és intracellulaészekél. Az extracellularis részt o6t
immunglobulin szef (Un. ,lg-like”) domén épiti fel, ezt kdveti a ra@transzmembran
rész. Intracellularisan talalhaté a juxtamembrai)(@dlomén és a két tirozin kinaz
domén (TKD), melyet az un. kinaz inzert domén (KM&Jaszt el egymastol [61, 62].
Az FLT3 ATP kothelye az N- és C terminalis kozott talalhatd (dragbmelyet a
kotohelyre jellem# szerkezeti elemek hatarolnak (hinge régid, akidbsgburok, DFG
motivum és azC-hélix) [63].

{
4

/ % juxtamembran
aktivacios { \ ' domén

aC hélix hurok |
\. / /

f \

N terminalis C terminalis

4. abraAz FLT3 kinaz 3D szerkezete (PDB ID: 1RJB).

Az emberi szervezetben az éretlen vérsejtek exgaksk legnagyobb mértékben az
FLT3 kinazt és az enzim rendeltetésizenikodése fontos azssejtek és az
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immunrendszer homeosztazisanak fenntartasahoz gb4kdsebb mértékben ugyan
expresszaljdk a placenta és az ivarmirigyek sejgamint az idegsejtek az agyban,
azonban az FLT3 pontos szerepe ezen sejtek eséggnam tisztazott [67].

A fehérje alapallapotban monomer formaban van jaleejtmembranon, aktivaciéjat

az FLT3 ligandum (FL, FLT3L) valtja ki normal fidiagias korulmények kozott. Az
FLT3L egy citokin, mely az immunvalasz kialakulaaabjatszik fontos szerepet.
Bekotidésével konforméciovaltozast indukal, az FLT3 kimtnerizalodik és ez az

intracellularis rész foszforilacidjahoz vezet [68].

b

5. abra Az FLT3 receptor altal aktivalt jelatviteli Gtvoradd [69].
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Az aktivalédott FLT3 kindz tdbb jelatviteli utvormal keresztil képes a sejtmag
irAnyéba eljuttatni az informécidt (5. abra). A legfontosabb ilyen Gtvonal a PI3K/Akt
és a MAPK (RAS, RAF, MEK, ERK), melyeken keresztékabalyozhat6 a
transzkripcid, a transzlacio, a differencialodaszspoptozis [69].

Kortani szerepét tekintve, az FLT3 kinaz fokozotpresszidja figyelhét meg a
vérképd rendszer rosszindulati daganataiban. Kulondsekogy#&-70-100%) akut
mieloid leukémidban (AML), de kronikus mieloid (CNLés akut limfoblasztos
leukémia (ALL) esetén is igazolast nyert a fokoatpresszié [70, 71]. A daganatos
megbetegedések hatterében azonban nem csak afeadijipusanak (FLT3 wild type)
megndvekedett expresszidja vagy az FLT3L ligandokoZott termelése allhat, hanem
a mutacio hatasara bekoveti&elzoros kindz aktivitas is [72, 73]. A kindz mut4cio
kozul a legjeleriisebb és leggyakoribb (~23 % AML esetén) az un.ébesdem
duplikacié (ITD: internal tandem duplication), mealyfehérje juxtamembran doménjét
kodol6 exonon jon létre [74]. Az ITD hossza betdgar valtozo lehet, altaldban 3 és
400 béazispar k6zott mozog [75]. Az FLT3 juxtamenmbdbménije feléls a kinaz un.
mechanizmust és ez a fehérje szabalyozatigtbdéséhez vezet [63, 76].

A mésik gyakori (~7 % AML- és 3% ALL esetén) FLTRtigdlo mutacié a kinaz
doménen bekdvetkézZD835 pontmutacio [77, 78]. Az éldleges szerkezetben, a 835-
0s pozicioban eredetileg egy aszparaginsav tatglhelynek szubsztitlcidja tirozinra a
leggyakoribb, de valinra, hisztidinre, glutaminsaaszparaginra is cseféhet [79]. A
835-0s aszparaginsav az aktivacios hurok része, pé&laminosavra talalhaté a kinaz
DFG motivumatol. Az inaktiv aktivacids hurok akag@za meg az ATP és a szubsztrat
bekotdéset, ezaltal az enzim aktivalédasat. Az FLT3LohiEese esetén bekovetkezik
az autofoszforilacid, az aktivaciés hurok aktivaptitba kertl és megazk a gatlo
hatdsa. Mutécio esetén ez a hatas szintén rinmagszzért a kindz folyamatosan aktiv
allapotban marad [80].

Mivel az FLT3 kiemelked szerepet jatszhat leukémidk (AML, CML, ALL)
kialakulasaban, ezért validalt célpontnak tekirtthést gatlasa fontos kezelési mod lehet
kilondsen AML esetén. Rezisztencia és tulélés saatfgbol az ITD mutacidnak a
legrosszabb a prognézisa, ezért nagy igény mutktkezelektiv FLT3(ITD) gatlo

molekulakra [81].
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3.3.1 Szakirodalomban publikélt FLT3 géatlo vegytletk

Az ismert FLT3 gatl6 vegyiletek nagy része muli@iznnhibitor és nem kizarélag az
FLT3 ellen fejlesztették ki. Gatlo hatasukra adkds karakterizalas és szelektivitas
meghatarozasa soran derilt csak fény. Bar a klimagalatok alapjan AML esetén
igazolast nyert hatékonysdguk, sokszor kedtlem mellékhatds profijuk és a
jelentke® toxicitas miatt tovabbi vizsgélatokra és fejleseéévan szilkség [82].

PN
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6. abra Szakirodalomban leifLT3 inhibitorok szerkezete.

A kinazolin alapvazzal rendelk&zandutinib KVI) (6. 4bra) hatékony inhibitora az
FLT3-nak (IGe= 220 nM), viszont a receptor kindzok harmadik @kedjaba tartozo
enzimeket (PDGFRR, FGFR, VEGFR, c-Kit) is jeenmértékben (1= 170 - 200
nM) gatolja [83]. A klinikai (fazis 1) vizsgalatoksoran 40 AML-el vagy
mielodiszplazids szindromaval diagnosztizalt betegesgaltak, és oralis adagolas
mellett a maximdlisan toleradlhatd napi dozist 52§-mak allapitottdk meg. Ezen
értéknél vagy felette mar jeléistizomgyengeseég, kimeriltség jelentkezett a betetiek
Bar a vegyulet farmakokinetikai tulajdonsagai nenegfelebek és kizardlag az

FLT3(ITD) mutaciéval rendelkéz betegek esetén volt némileg hatékony, az
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alkalmazott kemoterapias szerek mellett jelenleqtkoacios terdpiaban tesztelik a
pontosabb hatas feltérképezése céljabdl [84, 85].

A KW-2449 XVII ) jeli vegylletet (6. abra) eredetileg FLT3 gatlonakefggtettéek
(ICs0= 6,6 nM), viszont ez is egy tobb célponton (AbkdE14 nM, Aurora 1Go= 48
nM, c-Kit 1ICsg= 300 nM) hatd kinazinhibitor [86]. A fazis | viz&atok soran 37
beteglél mindossze 8-nal mutatott jelést hatast, mint utdbb kiderllt, a 8 betéigh-
nél diagnosztizaltak az FLT3(ITD) mutaciot. A kiséekldl az is kiderllt, hogy a
molekulaval fiziologias korulmények kozott csak rkértékben sikerdlt gatolni az
FLT3-at, tehat valamilyen farmakokinetikai oka lehkeogy az igéretes enzimgatlas
ellenére nem bizonyult elég hatékonynak a vegy8I&t

Az oxindol alapvazu sunitinibXVIIl ) (6. abra) ma mar egy forgalomban dév
gyogyszer, melyet attétes vesedaganatok esetéamwel gasztrointesztinalis- és
neuroendokrin tumorok kezelésére hasznélnak [8&uditinib szintén egy multikinaz
inhibitor, és az Ujabb vizsgalatok szerint nagy]ab®80 kinazt gatol [89]. Az FLT3
kindzt nanomolos tartomanyban gatolja (wt FLT3#C250 nM, FLT3(ITD) 1Go=50
nM, FLT3(D835) IG,= 30 nM), és a fazis | vizsgalatok soran is igé&ret@dményeket
produkalt, mert 200 mg napi dozis felett tdbb ntifi%6-0os FLT3 gatlast mértek vivo
[90, 91].

A dovitinib (XIX) newi vegytletetet (6. abra) myeloma multiplex ellenefgjtették,
€s a szelektivitas vizsgalatok soran megallapkptthogy tobbcélponton hato
kindzgatlo, mely jeleiss mértekben (16e< 100 nM) gatolja a receptor tirozin kindzok
harmadik alcsaladjaba tartozé enzimeket. Az FLT@&E&on 1 nM-0s 16 értéket mértek
és a vegyilet rendkivil hatékony volt FLT3-at espeldé MV4-11 sejtvonalon (k=
13 nM), valamint xenograft modellben is [92, 93].

A midostaurin XX) és a lestaurtinibXXl) (7. abra) szintén egy nem szelektiv
FLT3(ITD) és FLT3(D835) géatlo molekula, mindké&tszintetikus staurosporin analog
és szeéles spektrumat gatoljdk a kinazoknak [94, 85Jmidostaurin a preklinikai
vizsgalatok soran 30 nM-os dJgértékkel gatolta az FLT3(ITD) foszforilaciojat és
nagymeértelkl apoptoézist valtott ki FLT3 mutans sejtvonalon [98] vegyulet Klinikai
(fazis Il) vizsgalatokban is jOl teljesitett: 20sréve\b betegldl 14 esetén a periférids
blasztsejtek 50%-0s csokkenését mutattak ki, vidagnkedve# mellékhatasprofil

regisztralasa mellett [97]. A lestaurtinib a midasinhoz képest hatékonyabb FLT3
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kinazon (IGe= 2-3 nM), az AML sejtvonalak esetén nagyobb mdrtékotoxicitas
(ICso= 2-3 nM) is jellemzi, valamint a vad tipust- és @D mutaciét tartalmazé
sejtvonalakon is jelefis hatast mutatott [98]. A klinikai vizsgalatok sord4 betegen
monoterapias szerként tesztelték. Ot betegnél tiinih 50%-al csokkent a periférias
blasztsejtek szama és egy beteg esetén a csibrenahlalhatd blasztsejtek szama is 5%
ala esett. A betegek jol toleraltak a vegyulletetllékhatasként enyhe gyengeség,

hanyinger és hanyas jelentkezett [99].
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7. abra Szakirodalomban leifELT3 inhibitorok szerkezete.

A quizartinib XXIl ) a masodik olyan FLT3 inhibitor (7. &bra), melystdetileg
FLT3 ellen fejlesztettek és teszteltek, akarcsakk\-2449-et (6. abra). Jobb
szelektivitas profillal rendelkezik, mint a tébhilgikalt gatidmolekula. Az FLT3(ITD)
fehérjét 1,1 nM-os 16 értékkel, a vad tipusu fehérjét pedig 4,2 nM-os I€tékkel
gatolja, mig az FLT3-al rokon receptor kindzokonK{; PDGFRR, RET) egy
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nagysagrenddel rosszabb a hatadsa, az FLT1, FLTGFPREkKinazokon pedig mar két
nagysagrend a kulonbség [100]. A klinikai vizsgdkasoran 76 betegb 23 (30%) jol
reagalt a kezelésre, adbl0 (13%) esetén teljes és 13 (17%) esetén részleglt a
remissz06. Az FLT3(ITD) pozitiv betegeknél volt Haddyabb a vegyulet, 17 paciesb
9 (53%) pozitivan reagalt a kezelésre, mig a métdeem tartalmazé betegek esetén
37-61 mindossze 5 (14%). A klinikai vizsgalatok tehét korreldltak a biokémiai
tesztekkel, és a gyogyszerjel6lt molekula kalondsSEM3(ITD) pozitiv betegek esetén
alkalmazhat6. A maximum toleralhaté dozist napi 20¢-ban allapitottak meg és a
megfigyelt mellékhatasok tekintetében is igéretetehulanak szamit [101]. A tovabbi
Klinikai vizsgalatok jelenleg is folyamatban vannak

A sztiril-pirimidin alapvaziu ENMD-2076XXIll ) jela vegyuletet (7. abra) Aurora A
gatlokent (IG= 14 nM) publikaltak. A szelektivitas vizsgalato&r&n azonban joval
tobb célpontot is azonositottak. Lényegében azbatisfokkal (IG= 10-60 nM) gétol
egyéb kinazokat (RET, Src, VEGFR2, PDGEFRFMS) rdadasul egy nagysagrenddel
jobban gérolja az FLT3-at (k= 1,86 nM), mint az Aurora A-t [102].
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4. CELKIT UZESEK

Doktori munkam soran olyan tumorellenes hatasuzgadd molekulak éallitasat-
és vizsgalatatiztem ki célul, melyek hatékonyan gétoljak a tumosegtvonalak
ndvekedését és képesek programozott sejthalalkaeu elpusztitani a daganatsejteket.
A Vichem Chemie Kutato Kft. és a Semmelweis Egyekaoperacios Kutaté Kézpont
munkajaba bekapcsolédva a munkam egyikcélkitizése B-RAF gatld vegylletek
azonositasa volt, mivel a B-RAF inhibitorok fejlesse a mai napig kiemelt tertletet
képvisel a gydgyszerkutatasban. Célom volt:

1. A szakirodalomban publikalt B-RAF gatlé molekulaktédésének vizsgalata,
majd az adatokat felhasznalva a kutatocsoport @f@dllitott vegytlletek
kotédési médjanak meghatarozasa molekulamodellezés&gével.

2. Az in silico eredmények validalasain vitro biokémiai maodszerek
felhasznalaséaval.

3. A molekulak hatasanak vizsgalata B-RAF kinazt esgzdal6 sejtvonalakon.

4. A vegylletek kaddési kinetikdjanak a vizsgalata.

Masik 6 célom szabadalmaztathaté kinazgatldo molekulékléasa és szerkezet-
hatas 0Osszefliggések vizsgalata volt. A CP-3139&a&itmszamu sztiril-kinazolin
analégot 1999-ben publikaltak, mint p53 fehérjéadh(aktivalo és expressziét fokozo)
kémiai agenst [103]. A CP-31398 kinazgatldé hatasdh vizsgaltak, noha tébb ismert
inhibitor is (gefitinib, erlotinib, tandutinib, vaetanib) vele azonos kinazolin
alapvazzal rendelkezik. Ezért feladatom volt:

1. A CP-31398 vegydulet ééllitasa és egy sztiril-kinazolin vegyulettar |&épaasa.

2. A vegylletek kinazgatlé profiljanak meghatarozasa.

3. Szerkezet-hatas 0Osszefliggések vizsgalatavitro biokémiai tesztrendszer

segitségével.

4. A molekulak hatasanak vizsgalata tumor sejtvonalako

5. A vegylletek penetraciés tulajdonsaganak meghadeoPAMPA mobdszer

felhasznalaséaval
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5. ANYAGOK ES MODSZEREK

A szintézisekhez szilkséges kiindulasi vegyuletéket felhasznalt oldoszereket a
Sigma-Aldrich Kft, a Merck Kft, a Molar ChemicalsftKaz Alfa Aesar GmbH&Co és
az Apollo Scientific Ltd cégekt szereztilk be. A szintézisek soran tovabbi tigztit
nélkul hasznaltuk fedket.

Az eléallitott vegyileteket az IUPAC szabalyok szerintemik el az ACD/Name®
V9.06 (Advenced Chemistry Development Inc.) progssygitségével, a magyar kémiai
helyesiras szabalyainak megfék.

A reakcidkat vékonyréteg-kromatografias modszgivelK) kovettik, melyhez 0,2
mm rétegvastagsagu Merck VRK lapot (Silicagel 6f))fhasznaltunk.

A vegyuletek tisztitdsat oszlopkromatografia (Tol@®ilicagel 60, 0,063 - 0,2 mm
szemcseméret) alkalmazasaval, illetve 1 mm-es vastggsagu (Silicagel 60,4y
Merck preparativ rétegen végeztik. Az olvadaspaitoBUCHI B-540 tipusu
készuléken mertuk.

Miiszeres analitikai médszerek:

A kromatogrammok és tomegspektrumok egy Wateraadie 2795 tipust HPLC és
Waters 996 diddasoros UV detektorral 6sszekapWgaters Acquity SQD (ESI) LCMS
rendszeren készlltek. A megadott retenciék fdrditott fazisu XBridge RP C18 5 cm
X 4,6 mm, 5 um tipusu kolonnara vonatkoznak. Koédtimeérséklet: 23 °C.

A mintdkbol injektalt mennyiség: Bl (1 mg/ml tdménység DMSO/acetonitril
oldat). Felhasznalt eluensek: (A): MilliQ viz/ 0% hangyasav; (B): acetonitril. A
futtatas ideje 7 perc volt gradiens eltcié mellatkalmazott gradiens: 0 perc 5% B, 0,5
perc 5% B, 5,5 perc 95% B, 6 perc 95% B, 6,5 pétcH 7 perc 5% B. Aramlasi
sebesség: 2 ml/perc.

A H-NMR analizist Bruker AC-300 (300 MHz) tipust kéfkdkel végeztiik, 25 °C-
on. Oldészernek DMSOQOgebt hasznaltunk.

A dolgozat terjedelmére vonatkoz@®iedsok miatt a részletes analitika bemutatasara
csak korlatozott mértékben volt lebségem, ezért az Eredmények fejezetben az NMR
spektrumok asszignacidja csak felsorolas #zint

A biolégiai mérésekre leadott vegyilletek HPLC-M&tie NMR vizsgalatokon
mért tisztasaga 90 % és 100 % kozott volt.
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5.1 Potencialis B-RAF géatld veqgylletek vizsgalata

A Vichem Chemie Kutatd Kft. és a Max Planck intéeglyltt fejlesztett ki AXL
kinazon hat6 vegyuleteket, és a k6zds munka eregieként 450 darab szulfonamid
szarmazeékot szabadalmaztattak [104, 105]. Tekimmvgy a szulfonamid rész a B-RAF
gatlé vegylletek nagy részénélsferdul, irodalmi analogia alapjan 12 vegyuletet
kivalasztva, tobbféle modszerrel megvizsgaltantivilenodelleztem ezen vegyuletek B-
RAF gatlo hatasat.

5.1.1 Molekulamodellezés és dokkolas

Az in silico kisérletekhez a Schrodinger Suite programcsom&§-26 és 2010-es
verzidjat hasznaltuk [106]. A kédlés modellezését egy korabban meghatarozott B-RAF
— inhibitor fehérjeszerkezeten (PDB azonositd: 4Edegeztik, melyet a Protein Data
Bank adatbazisbal toltottink le. A Protein PrepgaretWizard modullal élkészitettik a
fehérjét a dokkolashoz; feltoltottik a szerkezetet hianyzd hidrogénekkel, a
kristalyszerkezetben |éwizmolekulakat eltavolitottuk €s optimalizaltukszerkezetet
az ImPref modul felhasznalasaval. A vizsgalt vegigk 3D szerkezetét a LigPrep
modullal hataroztuk meg ugy, hogy a protonaltsdlgipatot pH = 7,0 + 2,0 kdzottire
allitottuk.

A dokkolas ebtt modelleztik a k@helyet a Glide modul an. Receptor Grid
Generation funkcioja segitségével. Kozeppontnadharieszerkezetben gwnolekulat
allitottuk be és kijel6ltink két farmakofor pontist feltétel gyanant. Mindkét pont a
kinaz ATP kdbhelyéhez kapcsolddik. Az egyik az N terminalis e#stalalhatd hinge
régio 532-es szamu cisztein aminosavja, a masikatalitikus hurkon lé§ DFG
motivum 596-0s szamu glicinje. A szoftvert ugy tattuk be, hogy csak azokat a
konformereket irja ki eredményként, melyeknél a jeét pontok kozll legalabb az
egyikkel hidrogénhid kélcsénhatast modellez a @ogr

Az 6sszes modul esetén a Schrodinger altal irt ORPQE6 ebteret hasznaltuk.
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5.1.2 A vegyuletek B-RAF gatld6 hatdsanak meghataréga in vitro biokémiai
mobdszer segitségével

A vad tipusu B-RAF és B-RAF(V600E) mutans fehéReoQinase) enzim aktivitas
vizsgalatat 384 lyuka mikrolemezen (Corning 3676)ud térfogatban végeztik el. A
vegylleteket 12 kiulonbdzhigitasban adtuk hozza az egyes csovekhez. A hexrés
felhasznalt puffer az alabbi 6sszétiehol allt: 50 mM pH 7,5 HEPES, 1 mM DTT, 10
mM MgCl, and 0,01 V/V% Brij35. A fehérjék végkoncentraciéjaM volt vad tipusu
B-RAF és 10 nM mutans B-RAF(V600E) esetén. Szubtgant MEK1(K97M)-et
hasznaltunk 0,01 pg/ul (vad tipus) és 0,02 ug/iBOQE mutans) koncentraciéban. Az
ATP végkoncentracidja megegyezett a latszolagoarKertékével: vad tipus esetén ez
2,1 uM, V600E mutans esetén 3,6 UM volt.

Az enzimreakciot 60 percig inkubaltuk, majd 10 pDRA detektalé oldatot adtunk
hozzéa az alabbi 6sszetételek szerint:
Vad tipusu B-RAF: detektal6 puffer (20 mM pH 7,5 PMES, 40 mM EDTA, 0,02
VIV% Brij35) + 12 pg/ml ADP2 Ab + 3 nM ADP Alexa63Bracer.
Mutans B-RAF(V600E): detektalo puffer + 18 pg/ml RB Ab + 3 nM ADP Alexa633
Tracer.

Analyst GT készlléken mértik a fluoreszcencia |maaiot. Két parhuzamos mérést

végeztiunk.

5.1.3 Felhasznalt sejtvonalak és modszerek

A B-RAF (V600E) mutans HT29 vastagbélrak sejtvonalaAmerican Type Culture
Collection (Manassas, VA) intézéttvasaroltuk, mig a melanéma sejtvonalakhoz valo
hozzaférést (UACC257, A375p) Axel Ullrich ProfessZadlax Planck Institute of
Biochemistry, Martinsried, Németorszag) kutatoécstpdiztositotta. A vad tipusu B-
RAF-ot expresszaldé melanéma sejtvonalakat (MeWo,4m), Hegetls Balazs
(Semmelweis Egyetem, Budapest) és B.M. Milller (f=riResearch Institute, La Jolla,
CA) kutatocsoportjatdl szereztik be. Az A375p $&teDMEM (Gibco) médiumban
tenyésztettik, a tobbi sejtvonal esetén pedig REMD médiumot (Gibco) hasznaltunk

10%-0s magzati borju szérum (Gibco) és mikoplazthenes antibiotikum (Gibco)
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jelenlétében. A sejtvonalakat 37 °C-on inkubaltuto Sszén-dioxidot tartalmazé

atmoszféraban.

5.1.4 Sejtvonalakon tortéw 1Cso meghatarozas

A sejttenyészetekid sejtszuszpenzidt készitettiink, és csodvenként emgtet
pipettaztunk a 384-es mikrolemezekre. Masnap kifizéket a vizsgalandé anyagokbdl
készUlt tizpontos higitasi sorral (1,5 nM — 30 ukB.6ras inkubaciot kovéen a relativ
sejtdenzitast az an.CgllTiter-Glo Luminescent Cell Viability Assay” (Bmega,
Madison, WI) segitségével mértik. A lumineszcems&tékét Analyst GT (Molecular
Devices, Sunnyvale, CA) készilékkel olvastuk landdszer Iényege, hogy a reagensek
segitségével meghatarozhat6 a metabolikusan ajtekszama az altaluk termelt ATP
kimutatasaval. Az ATP katalizdlja a luciferin ataliasat oxiluciferinné, ami a
lumineszcens jelet adja (8. abra) [L0X] kulonbdz koncentracioknal mért viabilitas
értékekre gorbét illesztettiink, majd meghatarozazk 50 %-o0s géatlashoz tartozé
koncentracid értékeket. Két parhuzamos mérést vigglez

=0 - o=
@ v o .
oxiluciferin ) .
Elo sejt ,_..-r“

-

-
ddddd
=

luciferaz

luciferin

8. &bra A CellTiter-Glo modszer fikodési elve [107].

5.1.5 A vegylletek koddeési kinetikajanak vizsgalata

Lehetségem volt a B-RAF gatlé vegytletek &dési kinetikajat is tanulmanyozni,
melyhez a mérést a Proteros Biostructures GmbHztégel az altaluk publikalt és
rendszeresen alkalmazott un. “reporter displacenasstay” segitségével [108]. A
modszer Iényege, hogy egy fluoreszcens festékkaddtianolekula leszoritasat mérik az

id6 fuggvenyében. A kisérlet soran a vad tipusu- é80¥6mutans B-RAF enzimet
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festékkel jeldlt kismolekulaval inkubaltdk 40 percMiutan kialakult a fehérje - jelzett
molekula komplex, hozzaadtak az inhibitorokat n&§ionbds (30 uM, 10 uM, 3,3
UM, 1,1 uM) koncentracioban, majd harom kulonbikubacios idt (8 perc, 30 perc,

90 perc) koéveten meghataroztak a leszoritas szazalékos mértéket.

5.2 Sztiril-kinazolin szarmazékok eballitasa és vizsgalata

A CP-31398 azonositoszamu referenciavegyuléllésahoz szikséges irodalmi
adatok dsszegijtését a Scifinder Scholdt és a Reaxys adatbazisokat felhasznalva
végeztem. Bar az adott vegyulet képlete 1999-bgrSegence cikkben [103], 2000-ben
pedig egy szabadalomban [109] is megjelerdtaldtasara recept a munkdm kezdetéig
(2007) nem volt leirva, kizardlag biologiai hatéstsgald cikkek voltak publikusak.

Ezért irodalmi analogiak alapjan eljarast dolgoztam vegytilet éallitasara (9. abra).

N 4-metoxibenzaldehid POCI,
Y 1 csepp kénsav DMF
NH

190 °C 90 OC
o) 1,5 6ra 12 6ra

O\
N,N-dimetilpropan-1,3-diamin

DIPEA N ™S

dioxan
N N

80 °C |

12 ora

N\/\/N\

2 CP-31398

3

9. bra A CP-31398 referenciavegyuletre kidolgozott sziigtéz

Kiindulasi vegyuletként a 2-metilkinazolin-43-on szarmazékot hasznaltam,
melynek aktiv metilcsoportjara dmlesztéssel kondikam a 4-metoxibenzaldehidet
savas katalizis mellett. A kapott sztiril-kinazoldgh) intermediert szuszpendaltam
foszforil-kloridban, majd katalitikus mennyis€@®MF hozzdadaséat kdvetn 90 °C-on

kevertetve nyertem az imin-klorid szarmazéek@). (A kivant végterméket 3j
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szubsztitaciés reakciéban allitottan®,etlioxanban oldottam az imin-klorido®)(és a
primer aminnal I,N-dimetilpropéan-1,3-diaminnal) reagaltattam.

A CP-31398 referenciavegyuletéallitasat 2012-ben publikaltakésizor [110]. Az
irodalomban leirt, a 10. abran lathatd modszer @zomlapanyagokbdl, azonos
intermediereken keresztil, de eltédvitelezésben allitja éla kivant vegyuletet. (Az

irodalomban kozolt és az altalam kidolgozott egdermelése kozel azonos.)

N 4-metoxibenzaldehid SOCl,
Y NaOAc DMF
NH

170°C reflux
o 5 ora 20 perc
1
O NG
N e N,N-dimetilpropan-1,3-diamin N X
X dioxan S
N N
reflux |
Cl 3 ora N N
2 CP-31398
3

10. &braA CP-31398 referenciavegyulet 2012-ben publikahtszise [110].

5.2.1 Sztiril-kinazolin szarmazeéekok kinaz szeletivésanak vizsgalata

A KINOMEscan® kotdési vizsgalatokat a DiscoveRx cég végezte el, a
szakirodalomban publikalt médszer szerint, 450vé@is kindzon [111].

5.2.2 Sztiril-kinazolin szarmazékok hatasanak vizsgata biokémiai modszerek

segitségével

Az FLT3(ITD) kindzon a méréseket az un. IMAP (Imrilized Metal ion Affinity-
based fluorescence Polarization) modszerrel végeAimodszer rikddési elve az,
hogy az enzimreakcio (11. abra) soran az FLT3 éggnanddositott peptidszubsztratjat

hasznaljuk, melyen fluoreszcens jelolés talalha#d. kindz ATP jelenlétében
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foszforilalja a szubsztratot és ehhez a foszfgpagboz koddik az IMAP reagens. Az
igy eballitott komplex esetén, a fluoreszcensen jelzatbsztrat szabad rotacidja géatolt

és ennek kovetkeztébet a fény polarizacioja [112].

INAP FP

enzim szubszirat

IMAP

magas FP
reagens =

komplex

11. &braAz IMAP mikédési mechanizmusa [112].

Az eloszirés soran meghataroztuk egy koncentraciobanpuflp) az enzimgatlas
szazalékos értékét, mig azsg@néréseknél 12 kilonbéxkoncentraciot hasznaltunk. A
pontokra gorbét illesztettiink, majd meghataroztuk 5 %-o0s gatlashoz tartozé
koncentracio értéket. kg meéréseket csak azoknal az anyagoknal végeztiokaahO
uM-os koncentriciéban az enzimgéatlas mértéke medtaala 75%-0s értéket. Az

egypontos és az gmeérések soran is két parhuzamos mérést végeztink.

5.2.3 Vegylletek vizsgalata MV4-11 human akut mieid leukémia és mutans vagy
vad tipusu p53 sejtvonalakon

Az MV4-11 sejteket IMDM médiumban (Gibco) tenyégtiik. Az A431(epidermélis
karcinobma) sejtvonal esetén DMEM (Gibco), a toktvenalnal (HCT116 vastagbél,
HT29 vastagbél, MCF7 el pedig RPMI1640 tapoldatot (Gibco) hasznaltunk 186
FBS (Gibco) és mikoplazma ellenes antibiotikumfaikotikum (Gibco) jelenlétében.
A sejtvonalakat 37 °C-on inkubaltuk 5% szén-dioxithrtalmazé atmoszféraban. Az

ICso méréseket az 5.1.4. pontban leirtak szerint vagezt
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5.2.4 Apoptozis/nekrézis vizsgalata aramlasi citontiéa (FACS) mddszerével

40000 sejtet raktunk ki 24 Iyukl szOvettenyésetiénybe, majd a letapadasukat
kovetben (16 oOras inkubalas) a vegyiletek korabban méghaitt [Go
koncentracidival kezeltikket. 48 oras inkubacié utan az apoptozis/nekrozasarét
aramlési citométerrel (FACSCalibur, Becton DickinsBranklin Lakes, NJ) mértuk.

A nekr@zis aranyanak meghatarozasahoz a fixalaggeket 1qQug/ml-es propidium-
jodid oldattal megfestettik és 1 ml PBS-ben szusdgkuk. A Pl pozitiv sejtek
mennyisége alapjan kovetkeztettlink a nekrozispaketult sejtek aranyara.

Az apoptézis vizsgalata soran a sejteket 70%-ogoltan -20 °C-on fixaltuk. A
fixalast kdveben a sejteket 1Qg/ml RNazt tartalmaz6 200 mM-os 7,8-as pH diték
citrat-foszfat pufferben inkubaltuk 30 percig, majbpidium-jodiddal megfestettik a
DNS-t. Az apoptdzis aranyat a szub G1 tartomanybeqjele® események alapjan
hatéroztuk meg.

Két parhuzamos mérést végeztink. Az eredmeényeké&elfQuest programmal
értékeltik ki.

5.2.5 A CP-31398 referenciavegytlet és az egyik &g hatdsa a p53 fehérje

expressziojara

A kisérletet a szakirodalomban publikalt médszarint végeztiukvestern blot

mobdszer segitségével [113].

5.2.6 A sztiril-kinazolin szarmazékok PAMPA vizsgéta

PAMPA (Parallel Artificial Membrane Permeability #&y) mddszerrel a passziv
permeabilitast tudjuk meghatarozni transzportese&fux rendszerek jelenléte nélkul.

A kisérletekhez a BD Biosciences lipid-réteggebrel ellatott mikrolemezeit
hasznaltuk, ezzel biztositva a kisérletek reprolthatdsagat, megbizhatésagat. Bels
referenciaként négy vegyuletet valasztottunk kekea permeabilitas szempontjabadl
kilonbod tipusokat képviselnek (12. abra). A vizsgalandgagokat 2 % DMSO-t
tartalmaz6 PBS pufferben (pH 7,4) oldottuk agy, yhaegvégkoncentraciéo 200 uM-os
legyen. Az igy készitett oldatokbol 300 pl-t vitkifel a donor mikrolemezen taldlhato

csovekbe, az akceptor mikrolemez csoveibe pedig2®BS-t toltottink. A lemezeket
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0sszerakasukat koven 5 oran keresztul 25 °C-on inkubaltuk, majd mé&gioatuk a
mesterséges membrannal (lipidekkel impregndltirégz elvalasztott oldatok

koncentracidjat UV spektrofotométerrel (alkalmazutiamhossz: 254 és 364 nm).

NH, O NH
Amilorid S O
Rifampicin
§ |
(@) N
NH, N N (@)
N CI T
N ~
_ /
N O
Izoniazic Koffein

12. abraPAMPA vizsgalatokhoz hasznalt referenciavegyuletek
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6. EREDMENYEK

6.1 Potencialis B-RAF géatld veqgylletek vizsgalata

A B-RAF gatl6 vegyuletek kgtését el korben molekulamodellézmodszerekkel
vizsgaltuk. A modellezésre kivalasztott 12 szulioih szarmazék415) (13. abra) 6

kotodési pontjait az 1. tablazat, a kinazon meg, K2tékeket a 2. tablazat tartalmazza.

F H F
~ Bl Be H
J@r & ° Fjij/"'ﬁ“ ¢ F@/Nlﬁ 0 FU“:S
00 oo
o 0 o o o 00 o_F
~ m _0 N 0 N 0 N F
~ & P _
0 N ~ II /] HzN/\/\OIIN] HZN/\/\OI INJ

[e)
(\N/\/\O N/ N/\/\O N/ N/\/\O N/ N/\/\O N
/N\) /N\) \Q O(\\)
12 13 14 15
13. dbraA kivalasztott szulfonamidok szerkezete.

Seg

6.1.1 Molekulamodellezés és dokkolas

Koétédés ahingehez:
A vegyulletek nagy részénél kimutathatd a hidrogémidiités az ATP kdhely an.

Kinolin gytrt nitrogénje, mely az 532-es cisztein amidcsopaatjép kolcsonhatasba.
Négy vegyulet 4, 7, 10, 11) esetén nem talaltunk hidrogénhid kdlcsonhataetlan

ellenére sem, hogy a kinolin @yyi térben kdzel helyezkedikrange-hez.
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Vegyiletek Hidrogénhid kotések Hidroféb kolcsonhatési pontok
Dockin .
ID scoreg C")'l'ggs?z AstZ(S A GIIDyFSSG lle463 | Ala481 | 1le527 |Trp531 | Phe583
(kcal/mol)
4 -5,307 X X X X
5 -8,290 X X X X X X
6 -5,674 X X X X X X
7 -5,981 X X X X X
8 -9,384 X X X X X X X
9 -8,553 X X X X X X
10| -10,512 X X X X X X X
11 -5,916 X X X X
12 | -11,176 X X X X X X X X
13| -10,767 X X X X X X X X
14 | -11,167 X X X X X X X X
15| -10,548 X X X X X X X X

1. tAbldzatDokkolasi eredmények B-RAF kinazon.

Kétédés a DFG motivumhoz:
A koétédés szerint | Y2-es tipusu kinazgatlok kozos jellgeznogy a molekulaban
lévé szulfonamid rész kélcsénhatasba Iép az aktivduibkon 16w DFG motivummal.

A vizsgalt vegylleteink esetén is ki tudtuk mutatezt a tipusu hidrogénhid
kolcsonhatast. A szulfonamid amidcsoportja fided DFG motivum aszparaginsavjaval
(Asp594) kialakul6 interakcioért, mig az egyik ogoportja akceptorként viselkedik a
glicin (Gly596) amidcsoportjaval szemben. A kevédisdsos vagy hatdstalannak
becsult vegylleteknél(7, 9, 11) vagy csak az aszparaginsavval vagy egyaltalan nem

tudtunk kélcsdnhatast kimutatni a DFG motivummal.

Hidrofob kdlcsénhatasok a kiftellyel:
A kristalyszerkezetek alapjan meghatéroztuk az almd anyagokra jellentz

hidrofob kdlcsdnhatasi pontokat, melyek az alabbid63, Ala481, Leu514, 1le527,
Trp531, Cys532, Phe583 és Phe595. A sajat anyagmiatén azt vizsgaltuk, hogy
kolcsonhatasba lépnek-e ezekkel az aminosavakKatvei megvannak-e ar-n
interakciOk az aromas gxiik kozott. Nyolc vegyuletg§-15 esetén kimutathato @&an
kolcsbnhatas a DFG motivum fenil-alanin aminosaaljads tovabbi harom vegyulet
esetén 10, 11, 15) az 583-as fenil-alaninnal is. A szoftveresen na¢@tozott hidrofob
kdlcsdonhatasokat az 1. tAblazat szemlélteti.

A Glide szoftverrel végzett modellezések alapjannaandhatjuk, hogy a score érték
alapjan al2-es vegyuletnek a legnagyobb addisi affinitasa. A 14. abran tuntettik fel
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a vegyulet katdését az ATP kdéhelyhez (A) és a kdhely elhelyezkedését a fehérjén a
bekdtdott vegyulettel egydtt (B).

X\

GLY 596

14. abra (A) A 12-es vegyulet dokkoldsa B-RAF kinazon. A kialakulidrbgénhid
kotéseket a sérga vonal jel6IB)(A 12-es vegyllet illeszkedése az N- és C terminalis
kozott talalhatd ATP kéhelyen. C) A vegylletek farmakofér pontjai harom
vegyileten bemutatva?2 (z6ld), 14 (szirke) €45 (narancssarga).

6.1.2 A vegylletek B-RAF gatl6 hatasanak meghataréga in vitro biokémiai
mabdszer segitségével

A biokémiai vizsgalatokhoz Sorafenib-et hasznaltueferenciaként. A beallitott
rendszerben a Sorafenib 0,i1-os 1G5, értékkel gatolta a vad tipusu és OM-o0s
értékkel a mutans B-RAF(V600E) kinazt (2. tablazad) kutatdécsoportunk altal
eléallitott vegyiletek kodzil 6t molekuldl@, 12-15) esetén nanomoélos g értékeket
mértink, hat szarmazék-0) nem mutatott kiemelkédhatast és egy vegyulet 1)
teljesen hatastalannak bizonyult (2. tablazat). dréseink j0 korrelaciét mutatnak a
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dokkolasi eredményekkel (1. tablazat), mivel azikromol gatloérték alatti vegyuletek

kaptak a legjobb score értékeket is.

4 3-O-fenil| H | 3-F -CH, 12.45 12.09

5 2-F 5-E | 2-F -CH 1,51 0,81

6 2-0-CR | H | 2F| mno~ 20.46 17.27

7 3Fenil | H | 2-F| x>~ 1.89 3,52
N

8 2-F 6-F | 2-F K)N 211 0,78
RN

9 2-F 6-F | 2-F 1,96 1,62
NEERN

10 2-F 5-F | 2-F 0,12 0,17
NEE N

11 20CR | H | 2-F >23.00 >23.00
ﬁN/\/\

12 2-F 5F| 2-F| | 0,10 0,09

13 2F | 6F| 2-Cl OM 0.42 0.68

14 2.F | 5F| 2-F \OM 0.21 014
NN

15 2-F 5F| 2F| [ 0,36 0,45

Sora;z‘enlb 011 0.07

2. tablazat A tablazatban feltiintetett gértékeket Transcreener® ADP2 FP

modszerrel hataroztuk meg
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A kozepes vagy rosszabb hatdsu vegyuletek -5 &§z8Kti score értékeket kaptak,
akarcsak a hatastaldri-es molekula. A biokémiai- és molekulamodedlezzsgélatok
alapjan megallapithaté, hogy ha a feniligy 16w R' és R szubsztituens nagyobb
térkitoltédi, az szignifikansan csokkenti, illetve megszinge®B-RAF gatld hatast. A
szubsztituensek helyzete szintén fontos. A fenikrgyy orto (2-es) pozicidban |&\luor
atom mindenképp szikséges a hatashoz, mig a méBodikesetén a meta (5-0s)
helyzet a kedveibb.

Megallapithatjuk tovabba, hogy a flexibilis oldalth nem csak az oldhatésag
novelése szempontjabdl fontos, hanem megemeli giletgk enzimgatld hatasat is,
onmagéban azonban nem elegeadzubmikromdlost(9) hatashoz.

A Phase szoftver altal vegzett farmakofor analiziegeésitette a dokkolas és az
enzimatikus mérés alapjan meghatarozott eredméhgmska szamitbgép segitségével
egy hétpontos farmakofér modellt (14/C abra) gdherk. A kétbdés szempontjabdl a
hét kulcspont a kévetkéz harom hidrogénhid akceptor (Al, A2, A3), egy bidb
csoport (H8), egy negativ toliessoport (N12) és a harom aromasirgy(R16, R17,
R18) térbeli elhelyezkedése. A szoftver nem jel@észencialis szubsztituensnek az
oldallancot, viszont a kétlésvizsgalatok alapjan azt mondhatjuk, hogy azlléia az
ATP kothely un. olddszer csatornajaba (solvent chanrefzkedik.

6.1.3 Tumorellenes hatas (16 érték) meghatarozésa 6t sejtvonalon

A vegyuletek 4-15 tumorellenes hataséat 6t kulonbéeejtvonalon (négy melanéma
€s egy vastagbélrak) teszteltik. Két melanoma @eginal (MeWo, M24met) vad
tipusu B-RAF fehérje expressziét mutattak ki, migE29, az UACC257 és az A375p
tumoros sejtvonalak V600E mutéciot tartalmaznaldf116].

Harom vegyulet4, 5, 15 nem mutatott érdemi hatast i€ 30 uM) a vad tipust
tartalmazo sejteken és a tobbi molekula sem volyiea hatékony (16 = 3,85-26 uM).
Kulon figyelmet érdemel &-0s és7-es szarmazék, mivel Iényegesen jobb hatast
mutattak a MeWo sejtvonalon, mint az M24met-en @&a). A1506s vegyilet ain
vitro enzimatikus mérés szerint 0,36VI-0os IG5, értékkel rendelkezik vad tipusu

kindzon (2. tablazat), viszont a sejtvonalakon raggmutatott hatast (15. abra).
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15. dbralCsomérések a vad tipusu B-RAF-ot expresszalé sejtasoal

Azonos modon vizsgaltuk a vegylletek hatasat a ¥60utans sejtvonalakon is
(16. abra). Két vegyule#{5) nem mutatott hatast egyik sejten semsgC30 uM) és
tovabbi két vegyilet § 7) volt hatastalan HT29 vastagbélrak sejteken, viszo
kismértékben gatoltak az UACC257 és A375p melanseitaket.
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16. &bralCsomérések V600E mutéciodt tartalmazoé sejtvonalakon.

A tdbbi molekulanal kézel azonos vagy jobb gatldsa(IGo = 1,5-7 uM) mértink,

mint a sorafenib esetén @& 5 uM).
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6.1.4 A kobdési kinetika vizsgalata

A kotodési kinetika vizsgalatok soran azt mérttik, hogyegyiletek 4-15 milyen
meértékben képesek leszoritani egy fluoreszcenéKiesttjelzett referencia molekulat, és
ami meég fontosabb, hogy ez a leszoritas hogyaoaiklaz id fuggvenyében. Ezzel a
vizsgélattal megallapithatd, hogy a vegyuletek tilkadag melyik kindzgatld tipusba
tartoznak. Az I-es és | ¥2-es tipusra jellénazgyors kaidés és disszociacio, ezért révid
inkubacios idt kbveten is bedll az egyensuly a &désben. Ezzel ellentétben a ll-es
tipustu kinazgatlok lassu kitédi inhibitorok és jéval lassabb a kbelyrol a
disszociacié is. Ez azt eredményezi, hogy a maximi@szoritast csak hosszabb
inkubécios idt kbveten érik el.

Ez a vizsgalat Iényegesen gyorsabb és koltségéibgemint a rontgenkrisztallogréfia,
mégis megbizhatd eredményt adhat a vegylletek ¢tz tipusat illeien. A
vizsgélatokhoz a sorafenibeK)( valaszottuk referenciaként, mivel validaltan $l-e
tipusu kinazgatlo lassu Kiitési kinetikaval. A kisérlet eredményeit a 3. ésdblazat

illusztralja.

vad tipusu B-RAF
8 perc 30 perc 90 perc

30|10 133|113 1033|113 |10]| 33|11
Vegydlet yM | pM | M | M | M | pM | M | M | pM | UM | M | uM

Sorafenib| 92,9/ 79,1| 51,6 | 13,1 96,192,7| 78,9 | 38,1| 95497,4| 89,5| 63,1

4 53,4(29,7,134| 85| 476299114 | -08| 45224,7| 88 | 7,8

879|775 47, 7| 17,4| 88,372,6| 46,3 | 22,1] 88,5 76,4| 50,1 | 26,3

514/209 43| 24| 54516,4| 39 | 00| 56,217,7| 16 | -35

95,2(89,5| 76,5| 50,9| 93,389,6| 78,0| 52,6/ 96,§91,5| 76,1 | 57,6

5
6
7 87,4 715|419 | 29,6] 89,271,4| 41,7| 31,3] 87,273,7| 49,1 | 244
8
9

94,4188,9| 72,7 51,3] 94,090,9| 72,9 | 54,5| 93,1895 745 | 57,7

10 90,00 72,9| 43,9 | 33,0 92,075,3| 50,0| 34,6] 92,275,3| 52,6 | 31,0

11 476]22,7] 40 | 35| 510244| 55| 10| 48,7256 1,3 | -06

12 96,7 95,2| 88,6 | 80,2] 95096,1| 90,8 | 78,7 97,994,6| 88,8 | 82,0

13 98,2192,2| 86,4 | 69,4 96,1958 87,7| 71,6/ 95,193,7| 87,5| 74,0

14 96,2 95,1 88,7 | 80,0 97,398,2| 90,2 | 83,2] 97,194,9| 89,7 | 80,7

15 94,7191,5| 81,6 | 69,6] 95490,3| 85,6 | 754| 953939| 856 | 77,7

3. tablazatA vad tipusu B-RAF esetén mért leszoritasi érték&ka koncentracio s az

id6 fuggveényében.
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A sorafenib esetén jol lathato a ra jelléntassu kéddés. Vad tipusu B-RAF esetén a
8 perces inkubacios atl kbvetben mindossze 13,1 % a leszoritas 1,1 pM-ban, 30 per
utan ez az éerték mar 38,1 %, mig 90 perc utan%33. tablazat).

V600E mutans fehérje esetén a leszoritas 31,3 &éh@l, 64 % 30 percnél és 84,3
% 90 percnél (4. tablazat). Ezzel szemben az &akaéballitott vegyuletek 12-15
mindharom inkubacios & kdveten kdzel azonos leszoritast mutattak 1,1 uM-ban (3.
és 4. tablazat). Ez azt jelenti, hogy az egyensiihd inkubacios idt koveten beallt,
tehat a vegylletek kédését gyors kinetika jellemzi.

Alacsonyabb koncentracidknél tobb vegyuldt7( 10, 11) is gyenge leszoritast
mutatott, ez magyardzhatd a kordbban meghataroalstsonyabb enzimgéatlo
ertékekkel (2. tablazat). Ha a két kindz kozotteldeket nézzik megallapithatd, hogy
kinetikdban nincs killonbség a vad tipusu- és amsuBaRAF(V600E) kozott, viszont a

vegylletek kaidési affinitasa valamivel nagyobb a mutans es&iééaq 4. tablazat).

mutans B-RAF(V600E)
8 perc 30 perc 90 perc

Vegydulet

30, 10,3311 30,10 33|11 30 10| 33| 11
M uM | pM | M [ M M | M | M | M | M | M | M

Sorafenib| 98,6 | 91,7| 76,2 | 31,3| 97,296,4| 92,7 | 64,0/ 97,§96,5| 93,9 | 84,3

4 63,8|47,4| 26,4| 69| 63,341,6| 21,1 | 11,5| 60,/142,7| 21,4| 85

92,8/ 80,1| 57,9| 35,7| 91,279,6| 56,7 | 29,4| 89,580,1| 56,4 | 27,3

718141,3| 22,8 83| 70,942,9| 159 | 11,3| 71,544,5| 16,0| 11,2

93,5|83,8| 73,7| 57,0/ 92,786,8| 71,6 | 55,0 95491,4| 758| 52,0

00|~ || 01

94,01 92,9| 81,0| 63,9 95,6 93,3| 83,7 | 653 96,4929| 81,3| 65,5

9 96,3| 92,2| 80,5| 64,6/ 95593,3| 82,3 | 62,9| 95193,6| 82,6| 62,9

10 923771616 38,2 93,182,1| 68,0| 39,5 91,§82,7| 64,8| 39,6

11 66,7|42,4| 18,7| 8,2| 66,145,1| 21,1 | 110 72,949,1|199| 29

12 96,01950| 91,6 | 84,8 97,297,4| 91,7 | 850| 96,096,9| 93,7| 84,1

13 944192,2| 87,6 | 78,8/ 96,093,5| 89,7| 81,7 96,093,8| 88,6 | 78,1

14 97,51945| 92,7| 851| 95,1955 910] 87,6] 95196,8| 91,2| 85,3

15 948192,1| 885 | 77,3| 94,993,4| 87,4| 81,7 94,6 93,7| 89,0 80,8

4. tablazatA V600E mutans B-RAF esetén mért leszoritasi ékdRo) a koncentracio

és az id fuggvényében.

6.1.5 A 4-fenoxikinolin szarmazékok hatasa c-MET kidzon

A vegylletek 4-15 B-RAF kinazon tortét vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a
nagyobb térkitoltés szubsztituenst (R16-os igy) tartalmazo vegyulletek46,7,11)

hatasa csokken vagy me@eik (2. tablazat). Ezért ezeket a molekuladkat elkik
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szelektivitds vizsgalatra. Az &ltalunk mért eredysimek megfeldlen joval gyengébb
hatést (enzimgéatlas < 50 %) mértek B-RAF kinazarzek szemben c-MET-en az
enzimgatlas nagyobb volt, mint 90 %. A magyarazaatittal is a molekulak
kotodésében kerestik, melynek modellezéséhez isméh@dinger Glide programot
hasznaltuk az 5.1.1 fejezetben leirtak szerint akiionbséggel, hogy a molekulak
protonaltsagat pH = 7,4-re éllitottuk be és nemzhdaisunk farmakofér feltételt a
dokkolashoz. A fehérje 3D szerkezetét a PDB adatbaktoltottik le (PDB azonosito:
3LQ8).

A kotédés modellezése soran megallapitottuk, hogy létnejk az ATP kompetitiv
inhibitorokra jellem® kolcsonhatasok: hidrogénhid és hidroféb kolcsdasait ahinge
régiéval, a DFG motivummal, valamint egy hidrogéhtdz oC helix kozelében
elhelyezked Lys1110 aminosavval (17. abra) is.

17. dbraNagy térkitoltéd szubsztituenst tartalmazo 4-fenoxikinolin dokkal&@sMET

kindzon.

Szembainé kulonbség a B-RAF kindzzal szemben, hogy a c-MEBRX hidroféb
zsebének mérete a nagyobb térkit@itésomas csoportok kédését is lehéve teszi
(17. abra). llyen szubsztituensek alkalmazasavettgvithatd a szelektivitds a kisebb
zsebet tartalmazo kindzokkal szemben.

A modellezés soran kapott eredményeket és a fdretimerkezetét felhasznélva
kutatocsoportunk Uj, c-MET gatl6 vegyluleteket seiiizialt.
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6.2 Sztiril-kinazolin szarmazékok edallitasa és bioldgiai vizsgalata

6.2.1 A CP-31398 azonositojél validaciés vegyllet dallitasa az altalam

kidolgozott modszer alapjan

2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4(3H)-on (1)

Bemértem 1,70 g (10 mmol) 2-metilkinazolont mikrd&onl készilékhez
hasznalatos reakciGidse és hozz4a pipettdztam 2,18 g (1,95 ml, 15 mmel) 4
metoxibenzaldehidet (p-anizsaldehid). Alapos keverg&n 1 csepp témény kénsavat
adtam a reakcibelegyhez és zart rendszerben masé#l keresztil 190 °C-on
reagaltattam az anyagokat Personal Chemistry, EthryGreator mikrohullamu
reaktorban. A terméket 5%-o0s NaHg&tal mostam, majd DMF kristalyositottam. A
sZirés soran éterrel eldorzséltem, majd vakuum atatti®ttam.

Termék: 1,60 g sarga por. Termelés: 57 %. Op: 24B<€ (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 12,25 (bs, 1H); 8,09 (d, J= 7,50 Hz, 1H); 7,90
(d, J= 16,20 Hz, 1H); 7,79 (t, J= 7,50 Hz, 1H);37(f, 3H); 7,45 (t, J= 7,20 Hz, 1H);
7,02 (d, J= 8,40 Hz, 2H); 6,87 (d, J= 16,20 Hz,;13{)8 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z279,3 (M+HY; 277,0 (M-H); szamitott: 278,1 Rt: 3,42 perc

4-kl6r-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin (2)

Az eloz6 lépésben éhllitott vegyllet 1) teljes mennyiségét felhasznaltam a
klérozasi lépéshez: 1,60 g (5,7 mmol) kinazolonrrsaaékot szuszpendaltam 20 mi
foszforil-kloridban. Katalitikus mennyiségDMF hozzaadasa utan 12 oréat forraltam a
reakcioelegyet. Melegités hatasara a kiindulasiyieg mar a reakcid kezdetén
beoldodott. A reakciét vékonyréteg-kromatografia®RK) kovettem, eluensként
kloroform/metanol 9:1 ardnyu elegyét hasznaltambepérlast kbévéen a terméket
feloldottam kloroformban. A szerves fazist hidegzel és 10 %-os NaHCGldattal
mostam, majd MgSgtal kevertetve szaritottam. Az oldatot beparol&ésna terméket
bomlékonysaga miatt azonnal elreagaltattam primenal.

Termék: 1,16 g narancsséarga por. Termelés: 68 %

N,N-dimetil- N'-{2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinil]kinazolin-4-il}propan-1,3- diamin (3)

A kiindulasi imin-klorid szarmazékboP) feloldottam 0,72 g-ot (2,4 mmol) 20 ml

vizmentes dioxanban. A kissé zavaros oldathoz @&t (0,68 ml, 2,4 mmol)
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diizopropil-etilamint pipettdztam, melynek hatds&a oldat kitisztult. 0,49 gramm
(0,60 ml, 4,8 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin hozzdadasat kéeet a lombikot
atoblitettem argonnal, majd 12 oran keresztil 8@ridkevertettem a reakcidelegyet. A
beparlast kovéen az anyagot kloroform/metanol 9:1 aranyl eleggdtasznalva
oszlopon tisztitottam. A szabad bazist etanolbaottdm és ekvivalens mennyiségben
adtam hozz4 fumérsavat. Rovid kevertetést Ki@retz oldatot beparoltam és a sot etil-
acetatos mosast kovein szirtem.

Termék: 0,66 g sarga por (1,5 ekv. fumarsav s@mékes: 51 %. Op: 168-173 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,30 (bs, 1H); 8,18 (d, J= 8,16 Hz 1H); 7,87 (
J= 15,87, 1H); 7,72 (t, J= 7,98 Hz, 1H); 7,65 (M);37,43 (t, J= 7,23 Hz, 1H); 7,00 (m,
3H); 6,57 (bs, 3H); 3,80 (s, 3H); 3,69 (m, 2H); 28, J= 7,02 Hz, 2H); 2,50 (s, 6H);
1,99 (t, J= 7,32 Hz, 2H)

LCMS (ESI)m/z363,3 (M+H); 361,2 (M-H); szamitott: 362,2 Rt: 0,45; 2,19 perc

6.2.2 Szubsztitualt sztiril-kinazolinok eballitasa a validacios vegytiletre kidolgozott

szintézis alapjan

6.2.2.1 Metil-kinazolon intermedierek eéallitasa szubsztitualt antranilsavakbol

A vegyuletek alallitasa minden esetben a megiéel szubsztitualt antranilsavbol

tortént, a feltintetett reakcidut (18. abra) szerin

RZ NH RZ N
2 ecetsavanhldrld \( NH,OH Y
OH 0 NH
L reflux 25°C R
R
o) (@]
18. dbraKinazolon intermedier éhllltasa szubsztitualt antranilsavakbol.

1 mmol antranilsavat szuszpendaltam 35 ml ecetbahadben és 3-4 6rat 130 °C-
on forraltam. A kiindulasi vegyllet a melegitésdsdira beoldddott, a reakciét pedig
VRK-val (eluens: hexan/etil-acetat 2:1) kdvettem.rédakcioelegyet visszétottem
szobaldmeérsekletre, majd a beparlast kidest a beparlasi maradékot hexan/éter 2:1
aranyu elegyével mostam. A®allitott 1,3-benzoxazin-4-ont (1 mmol) szuszperatalt
80 ml tdtmény ammonia oldatdban és szdébarsékleten kevertettem egy éjszakan
keresztll. A reakcidé végbemenetelét VRK-val alléztem, toluol/metanol 4:1 aranyu
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elegyét hasznalva eluensként. A#sen csapadékos reakcidelegyhez 10 %-os NaOH
oldatot ontottem, melynek hatdsara a csapadék ddatd és az oldat kitisztult.
Jégecettel az oldat pH-jat pH ~ 7-re allitottamésea kivalt anyagot §#em, majd

vizzel mostam. 1 napig exszikkatorban szaritottam.

A 2-metilkinazolin-4(3H)-on (16) intermedier Gjboli éallitasatol eltekintettem, mert
kutatécsoportunk korabban mar nagy mennyiségben mégfeleb tisztasagban

eléallitotta.

6-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (17)

Bemérés: 10,00 g (58,3 mmol) 2-amino-5-klérbenzee3armék: 8,76 g fehér por.
Kitermelés: 77 %. Op: 271-272 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 7,98 (s, 1H); 7,76 (d, J= 8,58 Hz, 1H); 7,87 (
J=8,73 Hz, 1H); 2,34 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z195,0 (M+H)+; 192,9 (M-H)-; szamitott: 194,0 Rt42 perc.

7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (18)

Bemérés: 5,00 g (29,1 mmol) 2-amino-4-klérbenzoe§aarmék: 3,60 g fehér por.
Kitermelés: 64 %. Op: 266-267 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsg) 5 ppm 8,05 (d, J= 8,49 Hz, 1H); 7,60 (d, J= 1,62 Hz,
1H); 7,46 (dd, 3= 8,49 Hz, 3= 1,83 Hz, 1H); 2,34 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z195,1 (M+HY; 192,9 (M-H); szamitott: 194,0 Rt: 2,48 perc.

6-fluor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (19)

Bemérés: 5,00 g (32,2 mmol) 2-amino-5-fluorbenzee3armek: 3,50 g fehér por.
Kitermelés: 61 %. Op: 258-259 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 12,29 (bs, 1H); 7,68 (m, 3H); 2,34 (s, 3H)
LCMS (ESI)m/z179,2 (M+HY; 176,9 (M-H); szamitott: 178,1 Rt: 2,01 perc.

6-brom-2-metilkinazolin-4(3H)-on (20)

Bemérés: 6,00 g (27,7 mmol) 2-amino-5-brémbenzaoe$avmmék: 5,69 g fehér por.
Kitermelés: 86 %. Op: 297-298 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,13 (d, J= 2,25 Hz, 1H); 7,88 (dt; 8,67 Hz,
F= 2,34 Hz, 1H); 7,50 (d, J= 8,67 Hz, 1H); 2,331(d)

LCMS (ESI)m/z239,1 (M+HY; 236,8 (M-H); szamitott: 238,0 Rt: 2,52 perc.
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6,8-dibrom-2-metilkinazolin-4(3H)-on (21)

Bemérés: 6,00 g (20,3 mmol) 2-amino-3,5-diborombesas. Termék: 6,38 ¢
vildgossarga por. Kitermelés: 99 %. Op: 310-311 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO#dg) & ppm 8,14 (s, 1H); 8,09 (s, 1H); 2,32 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z318,9 (M+HY; 316,7 (M-H); szamitott: 317,9 Rt: 3,27 perc.

8-brom-2-metilkinazolin-4(3H)-on (22)

Bemérés: 10,00 g (46,3 mmol) 2-amino-3-brombenzoeBarmeék: 9,16 g vilagosbarna
por. Kitermelés: 83 %. Op: 253-254 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO#dg) § ppm 12,41 (bs, 1H); 8,09 (m, 1H); 8,06 (m, 1HR47,
(t, J= 7,77 Hz, 1H); 2,38 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z238,9 (M+HY; 236,9 (M-H); szamitott: 238,0 Rt: 2,58 perc.

2-metil-7-nitrokinazolin-4(3H)-on (23)

Bemérés: 5,00 g (27,4 mmol) 2-amino-4-nitrobenzoe3&rmék: 5,50 g sarga por.
Kitermelés: 98 %. Op: 286-287 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO#dg) & ppm 12,40 (bs, 1H); 8,29 (d, J= 9,06 Hz, 1H); §26
1H); 8,16 (dd, ¥ 8,64 Hz, 3 2,19 Hz, 1H); 2,40 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z206,2 (M+HY; 203,9 (M-H); szamitott: 205,1 Rt: 2,34 perc.

2-metil-6,7-dimetoxikinazolin-4(3H)-on (24)

Bemérés: 5,00 g (25,3 mmol) 2-amino-4,5-dimetoxao@sav. Termék: 4,60 g fehér
por. Kitermelés: 83 %. Op: 296-297 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 5 ppm 12,00 (bs,1H); 7,39(s, 1H); 7,05 (s,1H); 88
3H); 3,85 (s, 3H); 2,31(s, 3H)

LCMS (ESI)m/z221,2 (M+HY; 219,0 (M-H); szamitott: 220,1 Rt: 0,45; 1,78 perc.

2-metil-benzolg]kinazolin-4(3H)-on (25)

Az Alfa Aesartol vasarolt 3-amino-2-naftalinsav ~&sos tisztasagu volt a kiindulasi

anyagra nézve.

Bemérés: 5,00 g (26,7 mmol) 3-amino-2-naftalinsa8506-0s). Termeék: 4,60 g

vildgosbarna por. Kitermelés: 63 % (A vart termé&kaamolva.).

LCMS (ESI) m/z 211,2 (M+HJ; 208,9 (M-H); szamitott: 210,1 Rt: 2,40 perc (vart
izomer), 2,61 perc (szennyemelléktermék). Tisztasag: 77%, 23%-ban melléktérmé

szennyezi a vegyluletet.
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Az intermedier tisztitdsatdl eltekintettem, mers@on kovetkei reakcidlépést (19.
abra) koveten a kivant termékelb7-61) DMF-bdl kristalyosodnak, mig a szennyez

az oldatban marad.

6.2.2.2 Sztiril-kinazolon intermedierek edallitAsa szubsztitualt benzaldehidekbl és
tiofén-2-karbaldehidbél

R
O
o’ ) R4
RX 1 csepp témény R N S
N "
Y kénsav X R®
NH T NH
) s g5 leocc R:
R R™ R
0O O
/O
2 . , [\
R N 1 csepp tbmény R N S
Y N s kénsav AN S
NH — 190 °C NH
Rl R1
O 0]

19. dbraKulcsintermedierek ékllitasa mikrohulldmu szintézis alkalmazéséaval.

A kordbban dlallitott szubsztitualt 2-metilkinazolin-4kB-on intermedierekbl
bemértem 1 mmol mennyiséget mikrohullamu késziulgktzesznalatos reakciddse és
hozzamértem 1,5 mmol-t a szubsztitudlt benzaldekihrmazékokbdl. Alapos
O0sszekeverés utdn 1 csepp tomény kénsavat adtaevemékekhez és masfél oran
keresztil 190 °C-on reagaltattam az anyagokat Rargdhemistry, Emrys™ Creator
mikrohullamu reaktor (aiités eéssége: 150W, a reakcio soran mért nyomas: 1-7 bar
volt) segitségével (19. abra). VRK-s futtatast éek kloroform/ metanol 9:1) kdwn
a nyers termékeket 5%-0s NaHgEal mostam. A végtermékeket DMBIb

kristalyositottam, dirtem és éteres mosast ket vakuum alatt szaritottam.

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (26)

Bemérés: 3,00 g (18,7 mmdlp; 3,48 g (28,0 mmol) 4-fluorbenzaldehid. TerméRk73,

g barna por. Kitermelés: 66 %. Op: 286-287 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 12,33 (bs, 1H); 8,11 (d, J= 8,10 Hz, 1H); 7,95
(d, J= 16,11 Hz, 1H); 7,83 (t, J= 7,11 Hz, 1H);57(W, 3H); 7,48 (t, J= 7,20 Hz, 1H);
7,30 (t, J= 8,70 Hz, 2H); 6,99 (d, J= 16,20 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z267,2 (M+HY; 264,9 (M-H); szamitott: 266,1 Rt: 3,57 perc.
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2-[(E)-2-(3-fluorfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (27)

Bemérés: 1,00 g (6,2 mmdlg; 1,15 g (9,3 mmol) 3-fluorbenzaldehid. Termék:60¢gh
barna por. Kitermelés: 34 %. Op: 276-277 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 12,00 (bs, 1H); 8,12 (d, J= 7,41 Hz, 1H); 7,97
(d, J= 16,14 Hz, 1H); 7,83 (t, J= 6,66 Hz, 1H);I{c J= 7,50 Hz, 1H); 7,50 (m, 4H);
7,26 (m, 1H); 7,10 (d, J= 16,38 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z267,2 (M+HY; 264,9 (M-H); szamitott: 266,1 Rt: 3,61 perc.

2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (28)

Bemérés: 1,20 g (7,5 mmalp; 1,59 g (11,2 mmol) 3,4-difluorbenzaldehid. Termék
1,20 g barna por. Kitermelés: 56 %. Op: 310-311DNIF)

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 12,36 (bs, 1H); 8,12 (d, J= 7,80 Hz, 1H); 7,92
(d, J= 15,90 Hz, 1H); 7,80 (m, 2H); 7,68 (d, J=08Hz, 1H); 7,52 (m, 3H); 7,04 (d, J=
16,50 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z285,1 (M+HJ; 283,1 (M-H); szamitott: 284,1 Rt: 3,69 perc.

2-[(E)-2-(4-metilszulfanilfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (29)

Bemérés: 3,00 g (18,7 mmalg; 4,27 g (28,0 mmol) 4-(metilszulfanil)benzaldehid.
Termék: 4,58 g sotétsarga por. Kitermelés: 83 %.28p-270 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm*H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 12,27
(bs, 1H); 8,13 (d, J= 7,47 Hz, 1H); 7,90 (d, J=126Hz, 1H); 7,79 (t, J= 7,33 Hz, 1H);
7,63 (m, 3H); 7,38 (t, J= 7,27 Hz, 1H); 7,13 (d,750 Hz, 2H); 6,92 (d, J= 16,20 Hz,
1H); 2,51 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z295,1 (M+HY; 293,1 (M-H); szamitott: 294,1 Rt: 3,82 perc.

2-[(E)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinillkinazolin-4(3H)-on (30)

Bemérés: 1,05 g (6,5 mmdlp; 1,91 g (9,7 mmol) 3,4,5-timetoxibenzaldehid. Tékm
1,00 g sarga por. Kitermelés: 46 %. Op: 275-27¢DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 12,24 (bs, 1H); 8,10 (d, J= 7,20 Hz, 1H); 7,90
(d, J= 16,20 Hz, 1H); 7,80 (t, J= 6,54 Hz, 1H):5/(d, J= 7,20 Hz, 1H); 7,47 (t, J= 6,56
Hz, 1H); 7,00 (d, J= 17,85 Hz, 1H); 6,99 (s, 2HB3(s, 6H); 3,71 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z339,2 (M+HY; 337,0 (M-H); szamitott: 338,1 Rt: 3,30 perc.
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2-[(E)-2-(4-izopropilfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (31)

Bemérés: 1,20 g (7,5 mmdlp; 1,66 g (11,2 mmol) 4-izopropilbenzaldehid. Termék:
0,90 g sarga por. Kitermelés: 41 %. Op: 240-242DMIF)

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 12,32 (bs, 1H); 8,10 (d, J= 7,50 Hz, 1H); 7,93
(d, J= 15,90 Hz, 1H); 7,80 (t, J= 6,00 Hz, 1H);77(@, J= 7,80 Hz, 1H); 7,59 (d, J= 7,60
Hz, 2H); 7,47 (t, J= 6,90 Hz, 1H); 7,34 (d, J= 7H8 2H); 7,00 (d, J= 16,05 Hz, 1H);
2,90 (m, 1H); 1,23 (m, 6H).

LCMS (ESI)m/z291,2 (M+HY; 289,2 (M-H); szamitott: 290,1 Rt: 4,31 perc.

2-{(E)-2-[4-(metilszulfonil)fenil]vinil}kinazolin-4(3 H)-on (32)

Bemérés: 1,00 g (6,2 mmol6;, 1,71 g (9,3 mmol) 4-(metilszulfonil)benzaldehid.
Termék: 1,30 g vilagosbarna por. Kitermelés: 643%. 310-311 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 12,42 (bs, 1H); 8,15 (d, J= 3,00 Hz, 1H); 8,01
(m, 3H); 7,91 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,83 (t, J= 7HZ, 1H); 7,71 (d, J= 7,95 Hz, 1H);
7,52 (t, J= 7,05 Hz, 1H); 7,19 (d, J= 16,23 Hz, ;13426 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z327,1 (M+HY; 325,0 (M-H); szamitott: 326,1 Rt: 2,96 perc.

2-[(E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin-4(3H)-on (33)

Bemérés: 1,20 g (7,5 mmdlp; 1,25 g (11,2 mmol) 2-tiofénkarbaldehid. Termék:D

g barna por. Kitermelés: 41 %. Op: 261-262 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 12,30 (bs, 1H); 8,09 (m, 2H); 7,79 (t, J= 7,20
Hz, 1H); 7,66 (m, 2H); 7,46 (m, 2H); 7,16 (bs, 18)78 (d, J= 15,90 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z255,1 (M+HY; 253,1 (M-H); szamitott: 254,1 Rt: 3,36 perc.

6-klor-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4(3H)-on (34)

Bemérés: 3,00 g (15,4 mmdly; 3,14 g (23,1 mmol) 4-metoxibenzaldehid. Termék:
4,58 g sarga por. Kitermelés: 95 %. Op: 318-319DMIF)

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 12,40 (bs, 1H); 8,01 (d, J= 1,50 Hz, 1H); 7,91
(d, J= 16,20 Hz, 1H); 7,81 (d, J= 2,10 Hz, 1H);67(d, J= 8,70 Hz, 1H); 7,61 (d, J=
8,40 Hz, 2H); 7,02 (d, J= 8,40 Hz, 2H); 6,85 (d 1590 Hz, 1H); 3,81 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z313,1 (M+HY; 310,9 (M-H); szamitott: 312,1 Rt: 4,07 perc.

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-6-klorkinazolin-4(3 H)-on (35)
Bemérés: 1,10 g (5,6 mmdly; 1,04 g (8,4 mmol) 4-fluorbenzaldehid. Termék:71¢
sarga por. Kitermelés: 64 %. Op: 334-336 °C (DMF)
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'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 12,47 (bs, 1H); 8,04 (d, J= 2,40 Hz, 1H); 7,95
(d, J= 16,20 Hz, 1H); 7,82 (dd,=J8,70 Hz, & 2,40 Hz, 1H); 7,72 (m, 3H); 7,30 (t, J=
8,70 Hz, 2H); 6,95 (d, J= 16,20 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z301,2 (M+HY; 298,9 (M-H); szamitott: 300,1Rt: 4,13 perc.

2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-6-klérkinazolin-4(3 H)-on (36)

Bemérés: 1,40 g (7,2 mmal); 1,53 g (10,8 mmol) 3,4-difluorbenzaldehid. Termék
1,59 g sarga por. Kitermelés: 70 %. Op: 330-331DNMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 12,48 (bs, 1H); 8,03 (s,1H); 7,89 (d, J= 16,20
Hz, 1H); 7,79 (m, 2H); 7,68 (d, J= 8,70 Hz, 1H®»¥(m, 2H); 6,99 (d, J= 16,20 Hz,
1H)

LCMS (ESI)m/z319,0 (M+HY; 317,1 (M-H); szamitott: 318,0 Rt: 4,21 perc.

6-kl6r-2-[( E)-2-(4-metilszulfanilfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (37)

Bemérés: 1,10 g (5,6 mmol)7; 1,27 g (8,4 mmol) 4-(metilszulfanil)benzaldehid.
Termék: 1,45 g sarga por. Kitermelés: 79 %. Op-319 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) 6 ppm 12,38 (bs, 1H); 8,02 (s, 1H); 7,91 (d, J= 46,1
Hz 1H); 7,80 (d, J= 8,61 Hz,1H); 7,67 (d, J= 8,67, #IH); 7,59 (d, J= 7,98 Hz, 2H);
7,33 (d, J= 7,92 Hz, 2H); 6,95 (d, J= 16,02 Hz,;1452 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z329,1 (M+HY; 327,1 (M-H); szamitott: 328,0 Rt: 4,38 perc.

6-klor-2-[( E)-2-(4-izopropilfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (38)

Bemérés: 1,00 g (5,1 mmoal)7; 1,13 g (7,6 mmol) 4-izopropilbenzaldehid. Termek:
1,19 g sarga por. Kitermelés: 72 %. Op: 277-278DKF)

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) 6 ppm 12,25 (bs, 1H); 8,03 (d, J= 2,40 Hz, 1H); 7,93
(d, J= 16,15 Hz, 1H); 7,82 (dd'=)8,76 Hz, 3= 2,51 Hz, 1H); 7,68 (d, J= 8,75 Hz, 1 H);
7,57 (d, J= 8,12 Hz, 2H); 7,34 (d, J= 8,13 Hz, 2694 (d, J= 16,14 Hz, 1H); 2,92 (m,
1H); 1,22 (d, J= 6,90 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z325,1 (M+HY; 323,1 (M-H); szamitott: 324,1 Rt: 4,77 perc.

6-klor-2-{( E)-2-[4-(metilszulfonil)fenilvinil}kinazolin-4(3 H)-on (39)
Bemérés: 1,00 g (5,2 mmol)7; 1,41 g (7,6 mmol) 4-(metilszulfonil)benzaldehid.
Termék: 1,00 g sarga por. Kitermelés: 55 %. Op=-3183 °C (DMF)
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'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 12,48 (bs, 1H); 8,05 (d, J= 2,39 Hz, 1H); 7,99
(m, 3H); 7,91 (m, 2H); 7,85 (dd!<J 8,75 Hz, 3 2,46 Hz, 1H); 7,72 (d, J= 8,73 Hz,
1H); 7,16 (d, J= 16,20 Hz, 1H); 3,25 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z361,0 (M+HY; 359,0 (M-H); szamitott: 360,0 Rt: 3,42 perc.

6-klor-2-[( E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (40)

Bemérés: 1,00 g (5,1 mmdly; 0,85 g (7,6 mmol) 2-tiofénkarbaldehid. TermélQ4lg
sarga por. Kitermelés: 71 %. Op: 321-322 °C (DMF)

'"H NMR (300 MHz, DMSOsg) & ppm 12,40 (bs, 1H); 8,12 (d, J= 15,60 Hz, 1H)28,0
(s, 1H); 7,81 (d, J= 8,40 Hz, 1H); 7,68 (m, 2HW¥F (s, 1H); 7,16 (m, 1H); 6,72 (d, J=
15,60 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z289,0 (M+HY; 287,0 (M-H); szamitott: 288,0 Rt: 3,99 perc.

7-kl6r-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4(3H)-on (41)

Bemérés: 1,00 g (5,1 mmdlp; 1,03 g(7,6 mmol) 4-metoxibenzaldehid. Termék: 1,40
g sarga por. Kitermelés: 88 %. Op: 312-313 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 12,37 (bs, 1H); 8,09 (d, J= 8,40 Hz, 1H); 7,92
(d, J= 16,20 Hz, 1H); 7,68 (d, J= 2,1 Hz, 1H); 7(82J= 8,70 Hz, 2H); 7,48 (dd'3)
8,46 Hz, 3= 1,98 Hz, 1H); 7,03 (d, J= 8,72 Hz, 2H); 6,85Jd,16,20 Hz, 1H); 3,82 (s,
3H)

LCMS (ESI)m/z313,2 (M+HY; 311,0 (M-H); szamitott: 312,1 Rt: 4,14 perc.

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-7-klorkinazolin-4(3 H)-on (42)

Bemérés: 1,00 g (5,1 mmdlB; 0,94 g (7,6 mmol) 4-fluorbenzaldehid. Termeék:51¢3
vajszini por. Kitermelés: 88 %. Op: 325-326 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 12,46 (bs, 1H); 8,90 (d, J= 8,40 Hz, 1H); 7,96
(d, J= 16,20 Hz, 1H); 7,73 (m, 3H); 7,51 (dts 8,40 Hz, ¥ 1,80 Hz, 1H); 7,31 (t, J=
8,70 Hz, 2H); 6,94 (d, J= 16,20 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z301,2 (M+HY; 298,9 (M-H); szamitott: 300,1 Rt: 4,22 perc.

6-fluor-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4(3H)-on (43)
Bemérés: 2,00 g (11,2 mmadlp; 2,28 g(16,8 mmol) 4-metoxibenzaldehid. Termék:
2,50 g séarga por. Kitermelés: 75 %. Op: 298-299DNIF)
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'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 12,35 (bs, 1H); 7,90 (d, J= 16,20 Hz, 1H)17,7
(m, 3H); 7,61 (d, J= 8,70 Hz, 2H); 7,03 (d, J= 8¥Q 2H); 6,84 (d, J= 16,20 Hz, 1H);
3,81 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z297,2 (M+HY; 294,9 (M-H); szamitott: 296,1 Rt: 3,70 perc.

6-fluor-2-[( E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (44)

Bemérés: 1,00 g (5,6 mmdlp; 1,04 g (8,4 mmol) 4-fluorbenzaldehid. Termék:9lgt
sarga por. Kitermelés: 94 %. Op: 309-311 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSO¢g) & ppm 12,42 (bs, 1H); 7,93 (d, J= 16,20 Hz, 1H)27,7
(m, 5H); 7,30 (t, J= 8,70 Hz, 2H); 6,95 (d, J= T6t2z, 1H)

LCMS (ESI)m/z285,2 (M+HY; 282,9 (M-H); szamitott: 284,1 Rt: 3,79 perc.

6-fluor-2-[( E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (45)

Bemérés: 1,10 g (5,6 mmol; 1,19 g (8,4 mmol) 3,4-difluorbenzaldehid. Termék:
1,34 g sérga por. Kitermelés: 79 %. Op: 299-30QDNF)

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) 8 ppm 12,44 (bs, 1H); 7,88 (d, J= 16,20 Hz, 1H)57,6
(m, 4H); 7,51 (m, 2H); 6,98 (d, J= 15,90 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z303,1 (M+HJ; 300,9 (M-H); szamitott: 302,1 Rt: 3,90 perc.

6-fluor-2-[( E)-2-(4-izopropilfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (46)

Bemérés: 1,00 g (5,6 mmolp; 1,24 g (8,4 mmol) 4-izopropilbenzaldehid. Termék:
1,28 g sérga por. Kitermelés: 74 %. Op: 244-24%DNF)

'H NMR (300 MHz, DMSO¢g) 8 ppm 12,40 (bs, 1H); 7,91 (d, J= 16,20 Hz, 1H)17,7
(m, 3H); 7,58 (d, J= 8,10 Hz, 2H); 7,33 (d, J= 8HA 2H); 6,94 (d, J= 15,90 Hz, 1H);
2,92 (m, 1H); 1,22 (d, 6,90 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z309,1 (M+HY; 307,1 (M-H); szamitott: 308,1 Rt: 4,45 perc.

6-brom-2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinil]kinazolin-4(3H)-on (47)

Bemérés: 1,50 g (6,3 mmady; 1,27 g (9,4 mmol) 4-metoxibenzaldehid. TerméR01,
g sarga por. Kitermelés: 80 %. Op: 324-325 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) 6 ppm 12,39 (bs, 1H); 8,16 (s, 1H); 7,95 (s, 1H307,
(m, 1H); 7,61 (m, 3H); 7,03 (d, J= 8,40 Hz, 2HB%(d, J= 15,90 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H)
LCMS (ESI)m/z357,2 (M+HY; 355,3 (M-H); szamitott: 356,0 Rt: 4,15 perc.
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6-brom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (48)

Bemérés: 1,50 g (6,3 mmdlp; 1,16 g (9,4 mmol) 4-fluorbenzaldehid. Termék:0l¢h
sarga por. Kitermelés: 69 %. Op: 340-341 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 12,47 (bs, 1H); 8,18 (d, J= 2,40 Hz, 1H); 7,97
(m, 1H); 7,92 (s, 1H); 7,73 (m, 2H); 7,61 (d, J¥BHz, 1H); 7,30 (t, J= 9,00 Hz, 2H);
6,95 (d, J= 16,20 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z345,0 (M+HY; 343,1 (M-H); szamitott: 344,0 Rt: 4,22 perc.

6-brom-2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (49)

Bemérés: 1,00 g (4,2 mmaB0; 0,89 g (6,3 mmol) 3,4-difluorbenzaldehid. Termék:
1,09 g sérga por. Kitermelés: 72 %. Op: 337-3380MF)

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 5 ppm 12,47 (bs, 1H); 8,18 (s, 1H); 7,94 (m, 2HY:87,
(t, 3= 9,30 Hz, 1H); 7,61 (d, J= 8,70 Hz, 1H); 7(62 2H); 6,99 (d, J= 15,90 Hz, 1H)
LCMS (ESI)m/z363,0 (M+HY; 360,8 (M-H); szamitott: 362,0 Rt: 4,30 perc.

6-brom-2-[(E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (50)

Bemérés: 1,10 g (4,6 mmdlp; 0,77 g (6,9 mmol) 2-tiofénkarbaldehid. Termek:QLg
barna por. Kitermelés: 72 %. Op: 326-327 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOsg) & ppm 12,41 (bs, 1H); 8,16 (s, 1H); 8,13 (d, J= 95,5
Hz, 1H); 7,92 (dd, ¥ 8,70 Hz, 3= 2,41 Hz, 1H); 7,70 (d, J=4,80 Hz, 1H); 7,59 @, J
8,70 Hz, 1H); 7,49 (d, J= 3,30 Hz, 1H); 7,16 (d&; 4,80 Hz, 3= 3,60 Hz, 1H); 6,72
(d, J=15,60 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z333,0 (M+HY; 331,0 (M-H); szamitott: 332,0 Rt: 4,08 perc.

6,8-dibrom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (51)

Bemérés: 2,00 g (6,3 mmdl}L; 1,17 g (9,4 mmol) 4-fluorbenzaldehid. Termék:2L¢8
barna por. Kitermelés: 68 %. Op: 319-321 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 12,50 (bs, 1H); 8,21 (s, 1H); 8,13 (s, 1H$27,
(d, J= 15,99 Hz, 1H); 7,73 (m, 2H); 7,28 (m, 2HPH(d, J= 16,44 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z422,9 (M+HY; 420,8 (M-H); szamitott: 421,9 Rt: 4,93 perc.

8-brom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (52)
Bemérés: 1,50 g (6,3 mmdp; 1,17 g (9,4 mmol) 4-fluorbenzaldehid. Termék:11lg}
barna por. Kitermelés: 65 %. Op: 289-290 °C (DMF)
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'H NMR (300 MHz, DMSOds) 5 ppm 12,34 (bs, 1H); 8,11 (t, J= 6,51 Hz, 2H); A&7
J= 16,08 Hz, 1H); 7,74 (dd'38,61 Hz, 3 5,61 Hz, 2H); 7,38 (t, J= 7,80 Hz, 1H);
7,31 (t, J= 8,82 Hz, 2H); 6,95 (d, J= 16,14 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z345,0 (M+HY; 343,0 (M-H); szamitott: 344,0 Rt: 4,28 perc.

2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinil]-7-nitrokinazolin-4(3 H)-on (53)

Bemérés: 2,30 g (11,2 mmalB; 2,28 g (16,8 mmol) 4-metoxibenzaldehid. Termék:
1,98 g sarga por. Kitermelés: 54 %. Op: 342-344DNIF)

'H NMR (300 MHz, DMSO#dg) & ppm 12,56 (bs, 1H); 8,30 (s, 1H); 8,28 (d, J= %&1
1H); 8,13 (d, J= 7,5 Hz, 1H); 7,98 (d, J= 15,60 HA); 7,62 (d, J= 7,50 Hz, 2H); 7,03
(d, J=7,5 Hz, 2H); 6,86 (d, J= 16,20 Hz, 1H); 3(823H)

LCMS (ESI)m/z324,2 (M+HY; 322,0 (M-H); szamitott: 323,1 Rt: 3,96 perc.

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-7-nitrokinazolin-4(3 H)-on (54)

Bemérés: 1,00 g (4,9 mmdep; 0,91 g (7,3 mmol) 4-fluorbenzaldehid. Termék:11¢h
vildgosbarna por. Kitermelés: 100 % (olddszer syeniy. Op: 338-339 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 12,65 (bs, 1H); 8,32 (m, 2H); 8,17 (dt&s 8,70
Hz, = 2,16 Hz, 1H); 8,02 (d, J= 16,20 Hz, 1H); 7,74Jg,5,58 Hz, 2H); 7,32 (t, J=
8,70 Hz, 2H); 6,97 (d, J= 16,20 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z312,2 (M+HY; 310,0 (M-H); szamitott: 311,1 Rt: 4,01 perc.

6,7-dimetoxi-2-[E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4(3H)-on (55)

Bemérés: 1,80 g (8,2 mmd¥; 1,67 g (12,3 mmol) 4-metoxibenzaldehid. Terméko1l
g vilagosbarna por. Kitermelés: 50 %. Op: 309-3CY{DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) 8 ppm 12,10 (bs, 1H); 7,84 (d, J= 16,20 Hz, 1H)67,5
(d, J= 8,10 Hz, 2H); 7,43 (s, 1H); 7,11 (s, 1HPO7(d, J= 8,10 Hz, 2H); 6,79 (d, J=
15,90 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,803(d)

LCMS (ESI)m/z339,3 (M+HY; 337,1 (M-H); szamitott: 338,1 Rt: 3,26 perc.

6,7-dimetoxi-2-[E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4(3 H)-on (56)
Bemérés: 1,60 g (7,3 mmad}; 1,35 g (10,9 mmol) 4-fluorbenzaldehid. TerméKk: g,
vildgosbarna por. Kitermelés: 88 %. Op: 318-32qD®IF)
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'H NMR (300 MHz, DMSO#dg) § ppm 7,88 (d, J= 16,11 Hz, 1H); 7,69 (m, 2H); 745
1H); 7,30 (t, J= 8,91 Hz, 2H); 7,14(s,1H); 6,911d,16,17 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 3,87
(s, 3H)

LCMS (ESI)m/z327,2 (M+HY; 325,0 (M-H); szamitott: 326,1 Rt: 3,40 perc.

2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinillbenzo[glkinazolin-4(3H)-on (57)

Bemérés: 1,00 g (4,7 mmoB5 (77%-0s); 0,96 g (7,0 mmol) 4-metoxibenzaldehid.
Termék: 1,10 g sarga por. Kitermelés: 93 % (A ¥@mnékre szamolva). A vart termék
DMF-bél kristalyosodik. Op: 293-296 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 12,05 (bs, 1H); 8,80 (s, 1H); 8,19 (m, 2HPS8,
(d, J= 7,71 Hz, 1H); 7,95 (d, J= 16,35 Hz, 1H);,07(6, 4H); 7,04 (d, J= 6,81 Hz, 2H);
6,89 (d, J= 16,02 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z329,2 (M+HY; 327,0 (M-H); szamitott: 328,1 Rt: 4,03 perc.

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillbenzo[ g]kinazolin-4(3H)-on (58)

Bemérés: 1,00 g (4,7 mmoB5 (77%-o0s); 0,87 g (7,0 mmol) 4-fluorbenzaldehid.
Termék: 1,01 g sargasbarna por. Kitermelés: 88 %g termékre szamolva). A vart
termék DMF-I6I kristalyosodik. Op: 344-346 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg)  ppm 11,50 (bs, 1H); 8,82 (s, 1H); 8,31 (s, 1H228,
(d, J= 6,96 Hz, 1H); 8,09 (d, J= 7,80 Hz, 1H); 7(87J= 16,71 Hz, 1H); 7,64 (m, 4H);
7,32 (t, J= 8,79 Hz, 2H); 7,01 (d, J= 16,02 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z317,2 (M+HY; 315,0 (M-H); szamitott: 316,0 Rt: 4,18 perc.

2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinilloenzo[ glkinazolin-4(3H)-on (59)

Bemérés: 1,00 g (4,7 mmaRb (77%-0s); 1,00 g (7,0 mmol) 3,4-difluorbenzaldehid.
Termék: 1,12 g barna por. Kitermelés: 92 % (A v@nnékre szamolva). A vart termék
DMF-bél kristalyosodik. Op: >350 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 9,39 (bs, 1H); 8,84 (s, 1H); 8,32 (m, 2H);08,1

(d, J= 7,75 Hz, 1H); 7,94 (d, J= 15,90 Hz, 1H):27(, 1H); 7,62 (m, 4H); 7,06 (d, J=

16,13 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z335,3 (M+HJ; 333,0 (M-H); szamitott: 334,1 Rt: 4,28 perc.

52



DOI:10.14753/SE.2015.1706

2-[(E)-2-(4-kl6rfenil)vinillbenzol glkinazolin-4(3H)-on (60)

Bemérés: 1,00 g (4,7 mmoB5 (77%-0s); 1,32 g (9,4 mmol) 4-klérbenzaldehid.
Termék: 0,91 g sarga por. Kitermelés: 76 % (A ¥@mnékre szamolva). A vart termék
DMF-bél kristalyosodik. Op: 340-343 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 11,50 (bs, 1H); 8,82 (s, 1H); 8,24 (s, 1H}98,
(d, J= 7,38 Hz, 1H); 8,10 (d, J= 7,95 Hz, 1H); 7(89J= 15,93 Hz, 1H); 7,70 (m, 3H);
7,55 (m, 3H); 7,60 (d, J= 16,26 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z333,1 (M+HJ; 330,9 (M-H); szamitott: 332,1 Rt: 4,53 perc.

2-[(E)-2-(2-tenil)vinillbenzo[g]kinazolin-4(3H)-on (61)

Bemérés: 1,00 g (4,7 mmoB5 (77%-o0s); 0,79 g (7,0 mmol) 2-tiofénkarbaldehid.
Termék: 0,69 barna por. Kitermelés: 63 % (A varitgkre szamolva). A vart termek
DMF-bél kristalyosodik. Op: 290-292 °C (DMF)

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 5 ppm 12,06 (bs, 1H); 8,80 (s, 1H); 8,19 (m, 3HDSB,
(d, J= 8,25 Hz, 1H); 7,67 (m, 2H); 7,56 (t, J= 780 1H); 7,50(s, 1H); 7,16 (t, J= 3,90
Hz, 1H); 6,77 (d, J= 15,60 Hz, 1H)

LCMS (ESI)m/z305,0 (M+HY; 303,1 (M-H); szamitott: 304,1 Rt: 4,04 perc.

6.2.2.3 Sztiril-pirimidin intermedier el 6allitasa 4-klorbenzaldehid felhasznalasaval

A kiindulasi 2,6-dimetil-4-hidroxipirimidint§2) a Sigma Aldrich Kft.<8l vasaroltuk.

o Cl
2
NY ecetsavanhidrid N\ X
+
| _N N
130 °C
OH Cl OH
62 63

20. 4bra Sztiril-pirimidin szarmazék éhllitasa.

A 2,6-dimetil-4-hidroxipirimidini®l 1,00 grammot (8 mmol) szuszpendaltam 30 ml
ecetsavanhidridben és hozzaadtam 1,24 gramm (8 n#klorbenzaldehidet. A
keveréket 130 °C-on forraltam. Az anyagok meledftégsara beoldodtak. A reakciét
(20. abra) VRK segitségével kovettem (eluens: kérro/metanol 9:1). A reakcid 3 nap
alatt ment végbe. Az oldatot beparoltam, az anypgdig DMF-BI kristalyositottam,

szirtem majd éterrel mostam. 1 napig exszikkatorbanitttam.
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2-[(E)-2-(4-Kklérfenil)vinil]-6-metilpirimidin-4-ol (63)

Bemérés: 1,00 g (8,0 mmadB; 1,68 g (12,0 mmol) 4-klérbenzaldehid. Termék:30¢
vildgosbarna por. Kitermelés: 22 %. Op: 244-245DGIF)

'H NMR (300 MHz, DMSO¢g) 8 ppm 12,34 (bs, 1H); 7,83 (d, J= 15,90 Hz, 1H)57,6
(d, J= 8,1 Hz, 2H); 7,50 (d, J= 7,80 Hz, 2H); 6(€0J= 16,20 Hz, 1H); 6,08 (s, 1H);
2,21 (s, 3H)

LCMS (ESI)m/z247,1 (M+HY; 245,1 (M-H); szamitott: 246,1 Rt: 3,18 perc.

6.2.2.4 Szubsztitualt 2-[E)-2-(fenil)vinil]-4-klorkinazolin és  4-klér-2-[( E)-2-(2-

tenil)vinillkinazolin intermedierek el é6allitasa

R R?
4
2 R 4
R 2 R
N R
X =8 POCI, Ny X -
. NH 90 °C . _N
R R
O Cl
2 I\ I\
R N N R? N X
N s POCI, N S
NH _N
1 90 °C
R R!
o) Cl

21. 4bra A vegyuletek klérozasa foszforil-klorid alkalmaaaal.

A vegyuletek klorozasat kétféle moédon végeztem. esetek dorit tdbbségében
tiszta foszforil-kloridban (20-30 ml) elkevertemkanazolon szarmazékot (1 mmol) és
katalitikus mennyiség DMF-et adtam a szuszpenzidhoz (21. abra). Pamszk
esetén toluolban szuszpendaltam a kinazolont (1 g5 mmol mennyiség
dimetilamino-piridint adtam az elegyhez és végildzdmsepegtettem 3 mmol foszforil-
kloridot. Mindkét esetben 90 °C-on kevertettem ddatkat 12 oOran keresztil.
Melegités hatdsara a kiindulasi vegyiletek a réakkezdetén beoldodtak. A
feldolgozas soran az oldatokat beparoltam és aétarket kloroformban oldottam.
Vizzel és 10 %-os NaHCOoldattal mostam a szerves fazist, majd MgHD
kevertetve szaritottam. A termékek tisztasagat \WRK-{eluens: kloroform/metanol

9:1) ellerbriztem. Sokszor mar a vékonyrétegen tdftémtatas soran is megjelent a
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kiindulasi anyag (bomlastermék) foltja, ezért ailai vizsgalatokat (LCMS, NMR)
nem végeztem, hanem a preparalast Kiaretz imin-kloridokat elreagaltattam.

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-4-klorkinazolin (64)
Bemérés: 1,60 g (6,0 mmdp. Termék: 1,71 g narancssarga por. Kitermelés:9200

2-[(E)-2-(3-fluorfenil)vinil]-4-klérkinazolin (65)
Bemérés: 0.57 g (2,1 mmdady. Termék: 0,53 g barna por. Kitermelés: 88 %.

2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-4-klérkinazolin (66)
Bemérés: 1,20 g (4,0 mmd@3p. Termék: 0,84 g barna por. Kitermelés: 69 %.

4-kl6r-2-{( E)-2-[4-(metilszulfanil)fenil]vinil}kinazolin (67)
Bemérés: 1,10 g (3,7 mmdy. Termék: 1,16 g narancssarga por. Kitermelés:9400

4-klor-2-[(E)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinillkinazolin (68)

Bemérés: 1,00 g (2,9 mmdp. Termék: 0,70 g narancssarga por. Kitermelés: 68 %

2-[(E)-2-(4-izopropilfenil)vinil]-4-klérkinazolin (69)
Bemérés: 0,90 g (3,1 mmd)L Termék: 0,84 g narancssarga por. Kitermelés: 88 %

4-klor-2-{( E)-2-[4-(metilszulfonil)fenil]vinil}kinazolin (70)

Bemérés: 1,30 g (4,0 mmd®. Termék: 0,89 g barna por. Kitermelés: 65 %.
4-kl6r-2-[(E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin (71)

Bemérés: 0,79 g (3,1 mmd3p. Termék: 0,61 g barna por. Kitermelés: 72 %.
4,6-diklor-2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin (72)

Bemérés: 1,22 g (3,9 mmdX. Termék: 1,29 g narancssarga por. Kitermelés:9200
2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-4,6-diklérkinazolin (73)

Bemérés: 1,49 g (5,3 mma@p. Termék: 1,60 g narancssarga por. Kitermelés:9400
2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-4,6-diklorkinazolin (7 4)

Bemérés: 1,50 g (4,7 mmd@p. Termék: 1,57 g barna por. Kitermelés: 99 %.
4,6-diklor-2-{(E)-2-[4-(metilszulfanil)fenil]vinil}kinazolin (75)

Bemérés: 1,45 g (4,4 mma@y. Termék: 1,50 g narancssarga por. Kitermelés: 98 %

2-[(E)-2-(4-izopropilfenil)vinil]-4,6-diklorkinazolin (7 6)

Bemérés: 1,10 g (3,4 mmdB. Termék: 1,14 g narancssarga por. Kitermelés: 98 %
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4,6-diklor-2-{(E)-2-[4-(metilszulfonil)fenil]vinil}kinazolin (77)
Bemérés: 1,00 g (2,8 mma@yP. Termék: 0,95 g barna por. Kitermelés: 89 %.

4,6-diklor-2-[( E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin (78)
Bemérés: 1,04 g (3,6 mmalp. Termék: 0,79 g barna por. Kitermelés: 72 %.

4,7-diklor-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin (79)
Bemérés: 1,35 g (4,3 mmalL Termék: 1,42 g narancssarga por. Kitermelés

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-4,7-diklérkinazolin (80)

9400

Bemérés: 1,30 g (4,3 mmalR. Termék: 1,37 g vajszirpor. Kitermelés: 100 %.

6-fluor-4-klor-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin (81)
Bemérés: 1,00 g (3,4 mmalB. Termék: 0,99 g narancssarga por. Kitermelés

6-fluor-2-[( E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-4-klérkinazolin (82)

Bemérés: 1,49 g (5,2 mmali. Termék: 1,48 g narancssarga por. Kitermelés

6-fluor-2-[( E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-4-klorkinazolin (83)
Bemérés: 1,28 g (4,2 mmalp. Termék: 1,30 g narancssarga por. Kitermelés

6-fluor-2-[( E)-2-(4-izopropilfenil)vinil]-4-klorkinazolin (84)

Bemérés: 1,30 g (4,2 mmalp. Termék: 1,00 g narancssarga por. Kitermelés
6-brom-4-klér-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin (85)

Bemérés: 1,00 g (2,8 mmaly. Termék: 0,99 g narancssarga por. Kitermelés
6-brom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-4-klorkinazolin (86)

Bemérés: 1,20 g (3,5 mmalB. Termék: 1,24 g vilagosbarna por. Kitermelés:
6-brom-2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-4-klérkinazolin (87)

Bemérés: 0,95 g (2,6 mmal®. Termék: 0,96 g barna por. Kitermelés: 97 %.

6-brom-4-klér-2-[( E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin (88)

Bemérés: 1,10 g (3,3 mmdp. Termék: 0,95 g narancssarga por. Kitermelés
6,8-dibrom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-4-klérkinazolin (89)

Bemérés: 1,10 g (2,3 mmd)L. Termék: 0,96 g barna por. Kitermelés: 95 %.

8-brom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-4-klorkinazolin (90)
Bemérés: 1,40 g (4,0 mmd}®. Termék: 1,40 g barna por. Kitermelés: 95 %.
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4-kl6r-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinil]-7-nitrokinazolin (91)

Bemérés: 1,50 g (4,6 mmdp. Termék: 1,57 g narancssarga por. Kitermelés:9400
2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-4-klor-7-nitrokinazolin (9 2)

Bemérés: 1,60 g (5,1 mmdi. Termék: 1,40 g sarga por. Kitermelés: 83 %.
4-kl6r-6,7-dimetoxi-2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin (93)

Bemérés: 1,50 g (4,4 mmdp. Termék: 1,30 g narancssarga por. Kitermelés: 83 %

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-4-klor-6,7-dimetoxikinazol in (94)
Bemérés: 1,50 g (4,6 mmdp. Termék: 1,58 g narancssarga por. Kitermelés:9200

4-kl6r-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinillbenzo[g]kinazolin (95)
Bemérés: 1,10 g (3,3 mmdy. Termék: 0,81 g narancssarga por. Kitermelés: 71 %

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-4-klor-benzo[ glkinazolin (96)

Bemérés: 1,20 g (3,8 mmd. Termék: 0,98 g narancssarga por. Kitermelés: 77 %

2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-4-klér-benzo[ glkinazolin (97)
Bemérés: 1,00 g (3,0 mmd®. Termék: 1,06 g narancssarga por. Kitermelés: 99 %

4-klor-2-[( E)-2-(4-klorfenil)vinillbenzol[ glkinazolin (98)
Bemérés: 0,90 g (2,7 mmdp. Termék: 0,732 g narancssarga por. Kitermelé8o77

4-kl6r-2-[(E)-2-(2-tenil)vinillbenzo[g]kinazolin (99)
Bemérés: 0,69 g (2,3 mmd)L. Termék: 0,74 g barna por. Kitermelés: 100 %.

6.2.2.5 Sztiril-pirimidin intermedier klérozasa
\(\/O/ . \(\/©/
N 90 °C N

63 100
22. abralmin-klorid kialakitasa a sztiril-pirimidin szarmék esetén.

Toluolban szuszpendéltam a 0,39 g (1,6 mmol) ki&silanyagotg3) és 0,29 g (2,3
mmol) dimetilamino-piridint. Ezt kovéen 0,96 g (0,59 ml, 6,3 mmol) foszforil-

kloridot csepegtettem a reakcioelegyhez és 90 °Kewertettem 12 éran keresztil (22.
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abra). A beparlast kouetn a terméket oldottam kloroformban és vizzel, mi&jdb-os
NaHCQ; oldattal mostam a szerves fazist. Az oldatot Mg&D kevertettem, majd a
sZirés és a beparlas utan a terméket exszikkatorkmitatam. A termék tisztasagat

VRK-val (eluens: kloroform/metanol 9:1) ell@mztem.

4-Klor-2-[( E)-2-(4-klorfenil)vinil]-6-metilpirimidin (100)

Bemérés: 0,39 g (1,6 mmdB. Termék: 0,34 g narancssarga por. Kitermelés: 81 %

6.2.2.6 Szubsztitualt sztiril-kinazolin végtermékelelééllitasa

Az imin-klorid szarmazékbol feloldottam 1 mmol-t bl vizmentes dioxanban. A
kissé zavaros oldathoz 1 mmol diizopropil-etilamaditam, melynek hatasara az oldat
kitisztult. A megfeleb primer amin szarmazékbdl 2 mmol-t pipettaztam a
reakcioelegyhez, majd a lombikot atdblitettem amgdnl2 éran keresztil 90 °C-on
kevertettem az oldatot, a reakciot (23. abra) Ktora/metanol 9:1 aranyu elegyét

hasznalva vékonyrétegen kdvettem.

R® R®
4 4
2 R 2 R
R R
ANFA =5 R6-NH, N ™SX o5
. ~N dioxan, DIPEA | ~N
R R
90 °C
Cl HN\Rs
R 2
N ™S5 R8-NH, R Ne g
- N dioxan, DIPEA ) _N
90 °C R
Cl HN\RG

23. abraSztiril-kinazolin végtermeékek ééllitasa.

A feldolgozas soran az oldatot bepéaroltam, majdilérib6s szarmazékok esetén
mennyisédil fliggéen oszlopon és/vagy preparativ vékonyrétegen toszin a
vegyuleteket. Eluensként minden esetben klorofomtdnol 9:1 aranyl elegyét
hasznaltam. A termékeket szabad bazis vagy s6\sisaoxalsav so, citromsav so,

fumarsav so6 és trifluorecetsav so0) formajaban pédgaan. A soképzés soran a szabad
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béazist feloldottam etanolban, majd ekvivalens me&g@gben adtam hozza a megfélel
savat. Sésavas sOk preparalasa esetén 4M HC&Intarté dioxant hasznaltam. Az igy
kapott oldatot beparoltam, a keletkesot etil-acetatos mosast koden szrtem.

A soként preparalt termékek esetén a termelésed@bavonatkoztatva adtam meg.

2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinil]- N-(3-morfolin-4-il-propil)kinazolin-4-amin (101)
Bemérés: 0,45 g (1,5 mmoB; 0,43 g (3,0 mmol) 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin.
Termék: 0,098 g sarga por (oxalsav s0). Kitermel8s%.

'H NMR (300 MHz, DMSO«dg) & ppm 8,66 (bs, 1H); 8,24 (d, J= 7,74 Hz, 1H); 106
J= 15,78 Hz, 1H); 7,79 (t, J= 7,65 Hz, 1H); 7,69 8H); 7,51 (t, J= 7,05 Hz, 1H); 7,03
(m, 3H); 3,81 (s, 3H); 3,73 (m, 6H); 2,95 (m, 6&))5 (M, 2H)

LCMS (ESI) m/z 405,4 (M+H); 403,1 (M-H); szamitott: 404,2 Rt: 0,46; 2,03; 2,21

perc.

N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)-propil]-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinil]kinazolin-4-amin
(102)

Bemérés: 0,41 g (1,4 mma® 0,44 g (2,8 mmol) 3-(4-metilpiperazin-1-il)propan
amin. Termeék: 0,140 g sarga por (oxalsav s0). Kités: 28 %.

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,93 (bs, 1H); 8,28 (d, J= 8,04 Hz, 1H); §d 4
J= 15,51 Hz, 1H); 7,93 (t, J= 7,50 Hz, 1H); 7,72 8H); 7,64 (t, J= 7,41 Hz, 1H); 7,10
(d, J= 16,11 Hz, 1H); 7,02 (d, J= 8,04 Hz, 2H);13(8, 3H); 3,64 (m, 2H); 3,02 (m,
4H); 2,76 (m, 2H); 2,66 (m, 4H); 2,62 (s, 3H); 1(0d, 2H)

LCMS (ESI) m/z 418,3 (M+H); 416,1 (M-H); szamitott: 417,3 Rt: 0,46; 1,71; 2,13

perc.

N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-diamin (103)
Bemérés: 0,52 g (1,8 mmob4; 0,37 g (3,6 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,127 g vilagossarga por (szabad baziggridelés: 20 %. Op: 114-117 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,28 (t, J= 5,01 Hz, 1H); 8,16 (d, J= 8,19 Hz,
1H); 7,89 (d, J= 15,87 Hz, 1H); 7,75 (m, 3H); 7(67J= 8,55 Hz, 1H); 7,45 (t, J= 7,08
Hz, 1H); 7,25 (t, J= 8,76 Hz, 2H); 7,09 (d, J= Btz 1H); 3,66 (q, J= 6,12 Hz, 2H);
2,43 (t, J= 6,81 Hz, 2H); 2,23 (s, 6H); 1,86 (m)2H

LCMS (ESI)m/z351,3 (M+HY; 349,1 (M-H); szamitott: 350,2 Rt: 0,46; 2,19 perc.
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N,N-dietil-N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}propan-1,3-d iamin (104)
Bemérés: 0,52 g (1,8 mmoB4; 0,47 g (3,6 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,214 g vilagossarga por (szabad baziggridelés: 31 %. Op: 158-160 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) 5 ppm 10,10 (bs, 1H); 8,43 (bs, 1H); 8,24 (d, J08,1
Hz, 1H); 7,93 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 7,77 (m, 3HB7(d, J= 7,50 Hz, 1H); 7,47 (t, J=
6,90 Hz, 1H); 7,25 (t, J= 9,00 Hz, 2H); 7,10 (d,15;90 Hz, 1H); 3,73 (q, J= 5,73 Hz,
2H); 3,09 (m, 6H); 2,09 (m, 2H); 1,18 (t, J= 6,99, 18H)

LCMS (ESI) m/z 379,4 (M+H); 377,1 (M-H); szamitott: 378,2 Rt: 0,45; 1,97; 2,28

perc.

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]- N-(3-morfolin-4-il-propil)kinazolin-4-amin (105)

Bemérés: 0,52 g (1,8 mmob4; 0,52 g (3,6 mmol) 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin.
Termék: 0,418 g sarga por (oxalsav s0). Kitermel8s%.

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) 8 ppm 8,54 (bs, 1H); 8,23 (d, J= 8,13 Hz, 1H); @5
J= 15,87 Hz, 1H); 7,79 (m, 3H); 7,71 (d, J= 7,74 H4); 7,50 (t, J= 7,62 Hz, 1H); 7,27
(t, J= 8,79 Hz, 2H); 7,14 (d, J= 15,90 Hz, 1H);53(ih, 6H); 3,01 (m, 6H); 2,06 (m, 2H)
LCMS (ESI) m/z 393,4 (M+H); 391,1 (M-H); szamitott: 392,2 Rt: 0,46; 1,93; 2,21

perc.

N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetiletan-1,2-diamin (106)
Bemérés: 0,33 g (1,2 mmob4; 0,21 g (2,4 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,185 g vilagossarga por (szabad baziggridelés: 46 %. Op: 152-154 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO#dg) & ppm 8,17 (bs, 1H); 8,16 (s, 1H); 7,90 (d, J= 15493
1H); 7,73 (m, 3H); 7,68 (m, 1H); 7,45 (m, 1H); 7@, 2H); 7,10 (d, J= 15,81 Hz, 1H);
3,75 (m, 2H); 2,60 (m, 2H); 2,28 (s, 6H)

LCMS (ESI)m/z337,3 (M+HY; 335,0 (M-H); szamitott: 336,2 Rt: 0,45; 2,03 perc.

N,N-dietil- N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]kinazolin-4-il}etan-1,2-dia min (107)
Bemérés: 0,33 g (1,2 mmad; 0,28 g (2,4 mmolN,N-dietiletdn-1,2-diamin. Termék:
0,161 g vilagossarga por (szabad bazis). Kiterm8&&o. Op: 90-92 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO«dg) & ppm 8,21 (bs, 1H); 8,15 (d, J= 7,68 Hz, 1H); &0
J= 15,81 Hz, 1H); 7,70 (m, 4H); 7,45 (m, 1H); 7(25J= 8,25 Hz, 2H); 7,10 (d, J=
16,14 Hz, 1H); 3,72 (m, 2H); 2,73 (m, 2H); 2,63 @&hl); 1,04 (t, J= 6,77 Hz, 6H)
LCMS (ESI)m/z365,3 (M+H); 363,0 (M-H); szamitott: 364,2 Rt: 0,44; 2,11 perc.
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N N*-dietil- N*-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}pentan-1,4-d iamin (108)
Bemérés: 0,33 g (1,2 mmob4; 0,38 g (2,4 mmol)N} N'-dietilpentan-1,4-diamin.
Termék: 0,197 g vilagossarga por (szabad baziggridelés: 40 %.

Op: 112-114 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO#ds) 5 ppm 8,30 (d, J= 7,62 Hz, 1H); 7,73 (m, 6H); 7,84 (
1H); 7,24 (t, J= 8,28 Hz, 2H); 7,08 (d, J= 15,84 HiE); 4,66 (m, 1H); 2,50 (m, 6H);
1,62 (m, 4H); 1,29 (m, 3H); 0,90 (t, J= 6,68 Hz,)6H

LCMS (ESI) m/z 407,3 (M+HY; 405,3 (M-H); szamitott: 406,3 Rt: 0,45; 2,08; 2,40

perc.

N'-{2-[(E)-2-(3-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropéan-1,3-diamin (109)
Bemérés: 0,26 g (0,9 mmob5; 0,18 g (1,8 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,166 g vilagossarga por (szabad baziggridelés: 53 %. Op: 95-96 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsg) 8 ppm 8,32 (bs, 1H); 8,18 (d, J= 6,39 Hz, 1H); AB9
J= 15,72 Hz, 1H); 7,72 (m, 2H); 7,53 (m, 4H); 70, 2H); 3,67 (m, 2H); 2,49 (m,
2H); 2,26 (m, 6H); 1,88 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 351,3 (M+H)+; 349,0 (M-H)-; szamita350,2 Rt: 0,45; 2,13 perc.

N,N-dietil-N'-{2-[(E)-2-(3-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}propan-1,3-d iamin (110)
Bemérés: 0,26 g (0,9 mmoB5; 0,23 g (1,8 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,062 g vilagosséarga por (HCI s06). Kitegsell7 %.

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 15,00 (bs, 1H); 10,49 (s, 1H); 10,41 (bs, 1H);
8,64 (d, J= 6,78 Hz, 1H); 8,37 (d, J= 15,90 Hz,;TH®8 (m, 2H); 7,66 (m, 4H); 7,40
(m, 2H); 3,95 (m, 2H); 3,24 (m, 2H); 3,10 (m, 4)17 (m, 2H); 1,21 (t, J= 6,79 Hz,
6H)

LCMS (ESI) m/z 379,4 (M+H)+; 377,4 (M-H)-; szamito878,2 Rt: 0,45; 1,90; 2,27
perc.

N'-{2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-diamin
(111)

Bemérés: 0,20 g (0,7 mmof6; 0,14 g (1,4 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,141 g vilagossarga por (szabad baziggridelés: 55 %. Op: 96-98 °C
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'H NMR (300 MHz, DMSO¢e) 5 ppm 8,30 (bs, 1H); 8,16 (d, J= 7,89 Hz, 1H); &7
J= 4,14 Hz, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,71 (m, 2H): 7,47, BH); 7,16 (d, J= 15,87 Hz, 1H);
3,66 (q, J= 5,73 Hz, 2H): 2,40 (t, J= 6,54 Hz, 2M421 (s, 6H); 1,85 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 369,2 (M+H)+; 367,2 (M-H)-; szamito868,2 Rt: 0,45; 1,95; 2,20

perc.

N,N-dietil-N'-{2-[( E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}propan-1 ,3-diamin

(112)

Bemérés: 0,20 g (0,7 mmok6; 0,18 g (1,4 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,154 g vilagosséarga por (szabad bazigridelés: 56 %. Op: 128-130 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,37 (s, 1H); 8,19 (d, J= 7,80 Hz, 1H); 7,87 (
2H); 7,70 (m, 2H); 7,47 (m, 3H); 7,17 (d, J= 15198, 1H); 3,70 (m, 2H); 2,76 (m, 6H);
1,94 (m, 2H); 1,06 (t, J= 6,87 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 397,3 (M+H)+; 395,4 (M-H)-; szamito896,2 Rt: 0,46; 2,07; 2,31
perc.

N'-{2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetiletan-1,2-diamin (113)
Bemérés: 0,20 g (0,7 mmoB6;, 0,12 g (1,4 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,136 g vilagossarga por (szabad bazigridelés: 55 %. Op: 97-98 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds)  ppm 8,18 (d, J= 8,22 Hz, 1H); 8,13 (s, 1H); 7,86 (
2H): 7,74 (m, 2H); 7,47 (m, 3H); 7,17 (d, J= 15/84, 1H); 3,76 (g, J= 6,24 Hz, 2H);
2,59 (t, J= 6,42 Hz, 2H); 2,26 (s, 6H)

LCMS (ESI) m/z 355,2 (M+H)+; 353,2 (M-H)-; szamito854,2 Rt: 0,46; 1,77; 2,14

perc.

N,N-dietil-N'-{2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}etan-1,2 -diamin (114)
Bemérés: 0,20 g (0,7 mma; 0,16 g (1,4 mmolN,N-dietiletan-1,2-diamin. Termék:
0,188 g vildgossarga por (szabad bazis). Kiterm&@$86. Op: 102-103 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) § ppm 8,29 (bs, 1H); 8,18 (d, J= 7,71 Hz, 1H); 187
2H); 7,75 (m, 2H); 7,48 (m, 3H); 7,18 (d, J= 157, 1H); 3,80 (m, 2H); 2,76 (m, 6H);
1,09 (t, J= 6,71 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 383,2 (M+H); 381,3 (M-H); szamitott: 382,2 Rt: 0,45; 1,87; 2,24
perc.
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N,N-dimetil- N'-(2-{(E)-2-[4-(metilszulfanil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)p ropan-1,3-
diamin (115)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmo§7; 0,12 g (1,2 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,080 g sarga por (oxalsav s0). Kitermel8s%.

'H NMR (300 MHz, DMSO¢g) & ppm 8,43 (bs, 1H); 8,23 (s, 1H); 7,90 (d, J= 16+%7
1H); 7,68 (m, 4H); 7,47 (t, J= 6,97 Hz, 1H); 7,80 J= 7,13 Hz, 2H); 7,13 (d, J= 15,24
Hz, 1H); 3,74 (m, 2H); 3,20 (m, 2H); 2,78 (s, 68)55 (s, 3H) 2,11 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 379,2 (M+H)+; 377,2 (M-H)-; szamito878,2 Rt: 0,45; 1,89; 2,15;
2,34 perc.

N,N-dimetil-N'-(2-{(E)-2-[4-(metilszulfanil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)e tan-1,2-

diamin (116)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoB7; 0,11 g (1,2 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,083 g sarga por (1,0 ekv. fumarsav sigridelés: 29 %. Op: 196-200 °C
'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,28 (bs, 1H); 8,17 (d, J= 7,83 Hz, 1H); @8
J= 15,30 Hz, 1H); 7,66 (m, 4H); 7,44 (t, J= 7,02 B&); 7,29 (d, J= 7,11 Hz, 2H), 7,10
(d, J=16,05 Hz, 1H); 6,57 (s, 2H); 3,85 (m, 2HRMB(m, 2H); 2,48 (s, 9H)

LCMS (ESI) m/z 365,2 (M+H)+; 363,3 (M-H)-; szamita364,2 Rt: 0,45; 2,25 perc.

N,N-dietil-N'-(2-{(E)-2-[4-(metilszulfanil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)e t&n-1,2-diamin
(117)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmay; 0,14 g (1,2 mmolN,N-dietiletan-1,2-diamin. Termék:
0,043 g sarga por (trifluorecetsav s0). Kitermelés%.

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 3 ppm 9,99 (bs, 1H); 9,73 (bs, 1H); 8,36 (d, J= Hg6
1H); 8,27 (d, J= 15,63 Hz, 1H); 8,02 (t, J= 6,9Q HH); 7,83 (d, J= 8,13 Hz, 1H); 7,73
(m, 3H); 7,40 (d, J= 7,86 Hz, 2H); 7,25 (d, J= B5Hz, 1H); 4,21 (m, 2H); 3,47 (m,
2H); 3,32 (m, 4H); 2,55 (s, 3H); 1,24 (t, J= 6,45, laH).

LCMS (ESI) m/z 393,2 (M+H); 391,2 (M-H); szamitott: 392,2 Rt: 0,45; 2,05; 2,35
perc.

N,N-dimetil- N'-{2-[(E)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinil]kinazolin-4-il}prop an-1,3-

diamin (118)

Bemérés: 0,16 g (0,4 mmo§8, 0,08 g (0,8 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,036 g vilagosséarga por (szabad bazigridelés: 21 %. Op: 123-124 °C
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'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,32 (bs, 1H); 8,19 (d, J= 7,56 Hz, 1H); A®5
J= 15,24 Hz, 1H); 7,73 (m, 1H); 7,65 (m, 1H); 7{45J= 6,84 Hz, 1H); 7,14 (d, J=
15,90 Hz, 1H); 7,02 (s, 2H); 3,86 (s, 6H); 3,693d); 3,33 (m, 2H); 2,68 (m, 2H); 2,41
(s, 6H); 1,94 (m, 2H)

LCMS (ESI)m/z423,3 (M+HY; 421,1 (M-H); szamitott: 422,2 Rt: 0,44; 2,12 perc.

N,N-dietil-N'-{2-[(E)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinillkinazolin-4-il}prop an-1,3-diamin
(119)

Bemérés: 0,16 g (0,4 mmohg8;, 0,10 g (0,8 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,122 g séarga por (citromsav s0). Kitersiedd %.

'H NMR (300 MHz, DMSOsg) & ppm 8,39 (bs, 1H); 8,22 (d, J= 6,95 Hz, 1H); &8
J= 15,72 Hz, 1H); 7,74 (m, 1H); 7,68 (m, 1H); 7(470= 6,75 Hz, 1H); 7,20 (m, 3H);
7,04 (s, 2H); 3,86 (s, 6H); 3,70 (s, 3H); 3,44 @H); 3,22 (m, 2H); 3,12 (m, 4H); 2,60
(m, 4H); 2,09 (m, 2H); 1,19 (t, J= 6,15 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 451,3 (M+HY; 449,1 (M-H); szamitott: 450,3 Rt: 0,45; 1,90; 2,20

perc.

2-[(E)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinil]- N-[3-(morfolin-4-il)-propillkinazolin-4-amin

(120)

Bemérés: 0,16 g (0,4 mmoB8, 0,12 g (0,8 mmol) 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin.
Termék: 0,199 g sarga por (citromsav s06). Kitersielé %.

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) 5 ppm 10,80 (bs, 2H); 8,30 (bs, 1H); 8,19 (d, J=47,1
Hz, 1H); 7,86 (d, J= 16,17 Hz, 1H); 7,74 (m, 1HY7 (m, 1H); 7,47 (t, J= 6,72 Hz,
1H); 7,16 (d, J= 15,54 Hz, 1H); 7,02 (s, 2H); 3(876H); 3,70 (s, 3H); 3,66 (m, 4H);
3,43 (m, 2H); 2,73 (m, 4H); 2,63 (m, 4H); 2,58 @K{); 1,97 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 465,3 (M+H); 463,1 (M-H); szamitott: 464,2 Rt: 0,45; 1,86; 2,13

perc.

N'-{2-[(E)-2-(4-izopropilfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-diamin
(121)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmo§9; 0,12 g (1,2 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,119 g vilagossarga por (2,0 ekv. fumassgvKitermelés: 33 %.

Op: 208-213 °C
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'H NMR (300 MHz, DMSOsg) 8 ppm 8,52 (bs, 1H); 8,20 (d, J= 8,34 Hz, 1H); AB9
J= 15,84 Hz, 1H); 7,71 (m, 2H); 7,62 (d, J= 8,03 BH); 7,45 (t, J= 7,79 Hz, 1H); 7,29
(d, J= 7,93 Hz, 2H); 7,09 (d, J= 15,92 Hz, 1H):76(5, 4H); 3,69 (q, J= 5,70 Hz, 2H);
2,88 (m, 3H); 2,54 (s, 6H); 2,01 (m, 2H); 1,23Jd,6,90 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 375,3 (M+HY; 373,3 (M-H); szamitott: 374,3 Rt: 0,44; 2,38; 2,53
perc.

N,N-dietil- N'-{2-[(E)-2-(4-izopropilfenil)vinillkinazolin-4-il}propan-1 ,3-diamin

(122)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoB9;, 0,16 g (1,2 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,127 g vilagosséarga por (1,4 ekv. fuméssgvKitermelés: 37 %.

Op: 175-177 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO«dg) & ppm 8,40 (bs, 1H); 8,24 (d, J= 8,22 Hz, 1H); &1
J= 15,86 Hz, 1H); 7,74 (m, 2H); 7,63 (d, J= 7,75 BH); 7,46 (t, J= 7,44 Hz, 1H); 7,30
(d, J= 7,88 Hz, 2H); 7,09 (d, J= 15,83 Hz, 1H);06(8, 2,8H); 3,73 (m, 2H); 3,06 (m,
2H); 2,95 (m, 4H); 2,90 (m, 1H); 2,08 (m, 2H); 1,@0 J= 6,60 Hz, 6H); 1,17 (t, J=
6,90 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 403,5 (M+HY; 401,6 (M-H); szamitott: 402,3 Rt: 0,46; 2,34; 2,59
perc.

N'-{2-[(E)-2-(4-izopropilfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetiletdn-1,2-diamin (123)
Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoB9; 0,11 g (1,2 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,085 g vilagossarga por (1,7 ekv. fumassgvKitermelés: 25 %.

Op: 164-168 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsg) 8 ppm 8,33 (bs, 1H); 8,17 (d, J= 8,11 Hz, 1H); Ad9
J= 15,89 Hz, 1H); 7,72 (m, 2H); 7,61 (d, J= 7,86 BH); 7,44 (t, J= 7,43 Hz, 1H); 7,29
(d, J= 7,80 Hz, 2H); 7,09 (d, J= 15,75 Hz, 1H);86(5, 3,5H); 3,87 (m, 2H); 2,96 (m,
2H); 2,91 (m, 1H); 2,55 (s, 6H); 1,22 (d, J= 6,90 BH).

LCMS (ESI) m/z 361,4 (M+HY; 359,4 (M-H); szamitott: 360,2 Rt: 0,45; 2,18; 2,45

perc.

N,N-dietil- N'-{2-[(E)-2-(4-izopropilfenil)vinillkinazolin-4-il}etan-1,2 -diamin (124)
Bemérés: 0,20 g (0,6 mmdaip; 0,14 g (1,2 mmolN,N-dietiletdn-1,2-diamin. Termék:
0,045 g vildgossarga por (2,0 ekv. fumarsav sdgriielés: 12 %. Op: 171-173 °C
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'H NMR (300 MHz, DMSOss) 5 ppm 8,42 (bs, 1H); 8,17 (d, J= 8,19 Hz, 1H); &9
J= 16,01 Hz, 1H); 7,74 (m, 2H); 7,60 (d, J= 8,09 BH); 7,45 (t, J= 6,74 Hz, 1H); 7,30
(d, J= 8,07 Hz, 2H); 7,10 (d, J= 15,95 Hz, 1H)8§(S, 4H); 3,87 (m, 2H); 3,04 (m,
2H); 2,91 (m, 5H); 1,23 (d, J= 6,90 Hz, 6H); 1,13J€ 6,90 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z389,3 (M+H]J: 387,4 (M-H); szamitott: 388,3 Rt: 0,45; 2,35; 2,55
perc.

N,N-dimetil- N'-(2-{(E)-2-[4-(metilszulfonil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)p ropan-1,3-

diamin (125)

Bemérés: 0,30 g (0,9 mmoW0o; 0,18 g (1,8 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,080 g vilagosséarga por (szabad bazisdridelés: 22 %. Op: 88-90 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 3 ppm 8,35 (t, J= 4,68 Hz, 1H); 8,19 (d, J= 8,19 Hz,
1H); 7,96 (m, 5H); 7,73 (m, 2H); 7,48 (t, J= 7,92,HH); 7,33 (d, J= 16,00 Hz, 1H);
3,68 (g, J= 6,14 Hz, 2H); 3,25 (s, 3H); 2,43 (t,6]85 Hz, 2H); 2,23 (s, 6H); 1,87 (m,
2H)

LCMS (ESI)m/z411,1 (M+HY; 409,1 (M-H); szamitott: 410,2 Rt: 0,45; 1,95 perc.

N,N-dimetil- N'-(2-{(E)-2-[4-(metilszulfonil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)e tan-1,2-

diamin (126)

Bemérés: 0,30 g (0,9 mmolj0; 0,16 g (1,8 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,108 g vilagosséarga por (szabad bazigyridelés: 30 %. Op: 186-188 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,22 (bs, 1H); 8,19 (s, 1H); 7,97 (m, 5H);37,7
(m, 2H); 7,49 (t, J= 7,69 Hz, 1H); 7,33 (d, J= I59z, 1H); 3,77 (g, J= 6,00 Hz, 2H);
3,25 (s, 3H); 2,60 (t, J= 6,79 Hz, 2H); 2,27 (s) 6H

LCMS (ESI)m/z397,1 (M+HY; 395,1 (M-H); szamitott: 396,2 Rt: 0,39; 1,78 perc.

2-{(E)-2-[4-(metilszulfonil)fenil]vinil}- N-propilkinazolin-4-amin (127)

Bemérés: 0,30 g (0,9 mmor)Q; 0,10 g (1,8 mmol) propan-1-amin. Termék: 0,114 g
vildgossarga por (szabad bazis). Kitermelés: 30p6.145-147 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,26 (m, 2H); 7,95 (m, 5H); 7,70 (m, 2H); 7,50
(t, J= 6,79 Hz, 1H); 7,33 (d, J= 15,92 Hz, 1H);33(§, J= 6,00 Hz, 2H); 3,25 (s, 3H);
1,74 (m, 2H); 1,00 (t, J= 7,2 Hz, 3H)

LCMS (ESI)m/z368,2 (M+HY; 366,1 (M-H); szamitott: 367,1 Rt: 2,76 perc.
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N,N-dimetil- N'-{2-[(E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin-4-il}propan-1,3-diamin (128)
Bemérés: 0,20 g (0,7 mmoWl; 0,14 g (1,4 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,063 g sarga por (1,7 ekv. fumarsav sibgrikelés: 16 %. Op: 200-203 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 8,33 (bs, 1H); 8,20 (d, J= 8,30 Hz, 1H); 804
J= 15,53 Hz, 1H); 7,69 (m, 2H); 7,59 (d, J= 4,63 H4); 7,45 (m, 2H); 7,13 (t, J= 4,58
Hz, 1H); 6,84 (d, J= 15,66 Hz, 1H); 6,57 (s, 3,4BiB8 (q, J= 5,40 Hz, 2H); 2,86 (t, J=
7,20 Hz, 2H); 2,53 (s, 6H); 1,99 (m, 2H)

LCMS (ESI)m/z339,2 (M+HY; 337,2 (M-H); szamitott: 338,2 Rt: 0,45; 2,00 perc.

N,N-dietil-N'-{2-[(E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin-4-il}propan-1,3-diamin (129)
Bemérés: 0,20 g (0,7 mmolj1;, 0,18 g (1,4 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,059 g sarga por (1,8 ekv. fumarsav sigrikelés: 15 %. Op: 162-165 °C
'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 8,39 (bs, 1H); 8,22 (d, J= 7,88 Hz, 1H); 885
J= 15,46 Hz, 1H); 7,69 (m, 2H); 7,59 (d, J= 5,13 H4); 7,44 (m, 2H); 7,13 (t, J= 4,04
Hz, 1H); 6,85 (d, J= 15,77 Hz, 1H); 6,59 (s, 3,708{Y0 (m, 2H); 3,07 (m, 2H); 3,00
(m, 4H); 2,04 (m, 2H); 1,15 (t, J= 6,90 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z367,3 (M+HY; 365,3 (M-H); szamitott: 366,2 Rt: 0,44; 2,09 perc.

N,N-dimetil- N'-{2-[(E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin-4-il}etan-1,2-diamin (130)

Bemérés: 0,20 g (0,7 mmolj1; 0,12 g (1,4 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,065 g sarga por (1,9 ekv. fumarsav sid¢rielés: 17 %.

Op: 170-173 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO«dg) & ppm 8,34 (bs, 1H); 8,17 (d, J= 7,43 Hz, 1H); 806
J= 15,62 Hz, 1H); 7,70 (m, 2H); 7,60 (d, J= 4,09 Ha); 7,43 (m, 2H); 7,13 (t, J= 4,43
Hz, 1H); 6,84 (d, J= 15,69 Hz, 1H); 6,58 (s, 3,8B{85 (m, 2H); 2,97 (m, 2H); 2,53 (s,
6H)

LCMS (ESI)m/z325,2 (M+HY; 323,2 (M-H); szamitott: 324,1 Rt: 0,44; 1,91 perc.
N'-{6-kl6r-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-

diamin (131)

Bemérés: 0,87 g (2,6 mmok2, 0,53 g (5,2 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,35 g citomsarga por (oxalsav s0). Kitéésie28 %.
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'H NMR (300 MHz, DMSOdq) 5 ppm 8,46 (bs, 1H): 8,35(s, 1H); 7,91 (d, J= 1587
1H); 7,77 (d, J= 8,91 Hz, 1H); 7,68 (m, 3H); 7.04, BH); 3,81 (s, 3H); 2,72 (m, 2H);
3,19 (m, 2H); 2,79 (s, 6H); 2,08 (M, 2H)

LCMS (ESI) m/z397,1 (M+H); 394,9 (M-H); szamitott: 396,2 Rt: 0,46; 1,95; 2,13

perc.

N,N-dietil-N'-{6-klor-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinil]kinazolin-4-il}propan-1,3-

diamin (132)

Bemérés: 0,60 g (1,8 mmolj2; 0,47 g (3,6 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,20 g citomsarga por (HCI s6). KitermelEs %.

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 10,07 (bs, 1H), 8,48 (bs, 1H); 8,41 (d, J41,7
Hz, 1H); 7,91 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 7,75 (dt 8,91 Hz, 3= 1,98 Hz, 1H); 7,67 (m,
3H); 6,99(m, 3H); 3,80 (s, 3H); 3,73 (m, 2H); 3,M, 6H); 2,11 (m, 2H); 1,20 (t, J=
7,14 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 348,1 (M+HY; 345,9 (M-H); szamitott: 347,1 Rt: 0,46; 2,18; 2,36

perc.

6-kl6r-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinil]- N-(3-morfolin-4-il-propil)kinazolin-4-amin

(133)

Bemérés: 0,60 g (1,8 mmohnz, 0,52 g (3,6 mmol) 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin.
Termék: 0,35 g citomsarga por (szabad bazis). Kigdss: 44 %. Op: 180-181 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 5 ppm 8,33(s, 1H); 8,24 (t, J= 5,07 Hz, 1H); 7,85)
15,84 Hz, 1H); 7,64 (m, 4H); 6,97 (m, 3H); 3,80 3#l); 3,61 (m, 6H); 2,43 (m, 6H),
1,86 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 439,2 (M+HY; 437,0 (M-H); szamitott: 438,2 Rt: 0,45; 2,04; 2,30

perc.

N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-6-klorkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-

diamin (134)

Bemérés: 3,30 g (10,3 mmalB; 2,10 g (20,6 mmolN,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 1,7 g citomsarga por (1,0 ekv. fumarsavisigrmelés: 33 %.

Op: 195-199 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,37 (bs, 2H); 7,91 (d, J= 15,84 Hz, 1H); 7,75
(m, 3H); 7,68 (d, J= 8,88 Hz, 1H); 7,25 (t, J= 9O 2H); 7,09 (d, J= 15,90 Hz, 1H);
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6,55 (s,2H); 3,67 (g, J= 6,30 Hz, 2H); 2,71 (t,6]80 Hz, 2H); 2,42 (s, 6H); 1,95 (m,
2H)
LCMS (ESI) m/z 381,3 (M+HJ; 379,0 (M-H); szamitott: 380,2 Rt: 0,46; 1,96; 2,29

perc.

N,N-dietil-N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-6-klorkinazolin-4-il}propa n-1,3-diamin
(135)

Bemérés: 0,46 g (1,4 mmolj3; 0,36 g (2,8 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,20 g vilagossarga por (szabad bazisgrikelés: 35 %. Op: 128-130 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 3 ppm 8,37 (bs, 1H); 8,33 (s, 1H); 7,90 (d, J= 15487
1H); 7,76 (m, 3H); 7,67 (d, J= 8,88 Hz, 1H); 7,25)€ 8,73 Hz, 2H); 7,08 (d, J= 15,87
Hz, 1H); 3,65 (q, J= 6,54 Hz, 2H); 2,58 (m, 6HB3.(m, 2H); 0,99 (t, J= 6,90 Hz, 6H)
LCMS (ESI) m/z 409,2 (M+H); 407,1 (M-H); szamitott: 408,2 Rt: 0,46; 2,21; 2,39

perc.

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]- N-(3-morfolin-4-il-propil)-6-klérkinazolin-4-amin (1 36)
Bemérés: 0,46 g (1,4 mmoh3; 0,40 g (2,8 mmol) 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin.
Termék: 0,35 g vilagossarga por (szabad bazisgriklés: 59 %. Op: 179-180 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 3 ppm 8,36 (s, 1H); 8,30 (bs, 1H); 7,89 (d, J= 15469
1H); 7,73 (m, 4H); 7,24 (t, J= 8,19 Hz, 2H); 7,@B J= 16,05 Hz, 1H); 3,66 (m, 2H);
3,57 (m, 4H); 2,38 (m, 6H); 1,86 (m, 2H)

LCMS (ESI)m/z423,3 (M+H)+; 421,0 (M-H)-; szamitott: 422,2 Rt58; 2,08; 2,41

perc.

N'-{2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-6-klérkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-
diamin (137)

Bemérés: 0,60 g (1,8 mmoWl4; 0,37 g (3,6 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,40 g vajszinpor (1,0 ekv. fumarsav s0). Kitermelés: 43 %. Opr-181 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 8,40 (bs, 1H); 8,38 (s,1H); 7,89 (m, 2H); 7,74
(m, 2H); 7,47 (m, 2H); 7,16 (d, J= 15,84 Hz, 1HB%H(s, 2H); 3,66 (m, 2H); 2,71 (t, J=
6,84 Hz, 2H); 2,42 (s,6H); 1,94 (t, J= 6,93 Hz, 2H)

LCMS (ESI)m/z403,1 (M+H)+; 401,2 (M-H)-; szamitott: 402,1 Rt46; 2,03; 2,36

perc.
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N,N-dietil-N'-{2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-6-klorkinazolin-4-il}p ropan-1,3-
diamin (138)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmolj4; 0,16 g (1,2 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,11 g vajszinpor (szabad bazis). Kitermelés: 43 %. Op: 100-1D2

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,40 (bs, 1H); 8,34 (s, 1H); 7,87 (m, 2H);17,7
(m, 2H); 7,48 (m, 2H); 7,16 (d, J= 15,84 Hz, 1HB&@(m, 2H); 2,60 (m, 6H); 1,87 (m,
2H); 1,00 (m, 6H)

LCMS (ESI) m/z431,1 (M+H); 429,2 (M-H); szamitott: 430,2 Rt: 0,45; 2,20; 2,45

perc.

N'-{2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-6-klorkinazolin-4-il}- N,N-dimetiletan-1,2-

diamin (139)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmolj4; 0,11 g (1,2 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,05 g vajszinpor (oxalsav s0). Kitermelés: 17 %.

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,56 (bs, 1H); 8,32 (s, 1H); 7,92 (m, 2H);77,7
(m, 2H); 7,53 (m, 2H); 7,20 (d, J= 15,63Hz, 1HQRA(bs, 2H); 3,41 (m, 2H); 2,89 (s,
6H)

LCMS (ESI)m/z389,1 (M+H)+; 387,1 (M-H)-; szamitott: 388,1 Rt4B; 2,05; 2,37

perc.

N,N-dietil-N'-{2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-6-klorkinazolin-4-il}e t&n-1,2-diamin
(140)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmaly; 0,14 g (1,2 mmolN,N-dietiletan-1,2-diamin. Termék:
0,035 g vajszith por (oxalsav s0). Kitermelés: 12 %.

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,60 (bs, 1H); 8,31 (s, 1H); 7,83 (m, 4H);37,5
(m, 2H); 7,20 (d, J= 16,08 Hz, 1H); 6,00 (bs, 2#HP1 (m, 2H); 3,40 (m, 2H); 3,27 (M,
4H); 1,23 (m, 6H)

LCMS (ESI)m/z417,2 (M+H)+; 415,2 (M-H)-; szamitott: 416,2 Rt48; 2,25; 2,50;
2,83 perc.

N* N -dietil- N*-{2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-6-klérkinazolin-4-il}p entan-1,4-
diamin (141)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmol4; 0,19 g (1,2 mmol)N} N'-dietilpentan-1,4-diamin.

Termék: 0,089 g vajsziinpor (oxalsav s6). Kitermelés: 27 %.
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'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 9,58 (bs, 1H); 8,48 (s, 1H); 8,03 (d, J= &3
1H), 7,90 (m, 2H); 7,77 (m, 2H); 7,58 (bs, 1H); 7@, J=8,44 Hz, 1H); 7,17 (d, J=
15,90 Hz, 1H); 4,70 (m, 2H); 3,04 (m, 6H); 1,70 @hl); 1,31 (d, J= 6,30 Hz, 3H); 1,10
(t, J= 6,30 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 459,2 (M+HY: 457,2 (M-H); szamitott: 458,2 Rt: 0,45; 2,52; 2,63

perc.

2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-6-klér-4-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dekan-8-il)-
kinazolin (142)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmob4; 0,17 g (1,2 mmol) 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dekan.
Termék: 0,043 g vajsziipor (szabad bazis). Kitermelés: 16 %.

Op: 163-165 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO¢g) & ppm 7,90 (m, 3H); 7,80 (s, 2H); 7,58 (m, 1H); 7,46
(q, J= 9,03 Hz, 1H); 7,23 (d, J= 15,54 Hz, 1H)B3(9, 4H); 3,83 (m, 4H); 1,88 (m, 4H)
LCMS (ESI)m/z444,2 (M+H)+; szamitott: 443,1 Rt: 3,63 perc.

2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-6-klér-4-[(2 S)-2-(pirrolidin-1-il-metil)pirrolidin-1-
illkinazolin (143)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoly4;, 0,19 g (1,2 mmol) 1-[@-2-pirrolidin-1-il-
metil]pirrolidin. Termék: 0,033 g vajszirpor (szabad bazis). Kitermelés: 12 %.

Op: 94-96 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 5 ppm 8,21 (s, 1H); 7,87 (d, J= 15,90 Hz, 1H); /7%
3H); 7,46 (m, 2H); 7,17 (d, J= 15,91 Hz, 1H); 4(88, 1H); 4,08 (m, 1H); 3,93 (m,1H);
2,82 (d, J=9,90 Hz, 1H); 2,57 (m, 5H); 2,00 (m)4H71 (m, 4H)

LCMS (ESI)m/z455,1 (M+HY; szamitott: 454,2 Rt: 2,66 perc.

2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]-6-klér-4-[(2 R)-2-(pirrolidin-1-il-metil)pirrolidin-1-
illkinazolin (144)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoi4; 0,19 g (1,2 mmol) 1-[®R)-2-pirrolidin-1-il-metil]
pirrolidin. Termék: 0,043 g vajsZirpor (szabad bazis). Kitermelés: 16 %.

Op: 115-117 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 8,21 (d, J= 1,47 Hz, 1H); 7,87 (d, J= 16,20 Hz
1H); 7,75 (m, 3H); 7,47 (m, 2H); 7,17 (d, J= 15/80, 1H); 4,88 (bs, 1H); 4,10 (m,
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1H); 3,93 (m, 1H); 2,82 (dd, '3 11,73 Hz, ¥ 3,09 Hz, 1H); 2,54 (m, 5H); 2,00 (m,
4H); 1,71 (m, 4H)
LCMS (ESI)m/z455,2 (M+HY; szamitott: 454,2 Rt: 2,62 perc.

N'-(6-klor-2-{( E)-2-[4-(metilszulfanil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)- N,N-dimetilpropan-
1,3-diamin (145)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoW5; 0,12 g (1,2 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,183 g sarga por (1,3 ekv. fumarsav sibt¢riRelés: 54 %.

Op: 205-208 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,37 (d, J= 1,80 Hz, 2H); 7,88 (d, J= 15,89 Hz
1H); 7,74 (dd, 3 8,91 Hz, ¥ 1,95 Hz, 1H) 7,66 (m, 3H); 7,29 (d, J= 8,28 HE)2
7,09 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 6,56 (s, 2,6H); 3,66J6,5,70 Hz, 2H); 2,76 (t, J= 6,90 Hz,
2H); 2,51 (s, 3H); 2,46 (s, 6H); 1,96 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 413,2 (M+H); 411,3 (M-H); szamitott: 412,2 Rt: 0,46; 2,11; 2,46

perc.

N,N-dietil- N'-(6-klor-2-{( E)-2-[4-(metilszulfanil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)p ropan-
1,3-diamin (146)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmol5; 0,16 g (1,2 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,100 g sarga por (1,2 ekv. fumarsav sid¢riRelés: 29 %.

Op: 149-152 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO#ds) & ppm 8,43 (bs, 1H); 8,38 (s, 1H); 7,89 (d, J= 15430
1H); 7,69 (m, 4H); 7,29 (d, J= 7,51 Hz, 2H); 7,09 = 15,86 Hz, 1H); 6,56 (s, 2,5H);
3,69 (m, 2H); 2,90 (m, 2H); 2,87 (m, 4H); 2,5038bl); 1,99 (m, 2H); 1,09 (t, J= 6,6 Hz,
6H)

LCMS (ESI) m/z 441,2 (M+HY; 439,2 (M-H); szamitott: 440,2 Rt: 0,46; 2,23; 2,56
perc.

N'-(6-kl6r-2-{( E)-2-[4-(metilszulfanil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)- N,N-dimetiletan-
1,2-diamin (147)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmolj5; 0,11 g (1,2 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,085 g sarga por (1,3 ekv. fumarsav sigrikelés: 26 %. Op: 201-204 °C
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'H NMR (300 MHz, DMSO#s) 5 ppm 8,40 (bs, 1H); 8,34 (s, 1H); 7,90 (d, J= 15420
1H); 7,69 (m, 4H); 7,29 (d, J= 7,79 Hz, 2H): 7,09 §= 16,08 Hz, 1H); 6,57 (s, 2,6H);
3,83 (m, 2H); 2,89 (m, 2H); 2,50 (s, 9H)

LCMS (ESI) m/z399,2 (M+HJ; 397,2 (M-H); szamitott: 398,1 Rt: 0,46; 2,01; 2,41

perc.

N,N-dietil-N'-(6-klor-2-{( E)-2-[4-(metilszulfanil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)e tan-1,2-
diamin (148)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmalp; 0,14 g (1,2 mmolN,N-dietiletan-1,2-diamin. Termék:
0,127 g sarga por (1,0 ekv. fumarsav s06). Kiterme38 %. Op: 144-147 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO#€g) 8 ppm 8,45 (bs, 1H); 8,31 (s, 1H); 7,89 (d, J= 13420
1H); 7,75 (m, 2H); 7,62 (d, J= 8,28 Hz, 2H); 7,80 = 8,22 Hz, 2H); 7,09 (d, J= 15,89
Hz, 1H); 6,57 (s, 2H); 3,79 (m, 2H); 2,93 (m, 2R)80 (q, J= 6,60 Hz, 4H); 1,06 (t, J=
6,90 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 427,2 (M+HY; 425,2 (M-H); szamitott: 426,2 Rt: 0,46; 2,22; 2,52

perc.

N'-(2-{(E)-2-[4-(izopropil)fenil]vinil}-6-klérkinazolin-4-il )-N,N-dimetilpropan-1,3-
diamin (149)

Bemérés: 0,25 g (0,7 mmoWe6; 0,14 g (1,4 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,054 g sarga por (1,5 ekv. fumarsav sigrikelés: 13 %. Op: 167-170 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) 5 ppm 8,36 (bs, 2H); 7,89 (d, J= 15,49 Hz, 1H); 7,74
(d, J=8,17 Hz, 1H); 7,67 (d, J= 8,80 Hz, 1H); 7(61J= 7,12 Hz, 2H); 7,29 (d, J= 7,30
Hz, 2H); 7,07 (d, J= 15,69 Hz, 1H); 6,56 (s, 3HBB(q, J= 5,40 Hz, 2H); 2, 91 (m,
1H); 2,76 (m, 2H), 2,46 (s, 6H); 1,96 (m, 2H); 1(&11J= 6,57 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z409,3 (M+H)+; 407,4 (M-H)-; szamitott: 408,2 R{72 perc.

N,N-dietil- N'-(2-{(E)-2-[4-(izopropil)fenil]vinil}-6-klérkinazolin-4-il )propan-1,3-
diamin (150)

Bemérés: 0,25 g (0,7 mmolj6; 0,18 g (1,4 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,086 g sarga por (1,0 ekv. fumarsav sigrikelés: 22 %. Op: 148-152 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO«dg) 8 ppm 8,41 (t, J= 5,2 Hz, 1H); 8,37 (s, 1H); 7,90Jd
15,85 Hz, 1H); 7,74 (ddd 8,84 Hz, 3 2,26 Hz, 1H); 7,68 (d, J= 8,85 Hz, 1H); 7,61
(d, J= 8,15 Hz, 2H); 7,29 (d, J= 8,16 Hz, 2H); 7(87J= 15,88 Hz, 1H); 6,56 (s, 2H);
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3,69 (g, J= 6,59 Hz, 2H); 2,91 (m, 3H); 2,84 (m)4AH99 (m, 2H); 1,22 (d, J= 6,60 Hz,
6H); 1,09 (t, J= 7,20 Hz, 6H)
LCMS (ESI)m/z437,3 (M+H)+; 435,5 (M-H)-; szamitott: 436,2 Ri88 perc.

N'-(2-{(E)-2-[4-(izopropil)fenil]vinil}-6-klérkinazolin-4-il )-N,N-dimetiletan-1,2-
diamin (151)

Bemérés: 0,25 g (0,7 mmolj6; 0,12 g (1,4 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,089 g sarga por (1,4 ekv. fumarsav sit¢rielés: 23 %.

Op: 222-227 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) § ppm 8,37 (t, J= 5,30 Hz, 1H); 8,33 (d, J= 2,25 Hz,
1H); 7,90 (d, J= 15,88 Hz, 1H); 7,74 (dd=3B,86 Hz, 3= 2,26 Hz, 1H); 7,68 (d, J=
8,86 Hz, 1H); 7,61 (d, J= 8,16 Hz, 2H); 7,29 (d,.8)£7 Hz, 2H); 7,08 (d, J= 15,89 Hz,
1H); 6,57 (s, 2,8H); 3,83 (q, J= 5,72 Hz, 2H), 2(8% 1H); 2,88 (m, 2H); 2,47 (s, 6H);
1,22 (d, J= 6,92 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z395,3 (M+H)+; 393,4 (M-H)-; szamitott: 394,2 Rt72 perc.

N,N-dietil- N'-(2-{(E)-2-[4-(izopropil)fenil]vinil}-6-klérkinazolin-4-il )etan-1,2-

diamin (152)

Bemérés: 0,25 g (0,7 mmalp; 0,16 g (1,4 mmolN,N-dietiletdn-1,2-diamin. Termék:
0,100 g sarga por (1,2 ekv. fumarsav s06). Kiterme2é %. Op: 186-190 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,49 (bs, 1H); 8,31 (d, J= 1,94 Hz, 1H); &0
J= 16,10 Hz, 1H); 7,75 (dd’3 8,83 Hz, 3= 1,98 Hz, 1H); 7,68 (d, J= 8,91 Hz, 1H);
7,59 (d, J= 8,01 Hz, 2H); 7,29 (d, J= 8,05 Hz, 2ZH}7 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 6,57 (s,
2,4H); 3,82 (q, J= 5,40 Hz, 2H); 2,97 (m, 3H); 2(8% 4H); 1,22 (d, J= 6,88 Hz, 6H);
1,10 (t, J= 7,09 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z423,3 (M+H)+; 421,3 (M-H)-; szamitott: 422,2 Rt8Q perc.

N'-(6-klor-2-{( E)-2-[4-(metilszulfonil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)- N,N-dimetilpropan-
1,3-diamin (153)

Bemérés: 0,20 g (0,5 mmoW7; 0,10 g (1,0 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,138 g sarga por (szabad bazis). Kitersné2 %.

Op: 168-171 °C
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'H NMR (300 MHz, DMSO#€g) & ppm 8,37 (bs, 2H); 7,96 (m, 5H); 7,77 (d J= H20
1H); 7,69 (d, J= 9,00 Hz, 1H); 7,31 (d, J= 16,11 HH); 3,66 (q, J= 5,40 Hz, 2H); 3,24
(s, 3H); 2,43 (m, 2H); 2,23 (s, 6H); 1,86 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 445,2 (M+H)+; 443,2 (M-H)-; szamitott: 444,1 Rt40; 1,89; 2,07

perc.

N,N-dietil-N'-(6-klor-2-{( E)-2-[4-(metilszulfonil)fenilvinil}kinazolin-4-il)p ropan-
1,3-diamin (154)

Bemérés: 0,20 g (0,5 mmolj7; 0,13 g (1,0 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,110 g sarga por (0,3 ekv. fumarsav sigrikelés: 43 %. Op: 139-144 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO¢g) & ppm 8,48 (bs, 1H); 8,39 (d, J= 2,1 Hz, 1H) 7,98 (m
5H); 7,77 (dd, ¥ 8,94 Hz, 3 2,19 Hz, 1H); 7,71 (d, J= 8,78 Hz, 1H); 7,31 J¢,
15,93 Hz, 1H); 6,54 (s, 0,6H); 3,70 (q, J= 5,10 Bd); 3,24 (s, 3H); 2,81 (m, 6H); 1,95
(m, 2H); 1,07 (t, J= 7,20 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 473,2 (M+H); 471,3 (M-H); szamitott: 472,2 Rt: 0,45; 2,04; 2,17

perc.

N'-(6-klor-2-{( E)-2-[4-(metilszulfonil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)- N,N-dimetiletan-
1,2-diamin (155)

Bemérés: 0,20 g (0,5 mmolj7; 0,09 g (1,0 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,122 g sarga por (szabad bazis). Kitersnélé %. Op: 228-231 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 3 ppm 8,39 (d, J= 1,93 Hz, 1H); 8,29 (t, J= 5,01 Hz,
1H); 7,95 (m, 5H); 7,77 (dd}3 8,91 Hz, 3 2,15 Hz, 1H); 7,70 (d, J= 8,86 Hz, 1H);
7,31 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 3,75 (q, J= 5,54 Hz,; 2324 (s, 3H); 2,59 (t, J= 6,29 Hz,
2H); 2,26 (s, 6H)

LCMS (ESI) m/z431,1 (M+H); 429,2 (M-H); szamitott: 430,1 Rt: 0,44; 1,91; 2,06

perc.

N,N-dietil-N'-(6-klor-2-{( E)-2-[4-(metilszulfonil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)e tan-1,2-
diamin (156)

Bemérés: 0,15 g (0,4 mmaly; 0,12 g (1,0 mmolN,N-dietiletan-1,2-diamin. Termék:
0,109 g sarga por (1,1 ekv. fumarsav so0). Kitermel& %. Op: 205-208 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO#g) § ppm 8,57 (bs, 1H); 8,35 (d, J= 1,80 Hz, 1H); 1195
5H); 7,78 (dd, ¥ 8,73 Hz, ¥ 1,63 Hz, 1H); 7,71 (d, J= 8,85 Hz, 1H); 7,33 Jd,
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16,00 Hz, 1H); 6,58 (s, 2,2H); 3,84 (g, J= 5,70 BH); 3,24 (s, 3H); 3,00 (t, J= 6,71
Hz, 2H); 2,86 (g, J= 7,18 Hz, 4H); 1,10 (t, J= 6t8f 6H)
LCMS (ESI)m/z459,2 (M+H)+; 457,2 (M-H)-; szamitott: 458,2 R{18 perc.

N'-{6-klor-2-[( E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-diamin

(157)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoW8; 0,12 g (1,2 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,092 g sarga por (szabad bazis). Kitersndle %. Op: 92-94 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 8,34 (d, J= 1,53 Hz, 2H); 8,03 (d, J= 15,60 Hz
1H); 7,73 (dd, 3= 8,94 Hz, 3= 1,98 Hz, 1H); 7,68 (m, 2H); 7,42 (d, J= 3,21 HH);
7,13 (t, J= 4,35 Hz, 1H); 6,82 (d, J= 15,57 Hz,;1}%3 (g, J= 6,15 Hz, 2H); 2,39 (t, J=
7,05 Hz, 2H); 2,21 (s, 6H); 1,83 (m, 2H)

LCMS (ESI)m/z373,2 (M+HY; 371,2 (M-H); szamitott: 372,1 Rt: 0,46; 2,07 perc.

N,N-dietil-N'-{6-klor-2-[( E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin-4-il}propan-1,3-diamin (158)
Bemérés: 0,20 g (0,6 mmol8;, 0,16 g (1,2 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,089 g sarga por (szabad bazis). Kitersn8lé %.

Op: 109-111 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 3 ppm 9,50 (bs, 1H); 8,47 (bs, 1H); 8,38 (d, J= HZl
1H); 8,07 (d, J= 15,74 Hz, 1H); 7,76 (dd=1,00 Hz, 3= 2,01 Hz, 1H); 7,66 (d, J=
8,85 Hz, 1H); 7,61 (d, J= 5,10 Hz, 1H); 7,44 (d,3]89 Hz, 1H); 7,14 (t, J= 3,82 Hz,
1H); 6,83 (d, J= 15,63 Hz, 1H); 3,70 (q, J= 6,43 BiA); 2,70 (m, 6H); 1,90 (m, 2H);
1,03 (t, J= 7,12 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z401,3 (M+HY; 399,2 (M-H); szamitott: 400,1 Rt: 0,45; 2,17 perc.

N'-{6-kl6r-2-[( E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetiletan-1,2-diamin (159)
Bemérés: 0,20 g (0,6 mmolj8 0,11 g (1,2 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,102 g narancssarga por (szabad bazieynkdlés: 48 %. Op: 168-169 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,36 (d, J= 2,10 Hz, 1H); 8,22 (t, J= 4,89 Hz,
1H), 8,03 (d, J= 15,61 Hz, 1H); 7,73 (dd=3B,86 Hz, 3= 2,21 Hz, 1H); 7,65 (d, J=
8,88 Hz, 1H); 7,59 (d, J= 4,98 Hz, 1H); 7,41 (d,3J383 Hz, 1H); 7,13 (t, J= 3,60 Hz,
1H); 6,82 (d, J= 15,62 Hz, 1H); 3,71 (g, J= 6,3Q BH); 2,60 (t, J= 6,90 Hz, 2H); 2,25
(s,6H)

LCMS (ESI)m/z359,2 (M+HY; 357,2 (M-H); szamitott: 358,1 Rt: 0,45; 2,00 perc.
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N,N-dietil-N'-{6-klor-2-[( E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin-4-il}etan-1,2-diamin (160)
Bemérés: 0,20 g (0,65 mmalB; 0,14 g (1,2 mmolIN,N-dietiletan-1,2-diamin. Termék:
0,077 g sarga por (szabad bazis). Kitermelés: 30p0693-95 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 8,31 (d, J= 1,98 Hz, 2H); 8,04 (d, J= 15,60 Hz
1H); 7,74 (dd, ¥ 8,88 Hz, 3= 2,08 Hz, 1H); 7,87 (d, J= 8,95 Hz, 1H); 7,60Jd,5,04
Hz, 1H); 7,38 (d, J= 3,24 Hz, 1H); 7,13 (d&: &,94 Hz, 3= 3,67 Hz, 1H); 6,83 (d, J=
15,59 Hz, 1H); 3,68 (g, J= 5,70 Hz, 2H); 2,74 (i);2,62 (m, 4H); 1,03 (t, J= 6,9 Hz,
6H)

LCMS (ESI)m/z387,2 (M+HY; 385,3 (M-H); szamitott: 386,1 Rt: 0,45; 2,12 perc.

N'-{7-kl6r-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-

diamin (161)

Bemérés: 0,42 g (1,3 mmol9; 0,26 g (2,6 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,198 g vajsziipor (szabad bazis). Kitermelés: 38 %. Op: 132133

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,39 (bs, 1H); 8,19 (d, J= 7,98 Hz, 1H); @8
J= 15,57 Hz, 1H); 7,64 (m, 3H); 7,47 (d, J= 8,1Q HRA); 6,99 (m, 3H); 3,80 (s, 3H);
3,64 (m, 2H); 2,42 (m, 2H); 2,23 (s, 6H); 1,85 @hl)

LCMS (ESI) m/z 397,3 (M+HY; 395,0 (M-H); szamitott: 396,2 Rt: 0,44; 2,01; 2,29

perc.

N,N-dietil-N'-{7-kl6r-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinil]kinazolin-4-il}propan-1,3-

diamin (162)

Bemérés: 0,42 g (1,3 mmolj9; 0,34 g (2,6 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,045 g vilagossarga por (szabad bazigridelés: 8 %. Op: 170-172 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 3 ppm 10,10 (bs, 1H); 8,57 (s, 1H); 8,30 (d, J= 840
1H); 7,92 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 7,67 (m, 3H); 7(49 J= 7,5 Hz, 1H); 6,99 (m, 3H);
3,80 (s, 3H); 3,72 (m, 2H); 3,09 (m, 6H); 2,09 @hi); 1,19 (t, J= 6,91 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z425,3 (M+H)+; 423,1 (M-H)-; szamitott: 424,2 Rt4B; 2,05; 2,37
perc.

7-kl6r-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinil]- N-(3-morfolin-4-il-propil)kinazolin-4-amin

(163)

Bemérés: 0,42 g (1,3 mmong; 0,37 g (2,6 mmol) 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin.
Termék: 0,224 g vilagosséarga por (szabad bazigridelés: 39 %. Op: 187-188 °C
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'H NMR (300 MHz, DMSOdg) 8 ppm 8,31 (bs, 1H); 8,21 (d, J= 8,61 Hz, 1H); A6
J= 15,96 Hz, 1H); 7,64 (m, 3H); 7,47 (d, J= 8,34 HH); 6,96 (m, 3H); 3,80 (s, 3H);
3,66 (m, 2H); 3,57 (m, 4H); 2,40 (m, 6H); 1,86 @h)

LCMS (ESI)m/z439,3 (M+H)+; 437,1 (M-H)-; szamitott: 438,2 Rt46; 1,95; 2,30

perc.

7-klor-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4-
amin (164)

Bemérés: 0,42 g (1,3 mmorlp; 0,41 g (2,6 mmol) 3-(4-metilpiperazin-1-il)propan
amin. Termék: 0,128 g vajsfipor (szabad bazis). Kitermelés: 22 %. Op: 127128
'H NMR (300 MHz, DMSOsg) 8 ppm 8,29 (bs, 1H); 8,20 (d, J= 7,23 Hz, 1H); A&7
J= 15,99 Hz, 1H); 7,65 (m, 3H); 7,46 (d, J= 8,55 HHA); 6,95 (m, 3H); 3,81 (s, 3H);
3,66 (m, 2H); 2,41 (m, 6H); 2,32 (m, 4H); 2,1338l), 1,85 (m, 2H)

LCMS (ESI)m/z452,3 (M+H)+; 450,0 (M-H)-; szamitott: 451,2 Rt48; 1,91; 2,25
perc.

N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-7-klérkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-

diamin (165)

Bemérés: 0,25 g (0,8 mmo80; 0,16 g (1,6 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,124 g vajsziipor (szabad bazis). Kitermelés: 40 %. Op: 162163

'H NMR (300 MHz, DMSOsg) 8 ppm 8,43 (bs, 1H); 8,21 (d, J= 8,46 Hz, 1H); AM9
J= 15,78 Hz, 1H); 7,76 (m, 2H); 7,68 (s, 1H); 7(d9J= 7,95 Hz, 1H); 7,25 (m, 2H);
7,08 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 3,64 (m, 2H); 2,42 (H);22,22 (s, 6H); 1,85 (m, 2H)
LCMS (ESI)m/z385,3 (M+H)+; 383,0 (M-H)-; szamitott: 384,2 Rt13; 2,29 perc.

N,N-dietil-N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-7-klorkinazolin-4-il}propa n-1,3-diamin
(166)

Bemérés: 0,25 g (0,8 mmoB0; 0,21 g (1,6 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,09 g vajszinpor (szabad béazis). Kitermelés: 27 %. Op: 84-85 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,44 (bs, 1H); 8,20 (d, J= 6,99 Hz, 1H); &0
J= 16,56 Hz, 1H); 7,75 (m, 2H); 7,68 (s, 1H); 7(80J= 8,34 Hz, 1H); 7,25 (m, 2H);
7,07 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 3,65 (m, 2H); 2,57 (H);61,85 (m, 2H); 0,98 (t, J= 6,78
Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z413,3 (M+HY; 411,1 (M-H); szamitott: 412,2 Rt: 2,36 perc.
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2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-7-kl6r- N-(3-morfolin-4-il-propil)kinazolin-4-amin (167)
Bemérés: 0,25 g (0,8 mmo80; 0,23 g (1,6 mmol) 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin.
Termék: 0,179 g vilagossarga por (szabad baziggridelés: 52 %.

Op: 195-196 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsg) 8 ppm 8,35 (bs, 1H); 8,23 (d, J= 8,16 Hz, 1H); AB9
J= 15,75 Hz, 1H); 7,76 (m, 2H); 7,67 (s, 1H); 7(8pJ= 8,58 Hz, 1H); 7,25 (t, J= 7,11
Hz, 2H); 7,07 (d, J= 15,81 Hz, 1H); 3,66 (m, 2HRE& (M, 4H); 2,39 (m, 6H); 1,86 (m,
2H)

LCMS (ESI)m/z427,3 (M+HY; 425,0 (M-H); szamitott: 426,2 Rt: 2,31 perc.

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-7-kl6r- N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]kinazolin-4-
amin (168)

Bemérés: 0,25 g (0,8 mmdB0; 0,25 g (1,6 mmol) 3-(4-metilpiperazin-1-il)propan
amin. Termék: 0,189 g vilagosséarga por (szabadksh&itermelés: 54 %.

Op: 195-197 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO«dg) & ppm 8,35 (bs, 1H); 8,22 (d, J= 8,70 Hz, 1H); &9
J= 15,99 Hz, 1H); 7,76 (m, 2H); 7,68 (s, 1H); 7(d9J= 8,01 Hz, 1H); 7,25 (m, 2H);
7,07 (d, J= 15,48 Hz, 1H); 3,66 (m, 2H); 2,41 (H):62,31 (m, 4H); 2,13 (s, 3H); 1,84
(m, 2H)

LCMS (ESI)m/z440,3 (M+HY; 438,0 (M-H); szamitott: 439,2 Rt: 2,23 perc.

N'-{6-fluor-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinil]kinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-

diamin (169)

Bemérés: 0,50 g (1,6 mmo81; 0,32 g (3,2 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,150 g sarga por (szabad bazis). Kitersn2 %.

Op: 106-108 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO¢g) & ppm 8,16 (t, J= 6,45 Hz, 1H); 8,02 (dd 9,93 Hz,
F= 2,58 Hz, 1H); 7,85 (d, J= 15,87 Hz, 1H); 7,71 (H); 7,61 (m, 3H); 7,02 (m, 3H);
3,80 (s, 3H); 3,64 (q, J= 6,54 Hz, 2H); 2,38 (1,689 Hz, 2H); 2,20 (s, 6H); 1,84 (m,
2H)

LCMS (ESI) m/z 381,3 (M+H); 379,0 (M-H); szamitott: 380,2 Rt: 0,46; 1,98; 2,21

perc.
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N,N-dietil-N'-{6-fluor-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4-il}propan-1,3-

diamin (170)

Bemérés: 0,50 g (1,6 mmoBl, 0,41 g (3,2 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,170 g sarga por (szabad bazis). Kitersn@le %. Op: 100-103 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) § ppm 8,28 (bs, 1H); 8,07 (dd'=19,87 Hz, 3= 2,10
Hz, 1H); 7,87 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 7,72 (m, 1HB T (m, 3H); 6,99 (m, 3H); 3,80 (s,
3H); 3,69 (m, 2H); 3,38 (m, 6H); 1,94 (m, 2H); 1,09J= 6,96 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 409,2 (M+H); 407,1 (M-H); szamitott: 408,2 Rt: 0,47; 2,05; 2,30

perc.

6-fluor-2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinil]- N-(3-morfolin-4-il-propil)kinazolin-4-amin

(171)

Bemérés: 0,50 g (1,6 mmo81; 0,46 g (3,2 mmol) 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin.
Termék: 0,270 g sarga por (szabad bazis). Kitersndl@ %.

Op: 193-194 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO¢g) & ppm 8,11 (t, J= 4,83 Hz, 1H); 8,04 (d& 9,96 Hz,
F= 2,52 Hz, 1H); 7,84 (d, J= 15,87 Hz, 1H); 7,71 (tH); 7,60 (m, 3H); 6,97 (m, 3H);
3,80 (s, 3H); 3,67 (g, J= 6,57 Hz, 2H); 3,57 (m)AH42 (m, 6H); 1,86 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 423,3 (M+HY; 421,0 (M-H); szamitott: 422,2 Rt: 0,45; 1,93; 2,25

perc.

N'-{6-fluor-2-[( E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-

diamin (172)

Bemérés: 0,55 g (1,8 mmo82, 0,36 g (3,6 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,260 g vilagossarga por (szabad bazigdridelés: 39 %.

Op: 147-149 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,24 (bs, 1H); 8,07 (dd!=)9,81 Hz, 3 2,01
Hz, 1H); 7,89 (d, J= 15,87 Hz, 1H); 7,75 (m, 3HY4 (m, 1H); 7,24 (t, J= 8,73 Hz,
2H); 7,08 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 3,66 (q, J= 6,36 BH); 2,55 (m, 2H); 2,32 (s, 6H);
1,91 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 369,3 (M+H); 367,1 (M-H); szamitott: 368,2 Rt: 0,45; 1,85; 2,22

perc.
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N,N-dietil-N'-{6-fluor-2-[( E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}propan-1,3-d iamin
(173)

Bemérés: 0,55 g (1,8 mmoB2, 0,47 g (3,6 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,350 g vilagossarga por (HCI s0). Kitedsel5 %.

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 10,15 (bs, 1H); 8,42 (bs, 1H); 8,15 (dd&; 9,78
Hz, ¥= 2,13 Hz, 1H); 7,93 (d, J= 15,96 Hz, 1H); 7,75 8H); 7,65 (m, 1H); 7,25 (t, J=
8,76 Hz, 2H); 7,10 (d, J= 15,93 Hz, 1H); 3,73 (®,5)70 Hz, 2H); 3,05 (m, 6H); 2,08
(m, 2H); 1,18 (t, J= 6,78 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 397,4 (M+HY; 395,1 (M-H); szamitott: 396,2 Rt: 0,46; 2,01; 2,29

perc.

6-fluor-2-[( E)-2-(4-fluorfenil)vinil]- N-(3-morfolin-4-il-propil)kinazolin-4-amin

(174)

Bemérés: 0,55 g (1,8 mmo82, 0,52 g (3,6 mmol) 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin.
Termék: 0,137 g vilagossarga por (szabad bazigridelés: 19 %.

Op: 154-155 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,17 (bs, 1H); 8,06 (dd!=)9,93 Hz, 3 2,52
Hz, 1H); 7,87 (d, J= 15,93 Hz, 1H); 7,74 (m, 3H)64 (m, 1H); 7,25(t, J= 8,79 Hz,
2H); 7,08 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 3,67 (q, J= 6,03 BH); 3,57 (t, J= 4,44 Hz, 4H); 2,40
(m, 6H); 1,86 (m, 2H)

LCMS (ESI)m/z411,3 (M+HY; 409,1 (M-H); szamitott: 410,2 Rt: 0,47; 2,22 perc.

N'-{6-fluor-2-[( E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-
diamin (175)

Bemérés: 0,25 g (0,8 mmo83; 0,16 g (1,6 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,191 g vajszinpor (szabad bazis). Kitermelés: 62 %.

Op: 113-116 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO#dg) § ppm 8,21 (bs, 1H); 8,06 (d, J= 9,69 Hz, 1H); 1186
1H); 7,82 (s, 1H); 7,73 (m, 1H); 7,67 (m, 1H); 78, 2H); 7,15 (d, J= 15,93 Hz, 1H);
3,64 (m, 2H); 2,40 (m, 2H); 2,21 (s, 6H); 1,85 @hl)

LCMS (ESI) m/z 387,3 (M+H); 385,0 (M-H); szamitott: 386,2 Rt: 0,45; 1,99; 2,22

perc.
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N,N-dietil-N'-{6-fluor-2-[( E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}propan-1 ,3-
diamin (176)

Bemérés: 0,25 g (0,8 mmoB3; 0,21 g (1,6 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,195 g vajszinpor (szabad bazis). Kitermelés: 59 %. Op: 112114

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 5 ppm 8,26 (bs, 1H); 8,06 (d, J= 9,39 Hz, 1H); 1186
2H); 7,74 (s, 1H); 7,66 (m, 1H); 7,52 (m, 1H); 746, 1H); 7,16 (d, J= 15,78 Hz, 1H);
3,66 (m, 2H); 2,62 (m, 6H); 1,88 (m, 2H); 1,01), 6,87 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 415,3 (M+H); 413,1 (M-H); szamitott: 414,2 Rt: 0,45; 1,97; 2,32

perc.

N'-{6-fluor-2-[( E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetiletan-1,2-

diamin (177)

Bemérés: 0,25 g (0,8 mmoB3; 0,14 g (1,6 mmol) N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,157 g vajsziinpor (szabad bazis). Kitermelés: 53 %. Op: 158160

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,12 (bs, 1H); 8,07 (d, J= 10,32 Hz, 1H); 7,87
(m, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,73 (m, 1H); 7,67 (m, 1H)51 (m, 1H); 7,44 (d, J= 8,61 Hz,
1H); 7,16 (d, J= 15,51 Hz, 1H); 3,74 (m, 2H); 2(88 2H); 2,26 (s, 6H)

LCMS (ESI) m/z 373,2 (M+HY; 371,0 (M-H); szamitott: 372,2 Rt: 0,44; 1,76; 2,18

perc.

N,N-dietil-N'-{6-fluor-2-[( E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}etan-1,2 -diamin
(178)

Bemérés: 0,25 g (0,8 mmadp; 0,18 g (1,6 mmolN,N-dietiletan-1,2-diamin. Termék:
0,185 g vajszith por (szabad bazis). Kitermelés: 58 %. Op: 120123

'H NMR (300 MHz, DMSO#dg) § ppm 8,18 (bs, 1H); 8,04 (d, J= 9,45 Hz, 1H); 1185
2H); 7,73 (d, J= 4,83 Hz, 1H); 7,66 (d, J= 8,28 Hd); 7,48 (m, 2H); 7,16 (d, J= 15,69
Hz, 1H); 3,71 (m, 2H); 2,73 (m, 2H); 2,62 (m, 4H)02 (t, J= 6,89 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 401,3 (M+HY; 399,0 (M-H); szamitott: 400,2 Rt: 0,45; 2,02; 2,28
perc.

N N*-dietil- N*-{6-fluor-2-[( E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}pentan-1 ,4-
diamin (179)

Bemérés: 0,25 g (0,8 mmo83;, 0,25 g (1,6 mmol)N} N'-dietilpentan-1,4-diamin.
Termék: 0,154 g vajszipor (szabad bazis). Kitermelés: 44 %. Op: 127130
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'H NMR (300 MHz, DMSOds) 5 ppm 8,21 (d, J= 9,87 Hz, 1H); 7,85 (m, 3H); 7,@2 (
J=4,23 Hz, 1H); 7,66 (d, J= 8,31 Hz, 1H); 7,53 {M); 7,46 (d, J= 8,43 Hz, 1H); 7,15
(d, J= 16,02 Hz, 1H); 4,63 (m, 1H); 3,31 (m, 2HBE@ (M, 4H); 1,61 (m, 4H); 1,28 (m,
3H); 0,91 (t, J= 6,28 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 443,3 (M+HY; 441,1 (M-H); szamitott: 442,2 Rt: 0,45; 2,20; 2,50

perc.

N'-(6-fluor-2-{( E)-2-[4-(izopropil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)- N,N-dimetilpropan-1,3-
diamin (180)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmo84; 0,12 g (1,2 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,078 g sarga por (1,5 ekv. fumarsav sigridelés: 23 %. Op: 172-176 °C
'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,27 (bs, 1H); 8,08 (dd!=19,84 Hz, 3 2,22
Hz, 1H); 7,88 (d, J= 16,00 Hz, 1H); 7,74 (m, 1H)Y7 (m, 1H); 7,61 (d, J= 8,00 Hz,
2H); 7,29 (d, J= 7,95 Hz, 2H); 7,07 (d, J= 15,89 BHH); 6,56 (s, 3H); 3,68 (q, J= 5,48
Hz, 2H); 2,91 (m, 1H); 2,81 (t, J= 7,45 Hz, 2H}2 (s, 6H); 1,98 (t, J= 6,30 Hz, 2H);
1,22 (d, J= 6,88 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z393,3 (M+HY; 391,4 (M-H); szamitott: 392,2 Rt: 2,63 perc.

N'-(6-fluor-2-{( E)-2-[4-(izopropil)fenil]vinil}kinazolin-4-il)- N,N-dimetiletan-1,2-
diamin (181)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoB4; 0,10 g (1,2 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,091 g sarga por (1,4 ekv. fumarsav sigrikelés: 28 %. Op: 125-130 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO«dg) & ppm 8,27 (bs, 1H); 8,04 (d, J= 8,53 Hz, 1H); &9
J= 16,40 Hz, 1H); 7,72 (m, 1H); 7,67 (m, 1H); 7(61J= 7,86 Hz, 2H); 7,29 (d, J= 6,94
Hz, 2H); 7,07 (d, J= 15,73 Hz, 1H); 6,57 (s, 2,78{84 (m, 2H); 2,89 (m, 3H); 2,47 (s,
6H); 1,22 (d, J= 6,30 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z379,3 (M+HY; 377,2 (M-H); szamitott: 378,2 Rt: 2,51; 2,59 perc.

N,N-dietil-N'-(6-fluor-2-{( E)-2-[4-(izopropil)fenillvinil}kinazolin-4-il)etdn-1 ,2-

diamin (182)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmady; 0,14 g (1,2 mmolN,N-dietiletan-1,2-diamin. Termék:
0,086 g sarga por (1,5 ekv. fumarsav so0). Kitermedé %. Op: 148-153 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsg) 8 ppm 8,36 (bs, 1H); 8,02 (d, J= 7,36 Hz, 1H); A@B9
J= 15,53 Hz, 1H); 7,73 (m, 1H); 7,66 (m, 1H); 7(60J= 7,60 Hz, 2H); 7,30 (d, J= 7,21
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Hz, 2H); 7,08 (d, J= 15,27 Hz, 1H); 6,59 (s, 3HB3(m, 2H); 3,01 (m, 3H); 2,88 (m,
4H); 1,22 (d, J= 6,60 Hz, 6H); 1,12 (t, J= 6,60 BiA)
LCMS (ESI)m/z407,3 (M+HY; 405,4 (M-H); szamitott: 406,3 Rt: 2,67 perc.

N'-{6-brom-2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-

diamin (183)

Bemérés: 0,40 g (1,0 mmo85; 0,20 g (2,0 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,091 g sarga por (oxalsav s0). Kitermel&s.

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 3 ppm 8,48 (d, J= 1,50 Hz, 1H); 8,32 (t, J= 5,67 Hz,
1H); 7,86 (m, 2H); 7,64 (d, J= 8,55 Hz, 2H); 7,88 J= 8,85 Hz, 1H); 6,97 (m, 3H);
3,80 (s, 3H); 3,66 (q, J= 6,39 Hz, 2H); 2,50 (m);2H428 (s, 6H); 1,88 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 441,3 (M+H); 439,0 (M-H); szamitott: 440,1 Rt: 0,46; 1,96; 2,36

perc.

N'-{6-brom-2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dietilpropan-1,3-

diamin (184)

Bemérés: 0,98 g (2,6 mmoB5; 0,67 g (5,2 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,18 g sarga por (szabad bazis). Kitermég$8o. Op: 96-98 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,49 (s, 1H); 8,41 (bs, 1H); 7,88 (m, 2H);57,6
(d, J= 8,61 Hz, 2H); 7,58 (d, J= 8,85 Hz, 1H); 6(8® 3H); 3,80 (s, 3H); 3,68 (q,
J=5,61 Hz, 2H); 2,90 (m, 6H); 1,98 (m, 2H); 1,11J& 6,06 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 469,3 (M+H); 467,0 (M-H); szamitott: 468,2 Rt: 0,45; 2,26; 2,45

perc.

6-brom-2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinil]- N-(3-morfolin-4-il-propil)kinazolin-4-amin

(185)

Bemérés: 0,40 g (1,0 mmo85; 0,28 g (2,0 mmol) 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin.
Termék: 0,020 g fehér por (szabad bazis). Kitermelés. Op: 188-190 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,48 (s, 1H); 8,27 (bs, 1H); 7,84 (m, 2H);37,6
(d, J= 8,43 Hz, 2H); 7,57 (d, J= 8,85 Hz, 1H); 6(87 3H); 3,80 (s, 3H); 3,65 (M, 2H);
3,59 (m, 4H); 2,41 (m, 6H); 1,87 (m,2H)

LCMS (ESI) m/z 483,3 (M+H); 481,0 (M-H); szamitott: 482,1 Rt: 0,45; 2,12; 2,37

perc.
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N'-{6-brom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-

diamin (186)

Bemérés: 0,40 g (1,1 mmo86; 0,22 g (2,2 mmol) N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,214 g vilagossarga por (szabad baziggridelés: 45 %.

Op: 152-154 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO€s) & ppm 8,50 (d, J= 1,86 Hz, 1H); 8,39 (t, J= 5,1 Hz,
1H); 7,87 (m, 2H); 7,77 (m, 2H); 7,61 (d, J= 8,88,HH); 7,25 (t, J= 8,79 Hz, 2H);
7,08 (d, J= 15,93 Hz, 1H); 3,67 (q, J= 5,76 Hz,;24$5 (m, 2H); 2,39 (s, 6H); 1,92 (m,
2H)

LCMS (ESI) m/z 429,3 (M+HY; 427,0 (M-H); szamitott: 428,1 Rt: 0,45; 2,17; 2,33

perc.

N'-{6-brom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dietilpropan-1,3-diamin
(187)

Bemérés: 0,40 g (1,1 mmoB6;, 0,28 g (2,2 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,105 g vilagossarga por (szabad baziggridelés: 21 %. Op: 97-99 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO«dg) & ppm 8,47 (d, J= 1,71 Hz, 1H); 8,41 (bs, 1H); 780
J= 15,96 Hz, 1H); 7,87 (m, 1H); 7,76 (m, 2H); 7(60J= 8,85 Hz, 1H); 7,25 (t, J= 8,76
Hz, 2H); 7,08 (d, J= 15,93 Hz, 1H); 3,66 (q, J=45t6z, 2H); 2,64 (m, 6H); 1,87 (m,
2H); 1,01 (t. J= 7,05 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 457,3 (M+HY); 455,0 (M-H); szamitott: 456,1 Rt: 0,44; 2,24; 2,44

perc.

6-brom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]- N-(3-morfolin-4-il-propil)kinazolin-4-amin

(188)

Bemérés: 0,40 g (1,1 mmo86, 0,32 g (2,2 mmol) 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin.
Termék: 0,047 g vilagossarga por (szabad bazisgridelés: 9 %. Op: 185-187 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,50 (s, 1H); 8,34 (bs, 1H); 7,87 (m, 2H);67,7
(t, J= 6,66 Hz, 2H); 7,60 (d, J= 8,79 Hz, 1H); 7(29)= 8,34 Hz, 2H); 7,07 (d, J= 15,78
Hz, 1H); 3,66 (m, 2H); 3,59 (m, 4H); 2,43 (m, 6H)87 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z471,2 (M+H); 469,0 (M-H); szamitott: 470,1 Rt: 0,45; 2,05; 2,37
perc.
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N'-{6-brom-2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-
diamin (189)

Bemérés: 0,24 g (0,6 mmo87; 0,12 g (1,2 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,115 g vilagossarga por (szabad baziggridelés: 43 %. Op: 111-114 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,49 (s, 1H); 8,36 (bs, 1H); 7,85 (m, 3H);17,6
(d, J= 8,28 Hz, 1H); 7,53 (m, 1H); 7,46 (m, 1H)15(d, J= 15,96 Hz, 1H); 3,64 (m,
2H); 2,41 (m, 2H); 2,22 (s, 6H); 1,85 (m, 2H)

LCMS (ESI)m/z447,1 (M+H)+; 445,1 (M-H)-; szamitott: 446,1 Rt46; 2,13; 2,36

perc.

N'-{6-brom-2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dietilpropan-1,3-
diamin (190)

Bemérés: 0,24 g (0,6 mmoB7, 0,16 g (1,2 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,160 g vilagosséarga por (szabad bazigridelés: 56 %. Op: 101-104 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,48 (s, 1H); 8,44 (bs, 1H); 7,86 (m, 3H);17,6
(d, J= 8,61 Hz, 1H); 7,53 (m, 1H); 7,47 (d, J= 885 1H); 7,16 (d, J= 15,30 Hz, 1H);
3,65 (m, 2H); 2,63 (m, 6H); 1,87 (m, 2H); 1,01), 6,56 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z475,3 (M+H)+; 472,9 (M-H)-; szamitott: 474,1 Rt46; 2,26; 2,47

perc.

N'-{6-brom-2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetiletan-1,2-
diamin (191)

Bemérés: 0,24 g (0,6 mmoB7; 0,11 g (1,2 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,110 g vilagosséarga por (szabad bazigyridelés: 42 %. Op: 174-177 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,52 (s, 1H); 8,28 (bs, 1H); 7,86 (m, 3H);17,6
(d, J= 8,49 Hz, 1H); 7,51 (m, 1H); 7,46 (m, 1H)1%¥(d, J= 15,75 Hz, 1H); 3,73 (m,
2H); 2,58 (m, 2H); 2,25 (s, 6H)

LCMS (ESI) m/z 433,1 (M+HY; 431,0 (M-H); szamitott: 432,1 Rt: 0,46; 2,16; 2,38
perc.

N'-{6-brom-2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dietiletan-1,2-

diamin (192)

Bemérés: 0,24 g (0,6 mmday; 0,14 g (1,2 mmolN,N-dietiletdn-1,2-diamin. Termék:
0,120 g vilAgossarga por (szabad bazis). Kitermd@$8s. Op: 119-122 °C
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H NMR (300 MHz, DMSOsg) & ppm 8,47 (s, 1H); 8,34 (bs, 1H); 7,86 (m, 3H);17,6
(d, J= 8,52 Hz, 1H); 7,48 (m, 2H); 7,16 (d, J= ¥, 1H); 3,70 (m, 2H); 2,72 (m,
2H); 2,61(m, 4H); 1,02 (t, J= 6,79 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z461,2 (M+H); 459,0 (M-H); szamitott: 460,1 Rt: 0,46; 2,29; 2,51

perc.

N'-{6-brom-2-[(E)-2-(2-tenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-diamin

(193)

Bemérés: 0,95 g (2,7 mmo88, 0,55 g (5,4 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,337 g narancssarga por (szabad bazieynkaélés: 30 %. Op: 96-98 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,47 (s, 1H); 8,35 (bs, 1H); 8,04 (d, J= 1560
1H); 7,84 (dd, ¥ 8,79 Hz, 3= 1,05 Hz, 1H); 7,58 (m, 2H); 7,42 (d, J= 3,12 HiK);
7,13 (t, J= 4,11 Hz, 1H); 6,82 (d, J= 15,63 Hz, ;13§$2 (q, J= 6,03 Hz, 2H); 2,38 (t, J=
6,87 Hz, 2H); 2,20 (s, 6H); 1,83 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 417,1 (M+HY; 415,2 (M-H); szamitott: 416,1 Rt: 0,46; 1,83; 2,18

perc.

N'-{6,8-dibrom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin -4-il}-N,N-dimetilpropan-1,3-
diamin (194)

Bemérés: 0,24 g (0,5 mmo89; 0,10 g (1,0 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,125 g sarga por (szabad bazis). Kitersndlé %. Op: 126-128 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO#dg) & ppm 8,50 (bs, 2H); 8,25 (s, 1H); 7,94 (d, J= 15424
1H); 7,79 (m, 2H); 7,25 (m, 2H); 7,09 (d, J= 168 1H); 3,65 (m, 2H); 2,39 (m, 2H);
2,21 (s, 6H); 1,84 (m, 2H)

LCMS (ESI)m/z507,1 (M+HY; 504,8 (M-H); szamitott: 506,0 Rt: 3,35 perc.

N'-{6,8-dibrom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dietilpropan-1,3-
diamin (195)

Bemérés: 0,24 g (0,5 mmoB9; 0,13 g (1,0 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,093 g sarga por (szabad bazis). Kitersn8k %. Op: 100-103 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 8 ppm 8,54 (bs, 1H); 8,49 (s, 1H); 8,26 (s, 1H)57(8,
J= 15,69 Hz, 1H); 7,78 (m, 2H); 7,25 (t, J= 7,86 BH); 7,09 (d, J= 15,93 Hz, 1H);
3,66 (m, 2H); 2,56 (m, 6H); 1,84 (m, 2H); 0,99), 6,89 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z535,1 (M+HY; 532,8 (M-H); szamitott: 534,0 Rt: 3,52 perc.
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N'-{6,8-dibrém-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetiletan-1,2-
diamin (196)

Bemérés: 0,24 g (0,5 mmoB9; 0,09 g (1,0 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,108 g sarga por (szabad bazis). Kitersndke %. Op: 159-161 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) 8 ppm 8,53 (s, 1H); 8,42 (bs, 1H); 8,26 (s, 1H)57(8,
J= 15,75 Hz, 1H); 7,78 (m, 2H); 7,25 (t, J= 8,19 BAH); 7,09 (d, J= 15,78 Hz, 1H);
3,74 (m, 2H); 2,58 (m, 2H); 2,25 (s, 6H)

LCMS (ESI)m/z493,1 (M+H)+; 490,8 (M-H)-; szamitott: 492,0 R{43 perc.

N'-{6,8-dibroém-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dietiletan-1,2-

diamin (197)

Bemérés: 0,24 g (0,5 mmadp; 0,12 g (1,0 mmolN,N-dietiletan-1,2-diamin. Termék:
0,109 g sarga por (szabad bazis). Kitermelés: 40p6123-125 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO#€s) 8 ppm 8,48 (bs, 2H); 8,26 (s, 1H); 7,94 (d, J= 1378
1H); 7,76 (m, 2H); 7,25 (t, J= 7,47 Hz, 2H); 7,@D J= 15,90 Hz, 1H); 3,69 (m, 2H);
2,71 (m, 2H); 2,58 (m, 4H); 1,01 (t, J= 6,78 Hz,))6H

LCMS (ESI)m/z521,1 (M+H)+; 518,9 (M-H)-; szamitott: 520,0 R{63 perc.

N'-{8-brom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-

diamin (198)

Bemérés: 0,70 g (1,9 mmo80; 0,39 g (3,8 mmol) N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,428 g sarga por (szabad bazis). Kitersnél@ %. Op: 212-215 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO«dg) & ppm 8,60 (bs, 1H); 8,28 (d, J= 8,43 Hz, 1H); g@9
7,50 Hz, 1H); 7,99 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 7,85 @,6J00 Hz, 1H); 7,82 (d, J= 5,80 Hz,
1H); 7,37 (t, J= 7,90 Hz, 1H); 7,25 (t, J= 8,82 BH); 7,12 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 3,74
(g, J= 6,35 Hz, 2H); 3,12 (m, 2H); 2,71 (s, 6HE@(m, 2H)

LCMS (ESI)m/z429,2 (M+HY; 427,2 (M-H); szamitott: 428,1 Rt: 2,68 perc.

N'-{8-brom-2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillkinazolin-4-il}- N,N-dimetiletdn-1,2-diamin
(199)

Bemérés: 0,70 g (1,9 mmoB0; 0,33 g (3,8 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,340 g sarga por (szabad bazis). Kitersnd@ %. Op: 137-140 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,32 (bs; 1H); 8,20 (d, J= 8,28 Hz, 1H); @8
J=6,72 Hz, 1H); 7,95 (d, J= 15,84 Hz, 1H); 7,77 2id); 7,28 (t, J= 7,83 Hz, 1H); 7,24
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(t, J= 8,75 Hz, 2H); 7,11 (d, J= 16,03 Hz, 1H);53(ih, 2H); 2,61 (t, J= 6,72 Hz, 2H);
2,28 (s, 6H)
LCMS (ESI)m/z415,2 (M+HY; 413,2 (M-H); szamitott: 414,1 Rt: 2,87 perc.

N,N-dimetil- N'-{2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinil]-7-nitrokinazolin-4-il}pro pan-1,3-
diamin (200)

Bemérés: 0,56 g (1,6 mmo9l; 0,32 g (3,2 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,331 g sarga por (szabad bazis). Kitersnéle %.

Op: 195-197 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) 8 ppm 8,66 (bs, 1H); 8,41 (d, J= 9,03 Hz, 1H); §&4
J= 1,92 Hz, 1H); 8,15 (dd!<J 8,91 Hz, ¥ 1,95 Hz, 1H); 7,93 (d, J= 15,84 Hz, 1H);
7,66 (d, J= 8,49 Hz, 2H); 7,01 (m, 3H); 3,81 (s);38167 (q, J= 5,82 Hz, 2H); 2,41 (t,
J=6,93 Hz, 2H); 2,22 (s, 6H); 1,86 (m, 2H)

LCMS (ESI)m/z408,3 (M+H)+; 406,1 (M-H)-; szamitott: 407,2 Rt48; 2,20; 2,38

perc

N,N-dietil- N'-{2-[( E)-2-(4-metoxifenil)vinil]-7-nitrokinazolin-4-il}pro pan-1,3-

diamin (201)

Bemérés: 0,56 g (1,6 mmoB1, 0,41 g (3,2 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,250 g sarga por (szabad bazis). Kitersn8ig %.

Op: 221-223 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 10,10 (bs, 1H); 8,84 (bs, 1H); 8,53 (d, J9,0
Hz, 1H); 8,36 (d, J= 2,10 Hz, 1H); 8,17 (d% 8,70 Hz, 3 2,10 Hz, 1H); 7,98 (d, J=
15,90 Hz, 1H); 7,70 (d, J= 8,70 Hz, 2H); 7,03 (13,65 Hz, 1H); 6,99 (d, J= 6,57 Hz,
2H); 3,81 (s, 3H); 3,17 (m, 2H); 3,10 (m, 4H); 2(b2, 2H); 1,20 (t, J= 7,20 Hz, 6H)
LCMS (ESI)m/z436,3 (M+H)+; 434,1 (M-H)-; szamitott: 435,2 Rt48; 2,29; 2,49

perc

N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-7-nitrokinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-
diamin (202)

Bemérés: 0,47 g (1,4 mmo92, 0,28 g (2,8 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,030 g sarga por (szabad bazis). Kitersnéléo.

Op: 178-179 °C
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'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 8,73 (bs, 1H); 8,43 (d, J= 8,94 Hz, 1H); 485
1H); 8,18 (dd, ¥ 8,79 Hz, 3= 1,38 Hz, 1H); 7,96 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 7,78 @Hl);
7,26 (t, J= 8,61 Hz, 2H); 7,12 (d, J= 15,90 Hz, ABB7 (q, J= 5,73 Hz, 2H); 2,47 (m,
2H); 2,56 (s, 6H); 1,88 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 396,3 (M+HY; 394,1 (M-H); szamitott: 395,2 Rt: 0,44; 2,24; 2,45
perc

N,N-dietil- N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-7-nitrokinazolin-4-il}prop an-1,3-diamin
(203)

Bemérés: 0,34 g (1,0 mmoB2, 0,26 g (2,0 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,072 g sarga por (oxalsav s0). Kitermelds%.

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 10,00 (bs, 1H); 8,86 (bs, 1H); 8,52 (d, J=85,5
Hz, 1H); 8,38 (s, 1H); 8,20 (d, J= 6,87 Hz, 1HV3B(d, J= 15,63 Hz, 1H); 7,82 (m,
2H); 7,27 (t, J= 8,25 Hz, 2H); 7,14 (d, J= 15,84 HiH); 3,77 (m, 2H); 3,22 (m, 2H);
3,13 (m, 4H); 2,11 (m, 2H); 1,19 (t, J= 6,78 Hz)6H

LCMS (ESI)m/z424,3 (M+H)+; 422,0 (M-H)-; szamitott: 423,2 Rt46; 2,45; 2,60

perc

N,N-dimetil-N'-{6,7-dimetoxi-2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4-il}propan-
1,3-diamin (204)

Bemérés: 0,44 g (1,2 mmo93; 0,24 g (2,4 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,283 g sarga por (citromsav s0). Kitersied& %.

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 10,80 (bs, 2H); 8,08 (bs, 1H); 7,82 (d, J=635,
Hz, 1H); 7,63 (m, 3H); 7,10 (s, 1H); 6,98 (m, 38)90 (s, 6H); 3,80 (s, 3H); 3,70 (m,
2H); 3,15 (m, 2H); 2,76 (s, 6H); 2,59 (m, 4H); 2(07, 2H)

LCMS (ESI)m/z423,3 (M+H)+; 421,1 (M-H)-; szamitott: 422,2 Rt46; 2,08; 2,35
perc.
N,N-dietil-N'-{6,7-dimetoxi-2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinillkinazolin-4-il}propéan-1,3-
diamin (205)

Bemérés: 0,44 g (1,2 mmoB3; 0,31 g (2,4 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,342 g sarga por (citromsav s0). Kitersield %.
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'H NMR (300 MHz, DMSO€g) & ppm 11,00 (bs, 2H); 8,05 (bs, 1H); 7,83 (d, J026,

Hz, 1H); 7,62 (m, 3H); 7,10 (s, 1H); 6,95 (m, 38)90 (s, 6H); 3,80 (s, 3H); 3,45 (m,
2H); 3,25 (m, 4H); 2,59 (m, 6H); 1,18 (t, J= 6,88, 16H)

LCMS (ESI) m/z 451,3 (M+H); 449,2 (M-H); szamitott: 450,3 Rt: 0,46; 2,28; 2,43

perc.

N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-6,7-dimetoxikinazolin-4-il }-N,N-dimetilpropan-1,3-
diamin (206)

Bemérés: 0,50 g (1,4 mmo94; 0,28 g (2,8 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,023 g sarga por (oxalsav s0). Kitermelés.

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,31 (bs, 1H); 7,95 (d, J= 14,01 Hz, 1H); 7,77
(m, 2H); 7,64 (s, 1H); 7,27 (t, J= 8,34 Hz, 2H& (s, 1H); 7,09 (d, J= 16,05 Hz, 1H);
3,91 (s, 6H); 3,73 (m, 2H); 3,20 (m, 2H); 2,7968l); 2,07 (m, 2H)

LCMS (ESI)m/z411,3 (M+H)+; 409,1 (M-H)-; szamitott: 410,2 Rt4B; 1,98; 2,30

perc.

N,N-dietil- N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-6,7-dimetoxikinazolin-4-il }propan-1,3-
diamin (207)

Bemérés: 0,50 g (1,4 mmoB4; 0,36 g (2,8 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,041 g sarga por (oxalsav s0). Kitermedés.

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 8,34 (bs, 1H); 7,91 (d, J= 15,81 Hz, 1H); 7,76
(m, 2H); 7,65 (s, 1H); 7,27 (t, J= 7,86 Hz, 2HX & (s, 1H); 7,09 (d, J= 15,51 Hz, 1H);
3,91 (s, 6H); 3,73 (m, 2H); 3,21 (m, 2H); 3,13 @#hl); 2,08 (m, 2H); 1,18 (t, J= 6,03
Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z439,3 (M+H)+; 437,0 (M-H)-; szamitott: 438,2 Rt46; 2,10; 2,38

perc.

2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]-6,7-dimetoxi- N-(3-morfolin-4-il-propil)kinazolin-4-

amin (208)

Bemérés: 0,60 g (1,7 mmad4; 0,49 g (3,4 mmol) 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin.
Termék: 0,010 g sarga por (szabad bazis). Kitersné&léo.

Op: 190-192 °C
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'H NMR (300 MHz, DMSOdg) & ppm 7,86 (bs, 1H); 7,79 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 7,74
(m, 2H); 7,58 (s, 1H); 7,24 (m, 2H); 7,09 (s, 1M)02 (d, J= 16,20 Hz, 1H); 3,89 (s,
6H); 3,64 (m, 2H); 3,58 (m, 4H); 2,40 (m, 6H); 1,8, 2H)

LCMS (ESI)m/z453,4 (M+HY; 451,1 (M-H); szamitott: 452,2 Rt: 0,45; 2,28 perc.

N,N-dimetil- N'-{2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinillbenzo[g]kinazolin-4-il}pro pan-1,3-
diamin (209)

Bemérés: 0,27 g (0,8 mmo95; 0,16 g (1,6 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,251 g sarga por (citromsav s0). Kitersiel %.

'H NMR (300 MHz, DMSOsg) & ppm 11,10 (bs, 2H); 8,86 (s, 1H); 8,69 (bs, 1H248
(s, 1H); 8,04 (m, 2H); 7,94 (d, J= 16,38 Hz, IHBF(m, 2H); 7,59 (m, 2H); 7,05 (m,
3H); 3,81 (s, 3H); 3,52 (m, 2H); 3,17 (m, 2H); 2(866H); 2,57 (m, 4H); 2,12 (m, 2H)
LCMS (ESI)m/z413,3 (M+H)+; 411,1 (M-H)-; szamitott: 412,3 Rt46; 2,42; 2,57

perc.

N,N-dietil-N'-{2-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinil]benzo[g]kinazolin-4-il}pro pan-1,3-
diamin (210)

Bemérés: 0,27 g (0,8 mmo95 + 0,21 g (1,6 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,254 g sarga por (citromsav s0). Kitersieh® %.

'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) & ppm 11,08 (bs, 2H): 8,89 (s, 1H), 8,72 (bs, 1H348
(s, 1H); 7,99 (m, 3H); 7,68 (d, J= 6,18 Hz, 2HB& (M, 2H); 7,06 (m, 3H); 3,81 (s,
3H); 3,30 (m, 2H); 3,22 (m, 2H); 3,11(m, 4H); 2,66(4H); 2,12 (m, 2H); 1,18 (t, J=
6,74 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 441,4 (M+H)+; 439,2 (M-H)-; szamitott: 440,3 Rt4B; 2,50; 2,65

perc.

N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinillbenzo[g]kinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-

diamin (211)

Bemérés: 3,50 g (10,4 mmadg; 2,12 g (20,8 mmolN,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 1,433 g sarga por (1,3 ekv. fumarsav sid¢rielés: 25 %.

Op: 218-222 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,90 (s, 1H); 8,73 (bs, 1H); 8,25 (s, 1H);38,0
(m, 2H); 7,96 (d, J= 15,90 Hz, 1H); 7,80 (m, 2H)57/ (m, 2H); 7,26 (t, J= 8,79 Hz,
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2H); 7,17 (d, J= 15,86 Hz, 1H); 6,57 (s, 2,7H);73(, 2H); 2,85 (t, J= 6,54 Hz, 2H);
2,50 (s, 6H); 2,04 (m, 2H)
LCMS (ESI) m/z 401,3 (M+HJ; 399,1 (M-H); szamitott: 400,2 Rt: 0,46; 2,18; 2,48

perc.

N,N-dietil-N'-{2-[(E)-2-(4-fluorfenil)vinil]benzo[g]kinazolin-4-il}prop &n-1,3-diamin
(212)

Bemérés: 0,32 g (0,9 mmoB6; 0,23 g (1,8 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,303 g sarga por (citromsav s0). Kitersiedd %.

'H NMR (300 MHz, DMSO¢g) & ppm 11,08 (bs, 2H); 8,89 (s, 1H); 8,74 (bs, 1H}78
(s, 1H); 8,02 (m, 3H); 7,81 (m, 2H); 7,57 (m, 2H)27 (m, 2H); 7,16 (d, J= 15,66 Hz,
1H); 3,82 (m, 2H); 3,24 (m, 2H); 3,12 (m, 4H); 2,68, 4H); 2,11 (m, 2H); 1,18 (t, J=
6,78 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 429,3 (M+HY; 427,1 (M-H); szamitott: 428,2 Rt: 0,45; 2,45; 2,60
perc.

N'-{2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillbenzo[g]kinazolin-4-il} -N,N-dimetilpropan-1,3-
diamin (213)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoH7; 0,12 g (1,2 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,150 g vilagossarga por (szabad bazigdridelés: 60 %.

Op: 188-190 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,87 (s, 1H); 8,67 (bs, 1H); 8,25 (s, 1H)536,
J=8,73 Hz, 1H); 8,02 (d, J= 8,64 Hz, 1H); 7,88 &id); 7,52 (m, 4H); 7,10 (d, J= 15,90
Hz, 1H); 3,74 (q, J= 6,30 Hz, 2H); 2,46 (m, 2HRZ2(s, 6H); 1,92 (m, 2H)

LCMS (ESI) m/z 419,3 (M+HY; 417,3 (M-H); szamitott: 418,2 Rt: 0,45; 2,25; 2,50

perc.

N,N-dietil- N'-{2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinil]benzo[g]kinazolin-4-il} propan-1,3-
diamin (214)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoB7, 0,16 g (1,2 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,143 g vilagossarga por (szabad baziggridelés: 54 %.

Op: 136-138 °C
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'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) 8 ppm 8,87 (s, 1H); 8,75 (bs, 1H); 8,26 (s, 1H)74@,
J=7,89 Hz, 1H); 8,02 (d, J= 8,49 Hz, 1H); 7,92 2id); 7,54 (m, 4H); 7,21 (d, J= 15,90
Hz, 1H); 3,76 (m, 2H); 2,71 (m, 6H); 1,95 (m, 2H)05(t, J= 6,84 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z447,3 (M+H)+; 445,3 (M-H)-; szamitott: 446,2 Rt46; 2,38; 2,56
perc.

N'-{2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)vinillbenzo[g]kinazolin-4-il} -N,N-dimetiletan-1,2-
diamin (215)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoB7; 0,10 g (1,2 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,051 g vilAgossarga por (szabad bazigridelés: 21 %.

Op: 204-205 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,90 (s, 1H); 8,51 (t, J= 6Hz, 1H); 8,26 (d);1
8,05 (t, J= 9,12 Hz, 2H); 7,90 (m, 2H); 7,54 (m,)4A21 (d, J= 15,82 Hz, 1H); 3,83 (q,
J=6,00 Hz, 2H); 2,65 (t, J= 6,90 Hz, 2H); 2,29%(4)

LCMS (ESI) m/z 405,3 (M+HY; 403,3 (M-H); szamitott: 404,2 Rt: 0,46; 2,17; 2,41

perc.

N,N-dietil- N'-{2-[(E)-2-(3,4-difluorfenil)viniljbenzo[g]kinazolin-4-il} etan-1,2-

diamin (216)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmdy; 0,14 g (1,2 mmolN,N-dietiletan-1,2-diamin. Termék:
0,137 g vilAgossarga por (szabad bazis). Kitermél@$ao.

Op: 90-92 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) 8 ppm 8,87 (s, 1H); 8,60 (bs, 1H); 8,26 (s, 1H)78(6,
J= 8,46 Hz, 1H); 8,01 (d, J= 8,28 Hz, 1H); 7,92Jd,15,61 Hz, 1H); 7,84 (d, J= 9,43
Hz, 1H); 7,53 (m, 4H); 7,22 (d, J= 15,77 Hz, 1HBB(qg, J= 5,40 Hz, 2H); 2,85 (m,
2H); 2,68 (m, 4H); 1,06 (t, J= 7,20 Hz, 6H)

LCMS (ESI)m/z433,3 (M+H)+; 431,3 (M-H)-; szamitott: 432,2 Rt46; 2,32; 2,49
perc.

N'-{2-[(E)-2-(4-kl6rfenil)vinillbenzo[g]kinazolin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-

diamin (217)

Bemérés: 0,21 g (0,6 mmo98, 0,12 g (1,2 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,200 g sarga por (oxalsav s0). Kitermedés%.
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'H NMR (300 MHz, DMSOsdg) 8 ppm 8.93 (s,1H); 8,83 (bs, 1H); 8,28 (s, 1H); 107
2H); 7,98 (d, J=15,87 Hz, 1H); 7,79 (d, J= 6,75 BH); 7,59 (m, 2H); 7,50 (d, J= 6,36
Hz, 2H); 7,23 (d, J= 16,08 Hz, 1H); 3,81 (m, 2HR3(m, 2H); 2,79 (s, 6H); 2,15 (m,
2H)

LCMS (ESI) m/z417,3 (M+H)+; 415,1 (M-H)-; szamitott: 416,2 Rt4B; 2,45; 2,62

perc.

N,N-dietil- N'-{2-[(E)-2-(4-kl6rfenil)vinillbenzo[g]kinazolin-4-il}propa n-1,3-diamin
(218)

Bemérés: 0,21 g (0,6 mmoB8;, 0,16 g (1,2 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,260 g sarga por (oxalsav s0). Kitermedés%b.

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,97 (bs, 2H); 8,28 (s, 1H); 8,04 (m, 3H);97,7
(d, J= 8,16 Hz, 2H); 7,59 (m, 2H); 7,50 (d, J= 828 2H); 7,24 (d, J= 15,93 Hz, 1H);
3,84 (m, 2H); 3,26 (m, 2H); 3,14 (m, 4H); 2,15 @hK); 1,92 (t, J= 6,88 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z 445,3 (M+H); 443,1 (M-H); szamitott: 444,2 Rt: 0,44; 2,54; 2,70

perc.

N,N-dietil- N'-{2-[(E)-2-(4-kl6rfenil)vinillbenzo[g]kinazolin-4-il}etan- 1,2-diamin

(219)

Bemérés: 0,31 g (0,9 mmdp; 0,21 g (1,8 mmolIN,N-dietiletdn-1,2-diamin. Termék:
0,266 g narancssarga por (oxalsav s6). Kiterm&lé$xs.

'H NMR (300 MHz, DMSO#dg) & ppm 8,90 (bs, 1H); 8,88 (s, 1H); 8,32 (s, 1H)88,0
(m, 2H); 7,99 (d, J= 16,32 Hz, 1H); 7,78 (d, J=27-&, 2H); 7,60 (m, 2H); 7,50 (d, J=
7,17 Hz, 2H); 7,24 (d, J= 16,11 Hz, 1H); 4,09 (iH):23,45 (m, 2H); 3,28 (m, 4H); 1,25
(t, J= 6,68 Hz, 6H)

LCMS (ESI) m/z431,3 (M+H); 429,1 (M-H); szamitott: 430,2 Rt: 0,45; 2,47; 2,63

perc.

N,N-dimetil- N'-{2-[(E)-2-(2-tenil)vinilloenzo[g]kinazolin-4-il}propan-1, 3-diamin
(220)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmo99; 0,12 g (1,2 mmol)N,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,09 g narancssarga por (0,5 ekv. fumé&s8a\Kitermelés: 34 %.

Op: 150-153 °C
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'H NMR (300 MHz, DMSOds) 8 ppm 8,90 (s, 1H); 8,78 (bs, 1H); 8,23 (s, 1H);68,0
(m, 3H); 7,54 (m, 3H); 7,43 (s, 1H); 7,15 (s, 1)88 (d, J= 15,44 Hz, 1H); 6,54 (s,
1H); 3,75 (m, 2H); 2,64 (m, 2H); 2,37 (s, 6H); 1(96, 2H)

LCMS (ESI)m/z389,2 (M+H)+; 387,2 (M-H)-; szamitott: 388,2 Rt46; 2,13; 2,33

perc.

N,N-dietil-N'-{2-[(E)-2-(2-tenil)vinilloenzo[g]kinazolin-4-il}propan-1, 3-diamin

(221)

Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoB9; 0,16 g (1,2 mmol)N,N-dietilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,123 g narancssarga por (1,0 ekv. fumaéavKitermelés: 39 %. Op: 125-
131 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,90 (s, 1H); 8,78 (bs, 1H); 8,24 (s, 1H);68,0
(m, 3H); 7,57 (m, 3H); 7,43 (s, 1H); 7,15 (s, 16)89 (d, J= 15,57 Hz, 1H); 6,57 (s,
2H); 3,77 (m, 2H); 2,96 (m, 2H); 2,88 (m, 4H); 2,04, 2H); 1,12(t, J= 6,98 Hz, 6H)
LCMS (ESI)m/z417,2 (M+H)+; 415,2 (M-H)-; szamitott: 416,2 R{40; 2,39 perc.

N,N-dimetil- N'-{2-[(E)-2-(2-tenil)vinilloenzo[g]kinazolin-4-il}etan-1,2-diamin (222)
Bemérés: 0,20 g (0,6 mmoB9; 0,09 g (1,2 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,097 g narancssarga por (1,0 ekv. fumaéavKitermelés: 33 %. Op: 156-
162 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOds) & ppm 8,88 (s, 1H): 8,68( bs, 1H); 8,24 (s, 1H):78,0
(m, 3H); 7,60 (s, 1H); 7,54 (m, 2H); 7,43 (s, 1M)14 (s, 1H); 6,89 (d, J= 14,76 Hz,
1H); 6,58 (s, 2H); 3,92 (m, 2H); 2,94 (m, 2H); 2(S66H)

LCMS (ESI) m/z 375,2 (M+HY; 373,2 (M-H); szamitott: 374,2 Rt: 0,44; 1,89; 2,22
perc.

6.2.2.7 Sztiril-pirimidin végtermékek szintézise

Cl
R6-NH
N\ NN 2
N

_N dioxan, DIPEA

90 °C
Cl HN R®
100

24. 4bra Sztiril-pirimidin szarmazékok szintézise.
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Az imin-klorid szarmazékbol 1000 feloldottam 1 mmol-t 10 ml vizmentes
dioxdnban. A kissé zavaros oldathoz 1 mmol diizpjretilamint adtam, melynek
hatasara az oldat kitisztult. A primer aminbdl 2 oiipipettaztam a reakcidelegyhez
és a lombikot atoblitettem argonnal. 12 oran keie€0 °C-on kevertettem az oldatot.
A reakciét (24. @&bra) vékonyréteg segitségével #éme futtatdoszerként
kloroform/metanol 9:1 aranyu keverékét haszndltanfeldolgozas sordn az oldatot
beparoltam, majd az anyagot oszlopon tisztitottAm.eluens kloroform/metanol 9:1
aranyu elegye volt. A szabad bazist feloldottamnatzan, majd ekvivalens
mennyiségben adtam hozza fumarsavat. Rovid keeésrtetin az oldatot beparoltam és
a sot etil-acetatos mosast kdet stirtem.

N'-{2-[(E)-2-(4-klorfenil)vinil]-6-metilpirimidin-4-il}- N,N-dimetilpropan-1,3-

diamin (223)

Bemérés: 0,17 g (0,6 mmol00 0,12 g (1,2 mmolN,N-dimetilpropan-1,3-diamin.
Termék: 0,09 g sarga por (1,5 ekv. fumarsav sdpriielés: 30 %. Op: 103-108 °C

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) 8 ppm 7,75 (s, 1H); 7,69 (d, J= 8,04 Hz, 2H); 7,45 (
J= 8,31 Hz, 2H); 7,30 (bs, 1H); 7,00 (d, J= 16,09 iH); 6,58 (s, 3H); 6,20 (s, 1H);
3,39 (m, 2H); 2,88 (t, J= 7,20 Hz, 2H); 2,58 (s)6H23 (s, 3H); 1,86 (m, 2H)

LCMS (ESI)m/z331,2 (M+HY; szamitott: 330,2 Rt: 0,45; 2,18 perc.

N'-{2-[(E)-2-(4-kl6rfenil)vinil]-6-metilpirimidin-4-il}- N,N-dimetiletan-1,2-diamin
(224)

Bemérés: 0,17 g (0,6 mmol0OG 0,09 g (1,2 mmol)N,N-dimetiletan-1,2-diamin.
Termék: 0,06 g sarga por (1,5 ekv. fumarsav sdpriielés: 20 %. Op: 158-162 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO¢dg) & ppm 7,76 (s, 1H); 7,69 (d, J= 8,58 Hz, 2H); 7,d4 (
J= 7,48 Hz, 2H); 7,23 (bs, 1H); 7,00 (d, J= 16,29 iH); 6,58 (s, 3H); 6,22 (s, 1H);
3,53 (m, 2H); 2,71 (m, 2H); 2,41 (s, 6H); 2,2338)

LCMS (ESI)m/z317,2 (M+HY; szamitott: 316,1 Rt: 0,46; 2,11 perc.

6.2.3 Sztiril-kinazolin szarmazékok szelektivitAsaak vizsgalata kinazpanel

segitségével

Az elsallitott sztiril-kinazolin vegyuletcsalad élképvisebi (3, 131, 132 183 184

kozul az egyik szarmazékotl§4) elkuldtik szelektivitas tesztelésre, melyet a
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DiscoveRx cég végzett el az in. KINOMEsBamodszerével. A kisérlet soran 450

kinazon vizsgaltak az anyag kdesét JuM-os koncentracio mellett.

Kinaz neve Csoportositas | Kinaz csalad | Kétédés (%)
FLT3 TK PDGFR 81
FLT3(D835H) TK PDGFR
FLT3(D835Y) TK PDGFR
FLT3(ITD) TK PDGFR
FLT3(K663Q) TK PDGFR “
FLT3(N841l) TK PDGFR
CSNK1A1 CK1 CK1 77
GAK Mas NAK 65
RIOK1 Atipusos RIO 63

5. tablazatA 184-es vegylulet kindz szelektivitasa 450 kinazon.

A kapott eredmények (5. tablazat) alapjan megdhapd, hogy az altalam@llitott
vegyilet (84 a vad tipusu- és mutdns FLT3 kinazokhozodilt (25. abra), illetve
kisebb mértékben kathet a CSNK1Al, GAK és RIOK1 fehérjékhez. Ez aténtos
eredmény, mert az eddig ismert FLT3 gatldo molekuiékn szelektivek, és igen jo
hatast mutatnak a PDGFR csalad tobbi kép§jgel(c-KIT, PDGFR, CSFR) is.

ATYFICAL MUTANT

AS

7 ABEL BRAF
Alpha “'-'I-_u.”;

POHE LCER:

Clazz IPI3K
Clazz I PIJK
Clazz IIT PI3K N\
Type IIT PI4K AL RN
Trpe I PHKE Il I ERLLA MET
Type [ FIPSK .
Type I PIPSK RET PIK3CA
Type I PIPSK

PATHOGEN

25. abra A 184es vegylilet szelektivitAsanak bemutatasa a kinazfan.AAabran a
célpont fehérjék lathatok, mig a B abran mar abédés szazalékos eértéke szerint

jeléltem a fehérjéket.
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6.2.4 Sztiril-kinazolin szarmazékok hatdsanak vizsgata biokémiai modszerek

segitségével

A kotodési vizsgalat soran kijott eredményeket enzimatikerésekkel validaltuk. A
molekula szerkezetének méreikls jellegébl arra kovetkeztettlink, hogy hatasat az
ATP-vel kompetitiv mdédon fejti ki, ezért olyan madst valasztottunk, amely képes
meghatarozni, hogy a vegyuletek a kindz aktivitdsdyen mértékben befolyasoljak.
Véalasztasunk a fluoreszcencia polarizacion alagMéP moddszerre esett, mivel a
kutatécsoportunk mas kinazok (CDK9, Akt, PAK, c-Metsetén mar sikerrel
alkalmazta ezt a modszert. A kdési vizsgalat soran az egyik legjobb eredményt az
FLT3 an. ITD mutans véltozata adta. Mivel ennek atamnionak a leggyakoribb az
eléfordulasa FLT3 kinaz és akut mieloid leukémia asetgmodszert erre a fehérjére
allitottuk be.

6.2.4.1 A vegyliletek hatasa FLT3(ITD) kinazon

Az elsdllitott vegyuleteket egy pontban teszteltik @M-os koncentraciéban. A
célunk ezzel az volt, hogy kiggik a hatastalan molekulakat és csak a legjobb
vegyuletek keriljenek az dhényesebb és precizebbsyGnérésekbe. Az egypontos
eloszirést koveben a molekulakat harom csoportra osztottuk. A 76%gatioérteknél
kisebb értéket produkélo vegyuleteket hatdstalamelktettiik, a 75-85 % kozottieket
kozepes hatasuaknak (a tablazatokban sarga szeli#l ertékek), mig a 85 %
felettieket kivalo hatasu (zold szinnel jelolt &ek) szarmazékoknak.

A CP-31398 jel validacios vegyuletd) kozepes hatasunak bizonyult FLT3(ITD)
kinazon (6. tablazat), ezért megvizsgaltam annaleh@tségét, hogy a molekulat
milyen iranyban lehet mdédositani ahhoz, hogy ab jbatast eredményezzen. Mivel a
szubsztitualt szarmazékok szintézisét az antranitemzoxazinon diyriibe zarasaval
majd kinazolonna alakitadsaval kezdtem, a szel¢&twizsgalatok soran pedig a bromot
tartalmazo szarmazékdasrkotdést mutatott, keézenfebmek bizonyult, hogy kilénbéz
szubsztitualt antranilsavakbdl allitsals éinazolin szarmazékokat. Tovabbi lehetséges
moédositasként merdlt fel a 4-metoxibenzaldehid éjser mas benzaldehid
szarmazékokra, valamint az oldhatosagot is javitaldnc hosszanak novelése és

csOkkentése is.
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A referenciavegyulet mintgjaradéllitottam 27 darab szarmazékot, melyeknél az
aldehid- és az oldallanc részeket modositottam.iododiai eredményeket a 6. és 7.

tablazat foglalja 6ssze.

R

N\ N R

N

RG

FLT3(ITD) | FLT3
. atlas ITD
SEEL R’ R* R® 1oguM-ban (IC53
(%) (M)

3 4-Metoxi H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 78,9 3,62
101 4-Metoxi H | 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin 56,4
102 |  4Metoxi | H| S (@metipiperazin-1- 33,0

il)propan-1-amin
103 4-F H N,N-dimetiIpropén-1,3-diami_E
104 4-F H | N,N-dietilpropan-1,3-diamin 83,5 6,02
105 4-F H | 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin 53,3
106 4-F H N,N-dimetiletan-1,2-diamin 0,76
107 4-F H N,N-dietiletan-1,2-diamin 74,7
108 A-F H | N*N'-dietilpentan-1,4-diamin| 63,6
109 3-F H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 68,0
110 3-F H | N,N-dietilpropan-1,3-diamin 47,1
111 3-F 4-F| N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 71,5
112 3-F 4-F| N,N-dietilpropan-1,3-diamin 70,4
113 3-F 4-F|  N,N-dimetiletan-1,2-diamin
114 3-F 4-F|  N,N-dietiletan-1,2-diamin
115 | 4-Metilszulfanil | H | N,N-dimetilpropan-1,3-diami
116 | 4-Metilszulfanil | H| N,N-dimetiletan-1,2-diamin
117 | 4-Metilszulfanil | H N,N-dietiletan-1,2-diamin
121 4-1zopropll H | N,N-dimetilpropan-1,3-diami
122 4-1zopropll H | N,N-dietilpropan-1,3-diamin
123 4-1zopropll H | N,N-dimetiletan-1,2-diamin
124 4-1zopropll H N,N-dietiletan-1,2-diamin
125 | 4-Metilszulfonil | H | N,N-dimetilpropan-1,3-diami
126 | 4-Metilszulfonil | H | N,N-dimetiletan-1,2-diamin
127 | 4-Metilszulfonil | H propan-1-amin

6. tAblazatA kinazolin gyiriin szubsztitualatlan molekulék biolégiai hatasa.
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[\
N\ X S
N
RG
FLT3(ITD) | FLT3
. 6 gatlas (ITD)
szl R 10 uM-ban | ICs0
(%) (1M)

128 | N,N-dimetilpropan-1,3-diamir 74,5
129 N,N-dietilpropan-1,3-diamin 62,6
130 N,N-dimetiletan-1,2-diamin 78,6 3,13

7. tablazatA kinazolin gyiriin szubsztitualatlan molekulak biolégiai hatasa.

Az eredményekdl kitiinik, hogy a benzaldehid rész esetén a feniriggs annak a
para helyzdt szubsztiticidja a preferalt, mivel a meta helyeptlfluort tartalmazé
szarmazékok1(9, 1100 még csak kbzepes mértégatlo hatast sem mutattak M-
ban, ahogy a tenil dyat tartalmazé szarmazékoknal2@130) sem jelentkezett
szignifikans kiilénbség a hatasban. Erdekes vishogly a diszubsztitualt szarmazékok
(111-119 kozul a rovidebb oldallancot tartalmazd molekulékKl3 114 magas
gatléértéket produkaltak. Jol latszik az is, hogyatédehid részen a 4-izopropilq1-
124), a 4-metilszulfonil {25 126 és a 4-metilszulfanill15-117 csoportot tartalmazoé
vegyuletek a legjobbak, és minél révidebb a teramint tartalmazé oldallanc, annal
jobb a hatés.

Tovabbi harom szarmazékKL18 119 120 keészilt 3,4,5-trimetoxi-benzaldehid
felhasznalasaval is, azonban ezek a vegyuletek aggdltalan nem mutattak hatast
(FLT3(ITD) gétlas 10 uM-ban <10%) a kinazon.

Kovetked lepéskent azt vizsgaltam, hogy milyen médon béfedjja a kinazolin
gyira szubsztitualtsdga az FLT3(ITD) géatlo hatast. Mazlel$ molekulak kozul négy
(131, 132 183 184 is tartalmazott a 6-0s poziciéban klér vagy bratomot, és a
DiscoveRx panelen a bromot tartalmazd molekularesaiil mutattuk ki élszor a
sztiril-kinazolinok FLT3 géatlé hatasat, feltételefly hogy a 6-0os pozicibba akar
nagyobb térkitdltés csoport is beépith&¢ta hatékonysag nagymértélcsokkenése

nelkul.
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A rendelkezésemre all6 2-aminobenzoesavakligllégbttam tovabbi brém és klér

atommal szubsztitualt szarmazékokat és a szingzigthasznaltam 0 oldallancokat is.

A halogénnel szubsztitualt molekuldk eredmeény@it @s 9. tablazatok foglaljak 6ssze.

102

R
N\ ™ R*
X AN
R6
FLT3(ITD) | FLT3
4 atlas ITD
Szam| X R® R* RS 10guM-ban (|c53
(%) (M)
131 | ClI 4-Metoxi H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin _E
132 | ClI 4-Metoxi H N,N-dietilpropan-1,3-diamin 79,1 2,53
133 | ClI 4-Metoxi H | 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin 77,1 8,66
134 | ClI 4-F H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 79,2 0,91
135 | ClI 4-F H N,N-dietilpropan-1,3-diamin 73,3
136 | ClI 4-F H | 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin 11,5
137 | Cl 3-F 4-F| N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 67,5
138 | Cl 3-F 4-F| N,N-dietilpropan-1,3-diamin 53,2
139 | ClI 3-F 4-F|  N,N-dimetiletan-1,2-diamin 2,23
140 | ClI 3-F 4-F N,N-dietiletan-1,2-diamin 72,2
141 | Cl 3-F 4-F| N'N'-dietilpentan-1,4-diamin 55,3
142 | ClI 3-F 4-F| 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dekan 3,6
143 | ClI 3-F 4| 1l(@S-pirrolidin-2-il- 5,8
metil]pirrolidin
144 | Cl 3-F A-F 1-{(2R)-pirrolidin-2-il- 6,0
metil]pirrolidin
145 | CI | 4-Metilszulfanil| H N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 75,1 1,46
146 | Cl |4-Metilszulfanil] H N,N-dietilpropan-1,3-diamin 80,3 4,70
147 | ClI | 4-Metilszulfanil| H N,N-dimetiletan-1,2-diamin 82,1 0,61
148 | Cl | 4-Metilszulfanil| H N,N-dietiletan-1,2-diamin 80,8 1,33
149 | CI 4-1zopropll H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 1,27
150 | ClI 4-1zopropll H N,N-dietilpropan-1,3-diamin 2,96
151 | ClI 4-1zopropll H N,N-dimetiletan-1,2-diamin 0,41
152 | ClI 4-1zopropll H N,N-dietiletan-1,2-diamin 1,40
153 | Cl |4-Metilszulfonil| H N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 0,87
154 | CI |4-Metilszulfonil| H N,N-dietilpropan-1,3-diamin 1,98
155 | CI |4-Metilszulfonil| H N,N-dimetiletan-1,2-diamin 0,24
156 | Cl |4-Metilszulfonil| H N,N-dietiletan-1,2-diamin 0,44
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169 | F 4-Metoxi H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin _E
170 | F 4-Metoxi H N,N-dietilpropan-1,3-diamin 81,0 4,13
171 | F 4-Metoxi H | 3-(morfolin-4-il)propéan-1-amin 52,3

172 | F 4-F H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 84,2 4,33
173 | F 4-F H | N,N-dietilpropan-1,3-diamin [ 92.8 | 4,76
174 | F 4-F H | 3-(morfolin-4-il)propéan-1-amin 52,9

175 | F 3-F 4-F| N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 52,5

176 | F 3-F 4-F| N,N-dietilpropan-1,3-diamin 54,1

177 | F 3-F 4-F|  N,N-dimetiletan-1,2-diamin 53,1

178 | F 3-F 4-F N,N-dietiletan-1,2-diamin 55,4

179 | F 3-F 4-F| N'N'-dietilpentan-1,4-diamin 37,7

180 | F 4-1zopropll H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 1,26
181 | F 4-1zopropll H N,N-dimetiletan-1,2-diamin 0,58
182 | F 4-1zopropll H N,N-dietiletan-1,2-diamin 0,87
183 | Br 4-Metoxi H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 1,16
184 | Br 4-Metoxi H N,N-dietilpropan-1,3-diamin 2,01
185 | Br 4-Metoxi H | 3-(morfolin-4-il)propan-1-ami

186 | Br 4-F H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 1,51
187 | Br 4-F H N,N-dietilpropan-1,3-diamin 82,7 3,71
188 | Br 4-F H | 3-(morfolin-4-il)propan-1-amin 37,1

189 | Br 3-F 4-F| N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 80,6 5,95
190 | Br 3-F 4-F|  N,N-dietilpropan-1,3-diamin 67,6

191 | Br 3-F 4-F|  N,N-dimetiletan-1,2-diamin 70,9

192 | Br 3-F 4-F N,N-dietiletan-1,2-diamin 64,6

8. tablazatA kinazolin gyiri 6-0s helyzetében halogénatomot tartalmazé szakokze

bioldgiai hatasa.

[\
N\ X S
N
X
R6
FLT3(ITD) | FLT3
. 6 gatlas (ITD)
Szl A i 10 uM-ban| 1Csg
(%) (M)
157 | ClI | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 82,7 3,80
158 | CI | N,N-dietilpropan-1,3-diamin 81,0 >12,00
159 | ¢l | N,N-dimetiletan-1,2-diamin | 85,8 | 1,55 |
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160 | CI N,N-dietiletan-1,2-diamin 99,3 2,17
193 | Br | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 86,0 2,81

9. tablazatA kinazolin gyiri 6-0s helyzetében halogénatomot tartalmazo tenil

szarmazeékok bioldgiai hatasa.

Az eredmények azt mutatjdk, hogy a kinazolinirgy 6-os helyzetében lév
halogénatomok a hatast csak kismértékben befolgs@ls inkabb az aldehid valamint

az oldallanc rész az, amely a hatast jélesh megvaltoztatja.

A Kkiterjedtebb szerkezet-hatas 0Osszefiiggések napgi@ita céljabol éallitottam
olyan szarmazékokat is, melyek a kinazolirirgy7-es helyzetében tartalmaznak klor
atomot (61-16§ illetve nitrocsoportot Z00-203. Ezek a vegyuletek csak Kkis
mértékben, vagy egyaltalan nem mutattak hatast Fkifizon. A klor atomot
tartalmazo vegyuletekl61-169 esetén a gatlas 10 uM-ban kisebb volt, mint 5%,
nitrocsoportot tartalmazo vegytletekn200-203 pedig kisebb, mint 26 %. Az aldehid
komponens illetve az oldallanc mdédositasaval még éasmértéld hatas is teljesen
eltint. Elallitottam 8-as pozicidban brémot tartalmazé szaakekat (98 199 is,
azonban a hatas szempontjabdl a 8-as pozicié seferddt €s az enzimgatlas minden

esetben kisebb volt, mint 65 %.

Ezt koveben probélkoztam a kinazolin @in, tobbszérosen szubsztitualt
vegylletek dlallitdsaval és vizsgalataval. A biokémiai vizsgakatazonban azt
mutattak, hogy a 6,8-dibrom194-197 és a 6,7-dimetoxi 204-20§ csoportokat

tartalmazo vegyuletek sem mutatnak érdemi hata@%3.3

Felmerilt az otlet, hogy a triciklusos szarmazéltwtasat is vizsgéljuk, ezért
eléallitottam 14 db benzo[g]kinazolin szarmazékot @9€.11. tablazat) is. Bar az eddig
eléallitott vegyuleteknél latszott, hogy a hatas szemyabol ebnytelen, ha a 7-es
pozicibban szubsztituens van, az Ujabb aroméstgg planaris szerkezete révén
hozzajarulhat a receptorral vatdn kdlcsonhatas kialakulasahoz. Az ATP kompetitiv
kindzgatlok koérében gyakori, hogy a hidrogénhidékéken kivilr-n interakcio is

régziti a ligandumot a kéhelyen.
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FLT3(ITD) FLT3
gatlas (ITD)
10 uM-ban ICsg
(%) (M)

Szam R3 R* R®

209 |4-Metoxi| H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 55,8
210 |4-Metoxi| H | N,N-dietilpropan-1,3-diamin 73,2
211 4-F H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamif 81,1 >12,00
212 4-F H | N,N-dietilpropan-1,3-diamin 53,7

213 3-F 4-F | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 29,3
214 3-F 4-F| N,N-dietilpropan-1,3-diamin 47,2
215 3-F 4-F| N,N-dimetiletan-1,2-diamin 32,1
216 3-F 4-F| N,N-dietiletan-1,2-diamin 22,0
217 4-Cl H | N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 249
218 4-Cl H | N,N-dietilpropéan-1,3-diamin 53,2
219 4-Cl H N,N-dietiletan-1,2-diamin 95,5 >12,00

10. tAblazatA benzo[g]kinazolin alapvazat tartalmazé vegyuldiekdgiai hatasa.

A szubsztitualt benzaldehidekkel kondenzalt szaékealznal gyenge hatast tudtunk
kimérni (10. tablazat), egyedil két vegyultl{, 219 mutatott enzimgatlast 10M-
ban. A 6,7-dimetoxi- és 7-nitrokinazolinokhoz képez meégis némi ételépés, mivel
ott egyik vegytilet gatloértéke sem lépte at a 3@%kiszObot.

A 12 pontos IGy mérések alapjan viszont ezek a vegylletek is teddmak
mondhatok, mivel a tdbbszdr megismeételt mérést @veis 12uM-nal nagyobb volt a

meghatarozott 16 érték.

Erdekes, hogy a kisebb térkitoltédofén-karbaldehiddel kondenzalt szarmazékok
mar kivalé enzimgatlast (11. tablazat) mutattakagsiG, értékik is elfogadhaténak
mondhato.
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| N\
N ™S5
(L
RG
FLT3(ITD) | FLT3
Sz R® 1ngl\t/llésan

220 N,N-dimetilpropan-1,3-diamin
221 N,N-dietilpropan-1,3-diamin
222 N,N-dimetiletan-1,2-diamin
11. tabldzatA benzo[g]kinazolin alapvazat tartalmazo vegyuldiekogiai hatasa.

Az ENMD-2076 KXIII ) (7. abra) vegyulethez hasonléawadlitottam két sztiril-
pirimidin szarmazékot223 224) is, de a vegyuletek hatagssége elhanyagolhat6 volt

a sztiril-kinazolin szarmazékokéhoz képest (124t#dt).

cl
Neo X
N
RG
FLT3(ITD) |FLT3
. 6 gatlas (ITD)
SZam R 10 uM-ban | ICs
(%) (M)
223 N,N-dimetilpropan-1,3-diamin 29,4
224 N,N-dimetiletan-1,2-diamin 64,8

12. tblazatSztiril-pirimidinek biologiai hatasa.

Az in vitro biokémiai eredményekb j0I latszik, hogy a hatds és a szelektivitas

fontos kritériuma a kinazolin alapvaz és a szuhsati sztiril csoport, ahogy az

oldhatésagot jelefisen befolyasolo oldallanc megléte és mérete is.
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6.2.5 Vegylletek vizsgalata MV4-11 akut mieloid ldiemia sejtvonalon

Megvizsgaltuk az anyagok hatasat az MV4-11 akutaiideukémia sejtvonalon.

Az MV4-1l-en val6é vizsgalat azért fontos, mert dn@é sejtvonalnal korabban

kimutattak az FLT3 ITD mutacibjat és a fehérje foéth expressziojat [117].

szam | MV4LL o 6ras| szam| MVALL s 6ras| szam| MV4 L I ss6ras
|C50(|.1M) |C50(|.1M) |C5o(|,lM)

3 1,16 0,26 | 130 | 052 0 [172] 1,04 | 010
101 2,78 048 | 134 | 044 | 017|173 212 | 0,09
103 010 | 135 | 185 | 125]177| 181 | 1,43
104 018 | 139 | 051 | 002] 183| 083 0
106 0,01 | 140 003] 184 | 234 | 132
107 0,99 0,85 | 145 0,06 | 186

109 2,73 1,25 | 146 0,12 | 187

112 2,78 0,24 | 147 0,46 | 189

113 1,54 1,00 | 148 001]101| 098 | 122
114 0,52 0,02 | 149 0,31 209 | 1,05 0
115 0,72 0,17 | 150 044] 210 055 | 0,09
116 0,06 | 151 000 211 | 106 | 037
117 0,73 0,02 | 153 009 214 139 | 003
121 0,58 0,06 | 155 001] 215 | 237 | 126
122 0,79 0,24 | 157 118 216 | 1,46 | 027
123 0,17 | 158 09| 218] 1,26 | 0,04
125 0,13 | 159 0,49 | 219

126 0,16 | 160 | 0,81 | 0,02 220

127 0 | 169 | 148 0 [ 221

128 0,98 009 | 170 | 171 [ 1,08] 222

13. tabl4zatA vegylletek hatasa MV4-11 sejtvonalon.

Ezért Bleg azokat az anyagokat vizsgaltuk, melyek jélemh gatoltak a kinazt az

enzimatikus mérésekben. Az eredményeket a 13 z@hidglalja 6ssze.

A jobb attekintheiség végett a tablazatban sarga szinnel jeloltikbaéd 1uM

kozotti, zold szinnel pedig a 0BV alatti 1Cs értékeket. Az erdeményeibkitiinik,

hogy a molekulak igen hatékonyak a sejtvonalonelezgyben megésitik a biokémiai

vizsgalatokban meghatarozott eredményeket és a8 Hiffaz tulélésében betdltott

szerepét az MV4-11 sejtekben.
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6.2.6 Vegyuletek vizsgalata p53 mutans sejtvonalako

A szelektivitds vizsgalatok (450 kinaz) alapjan agykiderdlt, hogy a molekuldk

szelektiv FLT3 gatlék, azonban egy sejtben a kikéaokivil joval tobb célpont is

eléfordul.
Szam Aeel Széras LS Szoérés iy Szoérés
1C50(uM) 1C 50 (M) 1C 50 (M)

3 8,25 0,79 17,41 10,93 25,07 6,97
101 ND ND ND ND ND ND
103 8,05 2,14 10,69 4,13 12,04 2,26
104 6,73 0,20 8,94 1,14 ND ND
106 9,80 0,14 15,30 7,96 20,23 9,4p
107 9,87 0,10 11,46 4,59 17,41 2,50
109 3,61 2,43 8,40 6,55 ND ND
134 1,84 0,18 7,85 0,84 7,08 1,80
135 5,14 0,32 7,00 2,53 10,26 1,28
170 ND ND ND ND ND ND
172 ND ND ND ND 14,64 3,45
177 7,78 0,70 9,43 0,47 9,33 1,97
183 3,77 1,21 8,54 1,06 6,57 0,89
184 4,62 0,94 9,51 0,44 9,26 4,19
186 1,73 0,39 12,39 11,08 2,66 0,24
187 6,10 3,46 8,01 1,53 9,92 0,69
189 1,93 0,43 5,91 0,54 4,77 2,17
191 3,71 0,38 6,32 1,71 5,36 0,05
209 1,58 0,10 3,10 0,38 3,78 0,62
210 1,61 0,13 3,16 0,38 3,49 0,50
211 1,63 0,15 3,65 0,13 6,87 1,75
218 1,70 0,09 3,90 0,99 5,40 2,64
219 2,69 0,71 4,86 2,00 3,83 0,29

14. tabl4zatA vegyiletek hatasa p53 mutans sejtvonalakon. AzZNiD determined)
jeldlés esetén a molekula az 1 pontosyl) mérés esetén nem érte el a 75%-0s

gatldérteket, ezért Kg meérésre nem kerult kivalasztasra.

A kilonbd® tipusu daganatsejtek teljesen éltgenetikai allomanyuak is lehetnek,
emiatt a molekularis bioldgiai profiljuk is kilonbi&.
Mivel az irodalomban publikalt CP-31398) (referenciamolekula hatast fejt ki a p53

fehérjén, logikusnakiht, hogy néhany anyag esetén megvizsgaljuk olygvos@lakon
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(A431, MCF7, HT29) a hatast, amelyek bizonyitotf#8 mutaciot tartalmaznak és
emiatt az egyik legfontosabb tumor szupresszorrfehdem képes betdlteni eredeti
funkciojat.

Az eredményekdl (14. tablazat) az latszik, hogy ezeken a sejtelé&myegesen
gyengébb a vegyiiletek hatasas(> 1uM), mint az FLT3 kinazt expresszalé MV4-11

sejteken.

6.2.7 Apoptozis/nekrézis vizsgalata aramlasi citontiéa (FACS) mddszerével

Aramléasi citometria segitségével meghatarozhat@y e sejtek pusztulasa milyen
folyamat (apoptdzis, nekrdzis) kovetkeztében jomeléEnnek az ismerete azért is
fontos, mert egyben kovetkeztetni lehet egyfajtaicithsra is. Ha egy molekula
nekrézist valt ki tumoros sejteken, az nagy valdisgiggel az egészséges sejteket is
pusztitia majd, mivel nem programozottan torténieghalal. Apoptdzist kivalthatunk
onkogének gatlasaval (elnyomasaval), illetve a tusrupresszor gének aktivalasaval

(gétlas feloldasaval).
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kontroll 3 134 184 186
26. dbra A mért sz4zalékos apoptozis (kék) és nekrézisgpidbrazolasa

(*: P<0,05). Kontroll: kezeletlen sejtek esetén mérhgra

A HCT116 sejtvonalon mért eredmények alapjan mapgéhato, hogy a sejtek

apoptdzissal pusztulnak el, mert a kontrollhoz kéme apoptdzis szazalékos aranya
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(26. abra) ttt meg szignifikAns mértékben. Minimélis méitée’-10%) nekroézist is

megfigyeltliink, azonban ez a kezeletlen kontroltéses kimérhet volt (15. tablazat).

Apoptozis (%) Nekrozis (%)
HCT116 SZORAS HCT116 | SZORAS
ctrl | 10,14 1,38 6,18 3,14
3 50,57 2,62 10,06 0,18
134 | 60,95 4,21 10,16 0,25
184 | 87,55 1,43 9,12 1,15
186 | 53,07 5,55 7,34 0,62

15. tablazatA FACS-al mért apoptozis és nekrozis szazalékakeéit

Az apoptOzisra a magyarazat a HCT116 sejtvonal kn@es profiljdban rejlik,
ugyanis p53 mutaciot tartalmaz. A FACS maddszer ettelvestern blot segitségével
vizsgaltuk a referenciavegyilet és az egyik anal®86) hatasat a p53 fehérje

expressziojara.

ETRL E-?-lrJ:z:.urrut{ =h ah 8h [n—. 7h 4h 8h
200nM. 8h

CP-31398 (3) 186

27. abraA referenciavegytlet és186 azonositojdl analdg p53 expressziora gyakorolt

hatasanak vizsgalata.

A 27. abran jol latszik, hogy mindkét vegytlilet dtkazasa esetén megjha fehérje
expresszioja a kezeletlen- és a bortezomib kookdz képest. A86-as anyag esetén
2 Oras inkubacios @ koveten mér beindul a sejtpusztulds, valésldg emiatt

csokkent a kimutatott fehérje mennyisége is.

6.2.8 A vegyuletek PAMPA vizsgélata

A gyogyszerkutatas korai fazisaban lényeges feladpbtencidlis gyégyszerjeldlt
molekulak felszivdodasi tulajdonsaganakorejelzése. Erre j6 lehgtéget ad egy
lipidmembran-permeabilitasi modellrendszer, az BAMPA modszer, mely széles
korben alkalmazott, nagy ateredatpesséfy és konnyen reprodukalhato.

A mérésre a molekuldkat oldhatosaguk meghatarokéséten valasztottuk ki.
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P, (10°¢ cm/s)

28. abraA molekuladk permeabilitds eredményei.

A mért permeabilitas eredményeket a 28. 4bra nautatjkoffein mar kiemelkeil
permeabilitassal rendelk@&zmolekulanak mondhatd, ahogy a rifampicin is a jobb
permeabilitasu gyogyszerek kozé tartozik. Sajdedeiés molekulaink értékeit egy
kivételtsl (211) eltekintve a két referencia kdozé mértik, ezémogldhatd, hogy a
vegylketek j6 permeabilitasi értékekkel birnak éspassziv transzportal torié@n
atjutasuk a membranon nem akadalyozott.
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7. MEGBESZELES

7.1 B-RAF qgatl6 veqyiletek vizsgalata

Doktori munkam egyik célja az volt, hogy a kutawmsrt altal eballitott vegyuletek
kotbdését és hatdsat vizsgaljam B-RAF kinazon. A PDRtkatist felhasznalva
megvizsgaltuk az o6sszes rontgendiffrakcioval megloabtt fehérje — ligandum
komplexet és 6sszehasonlitottuk a kulorgbézerkezdi molekulak kobdési pontjait.
Kulon figyelmet szenteltiink a szulfonamid szarmakélak (2. abra VI-IX ), mert a
vegyuletek kdzos jellenspe, hogy jobb a szelektivitAsuk a tdébbi gatlomolékal
szemben.

A Vichem Chemie Kutatdé Kft. vegyulettardban téblyasl molekula is talalhato,
mely szulfonamid csoportot tartalmaz. A szakirodddan publikalt B-RAF gatlo
vegylletekre leginkabb a 4-fenoxikinolin alapvaagylletek hasonlitottak, ezért 450
db kinolinszarmazék kozil, az irodalmi hasonlosagtdpjan kivalasztottunk 12 db
vegyuletet részletesebb vizsgalatok céljabdl. Ahtmgy 0ssze tudjuk hasonlitani a
vegyuletek kaidését az irodalmi szulfonamid szarmazékokeéval, waal&sztott
vegyuletek katdését modelleztem B-RAF kindzon. A dokkolas songartninformaciot
in vitro biokémiai és sejtes modszerekkel is validaltukmadellezés és a biokémiai
eredmények kozott igen jo korrelacio mutatkozott ashatékony molekulaknal
elérejelzett koddések is egybevagtak az irodalmi anyagoknal léitéidesi modokkal.
A sejtes vizsgélatok sordn viszont azt tapasztalhdgy a vad tipusiu B-RAF-ot
expresszalo sejtvonalakon (MeWo, M24met) az anydgoiésbé vagy egyaltalan nem
hatottak, mig a V600E mutaciot tartalmazokon (HT2A3,/5p, UACC257) j6 hatas
mutatkozott.

Ez azért érdekes, mert a biokémiai vizsgalatok kattéak, hogy a vegyiletek kozel
azonos mértékben hatnak a vad tipusu- és a mutaira esetén. Megfigyeltik, hogy
bizonyos anyagoknalb( 7, 10) még a két vad tipusu sejtvonal k6zott is szigaiiis
kilonbség van a mért igértekek kdzott.

Ez a jelenség tobbféle modon is magyarazhat6. Bgyré sejtek mas jelatviteli
atvonalon is eljuttathatjak az informaciot a sejgina, masrészt a hataskilénbség oka
lehet a kialakult rezisztencia.
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A szakirodalomban a vad tipust B-RAF kinazt expréks sejtek egy kilénleges
tulajdonsagat publikaltak a V600E mutaciot tartaldikal szemben. B-RAF gatld
vegyuletek alkalmazasa esetén a mutans sejtekutdszak indultak, ezzel szemben a
vad tipust tartalmazé sejteknél proliferaciot gsosetodast figyeltek meg, raadasul ez
az un. ,RAF inhibitor indukalt” MAPK utvonal aktiVds jellem® volt a normal
sejtekre is. A tesztek (SIRNS és western blot) rsonggallapitottak, hogy a fokozott
aktivacio a RAF kinaz masik két tipusanak, az A-BRAF kinaznak kdszonhet
[116]. Ugyanezt a jelenséget leirtdk a vemuraféBibabra —VI) esetén is, ahol a B-
RAF gatlas miatt fellép C-RAF (RAF1) aktivacio valtotta ki a fokozott piferaciot
[118]. A publikélt eredmények nagyban alatamaszgakM24met és MeWo sejtek
esetén altalunk is tapasztalt Iényeges hatascsékken

A kotédéskinetika vizsgalatokat kévein megallapithatjuk, hogy a vegyuletek gyors
kotédési profillal rendelkeznek. Mivel kinetika szempjébdl nincs kilonbség az I-es
és | Y2-es inhibitorok kozott, a dokkolas eredmémyéis az irodalmi hasonldésagokra
alapozva a | ¥2-es tipusu kindzgatlok kozé sordieik molekulainkat.

A kisérletek alapjan elmondhatjuk, hogy B-RAF kimdza hatas nagymeértékben
fugg a fenil-szulfonamid rész szubsztituenseinekreté®l €s az oldhatésagot is
befolyasold oldallanctal.

Kutatocsoportunk tovabbfejlesztette a vegyiletck#ldanagy térkitoltés csoportok
bevitelével. Bar a B-RAF hatas igy megsz sikertlt szubmikromélos kg értekkel
biré c-MET gétlé molekulédkat tervezni, kdzel azokégdési moéddal. A c-MET gétlo
vegylletek eléllitasadt és vizsgalatdt egy nemzetkdzi folydirathaublikéltuk, a

vizsgalatok részletes leirasa viszont nem képdpigozat targyat [119].

7.2 Sztiril-kinazolin szarmazékok eballitasa és vizsgalata

A munkdmat a témaban a CP-31398 validaciés vegyB)etloallitasaval kezdtem.
A legegyszeibb és leggyorsabb szintézisnek a 2-metilkinazolbklddulo reakciout
tant, mivel igy harom lépésbenddllithatd a kivant termék. Az aldehiddel to&én
kondenzacio mikrohullamu reaktorban rovidé idlatt (1,5 - 2 Ora) végbemegy,
viszonylag j6 termeléssel. A klorozasi 1épésnébpmaként merdlt fel, hogy az imin-
klorid intermedier kénnyen hidrolizal, emiatt a delgozast kovéen a nfiszeres
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analitikai vizsgalatokat (LCMS, NMR) méltve elreagdltattam az intermediereket a
megfeleb primer aminokkal. A reakcié VRK-s monitorozasa lkéa azt tapasztaltam,
hogy a jelertis méreii termékfolt mellett megjelenik ~10-20 %-ban a bastéémek
foltja és ~10 %-ban marad kiindulasi imin-kloriddsmazék is a reakcidelegyben. Ezért
a beparlast kovéen a terméket oszlopkromatografia segitségévelittdam, majd
soként preparéltam.

A referenciavegylletl levezetett szarmazékok oééllitAsa soran ugyanezt a
szintézisutat alkalmaztam és valtozo kitermeléselatt sikertlt a megfeléltisztasagu

végtermékeket prepardlni.

Az el 6t szarmazék kozul kivalasztott vegyulet&84) egy olyan kinazpanelre
kuldtik el, amely 450 kinazt tartalmaz, és seg#éséfymeg lehet hatarozni, hogy a
vegylulet mely kinazokhoz kédik. Ez azért fontos, mert egy vegyllet hatasat
alapveben két mobdszerrel lehet mérni. Az egyik az Un.6#ési affinitAs mérése,
melynek soran a molekula Kdtesét vizsgaljuk, a masik leliség az enzimaktivitas
gatlasanak vizsgalata. Célszea két modszert egymas mellett alkalmazni, mivel az
aktivitas gatldsanak meghatarozdsaval csak olygpiletek adnak pozitiv eredményt,
melyek az ATP kdthellyel 1épnek interakcidba (példaul az I-es, | ¥2-B-es tipusu
kinazgétlok). A nem ATP kompetitiv inhibitorok ({#s tipust- és kovalens
kindzgatlok) esetén a lditési affinitds vizsgalata a célravedst [120]. Mivel az
eléallitott vegyuleteinkél akkor még nem tudtuk, hogy melyik tipusba taraigna
kotédési vizsgalatiint a legésszébbnek, mivel az egy allosztérikus kinazgatlé esetén
is kimutatja a kdidést, attél flggetlendl, hogy melyik Kbkelyre koédik be a
molekula.

A kapott eredmeények alapjan elmondhatjuk, hogy tailskzinazolin szarmazékunk
450 kinaz kozlil minddssze négy esetén mutatott 66Rtti kowdést 5 uM-os
inhibitorkoncentracié mellett (5. tablazat). A 6098 kozotti eredmeényt mar
elfogadhatonak itéltik meg, azonban jol latszotisahogy a legnagyobb kiitést (>
90%) az FLT3 kindz bizonyos mutacioi (ITD, D835HBIBY, N841l) esetén mérték.

Ez teljesen egyedi esetnek szamit, mivel a maignapics olyan publikalt FLT3

gatlé vegyulet, mely ne hatna legalabb a PDGFRzkisélad tbbbi enzimjén (c-Kit,
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PDGFR, CSFR) vagy egyéb rokon kindzokon. Az FLT3tlogamolekulak
szelektivitasprofiljat a 29. és 30. abra mutatja be
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29. abralrodalmi FLT3 gatlo vegylletek szelektivitasi pigi[121].

Bar legjobb vegylleteink &g értéke (200-500 nM) csak a tandutinib publikalt
gatléértékevel (200 nM) versenyezhet, és a Klinikasgalatok alatt l&v tobbi
inhibitorhoz képest (1-50 nM) egy-két nagysagremdkiglonbség is van, sokkal
szelektivebbek az irodalmi molekuldknal.
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30. abralrodalmi FLT3 gatlé vegyuletek szelektivitasi pii#i[121] 6sszehasonlitva az
egyik sajat molekulavall@4).

Az () vegyuletek dallithsa soran arra torekedtem, hogy minél jobban
feltérképezhét legyen a szerkezet-hatas 6sszefligges, és esettpmrazatot talaljak a
nagymertéell szelektivitasra.

Az Gjonnan dldllitott szarmazékok kodzul tovabbi 30 vegyulet ésetizsgaltuk a
szelektivitdst egyrészt validalas céljdbdl, magrékwancsiak voltunk, hogy a
kilonbd®d szubsztituensek hogyan befolyasoljak a molekulZénetulajdonsagat. A
mérések 40 klinikailag relevans kindzon torténtetoferos Selectivity Panel) 10M-os
vegyuletkoncentracié mellett. A vizsgalatok eredgeéralapjan elmondhatd, hogy a

szelektivitds nem valtozott, és a megnovelt korréend ellenére sem értek el a
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molekuldk 75% feletti géatloértéket a vizsgalt kiokan. A részletes eredmények

bemutataséatél a dolgozat formai kbvetelményei neigkintek.

A tumoros sejtvonalakon végzett proliferacios vidatpk megeéisitették a
biokémiai hatdsprofil alapjan varhatd eredményt. M¢Z4-11 akut mieloid leukémia
sejtvonalon a vegyiletek nanomoélos tartomanybaaltgéta sejtosztdédast, mig a p53
mutans sejteken (A431, HT29, MCF7) egy vagy tobgysagrenddel rosszabb hatast
meértink. Az AML sejtvonalon mért lényegesen jobbtdkaak az oka, hogy a
vegyuletek gatoljak az FLT3(ITD) kinazt és ezenegvenalon az ITD az un. driver
(iranyité) mutacié [122]. Ez annyit jelent, hogy dZD mutacid miatt jutottak
novekedési éhyhoz a sejtek és a kinaz gatlasaval a sejtek Hijplstok.

A szakirodalom szerint a referenciavegyul@t Képes a funkciojat vesztett mutans
p53 fehérjét aktivalni valamint expressziojat fokbfl03]. A kisérletet reprodukalva,
HCT116 sejtvonalon a p53 fehérje szintjének novékétkimutattuk a referencid) s
az egyik sajat vegyuletink 86) esetén. A vegyuleteken végzett médositasok ebemé
kolcsbnhatas a p53 fehérjével megmaradt, amit rakgat a sejtvonalakon (A431,
HT29, MCF7) mért gatlas is. A p53 mutaciét tartabdaejteken a gyengébb hatas oka,
hogy azokon bizonyitottan mas jelatviteli Utvonalakaktivak. A HT29 sejtvonal B-
RAF(V600E) mutaciott tartalmaz [123], az MCF7 sejesletén PI3K mutéciorol és Aktl
amplifikaciorél [124], az A431 sejtek esetén pediGFR overexpressziordl
beszélhetlink [125]. Ezek a kinazok a jelatviteliaimalakon keresztil képesek gatolni a
p53 mikddését az MDM2 fehérjén keresztll vagy akér hijeéek generalasa utjan
fenntartani a fokozott sejtproliferaciot, tehat agaban nem elegefic p53 fehérjére
gyakorolt hatas. A vegyuleteink szelektivitas adeith pedig kidertlt, hogy nem

gatoljak ezeket a kindzokat.

Felmerllt bennlnk a kérdés, hogy a sejtes vizsgdlat tapasztalt sejtpusztulast
apoptozis valtotta-e ki, vagy rosszabb esetbendaekrtortént-e. Ha a sejtet koros
behatas éri, ion- és viz haztartasa felborul égjiaatlomanya denaturalddik, akkor
nekrozisrol beszélhetiink. Mivel a nekrézis pasdalyamat, a sejtnek nincs rahatasa
arra, hogy az miként jon létre. Ezzel szemben aptégis programozottan zajlik és a

sejt altal vezérelt. A kutatds korai fazisaban #mitos meghatarozni, mert nem
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mindegy, hogy egy vegyuletcsalad milyen modon avakkbe a sejtek folyamataiba és
koros pusztulast eredményez-e.

A Kkisérleteinkhez HCT116 sejtvonalat hasznaltunk. n&krdzis aranyanak
meghatarozasdhoz az anyagokkal kezelt és kontmteket fixalatlan formaban
propidium-jodiddal inkubaltuk. A propidium-jodid gggyakran hasznalt festék a
biokémidban, mert sztéchiometrikus moédon képesideea DNS lancba. Az élsejtek
viszont kipumpaljak magukbodl és csak az elpuszejtek adnak Pl pozitiv fégtést,
igy kovetkeztetni lehet azok mennyiségére. A veefgll 8, 134, 184, 186) vizsgalata
soran 7-10 % nekrozist allapitottunk meg az 6ssefise vonatkoztatva, a kezeletlen
kontoll sejtek esetén pedig 6%-ot. Bblkarra kodvetkeztettliink, hogy az anyagok
hatasara nematt érdemben a nekrotizald sejtek aranya ézéjtekhez képest.

Az apoptdzis mérése soran a kontroll (DMSO) és lkergtek DNS tartalom szerinti
megoszlasanak aranyéat vizsgaltuk. A programozgthadél sorén jellemé jelenség,
hogy a sejt a sajat DNS-ét endonuklazok segitségéagmentalja, ezért a sejtek

diploid DNS alloméanya fokozatosan csokken.
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31. abraA kontroll (DMSO) esetén mért DNS tartalom megasalf) és al86
vegyulet B) DNS tartalom megoszlasa 48 6ras inkubaciéskdveten.

Aramlasi citometria segitségével nyomon kovethat apoptotikus (szubdiploid -
szub G1), a normal (diploid - G1), ill. az osztddétraploid - G2-M) sejtek aranya. A
nekrozis soran a degradacio véletlenszeem pedig programozott, ezért a mérést nem

zavarja. Akarcsak a nekrozis meghatarozasnal, ekdenesetben is Pl festést
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alkalmaztunk azzal a kilonbséggel, hog§bbl etanollal fixaltuk a sejteket, majd a
fragmentélt DNS kivonasét citrat-foszfat puffer N& felhasznélasaval végeztik. A
fixalas miatt az 6sszes sejt elpusztult és Pl poestdédi, viszont az apoptdzis soran
keletkezett DNS fragmensek miatt a sejtekbed IBNS-hez kaido propidium-jodid
mennyisége csokkent. Az eredményeket FACS hisatogmadbrazolva (31. abra)
leolvastuk az apoptézis aranyat a szub G1 tartob&@ngnegjele jelek alapjan.

A kontrollhoz képest Iényegesen nagyobb volt a mgdptozis a kezelt sejteken, igy
sikertlt bizonyitani, hogy négy kulonb®zszubsztituenst tartalmazé analég is
programozott sejthalélt indukal, és a sejtekenréla nem |ép fel nekrdzis az anyagok
hozzaadaséat kovEn sem.

A PAMPA mérésekkel a vegylletek penetracios tulagdgat vizsgaltuk. A
modszerrel meghatarozhaté a molekuldk passzivzpan$al tortéd transzcellularis
atjutdsa és a kutatds korai fazisdban az sem elpalhaté tény, hogy egy gyors,
viszonylag konnyen kivitelezhiteljarasrol beszéliink. A méréshez igyekeztiink olyan
referenciaanyagokat kivalasztani, melyek permdabili(R) szempontjabol kulon
csoportokat képviselnek. A koffein egy nagy pernilédbsal rendelkez molekula,
valamint a rifampicin is annak mondhat6, bar a na¢@gtozott B értéke durvan a fele a
koffeinének (28. dbra). Az izoniazid mér gyengébleriket mutatott, mig az amilorid
egy kifejezetten rossz permeabilitassal bir6 mdeke8. abra).

A sajat vegyuleteink vizsgalata soran azt tapasiktal hogy a molekulak
permeabilitasi értékilk szempontjabdl meglébeh egységes képet mutatnak. Harom
esetet leszamitva a meént €rték 10 felett van, ami mar igen j6 permeabilijakent és
ezek kozul egy vegyuletl{d pedig kiemelked értéket mutatott. A legrosszabb
eredményt a&21l-es benzo[g]kinazolin analég produkalta, ami nenglew, mert a
benzaldehidekkel kondenzalt benzo[glkinazolin sza@kok jelertis részét mar a
PAMPA méréseket megedoen kiszelektéltuk a nem megfélebldhatdsaguk miatt. A
tiofén-karbaldehiddel reagaltatott triciklusok st jobban oldédtak és a meérésre
kivalasztott220-es vegyulet Pértéke is azt mutatta, hogy ezek az analogok onéal |
kedvedbb R tulajdonsaggal rendelkeznek, akarcsak a kinazdéipvazal rendelkeéz

vegyuletek.
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8. KOVETKEZTETESEK

8.1 B-RAF qgatl6 veqgyiiletek vizsgalata

A molekulamodellezés soran megallapitottuk, hogyizsgalt molekuldk a kinaz
ATP kothelyéhez kdtdnek, és a kinazgatlokra jellethkolcsdnhatasok alakulnak
Ki.

» A biokémiai vizsgélatok alapjan elmondhatjuk, h@ggnolekuldk azonos mértékben
hatnak a vad tipusu és a mutans B-RAF kinazon.

* A legjobb molekuladkkal hatékonyan gatoltuk a V6Q@HEtaciot tartalmazd tumoros
sejtvonalak névekedését, a vad tipust expresse@ioralakon viszont az anyagok
kevéshé vagy egyaltalan nem hatottak.

» Kotodeskinetika vizsgalatokkal meghataroztuk a moldklatodesi profiljat és a

kordbbi eredményeket felhasznélva besorabket a | ¥2-es kinazgatlok kozé.

A dolgozatban bemutatott eredmeényéklegy publikacié sziletett aCurrent
Medicinal Chemistreimi folyoiratban [47].

8.2 Sztiril-kinazolin szarmazékok eballitasa és vizsgalata

Az in vitro biokémiai eredmények (szazalekos enzimgatlas &3 aapjan az alabbi

kovetkeztetések vonhatdk le szerkezet-hatas oggpesek szempontjabol (32. abra):

1 1
R 8 3
. NWR
6 P N 3
R % 3
R4
32. abra

* A kinazolin gyiri mindenképp kell az FLT3 gatld hatashoz, a pirimédi
hatastalanok.

* A kinazolin fenil gyirtje szubsztituens nélkil vagy egyszeresen szubdélttitu
formaban preferalt, a tobbszdordsen szubsztituditékek mar hatastalanok.
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“ sz

fluor tartalmi szarmazékok valamivel rosszabbakntma bromot vagy klort
tartalmaz6 molekulak.

* A 7-esvagy 8-as poziciéban szubsztitualt terméietlistalanok.

* A benzo[g]kinazolin alapt molekulak benzaldehiddendenzalt szarmazékai
hatastalanok, tehat a triciklusos struktira begpisem ényos.

« Az R® csoport lehet szubsztitudlt fenil- vagy tioféniigy is. A szubsztitualatlan
kinazolin vegyuleteknél a fenil gyti esetén jobb a hatés, viszont a triciklusos, a 6-0s
helyzetben bromot vagy Klért tartalmazé szarmazeébka tiofén gyrivel
rendelked molekulak is hatasosak.

« Az R® csoport esetén a monoszubsztitualt aromésiggsetén mérhéta legeésebb
hatas, a 3,4-diszubsztitualt fenil csoportot tandod szarmazékoknal jelésen
csokken, a 3,4,5-triszubsztitualtak esetén pedjgsen megsmik.

« Az R® fenil gyiirin para helyzetben funkciés csoportot vagy halogénat
tartalmazo6 vegyuletek hatasa a legjobb, meta piizaai 16V szubsztituens esetén a
hatas nagymértékben csokken. Léggbsebb szubsztituensek para helyzetben: az
izopropil, a metilszulfanil- és a metilszulfonilrfliciés csoportok.

« Az R csoport a hatdst és az oldhatésagot &@nt befolyasold, tercier
aminocsoportot tartalmazé oldallanc. A hatas szenp@iodl a révidebb N,N-
dimetiletan-1,2-diamin,N,N-dimetilpropan-1,3-diamin) az d@&lyds. A hosszabb
(N,N-dietilpropan-1,3-diamin, N!N-dietilpentan-1,4-diamin), vagy nagyobb
térkitdltédi  csoportot  (morfolin, N-metilpiperazin, pirrolidin) tartalmazé
oldallancoknal a hatas lecstkken, illetve mégsz

» A sztiril-kinazolin alapvdz és az oldallanc megléesszencialis a hatdshoz.
Vizsgaltuk az oldallanc nélkdli sztiril-kinazolonal illetve készilt par olyan
szarmazeék is, ahol a késtkotés katalitikus hidrogénezeéssel tortént redijlicgoran
szubsztitualt 2-(2-feniletil)kinazolinok keletkekte Ezek az anyagok teljesen
hatastalanok voltak FLT3 kindzon, ezért részletesnliatasuk nem képezi a

dolgozat részét.

A szelektiv kindzgatlas nagyoéely, mert a mellékhatdsok a szelektiv gatldészerek

alkalmazasaval jeletsen csokkenthék. Klinikai vizsgélat alatt jelenleg nincs olyan
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FLT3 géatldé molekula, amely kedu&zszelektivtasprofillal rendelkezne, ezért a
legigéretesebb FLT3 géatlo szarmazékainkkal tovaidsigalatokat i vivo toxicitas,
ADME paraméterek meghatarozasa) tervezink. A diggdéban targyalt
vegyuleteklbl és eredményekib magyar szabadalmi bejelentés készult [126] é21201
augusztus 9-ig a magyar @bségi datumra hivatkozva PCT bejelentés is beayGt

kerl.
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9. OSSZEFOGLALAS

Doktoranduszi munkdm soran a gyogyszerkutatas Kaméaban vettem részt, és
racionalis gyogyszertervezés segitségével kinagrjigh gatlasara fejlesztettiink ki
hatékony vegyuleteket. Kutatadsaim két részre og#tha

Az egyik f6 célkitizésem a melanomak és vastagbél daganatok kialakalds
kulcsszerepet jatsz0 B-RAF kindz és gatl6 vegyiilele vizsgalata volt. Az
irodalomban publikalt szarmazéekok &désenek vizsgalatat koven, a szerkezeti
hasonlosag alapjan kivalasztottam 12 db szulfonansdarmazéekot, majd
molekulamodellezés felhasznalasaval feltérképeaevegylletek lehetséges &dési
pontjait és kdidési affinitasat. Azin silico eredményeket biokémiai tesztrendszer
segitségeével validaltuk, majd a molekulakat B-RARakt expresszalé sejtvonalakon
teszteltik. A vegyiletek kozul 6t analdg alacsowypdentracidban gatolta a B-RAF
kindzt és a sorafenibbel azonos mértékben gatalt@knorsejtvonalak névekedését is.
A kinetikai vizsgélat segitségével meghataroztukveyylletek kdidés kinetikai
profiljat és besoroltukket a | ¥2-es kindzgatlok kozeé.

A masik © célkitizésem szabadalmaztathatdé kinazgatlo molekulé&llghsa és
szerkezet-hatds 0Osszefliggések vizsgalata volt. @kirszlalomban publikalt, p53
fehérjére hatd, CP-31398 ijelsztiril-kinazolin szintézise és kinazgéatlo prdfiljaz
irodalomban még nem volt ismert. Az altalam kidalgih szintézissel ééllitottam a
kivant referenciaanyagot valamint tovabbi 122 dhbriskinazolin és 2 db sztiril-
pirimidin szarmazekot. Az alsit vegyilet egyikének kinazgatlo profiljat a Dise®x
cég hatarozta meg 450 relevans kinazon. Célpont@&rELT3 kinazt azonositottak,
ami azért meglej mivel a mai napig nincs olyan publikalt FLT3 gategyilet, mely
ne hatna a kindzok harmadik alcsaladjanak tobbimgém. Ez az eredmény tovabbi
kutatast tett indokoltta. Biokémiai modszert (IMAdtottunk be a pontos enzimgatlas
meghatarozasara és a mért eredmények alapjan zzehadas Osszefliggéseket
allapitottunk meg. A sztiril-kinazolinok sejtekre yakorolt hatdsat tumoros
sejttenyészeteken mértik és aramlasi citométernrautittuk, hogy programozott
sejthalalt indukalnak. A PAMPA vizsgalat segitségévedig informacioét nyertiink a
molekuldk penetracios készségét deat.

Az FLT3 témaban elért eredményeim alapjan 2013-bgyn magyar szabadalmi

bejelentés késziilt.
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10. SUMMARY

During my PhD research | was involved in early stdgug discovery and with the
use of rational drug design we have developed tfe&inase inhibitors. My work can
be devided into two parts.

My first objective was to examine the B-RAF kinasdich plays a key role in the
pathomechanisms of human melanomas and colon saneed its well known
inhibitors. After the analysis of the binding modet published inhibitors | have
selected twelve molecules from a compound libraagell on structural similarity.
Using molecular modeling methods | have determitmedpossible binding mode and
binding affinity of these compounds. The silico results were confirmed by kinase
assays and the compounds were also tested onireedl éxpressing wild type and
mutant B-RAF kinase. After the measurement of igdiinetics we concluded that our
compounds belong to the family of type | %2 kinag@bitors.

The second part of my research was to synthesires&iinhibitors and investigate
the structure-activity relationships of the compdsinThe synthesis and the kinase
inhibitory profile of the published p53 activatoorapound CP-31398 had not been
described. Therefore | have developed a procesgriihesize this reference compound
and further styryl-quinazoline and styryl-pyrimidirderivatives. One molecule was
tested on a panel containing 450 different kinasmes showed great affinity (>90%)
towards mutant FLT3 kinases only. It means thatweee able to find a highly selective
FLT3 inhibitor, which represents novelty in theskdture. The inhibitory effect of the
developed compounds were tested in IMAP assay faletailed structure-activity
relationship study. Inhibitors with low kg values were selected for tests on various
tumor cell lines and using flow cytometry we vexdi that the compounds induce
apoptosis instead of necrosis. The permeabilitthefmolecules were determined with
PAMPA assay and the gained information can gresegtyst our further experiments.

My results about the selective FLT3 inhibitors veised to file a patent application
in the Hungarian Intellectual Property Office inl30
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