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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

A375P
A549
ADP
AJCC
ARF
ATCC
ATP
BRAF

B-Raf(V600E)
B-Raf(wt)
CDK4

CDK®
CDKN2A

CTLA-4

DMEM
DMSO
DNS
EDCI
ERK

EtOH
ESI
FDA

FBS
H358
HCT116

Human melanéma sejtvonal

Human nem kissejtes tiidékarcinoma sejtvonal

Adenozin-difoszfat

American Joint Committee on Cancer

ADP ribosylation factor — ADP ribozilacios faktor

American Type Culture Collection

Adenozin-trifoszfat

V-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B — B-Raf fehérjét
kodold génszakasz

V600E mutans B-Raf kinaz

Vad tipusu B-Raf kinaz

Cyclin-dependent kinase 4 — Ciklinfiiggd kinaz 4
Cyclin-dependent kinase 6 — Ciklinfiiggd kinaz 6
Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A — Ciklinfiiggé kinazgatlo 2A
fehérjét kodolo génszakasz

Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4 — Citotoxikus T-
limfocita-asszocialt antigén 4

Dulbecco's Modified Eagle Medium — Sejttenyészto tapfolyadék
Dimetil-szulfoxid

Dezoxiribonukleinsav

N-(3-dimetilaminopropil)-N -etilkarbodiimid hidroklorid
Extracellular signal regulated kinase — Extracellularis szignal
regulélt kinaz

Etanol

Electrospray ionization — Elektroporlasztasos ionizacio

U.S. Food and Drug Administration — Amerikai Gyogyszer- és
Elelmiszeriigyi Hatosag

Fetal bovine serum — Magzati borju szérum

Human nem kissejtes tiidokarcinoma sejtvonal

Human kolorektalis karcindma sejtvonal



HEPES
HKE3
HMBC
HPLC

HSQC
ICso
IPA
IUPAC

LCMS
LDH
MAPK

MC1R
MEK
MS
NMR
NRAS

Op
PC9
PCY-ER
PD-1
Pd(PPhs)s
Rb
ROESY
Rt
SEER
TNM
TOCSY
VRK

DOI:10.14753/SE.2017.1940

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

Human kolorektalis karcindma sejtvonal

Heteronuclear Multiple Bond Correlation (NMR)
High-Performance Liquid Chromatography — Nagyhatékonysaga
folyadékkromatografia

Heteronuclear Single Quantum Coherence (NMR)

A maximalis gatlas felének eléréséhez sziikséges koncentracio
Propan-2-ol (izopropil-alkohol)

International Union of Pure and Applied Chemistry — Nemzetkozi
Elméleti és Alkalmazott Kémiai Szovetség
Folyadékkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometria

Lactate dehydrogenase — Laktat-dehidrogenaz enzim
Mitogen-activated protein kinases — Mitogén aktivalt protein
kinazok

Melanocortin-1 receptor — Melanokortin-1 receptor
Mitogen-activated ERK kinase — Mitogénaktivalt ERK-kinaz
Mass spectrometry — Témegspektrometria

Nuclear Magnetic Resonance — Magneses magrezonancia
Neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog — Ras
fehérjét kodold génszakasz

Olvadaspont

Human tiidé adenokarcinéma sejtvonal

Human tiidé adenokarcinéma sejtvonal (erlotinib rezisztens)
Programmed death-1 receptor — Programozott sejthalal receptor-1
Tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0)

Retinoblasztéma protein

Rotating-frame nuclear Overhauser Effect Spectroscopy (NMR)
Retencios id6

Surveillance, Epidemiology and End Results
Tumor-Node-Metastasis — Tumor-nyirokcsomo-metasztazis

Total Correlation Spectroscopy (NMR)

Vékonyréteg kromatografia
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3. BEVEZETES

A rak olyan betegségek gyiijtéfogalma, melyek kozos tulajdonsaga az abnormalis
sejtosztodas, a sejtek szomszédos szovetekbe és a test tavolabbi részeibe torténd
terjedése. A tumorok kialakuldsa soran kiilsé és/vagy belsd hatdsokra olyan mutaciok
jonnek létre a szervezetben, melyek a sejtciklus szabalyozasaban résztvevé molekuldk
funkciojat  befolyasoljak, ¢és a sejtosztodds szabalyozasanak felboritasaval
kontrollalatlan sejtproliferacidhoz vezetnek.

A tumoros megbetegedések napjaink vezetd haldlokai kozott vannak Magyarorszagon
éppugy, mint a vilag fejlett és fejlédod orszagaiban altalaban. A GLOBOCAN projekt
becslései szerint 2012-ben globalisan 14,1 milli6 0j tumoros megbetegedés és 8,2 millid
daganat miatti halaleset fordult el6 [1, 2]. Magyarorszagon 2014-ben 33212 daganatos
halalesetet regisztraltak, ami alapjan ez a masodik legfébb halalok a kardiovaszkularis
megbetegedésekkel Osszefliggd halalozas utan [3]. A rak eléfordulasa vilagszerte
novekvd tendencidt mutat, melynek hatterében a viladg népességének ndvekedése ¢és
eloregedése, illetve az olyan ismert kockéazati tényezOk -elterjedése all, mint a
dohanyzés, a tulstlyossag €s a fizikai aktivitds hianya. Amerikai statisztikai adatok
alapjan megkozelitéleg 40% annak a valoszinlisége, hogy valakit €lete soran rakos
megbetegedéssel diagnosztizaljanak [4].

A fenti szamadatok alapjan jol latszik, hogy a tumoros megbetegedések mekkora terhet
ronak a tarsadalomra. Kiemelkedd fontossagl a betegség hatterében zajld sejtbiologiai
folyamatok ¢és a kiils6/belsd kockédzati tényezék megismerése, hogy ezaltal
hatékonyabban elézhessilk meg a betegség kialakuldsat és olyan 1) gyogyszereket
tervezhessiink, melyek megakadalyozzak a daganatok novekedését és terjedését.
Munkank célja az volt, hogy az irodalomban eddig nem ismert imidazo[1,2-a]piridin- és
imidazo[1,2-a]pirazin-vazas vegyiileteket allitsunk el és megvizsgaljuk azok in vitro

tumorgatl6 hatékonysagat.
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3.1. A melanéma

3.1.1. A melanéma kialakulasa

A melandma a hamréteg pigmenttermeld sejtjeib6él, a melanocitadkbdl kiinduld
rosszindulati daganatos megbetegedés. A melanocitdk a bdr felsd rétegének bazalis
felszinén helyezkednek el, és f6 feladatuk az ultraibolya sugarzassal szembeni
védekezés. Az UV sugarzas eldsegiti a borben a rosszindulati elvaltozasok 1étrejottét
azaltal, hogy serkenti a novekedési hormonok termelddését, csokkenti a bér védelmében
szerepet jatsz6 immunvalaszokat és hatasara DNS-kéarosité reaktiv oxigéngyokok
jonnek létre. A reaktiv oxigéngyokok anti-apoptotikus hatasa révén az érintett
melanocita nem pusztul el [5], igy tovabbi DNS karosodasnak van kitéve, ami végiil
malignus transzformacidéhoz vezethet.

Az 1. abra a melanocitak miikodésében és a melandma patogenezisében résztvevo
legfontosabb szignal transzdukcids utvonalakat foglalja Gssze. A napsugarzas
melanokortin képzOdését idézi elé a bbérben, mely a melanokortin-1 receptorhoz
(MCIR) valo6 kotodése réveén fokozza a fényvédelemben fontos szerepet jatszdé melanin
bioszintézisét [6]. Az UV sugarzas hatasara termel6dé novekedési faktorok receptor
tirozin kinazokhoz kapcsoldodnak és a MAPK (Ras-Raf-MEK-ERK) utvonalon keresztiil
olyan jeleket tovabbitanak, melyek fokozott sejtproliferaciohoz és migraciohoz
szerepét mutatja, hogy az NRAS gén aktivalo mutacidja az esetek ~20%-aban [7], mig a
BRAF gén mutacioja az esetek ~60%-aban [8] mutathatdé ki. A CDKN2A tumor
szuppresszor gén ¢s az altala kodolt fehérjék (p16, ARF) fontos szerepet jatszanak a
sejtciklus szabalyozéasadban. A pl16 gatolja a CDK4 és CDK6 fehérjék miikodését, igy a
retinoblasztoma protein (Rb) foszforilacidja és ezaltal a sejt G1-bdl S fazisba valo
haladasa gatlodik [9]. Az ARF a hdm2 fehérje gatlasan keresztiil lehetdvé teszi a pS3
transzkripcids aktivitdsanak fokozodasat, mely a sejtciklus felfiiggesztéséhez és
apoptozishoz vezet [10]. Ordkletes melanoma hajlam esetén sok esetben kimutathaté a
CDKN2A gén funkciovesztéses mutacidja [11], ami a karosodott sejtek taléléséhez

vezet.
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1. abra. A sejtproliferacio és tulélés szabalyozasaban résztvevd jelatviteli itvonalak

melanémaban [6].

3.1.2. A betegség stadiumai

Jelenleg a melanéma esetek osztalyozasa az AJCC (American Joint Committee on
Cancer) altal 1étrehozott TNM (tumor, node, metastasis) rendszer alapjan torténik. A
legfontosabb  tulajdonsagok, melyek befolyasoljak a betegség prognozisat a
tumorvastagsag, a mitotikus aktivitas, a fekélyesedés, a nyirokcsomok érintettsége €és a
laktat-dehidrogenaz (LDH) szint [12].

A 2. abra jol szemlélteti a melanoma kialakuldsanak és fejlédésének folyamatat.
Kezdeti stadiumban a melanomasejtek csak a bor legfelsé rétegében, a hamban vannak
jelen. 1. stddiumban a primer tumor mérete megkozeliti 2 mm-es vastagsagot,
elfekélyesedhet, de ekkor még nincs jele a nyirokcsomédkba vagy a szervezet egyéb
részeibe torténd terjedésnek. Abban az esetben, ha a tumor eléri a 4 mm-es vastagsagot,
de nem ad attétet a kozeli nyirokcsomokba vagy egyéb helyekre, akkor 2. stddiumba
soroljuk. A legtdbb esetben a 2. vagy anndl korabbi stadiumti daganatok sebészi iton
kezelhetéek. 3. stddiumban a tumor eléri a bér mélyebb rétegeit, a nyirokereket és a

kozeli nyirokcsomodkat, mig a legelérehaladottabb (4.) stadiumban a szervezet tdvolabbi
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részeibe (pl. tiidd, maj, agy, csontok, tdvoli nyirokcsomok, bér mas teriiletei) is terjed a
betegség. Ezekben az esetekben a sebészi beavatkozas nem jelent végleges megoldast, a

terapids lehetdségeket dontéen befolydsolja, hogy mely teriiletek érintettek a
betegségben [13].

Melanin
Melanocita

I mm

/,/"-:
2 mm
3 mm
4 mm
Héam [ - 3
\/\/\/\/\,\ "\-’\r\’,\/\ 2 ’
Irha |
Béralja |:
Véna
Nyirokér
Artéria
Zsirszovet 0. stadium 1. stadium 2. stadium ! 3. stadium | 4. stadium

2. abra. A melanéma stadiumai [13].

3.1.3. Rizikéfaktorok

A melanéma kialakulasat genetikai és kornyezeti faktorok egyiittesen hatarozzak meg.
Az UV sugarzas a legismertebb kornyezeti faktor, mely szerepet jatszik a melanoma,
illetve a boér mas tumoros megbetegedéseinek képzOédésében. Ha a boér nem
folyamatosan, hanem idészakosan van kitéve intenziv napsugarzasnak, szignifikansan
nagyobb az esélye a DNS karosodasnak és ezaltal a melanoma kialakulasanak [14]. Ha
kisebb intenzitasi UV sugarzas éri kronikusan a test felszinét, akkor a szervezet a

melanintermelés fokozéasaval hatékonyabban képes védekezni a napfény karos

hatasaival szemben.
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A melandmara valo hajlamot befolyasold legfontosabb egyéni tényezok az alabbiak:
- Fenotipus: magasabb kockazati csoportba tartoznak azok az emberek, akiknek
vilagos bdre van, nehezen barnulnak, konnyen leégnek, vords hajuk, kék szemiik

és szepl6ik vannak [15]

Nagyszamu benignus, atipusos anyajegy jelenléte [16]

Melanoma eldfordulasa a csaladban [17]

Korabbi melanomas megbetegedés [18]

Immunszuppresszio [19]

- Szolariumhasznalat [20]
3.1.4. A betegség epidemioldgiaja

A melanéma eldéfordulasa vilagszerte ndvekvo tendenciat mutat az utdbbi évtizedekben
[21], évente kozel 200000 wj esetet diagnosztizalnak [22]. A SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) program adatai alapjan az Amerikai Egyesiilt
Allamokban jelentkezd 1ij tumoros megbetegedések 4,5%-at melanoma esetek adjak,
igy ez a 6. leggyakoribb tumortipus. A becslések alapjan 2015-ben 73870 0j melanoma
eset s 9940 melanoma folytan bekdvetkezo halaleset fordult el6 [4, 23].

N‘ P

b 100000 emberre esé 0j esetek
szama évente

5 kK W 169+
> £ 13,1-16.8

7 SRS 7,7-13
53-76
<53

3. abra. A melanoma incidenciaja Eur6paban [13].

Eurépan beliil (3. abra) Svajban a legmagasabb a melanoma incidenciaja, ahol a
100000 emberre es6 U1j esetek szama évente 25,8. Amig a dél-eurdpai orszagokat
kevésbé sujtja a betegség, addig az észak-eurdpai orszagokban — féként a skandinav

allamokban — magasabb a melandéma eléfordulasi aranya [13, 24].

10
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3.1.5. Terapias lehetéségek

A betegek életkilatasait dontéen befolyasolja, hogy a diagnézis felallitasakor mennyire
eldérehaladott a betegség. A lokalis melanoma megbetegedések esetén 98,3% az 6téves
tulélési arany, am ez jelentOsen csokken regionalis (62,4%) és tavoli attétes (16,0%)
betegek esetében [25].

Az 1970-es évek kozepéig a sebészi beavatkozas nyujtotta az egyetlen terapias
lehetéséget a melandmas betegek kezelésére. A betegség korai fazisaban a primer tumor
mitéti eltavolitdsa jelentésen javitja a tulélést, azonban eldrehaladott fazisu
melanémaban ez nem jelent megoldast. A dakarbazin (1975) és a magas dozisu
interleukin-2 (1998) kezelés engedélyezésével lehet6vé valt az elérehaladott melanoma
szisztémas kezelése, azonban csak a betegek kevesebb, mint 20%-anal van mérhet6
terapids valasz. A teljes betegpopulaciot tekintve ezen kezelések nem ndvelik sem a
tlinetmentes, sem a teljes talélést [26].

A melandma patomechanizmusdnak kutatdsa ¢és megismerése célzott terdpia
kifejlesztését tette lehetové. A MAPK (Ras-Raf-MEK-ERK) jelatviteli utvonal kiemelt
célpont a célzott hatdéanyagok tervezésében, mivel ez a leggyakrabban érintett utvonal
melanoémaban. A melandmas esetek ~60%-aban mutathat6é ki mutacié a B-Raf fehérjét
kodold génszakaszban [8]. A BRAF onkogén aktivald mutacidoja a MAPK jelatviteli
utvonal konstitutiv aktivaciojahoz vezet, és ezaltal hozzajarul a sejtproliferacio
fokozasahoz és a malignus transzformacio kialakulasahoz.

A sorafenib (BAY 43-9006) volt az elsé in vitro tumorgatld hatassal rendelkezd, nem
szelektiv B-Raf-gatlo, amelyet klinikai vizsgalatokban hasznaltak melanéma ellen [27-
29], azonban az eldrehaladott stadiumi betegekben mutatott korlatozott hatasa miatt
nem keriilt bevezetésre [30].

A vemurafenib (PLX4032) 2011-es engedélyezése és bevezetése mérfoldkének szamit a
szelektiven gatolja a mutans B-Raf fehérje mikodését [31, 32] és fazis III klinikai
vizsgalatok alapjan szignifikdnsan javitja mind a progressziomentes, mind a teljes
tulélést BRAF(V600E) mutacidval rendelkezé betegekben a dakarbazinhoz képest [33-
35].

11
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2013-ban egy Gjabb mutans B-Raf-gatldé hatdéanyag, a dabrafenib (GSK2118436) [36]
kapott forgalomba hozatali engedélyt az Egyesiilt Allamokban, mivel fazis III klinikai
vizsgalatban szignifikansan novelte a betegek progressziomentes talélését a

dakarbazinhoz képest (dabrafenib: 5,1 honap, dakarbazin: 2,7 hénap) [37, 38].

Sorafenib [27] Vemurafenib [31]

o

s
(@]
-
2
7 )\\<
7
A
z
\

o) N o)
<N, M,
H
Dabrafenib [36] Trametinib [41]

4. abra. A sorafenib, vemurafenib, dabrafenib és trametinib szerkezete.

A B-Raf-gatlo hatdanyagok alkalmazasaval kezdetben jelent6s tumorgatld hatast lehet
elérni, azonban az esetek nagy részében 5-7 honap elteltével rezisztencia alakul ki a
terapiaval szemben. Mivel a rezisztencia hatterében szamos esetben megfigyelhet6 a
MAPK jelatviteli utvonal Gjboli aktivalodasa [39, 40], ezért vizsgalatok indultak annak
felderitésére, hogy a jeltaviteli utvonal tovabbi tagjainak (pl. MEK kinaz) gatlasa
hatékony lehet-e korabban nem kezelt, illetve B-Raf-gatlo rezisztens tumorok esetén.

A 2013-ban bevezetésre keriilt trametinib (GSK1120212) az elsé szelektiv, allosztérikus
MEK kinaz-gatlo, melyet a metasztazisos melanoémaval rendelkezé betegek kezelésére
alkalmaznak [41]. 322 BRAF mutéans, elérehaladott stadiumi melandémas beteg
bevonasaval végzett fazis III klinikai vizsgalatban azt tapasztaltak, hogy a trametinib
esetén mind a progresszidmentes tulélés, mind a teljes talélés hosszabb, mint a

kemoterapia esetén [42].

12
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Az immunterapia fejlddése Gjabb lehetdséget teremtett a célzott hatdanyagok mellett az
elérehaladott melanoma kezelésében. Az immunellendrzépont-gatlas fiziologias szerepe
az autoimmunitas csokkentése és az immuntolerancia elésegitése. Ezt a folyamatot
azonban szdmos tumor kihasznalja annak érdekében, hogy elkeriilje az immunvalaszt. A
CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4) és PD-1 (Programmed death-1
receptor) elleni antitestek ezt az immungatlast képesek csokkenteni és a T-sejtek
aktivalasa révén fokozni a tumorellenes immunvalaszt [43, 44]. Az ipilimumab egy
CTLA-4 elleni human monoklonalis antitest. 2011-ben vezették be el6rehaladott
melandéma kezelésére, mivel fazis III klinikai vizsgalatokban javitotta a betegek
talélését [45-47]. A PD-1 elleni human monoklonalis antitestekkel végzett fazis III
klinikai vizsgalatok alapjan [48, 49] tovabbi két immunterapias hatdanyag

(pembrolizumab és nivolumab) kapott fogalomba hozatali engedélyt 2014-ben.

3.2. Diarilamid és diarilkarbamid szarmazékok, mint melanoma elleni

hatéanyagok

A melanoma novekvd incidencidja €s a jelenlegi terapidkkal szemben kialakulo
rezisztencia miatt tovabbi hatéanyagok kifejlesztésére van sziikség. Szamos kozlemény
jelent meg az irodalomban, melyekben kiilonb6z6 kdzponti vazat tartalmazé diarilamid
és diarilkarbamid szarmazékok antiproliferativ hatasat vizsgaltak melanoma sejteken. A
kozponti vaz lehet 1,3,4-triarilpirazol [50-52], aminokinolin [53, 54], pirrolo[2,3-
d]pirimidin [55], pirrolo[3,2-b]piridin [56], pirimidin-4-il-1H-imidazol [57], 1,4-
dihidropirazolo[4,3-d]imidazol [58], aminokinazolin [59], amino-1H-pirazol [60], 1H-
pirrolo[3,2-c]piridin [61, 62], acet(benz)amidofenil [63] vagy indazol [64].

Az 5. abra néhdny irodalomban leirt, reprezentativ diarilamid és diarilkarbamid
szarmazek szerkezetét és az A375P melandma sejtvonalon kifejtett hatdsat foglalja
Ossze. Piros szinnel emeltem ki a kozos diarilamid, ill. diarilkarbamid szerkezeti
egységet. Jol latszik, hogy a diarilamid vagy diarilkarbamid molekularészhez
kapcsolodo kozponti véazat tdg hatdrok kozott valtoztathatjuk a melandma sejtekre

gyakorolt proliferaciogatlo hatas megtartasa mellett.
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5. abra. Néhany példa az irodalomban leirt diarilamid és diarilkarbamid szarmazékok
koziil. (Megjegyzés: Az abran a vegyliletek az eredeti kdzleményekben megjelent

sorszamukkal szerepelnek.)
3.3. Az imidazo[1,2-a]piridin és imidazo[1,2-a]pirazin szarmazékok irodalma

Kevés olyan diarilamid vagy diarilkarbamid analog talalhat6 az irodalomban, melyek
imidazo[1,2-a]piridin vagy imidazo[1,2-a]pirazin kozponti vazat tartalmaznak [65-70],
¢s a leirt vegyliletekrdl sincs informacid a melandémagatlo hatékonysag tekintetében.

A 6. abra azon ismert vegyiiletek szerkezetét foglalja Ossze, melyek a tervezett
szarmazékok legkozelebbi szerkezeti analdgjainak tekinthetdk. Piros szinnel emeltem ki
a diarilamid/diarilkarbamid szerkezeti egységet, mig kék szinnel az imidazo[1,2-
a]piridin vagy imidazo[1,2-a]pirazin kdzponti vazat a jobb attekinthetdség kedvéért.

Az irodalomban leirt rokon vegyliletek relative kis szama indokolttd tette a
vegyiiletcsalad tovabbi tanulmanyozasat, kiilonds tekintettel a tumorgatld hatékonysag

vizsgélatara.
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6. abra. Irodalomban ismert imidazo[1,2-a]piridin vagy imidazo[1,2-a]pirazin
szarmazékok. (Megjegyzés: Az abran a vegyliletek a szabadalmakban megjelent

sorszamukkal szerepelnek.)

3.4. Melanéma elleni hatéanyagok fejlesztése a kutatécsoportban

Doktori munkdm sordn lehetdségem nyilt bekapcsolodni a Vichem Chemie Kft. tobb
kutatasi projektjébe is. Az egyik ilyen projekt célja volt Gj, szabadalmaztathato B-Raf-
gatlo vegyiiletek eldallitasa és fejlesztése. A mar publikéalt B-Raf inhibitorok fobb
farmakofor pontjainak Osszefoglalasa és a fehérjéhez vald kotédésiik elemzése
hozzajarult az 0j gatloszerek tervezéséhez. Az in silico szlirés soran talalt B-Raf-gatlo
vegyiiletcsaladot (7. abra) in vitro modszerekkel karakterizaltuk. A vizsgalatok alapjan
ezek a vegyiiletek szubmikromoélos koncentracidban gatoljak a B-Raf(wt) és B-

Raf(V600E) kindzok miikodését, és melanoma sejtvonalakon a sorafenibhez hasonld

crcr

7. abra. A kutatocsoportban eléallitott B-Raf-gatlo vegyiiletek altalanos szerkezete
[71].
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4. CELKITUZESEK

Kutatdsi munkam soran olyan imidazo[1,2-a]piridin- és imidazo[1,2-a]pirazin-vazas
diarilamid vagy diarilkarbamid molekularészt tartalmaz6 vegyliletek eléallitasat tliztem

ki célul, melyek eddig nem voltak ismertek az irodalomban (8. abra).

Rl/“>/<}\l |
'Sas
\% %Rz
O

Rl =H, ArCO
R2 = Ar, ArNH
X =C,N

8. abra. Az eldallitott imidazo[1,2-a]piridin és imidazo[1,2-a]pirazin szarmazékok

altalanos szerkezete.

Célom volt:

e a tervezett szarmazékok eldallitasahoz megfeleld reakcioutak kidolgozasa,

az elkésziilt vegytiletek analitikai karakterizalasa,

egy irodalmi példa eldéllitasa a bioldgiai hatékonysag dsszehasonlitasa céljabal,

az elkésziilt vegyliletek proliferaciogatld képességének meghatirozasa BRAF

mutans A375P melanéma sejtvonalon,

a szerkezet-hatas Osszefiiggések felderitése a melanoma sejteken mért tumorgatld
hatés alapjan,

e a vegyiletek kinadzgatld hatékonysdganak meghatdrozdsa B-Raf(wt) és B-

Raf(V600E) kindzokon,

néhany kivalasztott vegyiilet antiproliferativ  hatdsanak meghatarozasa

tiid6karcindma ¢és kolorektalis karcindma sejtpanelen.

16



DOI:10.14753/SE.2017.1940

5. ANYAGOK ES MODSZEREK
5.1. Altalanos informaciok

A kereskedelmi forgalomban hozzaférheté kiinduldsi anyagokat és olddszereket a
Sigma-Aldrich Kft., a Merck Kft., a Molar Chemicals Kft., az Alfa Aesar GmbH&Co.
és az Apollo Scientific Ltd. cégektdl szereztiik be, és a szintézisekhez tovabbi tisztitas
nélkiil hasznaltam fel dket.

A reakciokat vékonyréteg kromatografias modszerrel (VRK) kovettem, melyhez TLC
Silicagel 60 F,s4 lapokat (Merck) hasznaltam.

A vegyiiletek oszlopkromatografias tisztitasat Geduran® Si60 szilikagél (0,063-0,200
mm) tolteten végeztem, mig a preparativ vékonyréteg-kromatografias tisztitashoz PLC
Silicagel 60 Fys4 (1 mm, 20 cm x 20 cm, Merck) preparativ réteget hasznaltam.

Az analitikai HPLC-MS mérések Waters Alliance 2795 tipusu HPLC és Waters 996
diddasoros UV detektorral dsszekapcsolt Waters Acquity SQD (ESI) LCMS rendszeren
késziiltek. Oszlop: XBridge RP C18 (5 cm x 4,6 mm, 3,5 um), kolonnahdmérséklet: 23
°C. A mintakbdl injektalt mennyiség: 5 pl (1 mg/ml tdménységi DMSO/acetonitril
oldat). Felhasznalt eluensek: (A): MilliQ viz/ 0,1 V/V% hangyasav; (B): acetonitril. A
futtatas ideje 7 perc volt gradiens elucio mellett. Alkalmazott gradiens: 0 perc 5% (B),
0,5 perc 5% (B), 5,5 perc 95% (B), 6 perc 95% (B), 6,5 perc 5% (B), 7 perc 5% (B).
Aramlasi sebesség: 2 ml/perc.

Az NMR spektrumokat egy Bruker Avance DRX 300 NMR spektrométerrel vettiik fel
DMSO-dg oldatban 30 °C-on. Kiils6 standardként tetrametilszilant, mig masodlagos
belsé standardként az oldoszer dimetilszulfoxid jelét alkalmaztuk az *H- és *C-NMR
mérésekben. A miszer vezérlése és az adatfeldolgozas TopSpin 1.3 programcsomaggal
tortént. A 'H-NMR spektrumok mellett 4ltalaban zqs-TOCSY és - amennyiben
sziikséges volt - zgs-easy-ROESY, *C, DEPT, ed-HSQC és HMBC spektrumok
késziiltek az elkészitett vegyliletek szerkezetazonositasanak érdekében. A dolgozatban a
mintak 'H-NMR spektrumleirasat kozlom, valamint néhany minta Gsszes felvett
spektruménak teljes értelmezését mutatom be. Az *H-NMR spektrumok leirasa sorén a

jelfelhasadasokat az alabbiak szerint jeloltem: s (szingulet), d (dublett), t (triplett), m
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(multiplett), br s (széles szingulet), dd (dublett dublett), dm (dublett multiplett), tm
(triplett multiplett), ovl m (atfedé multiplett).

A Dbiolégiai mérésekre leadott vegyliletek HPLC-MS ¢és NMR vizsgalatokkal
meghatarozott tisztasaga az esetek nagy részében 95% folott, néhany vegyiilet esetében
90% folott volt.

Az olvadaspontokat egy Biichi Melting Point B-540 késziiléken hataroztam meg.

Az eldallitott vegyiileteket az IUPAC szabalyok szerint neveztem el az
ACD/ChemSketch program (verziészam: 9.07) segitségével, a magyar kémiai helyesiras

szabalyait alkalmazva.

5.2. A vegyiiletek szintézise

5.2.1. Az imidazo[1,2-a]piridin szarmazékok eldallitasa

Az imidazo[1,2-a]piridin szarmazékok elballitasat a 9. abra szemlélteti. Piridin-2,3-
diamin (1) és 50%-0s vizes kloracetaldehid oldat reakcidja soran imidazo[1,2-a]piridin-
8-amin (2) keletkezett, melybél benzoesav szarmazékokkal EDCI jelenlétében
piridinben a megfelel6 benzamid szarmazékokat (3-8) allitottam el6. Ezekbdl a
koztitermékekb6l N-bromszukcinimiddel végzett bromozas és palladiumkatalizalt
Suzuki keresztkapcsolasi reakcio vezetett a megfeleld 3-aminofenil vegyiiletekhez (15-
20). Ezt az aminocsoportot reagaltattam kiilonb6z6 benzoesav szarmazékokkal, illetve

aril-izocianatokkal, hogy a tervezett vegyiileteket (21-51, 52-71) kapjam.
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9. abra. A meta szubsztitualt imidazo[1,2-a]piridin szarmazékok eldallitasa. Reagensek
és reakciokoriilmények: (a) 50%-0s vizes kloracetaldehid oldat, EtOH, forralas, 3,5 ora,
58%; (b) benzoesav szarmazék, EDCI, piridin, 40 °C, 4 ora, 36-86%; (c) N-
bromszukcinimid, CH,Cl,, 25 °C, 30 perc, 69-94%; (d) (3-aminofenil)boronsav,
Pd(PPh3)4, Na,COg, 1,4-dioxan, H,0, mikrohullamu reaktor, 140 °C, 1,5 6ra, 27-69%;
(e) benzoesav szarmazék, EDCI, piridin, 70 °C, 2 ora, 52-84%; (f) aril-izocianat

szdrmazEk, vizmentes piridin, 25 °C, 2 6ra, 56-90%.

A para szubsztitualt imidazo[1,2-a]piridin szarmazékok eldallitasat a 10. abra mutatja.
Az elébbiekhez hasonldéan N-(3-brémimidazo[1,2-a]piridin-8-il)benzamid (9) és 4-
aminofenilboronsav pinakol észter palladiumkatalizalt Suzuki keresztkapcsolasi
reakcidjaval allitottam elé a megfeleld 4-aminofenil intermediert (72). A megfelelé
benzoesav szarmazékok, illetve aril-izocianatok alkalmazasaval jutottam a tervezett

vegyitiletekhez (73-78, 79-80).
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10. abra. Az para szubsztitualt imidazo[l,2-a]piridin szarmazékok elGallitasa.
Reagensek ¢és reakciokorilmények: (a) 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilanilin, Pd(PPhs)s, Na,COs3, 1,4-dioxan, H,O, mikrohullamu reaktor, 140 °C, 2 ora,
36%; (b) benzoesav szarmazék, EDCI, piridin, 70 °C, 2 o6ra, 45-73%; (c) aril-izocianat

szarmazék, vizmentes piridin, 25 °C, 2 6ra, 40-58%.
5.2.2. Az imidazo[1,2-a]pirazin szarmazékok eldallitasa

Az imidazo[1,2-a]pirazin szarmazékok eléallitasara a 11. abran szerepld reakcioutat
alkalmaztam. 2-amino-3-klorpirazin (81) ¢és in situ eldallitott bromacetaldehid
reakcigjaban  8-kloérimidazo[1,2-a]pirazin (82)  képzddik,  melynek N-
bromszukcinimiddel végzett bromozasa [72], majd aminalasa [73] vezetett a 3-
bromimidazo[1,2-a]pirazin-8-amin (84) koztitermékhez. Ebben az esetben, ha az
imidazo[1,2-a]piridineknél ismertetett reakciosorral analdég modon a gylrt 8-as
helyzetli aminocsoportjat acileztem el6szor, majd ezt kdvette a Suzuki keresztkapcsolasi
reakcio a gylrti 3-as helyzetében, akkor azt tapasztaltam, hogy a Suzuki reakcio
koriilményei kozott az amid kotés felhasadt és nem a vart vegyiilet képzddott. Ezért
inkabb a 84 vegyiiletb6l Suzuki reakcioval 3-(3-aminofenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-
amint (85) allitottam el6. Megfeleld koriilmények kozott az aminofenil csoportot
szelektiven tudtam reagaltatni benzoesav szarmazékokkal vagy aril-izocianatokkal, igy
eléallitottam a megfeleldé amid (86-107) és karbamid szarmazékokat (141-152).
Magasabb hémérséklet és reagensfelesleg alkalmazasaval sikeriilt az imidazo[l,2-
a]pirazin-vaz 8-as helyzetli aminocsoportjat is szubsztitualni, és igy eldallitani a

tervezett szarmazékokat (108-140, 153-178).
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11. abra. Az imidazo[l,2-a]pirazin szarmazékok elGallitisa. Reagensek ¢és
reakciokoriilmények: (a) 2-brom-1,1-dietoxietan, 48%-0s vizes hidrogén-bromid oldat,
forralas, 1,5 6ra, NaHCO3/IPA, majd 81, forralas, 3 6ra, 73%; (b) N-bromszukcinimid,
CH,Cl,, 25 °C, 3 6ra, 93%; (c) 25%-0s vizes NH4OH oldat, IPA, mikrohullamu reaktor,
120 °C, 3 o6ra, 85%; (d) (3-aminofenil)boronsav, Pd(PPhs)s, Na,COs, 1,4-dioxan, H,0,
mikrohullamu reaktor, 140 °C, 1,5 dra, 75%; (€) benzoesav szarmazék, EDCI, piridin,
40 °C, egy ¢éjszaka, 35-70%; (f) benzoesav szarmazék, EDCI, piridin, 70 °C, 6 ora, 11-
81%; (g) aril-izocianat szarmazék, vizmentes piridin, 25 °C, 2 o6ra, 20-69%; (h)
benzoesav szarmazék, EDCI, piridin, 70 °C, 6 o6ra, 10-64%.

A 181 vegyiilet eldallitasa az eldbbiekben ismertetett modon nem volt kivitelezhetd, igy
arra kilon reakcidutat dolgoztam ki (12. abra). A korabban eldallitott 3-
bromimidazo[1,2-a]pirazin-8-amin (84) koztitermékbodl Suzuki reakcioval kaptam a 3-
(3-nitrofenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amint  (179). Ezt az intermediert 3,5-
bisz(trifluormetil)benzoesavval acileztem, majd a nitrocsoport redukcidjaval jutottam a
kivant termékhez (181).
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12. abra. N-[3-(3-aminofenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-3,5-bisz(trifluormetil)-
benzamid (181) eldallitasa. Reagensek ¢és  reakciokoriilmények: (a) (3-
nitrofenil)boronsav, Pd(PPh3)s;, Na,COs;, 1,4-dioxan, H,O, mikrohullamt reaktor,
140 °C, 1,5 o6ra, 57%; (b) 3,5-bisz(trifluormetil)benzoesav, EDCI, piridin, 70 °C, 2 6ra,
36%: (c) H-Cube®, oszlop: 10% Pd/C, eluens: etanol/etil-acetat, 25 °C, 12%.

Az irodalomban ismert imidazo[1,2-a]pirazin szarmazék (183, 13. abra) a tervezett
vegyiiletek legkozelebbi szerkezeti analdgjdnak tekinthetd, igy fontos volt ennek
eldallitasa a bioldgiai hatékonysag Osszehasonlitdsa céljabol. A korabban eldallitott 84
koztiterméket Suzuki kapcsolassal 3-(4-aminofenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-aminna
(182) alakitottam, majd 4-(trifluormetil)benzoesav alkalmazasaval allitottam el6 a vart
terméket (183).
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13. abra. Az irodalomban ismert imidazo[1,2-a]pirazin szarmazék (183) [69, 70]

84

eloallitasa. Reagensek és reakciokoriilmények: (a) 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)anilin, Pd(PPhs)s, Na,COs, 1,4-dioxan, H,O, mikrohullama reaktor,
140 °C, 1,5 ora, 72%; (b) 4-(trifluormetil)benzoesav, EDCI, piridin, 70 °C, 4 6ra, 75%.

22



DOI:10.14753/SE.2017.1940

5.3. Az eléallitott vegyiiletek vizsgalata

5.3.1. A vegyiiletek antiproliferativ hatasanak meghatarozasa az A375P, A549,
H358, PC9, PC9-ER, HCT116 és HKE3 sejtvonalakon

Az A375P sejtvonalat Prof. Axel Ullrich (Max Planck Institute of Biochemistry,
Martinsried, Németorszag), a PC9 és PC9-ER sejtvonalakat a Cancer Research UK
London Research Institute, Signal Transduction Laboratory (London, Egyesiilt
Kiralysag), mig a HKE3 sejtvonalat a Cancer Research UK Beatson Institute (Glasgow,
Egyesiilt Kiralysag) bocsatotta a rendelkezésiinkre. Az A549, H358 és HCTI116
sejtvonalakat az ATCC (American Type Culture Collection, Manassas, VA, Amerikai
Egyesiilt Allamok) intézettél vasaroltuk meg. A PC9-ER sejtvonalat hosszantarto
erlotinib kezeléssel tették erlotinib-rezisztenssé a PC9 sejtvonalbol.

Az A375P és HKE3 sejteket magas gliikoztartalma DMEM médiumban (Gibco, Life
Technologies, Carlsbad, CA, Amerikai Egyesiilt Allamok), mig az A549, H358,
HCT116, PC9 és PC9-ER sejteket RPMI-1640 (Gibco) médiumban tenyésztettiik 10%-
os FBS (Gibco) és antibiotikum/antimikotikum keverék (Gibco) jelenlétében. A
sejtvonalakat 37 °C-on inkubaltuk 5% szén-dioxidot tartalmazd atmoszférdban. A
sejttenyészetekbdl sejtszuszpenziot készitettiink, €s lyukanként 1000 sejtet pipettaztunk
a 384-es mikrolemezekre (Perkin Elmer, Boston, MA, Amerikai Egyesiilt Allamok). A
vizsgalandd vegyiiletekbdl tapfolyadékkal 10 pontos higitasi sort készitettiink
(harmadol6 higitas, 30 uM — 0,0015 uM, DMSO végkoncentracio: 0,6%), majd a
CellTiter-Glo® Luminescent Cell Viability Assay (Promega, Madison, W1, Amerikai
Egyesiilt Allamok) segitségével hataroztuk meg a sejtkultiirdban 1évo életképes sejtek
szamét. A lumineszcens jelet Analyst® GT Multimode Reader (Molecular Devices,
Sunnyvale, CA, Amerikai Egyesiilt Allamok) késziilékkel mértik meg. A mért
adatpontokra az XLfit (IDBS) szoftver segitségével gorbét illesztve abrazoltuk a dozis-
hatas gorbéket, és meghataroztuk a vizsgalt vegyiiletek ICsq értékeit. Minden vegyiilet
esetében legaldbb két parhuzamos mérést végeztiink. Referenciaként ismert

hatdanyagokat (sorafenib, vemurafenib) alkalmaztunk.
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14. abra. CellTiter-Glo® modszer miikodési elve és gyakorlati alkalmazasa [74].

Luminométer

A CellTiter-Glo® Luminescent Cell Viability Assay egy olyan nagy ateresztéképességi,
érzékeny, gyors mérési modszer, melynek segitségével meg tudjuk hatarozni a
sejtkultiraban az é16 sejtek szamat. A médszer alapja, hogy Mg?* ionok, elemi oxigén
és ATP jelenlétében a luciferdz enzim katalizalja a luciferin oxiluciferinné alakulasat
lumineszcens jel keletkezése kozben. A mért lumineszcencia aranyos az ATP

mennyiségével és ezaltal a metabolikusan aktiv sejtek szamaval [75].
5.3.2. A vegyiiletek B-Raf(wt) és B-Raf(V600E) kinazgatlo képességének vizsgalata

A vegyiiletek kindzgatlo képességét Transcreener” ADP? FP technoldgia segitségével
hataroztuk meg. A vizsgalatokat alacsony fehérjekotd képességii 384 lyuka mikrotiter
lemezen (Corning 3676) végeztik. A fehérjéket a ProQinase GmbH-tdl (Freiburg,
Németorszag), az ADP? antitestet és az ADP Alexa633 Tracer-t a BellBrook Labs-t6l
(Madison, WI, Amerikai Egyesiilt Allamok), a tobbi reagenst a Sigma-Aldrich Kft-t5l
vasaroltuk meg.

A B-Raf(wt) esszé a kovetkezd komponenseket tartalmazta: 35 nM B-Raf(wt) enzim,
MEK1 K97M 0,01 pg/ul, 2,1 uM ATP (= Kiy atp), 50 mM HEPES pH 7,5 kinaz puffer,
1 mM DTT, 10 mM MgCl; és 0,01% Brij 35.
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A B-Raf(V600E) esszé a kovetkez6 komponenseket tartalmazta: 30 nM B-Raf(V600E)
enzim, MEK1 K97M 0,02 pg/ul, 3,6 uM ATP (= Ki atp), 50 mM HEPES pH 7,5 kinaz
puffer, 1 mM DTT, 10 mM MgCl; és 0,01% Brij 35.

A vizsgalt vegyliletekbdl 12 pontos higitasi sort készitettlink (harmadolé higités, 12,5
uM — 0,00007 uM). Az enzimet (6 ul) 90 percig szobahémérsékleten preinkubaltuk a
vizsgalandé vegyiilet oldataval, majd hozzdadtunk 2 pl higitott szubsztratot és ATP
tartalmu oldatot. A kinaz reakcidt 1 oran at szobahdmeérsékleten inkubaltuk, majd 8 pl
ADP detektald elegyet adtunk hozza. Tovabbi 1 6ra inkubéciot kovetéen Analyst® GT
Multimode Reader (Molecular Devices) késziilékkel (Aex = 630-35 nm, Aem = 680-30
nm, dikroikus tiikor: 650 nm) mértiik a fluoreszcencia polarizaciot. A mért adatpontokra
az XLfit (IDBS) szoftver segitségével gorbét illesztettiink, hogy meghatarozzuk a
vizsgalt vegyiiletek ICso értékeit. Minden vegyiilet esetében két parhuzamos mérést
végeztiink. Referenciaként egy ismert B-Raf-gatld hatéanyagot (vemurafenib)

alkalmaztunk.

Enzim
Szubsztrat + ATP ———» ADP + Szubsztrat

—ADP _\' ADP * —-ADP
Y Y
15. abra. Transcreener® ADP? FP technologia miikodési elve [76].

A Transcreener® ADP? FP technoldgia egy fluoreszcens polarizacion alapul6 eljaras. A
modszert olyan enzimek kovetésére fejlesztették ki, melyek miikodése ADP
termelédéssel jar (pl. protein kindzok). A detektalas azon alapszik, hogy az
enzimreakcioban keletkez6 ADP kiszoritja az festékjelzett nyomjelzé molekulat az
ADP? antitesthez torténd kotédésbdl. A kiszoritott nyomjelzé molekula szabad rotacidja
a fluoreszcens polarizacié csokkenéséhez vezet, igy annak valtozasa mérhetévé valik.
Az alkalmazott nyomjelz0 molekula a tavoli infravords hullimhossz tartomanyban
emittal, igy legtobb esetben elkeriilhetd a vizsgalni kivant fluoreszcens vegyiiletekkel

torténd interferencia [76].
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6. EREDMENYEK

6.1. A vegyiiletek eléallitasa

Imidazo[1,2-a]piridin-8-amin (2)

Piridin-2,3-diamin (1) (5,00 g, 45,82 mmol) etanolos (100 ml) oldatahoz kloracetaldehid
50%-os vizes oldatat (6,40 ml, 50,40 mmol) adtam, majd az elegyet 3,5 6ran at forralas
kozben kevertettem. Miutan a reakcidé végbement, a reakcioelegyet 400 ml 10%-0s
vizes natrium-hidrogénkarbonat oldatra ontdttem, majd 10 perc kevertetést kovetéen
kloroformmal extrahaltam (3 x 250 ml). Az egyesitett szerves fazisokat vizmentes
natrium-szulfaton szaritottam, szlirtem, majd a szlirletet csdkkentett nyomason
beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografidas modszerrel tisztitottam (eluens:
kloroform : metanol = 98 : 2).

Termék: 3,56 g szilard por. Hozam: 58%. Op: 65 - 66 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 7,78 (s, 1H); 7,77 (dm, J = 7,0 Hz, 1H); 7,40 (s,
1H); 6,60 (dd, J = 7,2 és 7,0 Hz, 1H); 6,21 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 5,55 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 133,9 (M+H)"; szamitott: 133,1; Rt: 0,44 perc.

N-Imidazo[1,2-a]piridin-8-ilbenzamid (3)

2 vegyitilet (1,68 g, 12,62 mmol), piridin (30 ml), EDCI (2,90 g, 15,14 mmol) és
benzoesav (1,85 g, 15,14 mmol) elegyét 4 oran at 40 °C-on kevertettem. Miutan a
reakcié végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban
oldva széarazra paroltam. A beparlasi maradékot kloroformban oldottam és vizzel
mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, sziirtem, majd a
szlirletet csokkentett nyomdson beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel
eldorzsoltem és sziirtem.

Termék: 2,02 g szilard por. Hozam: 67%. Op: 64 - 66 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,85 (br s, 1H); 8,36 (dd, J = 6,7 és 0,8 Hz,
1H); 8,02 (m, 2H); 8,02 (d, J = 1,3 Hz, 1H); 7,92 (dd, J = 7,4 és 0,8 Hz, 1H); 7,63 (m,
1H); 7,59 (m, 2H); 7,59 (d, J = 1,3 Hz, 1H); 6,93 (dd, J = 7,4 és 6,7 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 238,1 (M+H)"; 235,9 (M-H)"; szamitott: 237,1; Rt: 1,75 perc.
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N-Imidazo[1,2-a]piridin-8-il-3,5-diklorbenzamid (4)

2 vegyiilet (500 mg, 3,76 mmol), piridin (10 ml), EDCI (864 mg, 4,51 mmol) és 3,5-
diklérbenzoesav (861 mg, 4,51 mmol) elegyét 1,5 éran at 40 °C-on kevertettem. Miutan
a reakcid végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd
etanolban oldva szarazra paroltam. A beparldsi maradékot etanollal eldorzsoltem,
szlirtem, majd diizopropil-éterrel mostam.

Termék: 895 mg szilard por. Hozam: 78%. Op. 178 - 180 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,40 (br s, 1H); 8,40 (dd, J = 6,7 és 0,9 Hz,
1H); 8,02 (d, J = 0,7 Hz, 1H); 8,02 (d, J = 1,8 Hz, 2H); 7,89 (t, J = 1,8 Hz, 1H); 7,81
(dd, J=7,5¢s 0,9 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 0,7 Hz, 1H); 6,93 (dd, J = 7,5 és 6,7 Hz, 1H).
LCMS (ESI) m/z 306,0 (M+H)"; 304,0 (M-H)"; szamitott: 305,0; Rt: 2,48 perc.

4-Fluor-N-imidazo[1,2-a]piridin-8-il-3-klorbenzamid (5)

2 vegytilet (2,20 g, 16,52 mmol), piridin (40 ml), EDCI (3,80 g, 19,83 mmol) és 4-fluor-
3-klorbenzoesav (3,46 g, 19,83 mmol) elegyét 2 o6ran at 40 °C-on kevertettem. Miutan a
reakcio végbement, a reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban
oldva szarazra paroltam. A beparlasi maradékot metanollal eldérzsoltem, sziirtem, majd
diizopropil-éterrel mostam.

Termék: 2,75 g szilard por. Hozam: 57%. Op: 154 - 155 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,22 (s, 1H); 8,38 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H);
8,25 (dd, J = 7,2 és 2,2 Hz, 1H); 8,04 (ddd, J = 8,8, 4,7 és 2,2 Hz, 1H); 8,02 (d, J = 0,9
Hz, 1H); 7,83 (dd, J = 7,4 és 0,9 Hz, 1H); 7,61 (dd, J = 9,0 és 8,8 Hz, 1H); 7,59 (d, J =
0,9 Hz, 1H); 6,93 (dd, J = 7,4 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 290,1 (M+H)"; 288,0 (M-H)"; szamitott: 289,0; Rt: 2,31 perc.

4-Fluor-N-imidazo[1,2-a]piridin-8-il-3,5-diklorbenzamid (6)

2 vegyiilet (1,50 g, 11,27 mmol), piridin (30 ml), EDCI (2,59 g, 13,52 mmol) és 3,5-
diklor-4-fluorbenzoesav (2,83 g, 13,52 mmol) elegyét 2 oran at 40 °C-on kevertettem.
Miutan a reakcié végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd
etanolban oldva szdrazra pdroltam. A beparlasi maradékot metanollal eldorzsoltem,
szlirtem, majd diizopropil-éterrel mostam.

Termék: 3,12 g szilard por. Hozam: 86%. Op: 199 - 201 °C.
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'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,43 (br s, 1H); 8,40 (dd, J = 6,8 és 0,9 Hz,
1H); 8,21 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 0,7 Hz, 1H); 7,80 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H);
7,60 (d, J=0,7 Hz, 1H); 6,93 (dd, J = 7,5 és 6,8 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 324,0 (M+H)"; 322,0 (M-H)"; szamitott: 323,0; Rt: 2,70 perc.

N-Imidazo[1,2-a]piridin-8-il-3-(trifluormetil)benzamid (7)

2 vegyiilet (1,68 g, 12,62 mmol), piridin (30 ml), EDCI (2,90 g, 15,14 mmol) és 3-
(trifluormetil)benzoesav (2,88 g, 15,14 mmol) elegyét 4 6ran at 40 °C-on kevertettem.
Miutan a reakcié végbement, a reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd
etanolban oldva szarazra paroltam. A beparlasi maradékot kloroformban oldottam és
vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfiton szaritottam, szlirtem, majd
a szirletet csokkentett nyomason beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel
eldorzsoltem és szlirtem.

Termék: 1,37 g szilard por. Hozam: 36%. Op: 84 - 86 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,38 (br s, 1H); 8,39 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz,
1H); 8,35 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,31 (dm, J = 8,4 Hz, 1H); 8,03 (d, J = 0,9 Hz,
1H); 8,00 (dm, J = 7,6 Hz, 1H); 7,86 (dd, J = 7,4 és 0,9 Hz, 1H); 7,81 (dd, J = 8,4 és 7,6
Hz, 1H); 7,60 (d, J =0,9 Hz, 1H); 6,94 (dd, J = 7,4 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 306,2 (M+H)"; 304,1 (M-H)"; szamitott: 305,1; Rt: 2,44 perc.

N-Imidazo[1,2-a]piridin-8-il-3,5-bisz(trifluormetil)benzamid (8)

2 vegyiilet (500 mg, 3,76 mmol), piridin (10 ml), EDCI (867 mg, 4,51 mmol) és 3,5-
bisz(trifluormetil)benzoesav (1,16 g, 4,51 mmol) elegyét 3 oran at 40 °C-on
kevertettem. Miutan a reakcid végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason
beparoltam, majd etanolban oldva szarazra paroltam. A beparladsi maradékot
kloroformban oldottam és vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton
szaritottam, szlirtem, majd csokkentett nyoméason beparoltam. A nyersterméket
diizopropil-éterrel eldorzsoltem és sziirtem.

Termék: 958 mg szilard por. Hozam: 68%. Op: 167 - 168 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,86 (br s, 1H); 8,63 (dm, J ~ 1,5 Hz, 2H);
8,42 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,39 (tm, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,03 (d, J = 0,9 Hz, 1H);
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7,86 (dd, J = 7,3 és 0,9 Hz, 1H); 7,61 (d, J = 0,9 Hz, 1H); 6,95 (dd, J = 7,3 és 6,9 Hz,
1H).
LCMS (ESI) m/z 374,1 (M+H)"; 372,1 (M-H)"; szamitott: 373,1; Rt: 2,86 perc.

N-(3-Bromimidazo[1,2-a]piridin-8-il)benzamid (9)

3 vegyiilet (470 mg, 1,98 mmol) diklormetanos (50 ml) oldatahoz N-bromszukcinimidet
(350 mg, 1,98 mmol) adtam, majd az clegyet 30 percen at szobahdémérsékleten
kevertettem. Miutan a reakci6 végbement, a reakcioelegyet diklormetannal higitottam,
€s 10%-0s Vvizes natrium-karbonat oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-
szulfaton szaritottam, szlrtem, majd csokkentett nyomason beparoltam. A
nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem és sziirtem.

Termék: 520 mg szilard por. Hozam: 83%. Op: 187 - 188 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,97 (br s, 1H); 8,17 (dd, J = 6,9 ¢és 0,6 Hz,
1H); 7,98-8,06 (ovl m, 3H); 7,77 (s, 1H); 7,64 (m, 1H); 7,58 (m, 2H); 7,15 (dd, J =7,5
¢és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 316,0 (M+H)"; 314,0 (M-H)"; szamitott: 315,0; Rt: 3.50 perc.

N-(3-Bromimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-3,5-diklérbenzamid (10)

4 vegyiilet (870 mg, 2,84 mmol) diklormetanos (30 ml) oldatahoz N-bromszukcinimidet
(506 mg, 2,84 mmol) adtam, majd az elegyet 30 percen at szobahOmérsékleten
kevertettem. Miutan a reakcié végbement, a reakcioelegyet diklormetannal higitottam,
és 10%-os natrium-karbonat oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-
szulfaton szaritottam, sziirtem, majd csokkentett nyomdson beparoltam. A
nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem és sziirtem.

Termék: 796 mg szilard por. Hozam: 73%. Op: 212 - 214 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,54 (s, 1H); 8,22 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H);
8,02 (d, J =1,8 Hz, 2H); 7,92 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,90 (t, J = 1,8 Hz, 1H); 7,78
(s, 1H); 7,15 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 383,9 (M+H)"; 382,0 (M-H)"; szamitott: 382,9; Rt: 4,66 perc.
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N-(3-Bromimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-4-fluor-3-klérbenzamid (11)

5 vegyiilet (2,75 g, 9,49 mmol) diklormetanos (150 ml) oldatahoz N-bromszukcinimidet
(1,69 g, 9,49 mmol) adtam, majd az clegyet 45 percen at szobahémérsékleten
kevertettem. Miutan a reakci6 végbement, a reakcioelegyet diklormetannal higitottam,
¢és 10%-0s vizes natrium-karbonat oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-
szulfaton szaritottam, sziirtem, majd csokkentett nyomason beparoltam. A
nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem és sziirtem.

Termék: 3,06 g szilard por. Hozam: 87%. Op: 227 - 228 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,36 (s, 1H); 8,25 (dd, J = 7,2 és 2,2 Hz, 1H);
8,20 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,04 (ddd, J = 8,6, 4,7 és 2,2 Hz, 1H); 7,93 (dd, J=7,5
¢és 0,9 Hz, 1H); 7,77 (s, 1H); 7,61 (dd, J = 9,3 és 8,6 Hz, 1H); 7,15 (dd, J = 7,5 és 6,9
Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 368,0 (M+H)"; 366,0 (M-H)"; szamitott: 367,0; Rt: 4,22 perc.

N-(3-Bromimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-4-fluor-3,5-diklorbenzamid (12)

6 vegyiilet (3,10 g, 9,56 mmol) diklérmetanos (150 ml) oldatahoz N-bromszukcinimidet
(1,70 g, 9,56 mmol) adtam, majd az eclegyet 45 percen at szobahOmérsékleten
kevertettem. Miutan a reakci6 végbement, a reakcioelegyet diklormetannal higitottam,
és 10%-0s vizes natrium-karbonat oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-
szulfaton szaritottam, szlrtem, majd csokkentett nyomason beparoltam. A
nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem és sziirtem.

Termék: 3,63 g szilard por. Hozam: 94%. Op: 260 - 261 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,56 (br s, 1H); 8,22 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz,
1H); 8,22 (d, J ~ 6,5 Hz, 2H); 7,91 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,15 (dd, J
=7,5¢s6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 401,9 (M+H)"; 399,9 (M-H)'; szamitott: 400,9; Rt: 4,74 perc.

N-(3-Bromimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-3-(trifluormetil)benzamid (13)

7 vegyiilet (1,30 g, 4,26 mmol) diklérmetanos (70 ml) oldatahoz N-bromszukcinimidet
(758 mg, 4,26 mmol) adtam, majd az elegyet 1 6ran at szobahémérsékleten kevertettem.
Miutan a reakci6 végbement, a reakcidelegyet diklormetannal higitottam és 10%-0s

vizes natrium-karbonat oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton
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szaritottam, szlirtem, majd csokkentett nyomason beparoltam. A nyersterméket
diizopropil-éterrel eldorzsoltem és sziirtem.

Termék: 1,13 g szilard por. Hozam: 69%. Op: 115 - 116 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,52 (s, 1H); 8,35 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H);
8,30 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 8,21 (dd, J = 6,8 ¢és 0,9 Hz, 1H); 8,01 (dm, J = 7,8 Hz, 1H);
7,96 (dd, J =7,5¢s 0,9 Hz, 1H); 7,81 (dd, J = 8,1 és 7,8 Hz, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,16 (dd,
J=17,5¢s6,8 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 384,1 (M+H)"; 382,1 (M-H)"; szamitott: 383,0; Rt: 4,31 perc.

N-(3-Bromimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-3,5-bisz(trifluormetil)benzamid (14)

8 vegyiilet (900 mg, 2,41 mmol) diklormetanos (30 ml) oldatahoz N-bromszukcinimidet
(429 mg, 2,41 mmol) adtam, majd az elegyet 30 percen at szobahémérsékleten
kevertettem. Miutan a reakci6 végbement, a reakcidelegyet diklormetannal higitottam és
10%-0s vizes natrium-karbonat oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-
szulfaton szaritottam, sziirtem, majd csokkentett nyomason beparoltam. A
nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem és sziirtem.

Termék: 921 mg szilard por. Hozam: 85%. Op: 155 - 156 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,97 (s, 1H); 8,63 (dm, J ~ 1,5 Hz, 2H); 8,39
(tm, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,23 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 7,97 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H);
7,79 (s, 1H); 7,17 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 452,1 (M+H)"; 450,0 (M-H)"; szamitott: 451,0; Rt: 4,83 perc.

N-[3-(3-Aminofenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]Jbenzamid (15)

9 vegyiilet (2,70 g, 8,54 mmol) és 1,4-dioxan (100 ml) elegyét 10 percen at kevertettem
szobahOmérsékleten argon aram alatt, majd tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) (493
mg, 0,43 mmol) hozzaadasa utan tovabbi 30 percen at kevertettem argon aram alatt. (3-
aminofenil)boronsav (1,75 g, 12,81 mmol) és natrium-karbonat (3,62 g, 34,16 mmol)
vizes oldatanak (24 ml) hozzaadasa utan a reakcidelegyet 1,5 oran at kevertettem 140
°C-on mikrohullamu reaktorban. A reakcidelegyet Celiten sziirtem, etil-acetattal
mostam, majd csokkentett nyomason beparoltam. A beparlasi maradékot kloroformban
oldottam és 10%-0s vizes natrium-hidrogénkarbonat oldattal mostam. A szerves fazist

vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, sziirtem, majd csokkentett nyomason
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beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografidas modszerrel tisztitottam (eluens:
kloroform).

Termék: 1,80 g szilard por. Hozam: 64%. Op: 147 - 148 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,89 (br s, 1H); 8,32 (dd, J = 6,9 és 0,7 Hz,
1H); 8,04 (dm, J =7,2 Hz, 2H); 7,98 (dd, J = 7,5 és 0,7 Hz, 1H); 7,68 (s, 1H); 7,66 (tt, J
=72 ¢és 1,5 Hz, 1H); 7,59 (ddm, J = 7,2 és 7,2 Hz, 2H); 7,20 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz,
1H); 7,01 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H); 6,86 (dd, J = 2,0 és 1,7 Hz, 1H); 6,78 (ddd, J =
7,5,1,7 és 1,0 Hz, 1H); 6,65 (ddd, J = 8,1, 2,0 és 1,0 Hz, 1H); 5,30 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 329,2 (M+H)"; 327,2 (M-H)"; szamitott: 328,1; Rt: 2,23 perc.

N-[3-(3-Aminofenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-3,5-diklorbenzamid (16)

10 vegyiilet (770 mg, 2,00 mmol) és 1,4-dioxan (50 ml) elegyét 10 percen at
kevertettem szobahdmérsékleten argon aram alatt, majd tetrakisz(trifenilfoszfin)-
palladium(0) (116 mg, 0,10 mmol) hozzaadéasa utan tovabbi 30 percen at kevertettem
argon aram alatt. (3-aminofenil)boronsav (446 mg, 2,40 mmol) és natrium-karbonat
(848 mg, 8,00 mmol) vizes oldatanak (12 ml) hozzaadasa utan a reakcidelegyet 1,5 6ran
at kevertettem 140 °C-on mikrohullamt reaktorban. A reakcidelegyet Celiten szlirtem
és etil-acetattal mostam. A szerves fazist 10%-0S vizes natrium-hidrogénkarbonat
oldattal, majd telitett natrium-klorid oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes
natrium-szulfaton szaritottam, szfirtem, majd csokkentett nyomason bepéroltam. A
nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem, szlirtem, majd acetonitrillel mostam.
Termék: 546 mg szilard por. Hozam: 69%. Op: 198 - 200 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,43 (br s, 1H); 8,36 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz,
1H); 8,04 (d, J = 1,8 Hz, 2H); 7,91 (t, J = 1,8 Hz, 1H); 7,87 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H);
7,68 (s, 1H); 7,20 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,01 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H); 6,85 (dd,
J~15¢és 15 Hz, 1H); 6,78 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 6,65 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 5,30 (s,
2H).

LCMS (ESI) m/z 397,1 (M+H)"; 395,1 (M-H)'; szamitott: 396,1; Rt: 3,20 perc.

N-[3-(3-Aminofenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-4-fluor-3-klérbenzamid (17)

11 vegyiilet (3,00 g, 8,14 mmol) és 1,4-dioxan (150 ml) elegyét 10 percen at

kevertettem szobahdmérsékleten argon aram alatt, majd tetrakisz(trifenilfoszfin)-
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palladium(0) (470 mg, 0,41 mmol) hozzaadasa utan tovabbi 30 percen at kevertettem
argon aram alatt. (3-aminofenil)boronsav (1,67 g, 12,21 mmol) és natrium-karbonat
(3,45 g, 32,56 mmol) vizes oldatanak (36 ml) hozzaadasa utan a reakcioelegyet 2 6ran
at kevertettem 140 °C-on mikrohullamu reaktorban. A reakcidelegyet Celiten sziirtem
és etil-acetattal mostam, majd csokkentett nyomason beparoltam. A beparlasi maradékot
diizopropil-éterrel eldorzsoltem, sziirtem, majd acetonitrillel mostam. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam (eluens: kloroform : metanol = 98 : 2).
Termék: 1,10 g szilard por. Hozam: 35%. Op: 190 - 191 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,26 (s, 1H); 8,34 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H);
8,26 (dd, J = 7,1 és 2,2 Hz, 1H); 8,06 (ddd, J = 8,7, 4,6 és 2,2 Hz, 1H); 7,89 (dd, J=7,5
¢és 0,9 Hz, 1H); 7,68 (s, 1H); 7,62 (dd, J = 9,1 és 8,7 Hz, 1H); 7,20 (dd, J = 8,0 és 7,5
Hz, 1H); 7,00 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H); 6,85 (dd, J = 1,5 és 1,2 Hz, 1H); 6,78 (ddd, J
=7,5,1,2¢és 0,9 Hz, 1H); 6,65 (ddd, J = 8,0, 1,5 és 0,9 Hz, 1H); 5,30 (s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 381,1 (M+H)"; 379,1 (M-H)'; szamitott: 380,1; Rt: 2,86 perc.

N-[3-(3-Aminofenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-4-fluor-3,5-diklorbenzamid (18)

12 vegyiilet (3,53 g, 8,76 mmol) és 1,4-dioxan (200 ml) elegyét 10 percen at
kevertettem szobahdmérsékleten argon aram alatt, majd tetrakisz(trifenilfoszfin)-
palladium(0) (506 mg, 0,44 mmol) hozzaadéasa utan tovabbi 30 percen at kevertettem
argon aram alatt. (3-aminofenil)boronsav (1,80 g, 13,14 mmol) és natrium-karbonat
(3,71 g, 35,03 mmol) vizes oldatanak (48 ml) hozzaadasa utan a reakcidelegyet 2 6ran
at kevertettem 140 °C-on mikrohullamt reaktorban. A reakcidelegyet Celiten sziirtem
¢s etil-acetattal mostam, majd csokkentett nyoméason beparoltam. A beparlasi maradékot
diizopropil-éterrel eldorzsoltem, sziirtem, majd acetonitrillel mostam. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =98 : 2).
Termék: 1,53 g szilard por. Hozam: 42%. Op: 204 - 207 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,47 (br.s, 1H); 8,36 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz,
1H); 8,23 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 7,86 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,68 (s, 1H); 7,20 (dd, J
=8,1¢s 7,5 Hz, 1H); 7,00 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H); 6,85 (dd, J = 1,5 és 1,2 Hz, 1H);
6,78 (ddd, J = 7,5, 1,2 és 0,8 Hz, 1H); 6,65 (ddd, J = 8,1, 1,5 és 0,8 Hz, 1H); 5,29 (s,
2H).

LCMS (ESI) m/z 415,1 (M+H)"; 413,1 (M-H)"; szamitott: 414,1; Rt: 3,38 perc.
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N-[3-(3-Aminofenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-3-(trifluormetil)benzamid (19)

13 vegyiilet (1,00 g, 2,60 mmol) és 1,4-dioxan (50 ml) elegyét 10 percen at kevertettem
szobah6mérsékleten argon aram alatt, majd tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) (150
mg, 0,13 mmol) hozzaadasa utan tovabbi 30 percen at kevertettem argon aram alatt. (3-
aminofenil)boronsav (535 mg, 3,91 mmol) és natrium-karbonat (1,10 g, 10,41 mmol)
vizes oldatanak (12 ml) hozzaadasa utan a reakcidelegyet 2 6ran at kevertettem 140 °C-
on mikrohullamu reaktorban. A reakcioelegyet Celiten sziirtem és etil-acetattal mostam,
majd csokkentett nyomason beparoltam. A beparlasi maradékot metanollal
eldorzsoltem, sziirtem, majd diizopropil-éterrel mostam.

Termék: 383 mg szilard por. Hozam: 37%. Op: 112 - 113 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,42 (s, 1H); 8,37 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H);
8,35 (dd, J = 7,0 és 0,9 Hz, 1H); 8,33 (dm, J = 7,9 Hz, 1H); 8,02 (dm, J = 7,6 Hz, 1H);
7,92 (dd, J = 7,4 és 0,9 Hz, 1H); 7,83 (dd, J = 7,9 és 7,6 Hz, 1H); 7,69 (s, 1H); 7,20 (dd,
J=8,1¢s7,5Hz, 1H); 7,02 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H); 6,86 (dd, J = 1,5 és 1,2 Hz, 1H);
6,79 (ddd, J = 7,5, 1,2 és 0,8 Hz, 1H); 6,65 (ddd, J = 8,1, 1,5 és 0,8 Hz, 1H); 5,30 (s,
2H).

LCMS (ESI) m/z 397,2 (M+H)"; 395,3 (M-H)"; szamitott: 396,1; Rt: 3,00 perc.

N-[3-(3-Aminofenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-3,5-bisz(trifluormetil)benzamid (20)

14 vegyiilet (900 mg, 1,99 mmol) és 1,4-dioxan (50 ml) elegyét 10 percen at
kevertettem szobahémérsékleten argon aram alatt, majd tetrakisz(trifenilfoszfin)-
palladium(0) (115 mg, 0,10 mmol) hozzaadéasa utan tovabbi 30 percen at kevertettem
argon aram alatt. (3-aminofenil)boronsav (327 mg, 2,39 mmol) és natrium-karbonat
(844 mg, 7,96 mmol) vizes oldatanak (12 ml) hozzaadasa utan a reakcioelegyet 1,5 6ran
at kevertettem 140 °C-on mikrohullamu reaktorban. A reakcidelegyet Celiten sziirtem
és etil-acetattal mostam. A szerves fazist 10%-0S vizes natrium-hidrogénkarbonat
oldattal, majd telitett natrium-klorid oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes
natrium-szulfaton széritottam, sziirtem, majd csékkentett nyoméson beparoltam.
Termék: 247 mg szilard por. Hozam: 27%. Op: 195 - 197 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,89 (s, 1H); 8,65 (dm, J ~ 1,5 Hz, 2H); 8,40
(t, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,38 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 7,91 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H);
7,69 (s, 1H); 7,20 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H); 7,03 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H); 6,86 (dd,
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J=15¢s1,2 Hz, 1H); 6,79 (ddd, J = 7,5, 1,2 és 0,8 Hz, 1H); 6,66 (ddd, J = 8,1, 1,5 és
0,8 Hz, 1H); 5,30 (s, 2H).
LCMS (ESI) m/z 465,2 (M+H)"; 463,1 (M-H)"; szamitott: 464,1; Rt: 3,62 perc.

Altalanos eljaras a 21-36 vegyiiletek el8allitdsara

15 vegyiilet (100 mg, 0,31 mmol), piridin (2 ml), EDCI (64 mg, 0,34 mmol) és a
megfelel6 benzoesav szarmazék (0,32 mmol) elegyét 2 6ran at 70 °C-on kevertettem.

A mddszer. A reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban oldva
szarazra paroltam. A beparlasi maradékot kloroformban oldottam és vizzel mostam. A
szerves fazist vizmentes natrium-szulfiton szaritottam, sziirtem, majd a szilrletet
csokkentett nyoméson bepdroltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsdltem,
szlirtem, majd acetonitrillel mostam.

B mddszer: A reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban oldva
szarazra paroltam. A beparlasi maradékot diizopropil-éterrel eldorzsoltem, sziirtem,

majd acetonitrillel mostam.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil }benzamid (21)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 84 mg szilard por. Hozam: 64%. Op: 175 - 176 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,43 (br s, 1H); 9,93 (br s, 1H); 8,43 (d, J =
6,9 Hz, 1H); 8,12 (dd, J = 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,96-8,08 (ovl m, 5H); 7,92 (dm, J=7,5
Hz, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,50-7,72 (ovl m, 7H); 7,43 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,07 (dm, J =
6,9 és 7,2 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 433,3 (M+H)"; 431,2 (M-H)'; szamitott: 432,2; Rt: 3,28 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-3,5-difluorbenzamid (22)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 98 mg szilard por. Hozam: 69%. Op: 209 - 211 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,53 (br s, 1H); 9,93 (br s, 1H); 8,42 (d, J =
7,0 Hz, 1H); 8,09 (dd, J = 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,00 (d, J = 7,4
Hz, 1H); 7,89 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,72 (m, 2H); 7,66 (tt, J = 7,0 és 1,5
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Hz, 1H); 7,61 (ddm, J = 7,5 és 7,0 Hz, 2H); 7,58 (dd, J = 7,9 és 7,8 Hz, 1H); 7,55 (it, J
=10,2 és 2,5 Hz, 1H); 7,47 (dm, J = 7,9 Hz, 1H); 7,08 (dd, J = 7,4 és 7,0 Hz, 1H).
LCMS (ESI) m/z 469,2 (M+H)"; 467,2 (M-H)"; szamitott: 468,1; Rt: 3,68 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-2,3-diklérbenzamid (23)

A reakcioelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 122 mg szilard por. Hozam: 80%. Op: 202 - 203 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,77 (br s, 1H); 9,93 (br s, 1H); 8,38 (d, J =
6,9 Hz, 1H); 7,97-8,09 (ovl m, 4H); 7,75-7,85 (ovl m, 3H); 7,66 (tt, J ~ 7,5 és 7,5 Hz,
1H); 7,61 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,59 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,57 (dd, J = 7,6 és
7,5 Hz, 1H); 7,51 (dd, J = 7,8 és 7,8 Hz, 1H); 7,46 (dm, J = 7,6 Hz, 1H); 7,06 (dd, J =
7,4 ¢és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 501,1 (M+H)"; 499,1 (M-H)"; szamitott: 500,1; Rt: 3,72 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-4-fluor-3-klérbenzamid (24)
A reakcioelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 114 mg szilard por. Hozam: 77%. Op: 176 - 177 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,51 (br s, 1H); 9,93 (br s, 1H); 8,42 (d, J =
6,9 Hz, 1H); 8,24 (dd, J = 7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,09 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,05 (dm,
J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 8,02 (ddd, J ~ 7,8, 5,5 és 2,1 Hz, 1H); 7,89
(dm, J =8,1 Hz, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,67 (tt, J ~ 7,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,63 (dd, J = 9,3 és
7,8 Hz, 1H); 7,61 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,57 (dd, J = 8,1 és 7,8 Hz, 1H); 7,45
(dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,3 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 485,2 (M+H)"; 483,1 (M-H)"; szamitott: 484,1; Rt: 3,85 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil }-4-fluor-3,5-diklérbenzamid
(25)

A reakcidelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 107 mg szilard por. Hozam: 68%. Op: 235 - 236 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,58 (br s, 1H); 9,94 (br s, 1H); 8,41 (dd, J =
7,0 és 1,0 Hz, 1H); 8,21 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 8,07 (dd, J = 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,05 (dm,
J =75 Hz, 2H); 8,03 (dd, J = 7,0 és 1,0 Hz, 1H); 7,88 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,82 (s,
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1H); 7,66 (tt, J=7,2 és 1,5 Hz, 1H); 7,61 (ddm, J = 7,5 és 7,2 Hz, 2H); 7,58 (dd, J = 8,1
és 7,8 Hz, 1H); 7,47 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,07 (t, J = 7,4 és 7,0 Hz, 1H).
LCMS (ESI) m/z 519,1 (M+H)"; 517,1 (M-H)"; szamitott: 518,1; Rt: 4,31 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil }-3-klor-4-metilbenzamid (26)
A reakcioelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 77 mg szilard por. Hozam: 52%. Op: 177 - 178 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,45 (br s, 1H); 9,94 (br s, 1H); 8,42 (d, J =
6,9 Hz, 1H); 8,10 (dd, J = 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,06 (d, J = 1,0 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~ 7,5
Hz, 2H); 8,03 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,91 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,89 (dd, J = 8,0 és 1,0
Hz, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,66 (tt, J ~ 7,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,61 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H);
7,56 (dd, J=7,5 ¢és 7,5 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,44 (dm, J = 7,5 Hz, 1H);
7,07 (dd, J =7,4 és 6,9 Hz, 1H); 2,42 (s, 3H).

LCMS (ESI) m/z 481,2 (M+H)*; 479,2 (M-H); szamitott: 480,1; Rt: 3,97 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-4-brombenzamid (27)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 111 mg szilard por. Hozam: 71%. Op: 216 - 217 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,49 (br s, 1H): 9,93 (br s, 1H); 8,42 (d, J =
6,8 Hz, 1H); 8,10 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,03 (d, J ~ 7,5
Hz, 1H); 7,95 (dm, J = 8,3 Hz, 2H); 7,89 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,81 (s, 1H); 7,77 (dm, J
= 8,3 Hz, 2H); 7,66 (tt, J ~ 7,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,60 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,57
(dd, J=8,0 ¢és 7,6 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,2 és 6,8 Hz, 1H).
LCMS (ESI) m/z 511,1 (M+H)"; 509,1 (M-H)"; szamitott: 510,1; Rt: 3,76 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil }-3-(trifluormetil)benzamid (28)
A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 86 mg szilard por. Hozam: 57%. Op: 84 - 104 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,65 (br s, 1H); 9,94 (br s, 1H); 8,43 (dd, J =
6,9 és 1,0 Hz, 1H); 8,32 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,31 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 8,11 (dd,
J~15¢és 1,5 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,03 (dd, J ~ 7,2 és 1,0 Hz, 1H); 8,00
(dm, J =7,6 Hz, 1H); 7,90 (ddd, J = 8,5, 1,5 és 1,0 Hz, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,82 (dd, J ~
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8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,66 (tt, J ~ 7,2 és 2,0 Hz, 1H); 7,60 (ddm, J ~ 8,0 és 7,2 Hz, 2H);
7,59 (dd, J = 8,0 és 7,6 Hz, 1H); 7,47 (ddd, J = 7,6, 1,5 és 1,0 Hz, 1H); 7,08 (dd, J = 7,2
és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 501,2 (M+H)"; 499,2 (M-H)"; szamitott: 500,1; Rt: 3,94 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil }-4-(trifluormetil)benzamid (29)
A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 129 mg szilard por. Hozam: 84%. Op: 216 - 218 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,65 (br s, 1H); 9,94 (br s, 1H); 8,43 (d, J =
6,8 Hz, 1H); 8,19 (dm, J = 8,1 Hz, 2H); 8,12 (dd, J = 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,05 (dm, J~
8,0 Hz, 2H); 8,03 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,94 (dm, J = 8,1 Hz, 2H); 7,91 (dm, J ~ 8,0 Hz,
1H); 7,82 (s, 1H); 7,66 (tt, J = 7,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,60 (ddm, J ~ 8,0 és 7,5 Hz, 2H);
7,59 (dd, J = 8,1 ¢és 7,5 Hz, 1H); 7,46 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,08 (dd, J = 7,5 és 6,8 Hz,
1H).

LCMS (ESI) m/z 501,2 (M+H)"; 499,2 (M-H)"; szamitott: 500,1; Rt: 3,91 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil }-4-fluor-3-
(trifluormetil)benzamid (30)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 106 mg szilard por. Hozam: 67%. Op: 188 - 189 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,64 (br s, 1H); 9,94 (br s, 1H); 8,42 (d, J =
6,8 Hz, 1H); 8,35-8,42 (ovl, m, 2H); 8,09 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,05 (dm,J ~ 7,5
Hz, 2H); 8,03 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,88 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,73 (dd, J =
10,5 és 9,6 Hz, 1H); 7,66 (tt, J ~ 7,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,61 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H);
7,59 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H); 7,47 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,2 és 6,8 Hz,
1H).

LCMS (ESI) m/z 519,2 (M+H)"; 517,2 (M-H)'; szamitott: 518,1; Rt: 4,03 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-4-klo6r-3-
(trifluormetil)benzamid (31)
A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 119 mg szilard por. Hozam: 73%. Op: 231 - 232 °C.
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'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,69 (br s, 1H); 9,94 (br s, 1H); 8,43 (d, J =
2,0 Hz, 1H); 8,42 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,5 és 2,0 Hz, 1H); 8,09 (dd, J=1,5
és 1,5 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~ 8,0 Hz, 2H); 8,03 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,96 (d, J = 8,5 Hz,
1H); 7,88 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,66 (tt, J = 7,2 és 1,5 Hz, 1H); 7,61 (ddm,
J=18,0¢s 7,2 Hz, 2H); 7,59 (dd, J = 8,1 és 8,1 Hz, 1H); 7,47 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,08
(d,J=7,2¢s 7,2 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 535,1 (M+H)"; 533,1 (M-H)"; szamitott: 534,1; Rt: 4,24 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil }-3-(trifluormetoxi)benzamid
(32)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 95 mg szilard por. Hozam: 60%. Op: 180 - 182 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,55 (br s, 1H); 9,93 (br s, 1H); 8,42 (d, J =
6,8 Hz, 1H); 8,11 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,06 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~
7,5 Hz, 2H); 8,03 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,95 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,89 (dm, J = 8,2
Hz, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,71 (dd, J = 8,0 és 8,0 Hz, 1H); 7,65 (tt, J ~ 7,5 és 1,5 Hz); 7,64
(dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,61 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,58 (dd, J = 8,2 és 7,5 Hz,
1H); 7,46 (dm, J=7,5Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,2 és 6,8 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 517,2 (M+H)"; 515,2 (M-H)'; szamitott: 516,1; Rt: 4,03 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-4-(trifluormetoxi)benzamid
(33)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 105 mg szilard por. Hozam: 66%. Op: 189 - 190 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,53 (br s, 1H): 9,94 (br s, 1H); 8,42 (d, J =
6,8 Hz, 1H); 8,12 (dm, J ~ 9,0 Hz, 2H); 8,10 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~
7,5 Hz, 2H); 8,03 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,89 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,66 (it, J
~ 7,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,61 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,57 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz,
1H); 7,56 (dm, J ~ 9,0 Hz, 2H); 7,45 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,2 és 6,8 Hz,
1H).

LCMS (ESI) m/z 517,2 (M+H)"; 515,2 (M-H)'; szamitott: 516,1; Rt: 3,99 perc.
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N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-2,5-dimetilbenzamid (34)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 111 mg szilard por. Hozam: 79%. Op: 232 - 234 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,44 (br s, 1H); 9,93 (br s, 1H); 8,39 (d, J =
6,8 Hz, 1H); 8,06 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,04 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,02 (dm, J =
7,2 Hz, 1H); 7,87 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,66 (tt, J ~ 7,5 és 1,5 Hz, 1H);
7,60 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,54 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H); 7,41 (dm, J= 7,5
Hz, 1H); 7,32 (br, s, 1H); 7,17-7,25 (ovl m, 2H); 7,06 (dd, J = 7,2 és 6,8 Hz, 1H); 2,36
(s, 3H); 2,34 (s, 3H).

LCMS (ESI) m/z 461,3 (M+H)"; 459,3 (M-H)"; szamitott: 460,2; Rt: 3,69 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-3,5-dimetilbenzamid (35)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 87 mg szilard por. Hozam: 62%. Op: 207 - 208 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,34 (br s, 1H); 9,93 (br s, 1H); 8,42 (d, J =
6,8 Hz, 1H); 8,11 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,03 (d, J = 7,2
Hz, 1H); 7,91 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,81 (s, 1H); 7,66 (tt, J ~ 7,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,60
(ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,60 (d, J ~ 1,5 Hz, 2H); 7,55 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H);
7,42 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,24 (t, J ~ 1,5 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,2 és 6,8 Hz, 1H);
2,37 (s, 6H).

LCMS (ESI) m/z 461,3 (M+H)"; 459,3 (M-H)"; szamitott: 460,2; Rt: 3,84 perc.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil }-3,4-dimetoxibenzamid (36)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 115 mg szilard por. Hozam: 77%. Op: 207 - 208 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,25 (br s, 1H); 9,93 (br s, 1H); 8,43 (d, J =
6,8 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,03 (d, J = 7,2
Hz, 1H); 7,87 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,81 (s, 1H); 7,67 (dd, J ~ 8,0 és 2,0 Hz, 1H); 7,65
(tt, J~ 7,5 ¢és 1,5 Hz, 1H); 7,61 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,57 (d, J ~ 7,0 Hz, 1H);
7,56 (dd, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 1H); 7,42 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,11 (d, J ~ 8,0 Hz, 1H);
7,07 (dd, J=7,2 és 6,8 Hz, 1H); 3,86 (s, 3H); 3,85 (s, 3H).

LCMS (ESI) m/z 493,3 (M+H)"; 491,3 (M-H)’; szamitott: 492,2; Rt: 3,16 perc.
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4-Klor-N-(3-{8-[(3,5-diklorbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]piridin-3-il}fenil)-3-
(trifluormetil)benzamid (37)

16 vegyiilet (100 mg, 0,25 mmol), piridin (2 ml), EDCI (53 mg, 0,28 mmol) és 4-klor-3-
(trifluormetil)benzoesav (62 mg, 0,28 mmol) elegyét 2 6ran at 70 °C-on kevertettem.
Miutan a reakci6é végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd
etanolban oldva szédrazra paroltam. A beparlasi maradékot kloroformban oldottam és
vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, sziirtem, majd
a szirletet csokkentett nyomdson beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel
eldorzsoltem, sziirtem, majd acetonitrillel mostam.

Termék: 101 mg szilard por. Hozam: 66%. Op: 241 - 243 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,69 (s, 1H); 10,48 (s, 1H); 8,45 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,42 (d, J = 1,3 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,1 és 1,3 Hz, 1H); 8,09 (dd, J ~ 1,5
¢és 1,5 Hz, 1H); 8,04 (d, J = 1,7 Hz, 2H); 7,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,92 (dd, J = 7,5 és
0,9 Hz, 1H); 7,91 (t, J = 1,7 Hz, 1H); 7,88 (dm, J = 8,3 Hz, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,59 (dd,
J=8,3¢és7,7Hz, 1H); 7,47 (dm, J = 7,7 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,52 és 6,9 Hz, 1H).
LCMS (ESI) m/z 603,0 (M+H)"; 601,1 (M-H)"; szamitott: 602,0; Rt: 5,11 perc.

Altalanos eljaras a 38-42 vegyiiletek el6allitdsara

17 vegytilet (100 mg, 0,26 mmol), piridin (2 ml), EDCI (55 mg, 0,29 mmol) és a
megfeleld benzoesav szarmazék (0,29 mmol) elegyét 1,5 6ran at 70 °C-on kevertettem.
Miutan a reakcid végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd
etanolban oldva szdrazra paroltam. A beparlasi maradékot kloroformban oldottam és
vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, szlirtem, majd
csokkentett nyomason beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel elddrzsoltem,

szlirtem, majd acetonitrillel mostam.

N-{3-[3-(Benzoilamino)fenil]imidazo[1,2-a]piridin-8-il}-4-fluor-3-kloérbenzamid (38)
Termék: 73 mg szilard por. Hozam: 57%. Op: 245 - 248 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,42 (s, 1H); 10,30 (s, 1H); 8,45 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,27 (dd, J = 7,0 és 2,2 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,07
(ddd, J = 8,5, 4,8 és 2,2 Hz, 1H); 8,00 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 7,94 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz,
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1H); 7,91 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,62 (dd, J = 9,1 és 8,5 Hz, 1H); 7,61 (tm,
J~75Hz, 1H); 7,57 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,56 (dd, J = 7,8 és 7,5 Hz, 1H);
7,43 (dm, J =7,8 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 485,1 (M+H)"; 483,1 (M-H)"; szamitott: 484,1; Rt: 3,81 perc.

4-Fluor-N-(3-{8-[(4-fluor-3-klérbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]piridin-3-il}fenil)-3-
klorbenzamid (39)

Termék: 98 mg szilard por. Hozam: 70%. Op: 214 - 215 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,51 (s, 1H); 10,29 (s, 1H); 8,44 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,27 (dd, J = 7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,23 (dd, J = 7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,09 (dd,
J~15¢és1,5Hz 1H); 8,06 (ddd, J = 8,5, 4,7 és 2,1 Hz, 1H); 8,03 (ddd, J = 8,3, 4,7 és
2,1 Hz, 1H); 7,94 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,88 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,82 (s, 1H);
7,62 (dd, J = 9,1 és 8,5 Hz, 1H); 7,61 (dd, J = 9,0 és 8,3 Hz, 1H); 7,57 (dd, J = 8,1 ¢és
7,9 Hz, 1H); 7,45 (dm, J = 7,9 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 537,1 (M+H)"; 535,1 (M-H)"; szamitott: 536,1; Rt: 4,35 perc.

4-Fluor-3-klor-N-[3-(3-{[3-(trifluormetil)benzoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-
ilJbenzamid (40)

Termék: 83 mg szilard por. Hozam: 57%. Op: 166 - 168 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,64 (s, 1H); 10,30 (s, 1H); 8,45 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,33 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,31 (dm, J = 7,3 Hz, 1H); 8,27 (dd, J =
7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,11 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J = 8,5, 4,7 és 2,1 Hz,
1H); 7,99 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,94 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,90 (dm, J = 8,1 Hz,
1H); 7,83 (s, 1H); 7,82 (dd, J = 7,8 és 7,3 Hz, 1H); 7,63 (dd, J = 9,1 és 8,5 Hz, 1H);
7,59 (dd, J = 8,1 és 7,9 Hz, 1H); 7,47 (dm, J = 7,9 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz,
1H).

LCMS (ESI) m/z 553,2 (M+H)"; 551,2 (M-H)’; szamitott: 552,1; Rt: 4,42 perc.

4-Fluor-3-kl6r-N-[3-(3-{[4-(trifluormetil)benzoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-

ilJbenzamid (41)
Termék: 99 mg szilard por. Hozam: 68%. Op: 245 - 246 °C.

42



DOI:10.14753/SE.2017.1940

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,64 (s, 1H); 10,30 (s, 1H); 8,45 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,27 (dd, J = 7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,19 (dm, J = 8,0 Hz, 2H); 8,12 (dd, J ~
1,5 ¢és 1,5 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J = 8,5, 4,7 és 2,1 Hz, 1H); 7,94 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz,
1H); 7,94 (dm, J = 8,0 Hz, 2H); 7,91 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,63 (dd, J =
9,1 és 8,5 Hz, 1H); 7,58 (dd, J = 8,1 és 7,8 Hz, 1H); 7,46 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,07
(dd, J=7,5és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 553,2 (M+H)"; 551,2 (M-H)"; szamitott: 552,1; Rt: 4,38 perc.

4-Fluor-3-kl6r-N-[3-(3-{[4-klor-3-(trifluormetil)benzoil]amino}fenil)imidazo[1,2-
a]piridin-8-il]benzamid (42)

Termék: 72 mg szilard por. Hozam: 47%. Op: 107 - 116 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,69 (s, 1H); 10,31 (s, 1H); 8,44 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,42 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,0 és 1,5 Hz, 1H); 8,27 (dd, J=7,2
¢s 2,1 Hz, 1H); 8,09 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,06 (ddd, J = 8,5, 4,7 és 2,1 Hz, 1H);
7,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,94 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,88 (dm, J = 8,1 Hz, 1H);
7,82 (s, 1H); 7,63 (dd, J = 9,1 ¢és 8,5 Hz, 1H); 7,59 (dd, J = 8,1 és 7,8 Hz, 1H); 7,47
(dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 587,1 (M+H)"; 585,2 (M-H)"; szamitott: 586,1; Rt: 4,72 perc.

Altalanos eljaras a 43-47 vegyiiletek eléallitasara

18 vegyiilet (100 mg, 0,24 mmol), piridin (2 ml), EDCI (51 mg, 0,27 mmol) és a
megfeleld benzoesav szarmazék (0,27 mmol) elegyét 3 oran at 70 °C-on kevertettem.
Miutéan a reakcid végbement, a reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd
etanolban oldva szarazra péaroltam. A beparlasi maradékot kloroformban oldottam és
vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, szlirtem, majd
csokkentett nyomason beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem,

sztirtem, majd acetonitrillel mostam.
N-{3-[3-(Benzoilamino)fenil]imidazo[1,2-a]piridin-8-il}-4-fluor-3,5-diklérbenzamid

(43)
Termék: 77 mg szilard por. Hozam: 62%. Op: 226 - 227 °C.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 10,51 (br s, 1H): 10,42 (s, 1H): 8,46 (dd, J = 6,9
¢s 0,9 Hz, 1H); 8,24 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 8,13 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,99 (d, J =
7,5 Hz, 2H); 7,91 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,91 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,82 (s, 1H);
7,61 (tm, J ~ 1,5 Hz, 1H); 7,56 (dd, J = 8,1 és 7,7 Hz, 1H); 7,55 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz,
2H): 7,43 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 519,2 (M+H)"; 517,2 (M-H); szamitott: 518,1; Rt: 4,32 perc.

4-Fluor-N-(3-{8-[(4-fluor-3,5-diklorbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]piridin-3-il }fenil)-
3,5-diklorbenzamid (44)

Termék: 95 mg szilard por. Hozam: 65%. Op: 259 - 260 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,57 (s, 1H); 10,50 (br s, 1H); 8,45 (dd, J = 6,9
és 0,9 Hz, 1H); 8,23 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 8,20 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 8,07 (dd, J ~ 1,5 és
1,5 Hz, 1H); 7,91 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,87 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,82 (s, 1H);
7,58 (dd, J = 8,1 ¢és 7,8 Hz, 1H); 7,46 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,06 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz,
1H).

LCMS (ESI) m/z 605,1 (M+H)"; 603,1 (M-H)"; szamitott: 604,0; Rt: 5,36 perc.

4-Fluor-3,5-diklor-N-[3-(3-{[3-(trifluormetil)benzoillamino}fenil)imidazo[1,2-
a]piridin-8-il]benzamid (45)

Termék: 82 mg szilard por. Hozam: 58%. Op: 203 - 204 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,64 (s, 1H); 10,51 (br s, 1H); 8,46 (d, J = 6,9
¢s 0,9 Hz, 1H); 8,32 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,29 (dm, J = 7,3 Hz, 1H); 8,24 (d, J =
6,6 Hz, 2H); 8,11 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,99 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,91 (dd, J =
7,5 ¢és 0,9 Hz, 1H); 7,90 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,82 (dd, J = 7,8 és 7,3 Hz,
1H); 7,58 (dd, J = 8,1 és 7,7 Hz, 1H); 7,46 (dm, J = 7,7 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,5 ¢s 6,9
Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 587,2 (M+H)"; 585,2 (M-H)"; szamitott: 586,1; Rt: 4,92 perc.

4-Fluor-3,5-diklor-N-[3-(3-{[4-(trifluormetil)benzoillamino}fenil)imidazo[1,2-

a]piridin-8-il]benzamid (46)
Termék: 71 mg szilard por. Hozam: 50%. Op: 260 - 261 °C.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,64 (s, 1H); 10,51 (br s, 1H): 8,46 (dd, J = 6,9
¢s 0,9 Hz, 1H); 8,24 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 8,19 (dm, J = 7,8 Hz, 2H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és
1,5 Hz, 1H); 7,94 (dm, J = 7,8 Hz, 2H); 7,91 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,91 (dm, J =
7.9 Hz, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,58 (dd, J = 7,9 és 7,6 Hz, 1H); 7,46 (dm, J = 7,6 Hz, 1H);
7,07 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 587,1 (M+H)*; 585,2 (M-H)": szamitott: 586,1; Rt: 4,87 perc.

4-Fluor-3,5-diklor-N-[3-(3-{[4-klor-3-(trifluormetil)benzoil]amino}fenil)imidazo[1,2-
a]piridin-8-il]benzamid (47)

Termék: 100 mg szilard por. Hozam: 67%. Op: 251 - 252 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,69 (s, 1H); 10,50 (br s, 1H); 8,45 (dd, J = 6,9
és 0,9 Hz, 1H); 8,42 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,3 és 1,9 Hz, 1H); 8,24 (d, J =
6,6 Hz, 2H); 8,09 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,91 (dd, J=7,5
és 0,9 Hz, 1H); 7,88 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,59 (dd, J = 8,1 és 7,7 Hz, 1H);
7,47 (d, J=7,7 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 621,1 (M+H)"; 619,1 (M-H)"; szamitott: 620,0; Rt: 5,21 perc.

Altalanos eljaras a 48-51 vegyiiletek el6allitdsara

19 vegyiilet (90 mg, 0,23 mmol), piridin (2 ml), EDCI (48 mg, 0,25 mmol) és a
megfeleld benzoesav szarmazék (0,25 mmol) elegyét 30 percen at 70 °C-on
kevertettem. Miutan a reakci6 végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason
beparoltam ¢€s, majd etanolban oldva szdrazra paroltam. A beparlasi maradékot
kloroformban oldottam €s vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton
szaritottam, szlirtem, majd csokkentett nyomdson beparoltam. A nyersterméket

diizopropil-éterrel eldorzsoltem, sziirtem, majd acetonitrillel mostam.

N-{3-[3-(Benzoilamino)fenil]imidazo[1,2-a]piridin-8-il}-3-(trifluormetil)benzamid (48)
Termék: 75 mg szilard por. Hozam: 66%. Op: 230 - 231 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,47 (s, 1H); 10,43 (s, 1H); 8,46 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,38 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,34 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 8,13 (dd, J ~
1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,02 (dm, J = 7,6 Hz, 1H); 7,99 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 7,97 (dd, J =
7,5 ¢és 0,9 Hz, 1H); 7,92 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,83 (dd, J = 7,8 és 7,6 Hz, 1H); 7,82 (s,
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1H); 7,62 (tm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,57 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H); 7,56 (ddm, J ~ 7,5 és
7,5 Hz, 2H); 7,43 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,08 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).
LCMS (ESI) m/z 501,3 (M+H)"; 499,3 (M-H)"; szamitott: 500,1; Rt: 3,88 perc.

3-(Trifluormetil)-N-[3-(8-{[3-(trifluormetil)benzoil]Jamino}imidazo[1,2-a]piridin-3-
il)fenil]benzamid (49)

Termék: 89 mg szilard por. Hozam: 69%. Op: 126 - 128 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,65 (s, 1H); 10,47 (s, 1H); 8,46 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,37 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,34 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 8,33 (dd, J ~
1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,31 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,02
(dm, J = 7,6 Hz, 1H); 7,99 (dm, J = 7,6 Hz, 1H); 7,97 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,90
(dm, J =8,1 Hz, 1H); 7,84 (dd, J = 7,8 és 7,6 Hz, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,82 (dd, J = 7,8 és
7,6 Hz, 1H); 7,59 (dd, J = 8,1 és 7,7 Hz, 1H); 7,47 (dm, J = 7,7 Hz, 1H); 7,08 (dd, J =
7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 569,3 (M+H)"; 567,3 (M-H)"; szamitott: 568,1; Rt: 4,47 perc.

3-(Trifluormetil)-N-[3-(3-{[4-(trifluormetil)benzoil]Jamino}fenil)imidazo[1,2-a]piridin-
8-il]benzamid (50)

Termék: 90 mg szilard por. Hozam: 70%. Op: 224 - 225 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,65 (s, 1H); 10,47 (s, 1H); 8,46 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,37 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,34 (dm, J = 7,9 Hz, 1H); 8,19 (dm, J =
8,1 Hz, 2H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,02 (dm, J = 7,7 Hz, 1H); 7,97 (dd, J =
7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,94 (dm, J = 8,1 Hz, 2H); 7,91 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,84 (dd, J =
7,9 és 7,7 Hz, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,58 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H); 7,47 (dm, J = 7,5 Hz,
1H); 7,08 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 569,2 (M+H)"; 567,2 (M-H)"; szamitott: 568,1; Rt: 4,42 perc.

4-Kl6r-3-(trifluormetil)-N-[3-(8-{[3-(trifluormetil)benzoilJamino}imidazo[1,2-
a]piridin-3-il)fenil]benzamid (51)

Termék: 55 mg szilard por. Hozam: 40%. Op: 184 - 185 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,69 (s, 1H); 10,46 (s, 1H); 8,46 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,42 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 8,37 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,33 (dm, J =7,8
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Hz, 1H); 8,31 (dd, J = 8,2 és 1,6 Hz, 1H); 8,10 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,02 (dm, J
= 7,6 Hz, 1H); 7,97 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,88 (dm, J =
8,1 Hz, 1H); 7,84 (dd, J = 7,8 és 7,6 Hz, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,59 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz,
1H); 7,48 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,08 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 603,3 (M+H)*; 601,3 (M-H)": szamitott: 602,1; Rt: 4,73 perc.

Altalanos eljaras a 52-58 vegyiiletek elallitasara

15 vegyiilet (100 mg, 0,31 mmol), vizmentes piridin (2 ml) és a megfeleld aril-izocianat
szarmazék (0,34 mmol) elegyét 2 6ran at szobahdmérsékleten kevertettem.

A modszer: A reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban oldva
szarazra paroltam. A beparlasi maradékot kloroformban oldottam ¢€s vizzel mostam. A
szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, szlirtem, majd csokkentett
nyomason beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsdltem, sziirtem, majd
acetonitrillel mostam.

B modszer: A reakcidelegyet csokkentett nyoméason beparoltam, majd etanolban oldva
szarazra paroltam. A beparlasi maradékot diizopropil-éterrel eldorzsoltem, sziirtem,

majd acetonitrillel mostam.

N-[3-(3-{[(3-Klorfenil)karbamoil]lamino}fenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]benzamid (52)
A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 132 mg szilard por. Hozam: 90%. Op: 209 - 211 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,93 (br s, 1H): 8,96 (br s, 1H); 8,95 (br s, 1H);
8,39 (d, J = 6,9 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,82 (dd, J
~ 1,5 ¢és 1,5 Hz, 1H); 7,79 (s, 1H); 7,72 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,66 (tt, J ~ 7,5 és
1,5 Hz, 1H); 7,60 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,45-7,54 (ovl m, 2H); 7,27-7,34 (ovl
m, 3H); 7,06 (dd, J =7,2 és 6,8 Hz, 1H); 7,03 (m, 1H).

LCMS (ESI) m/z 482,1 (M+H)"; 480,2 (M-H)'; szamitott: 481,1; Rt: 3,71 perc.

N-[3-(3-{[(2,3-Diklorfenil)karbamoilJamino } fenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]benzamid

(53)

A reakcidelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.
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Termék: 91 mg szilard por. Hozam: 83%. Op: 161 - 163 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,93 (br s, 1H); 9,69 (br s, 1H): 8,54 (br s, 1H);
8,40 (dd, J =6,9 és 1,0 Hz, 1H); 8,17 (dd, J = 7,5 és 2,1 Hz, 1H); 8,04 (dm, J ~ 7,5 Hz,
2H); 8,02 (dd, J = 7,2 és 1,0 Hz, 1H); 7,82 (dd, J = 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,80 (s, 1H);
7,66 (tt, J = 7,2 és 2,2 Hz, 1H); 7,60 (ddm, J = 7,5 és 7,2 Hz, 2H); 7,47-7,56 (ovl m,
2H); 7,27-7,39 (ovl m, 3H); 7,05 (dd, J = 7,2 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 516,1 (M+H)"; 514,1 (M-H)"; szamitott: 515,1; Rt: 4,02 perc.

N-[3-(3-{[(3,4-Diklorfenil)karbamoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]benzamid
(54)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 129 mg szilard por. Hozam: 82%. Op: 198 - 199 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,93 (br s, 1H); 9,08 (br s, 1H); 9,01 (br s, 1H);
8,38 (d, J = 6,9 Hz, 1H); 8,04 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,89 (d, J
= 2,4 Hz, 1H); 7,81 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,79 (s, 1H); 7,66 (tt, J ~ 7,5 és 1,5 Hz,
1H); 7,61 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,53 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,45-7,53 (ovl m, 2H);
7,36 (dd, J = 8,7 és 2,4 Hz, 1H); 7,32 (m, 1H); 7,05 (dd, J = 7,2 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 516,1 (M+H)"; 514,2 (M-H)'; szamitott: 515,1; Rt: 4,04 perc.

N-{3-[3-({[3-(Trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo[1,2-a]piridin-8-
il}benzamid (55)

A reakciodelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 105 mg szilard por. Hozam: 67%. Op: 117 - 124 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,93 (br s, 1H); 9,13 (br s, 1H); 9,00 (br s, 1H);
8,39 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 8,01 (dd, J
~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,82 (dd, J = 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,79 (s, 1H); 7,56-7,71 (ovl m,
4H); 7,45-7,56 (ovl m, 3H); 7,32 (ovl m, 2H); 7,05 (dd, J = 7,2 és 6,8 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 516,2 (M+H)"; 514,2 (M-H)"; szamitott: 515,2; Rt: 3,87 perc.

N-{3-[3-({[4-(Trifluormetil)fenil]karbamoil}amino)fenil]imidazo[1,2-a]piridin-8-

il}benzamid (56)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.
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Termék: 96 mg szilard por. Hozam: 87%. Op: 234 - 235 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,93 (br s, 1H); 9,19 (br s, 1H); 9,01 (br s, 1H);
8,39 (d, J = 6,9 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,83 (dd, J
=1,5¢s 1,5 Hz, 1H); 7,79 (s, 1H); 7,56-7,73 (ovl m, 7H); 7,46-7,56 (ovl m, 2H); 7,32
(dm, J=6,3 Hz, 1H); 7,05 (dd, J = 7,3 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 516,2 (M+H)"; 514,2 (M-H)'; szamitott: 515,2; Rt: 3,95 perc.

N-{3-[3-({[3,5-Bisz(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo[1,2-a]piridin-8-
il}benzamid (57)

A reakcidelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 96 mg szilard por. Hozam: 77%. Op: 237 - 238 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,94 (br s, 1H); 9,50 (br s, 1H); 9,21 (br s, 1H);
8,38 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 8,16 (m, 2H); 8,05 (dm, J = 7,8 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 7,2 Hz,
1H); 7,82 (dd, J = 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,70 (s, 1H); 7,66 (m, 1H); 7,65 (tt, J ~7,5¢és 1,5
Hz, 1H); 7,61 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,57 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,51 (dd, J = 8,1
és 7,4 Hz, 1H); 7,34 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,05 (dd, J = 7,2 és 6,8 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 584,2 (M+H)*; 582,2 (M-H); szamitott: 583,1; Rt: 4,43 perc.

N-{3-[3-({[4-Klor-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo[1,2-a]piridin-
8-il}benzamid (58)

A reakcidelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 66 mg szilard por. Hozam: 56%. Op: 219 - 220 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,93 (br s, 1H): 9,25 (br s, 1H); 9,05 (br s, 1H);
8,38 (dd, J = 6,9 és 1,0 Hz, 1H); 8,10 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 8,04 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H);
8,02 (dd, J ~ 7,5 és 1,0 Hz, 1H); 7,81 (dd, J = 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,79 (s, 1H); 7,57-
7,71 (ovl m, 5H); 7,46-7,57 (ovl m, 2H); 7,32 (ddd, J = 6,9, 1,5 és 1,0 Hz, 1H); 7,05
(dd, J=7,5és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 550,2 (M+H)"; 548,1 (M-H)'; szamitott: 549,1; Rt: 4,14 perc.

N-[3-(3-{[(4-1zopropilfenil)karbamoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]Jbenzamid

(59)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.
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Termék: 128 mg szilard por. Hozam: 86%. Op: 148 - 151 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,92 (s, 1H); 8,82 (s, 1H); 8,63 (s, 1H); 8,38
(dd, J =6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,04 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,02 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H);
7,81 (dd, J ~ 1,5 ¢és 1,5 Hz, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,65 (tm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,60 (ddm, J ~
7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,43-7,52 (ovl m, 2H); 7,37 (dm, J = 8,2 Hz, 2H); 7,28 (d, J = 7,0
Hz, 1H); 7,16 (dm, J = 8,2 Hz, 2H); 7,05 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H); 2,83 (sp, J = 6,9
Hz, 1H); 1,18 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

LCMS (ESI) m/z 490,3 (M+H)"; 488,3 (M-H)"; szamitott: 489,2; Rt: 3,94 perc.

N-[3-(3-{[(3,5-Dimetoxifenil)karbamoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-
il]benzamid (60)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 130 mg szilard por. Hozam: 84%. Op: 213 - 215 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,92 (s, 1H); 8,82 (s, 1H); 8,74 (s, 1H); 8,38
(dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,05 (dm, J = 7,5 Hz, 2H); 8,02 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H);
7,79 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,67 (tm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,61 (ddm, J ~
7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,51 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,49 (dd, J ~ 7,5 és 6,5 Hz, 1H); 7,29
(dm, J ~ 6,5 Hz, 1H); 7,05 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H); 6,69 (d, J = 2,1 Hz, 2H); 6,16 (t,
J=2,1Hz, 1H); 3,72 (s, 6H).

LCMS (ESI) m/z 508,3 (M+H)"; 506,3 (M-H)"; szamitott: 507,2; Rt: 3,37 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoillamino}fenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-3,5-
diklérbenzamid (61)

16 vegyiilet (100 mg, 0,25 mmol), vizmentes piridin (2 ml) és 2,4-difluorfenil-izocianat
(30 pl, 0,25 mmol) elegyét 2 oran at szobahdmérsékleten kevertettem. Miutan a reakciod
végbement, a reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban oldva
szarazra paroltam. A beparlasi maradékot diizopropil-éterrel eldorzséltem, sziirtem,
majd acetonitrillel mostam.

Termék: 108 mg szilard por. Hozam: 78%. Op: 222 - 224 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,47 (s, 1H); 9,22 (s, 1H); 8,56 (s, 1H); 8,42
(dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J = 9,1, 9,1 ¢és 6,1 Hz, 1H); 8,04 (d, J = 1,5 Hz,
2H); 7,91 (t, J ~ 1,5 Hz, 1H); 7,90 (dd, J = 7,5 ¢és 0,9 Hz, 1H); 7,82 (dd, J ~1,5¢és 1,5
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Hz, 1H); 7,79 (s, 1H); 7,45-7,52 (ovl m, 2H); 7,25-7,37 (ovl m, 2H); 7,06 (m, 1H); 7,04
(dd, J=7,5és 6,9 Hz, 1H).
LCMS (ESI) m/z 552,1 (M+H)"; 550,1 (M-H)"; szamitott: 551,1; Rt: 4,36 perc.

3,5-Diklor-N-{3-[3-({[4-klor-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil}amino)fenil]imidazo[1,2-
a]piridin-8-il}benzamid (62)

16 vegyiilet (100 mg, 0,25 mmol), vizmentes piridin (2 ml) és 4-klor-3-
(trifluormetil)fenil-izocianat (56 mg, 0,25 mmol) elegyét 2 6ran at szobahémérsékleten
kevertettem. Miutan a reakcid végbement, a reakcioelegyet csokkentett nyomason
beparoltam, majd etanolban oldva szdrazra paroltam. A beparldsi maradékot
kloroformban oldottam ¢és vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton
széritottam, szlrtem, majd csokkentett nyomdson beparoltam. A nyersterméket
diizopropil-éterrel eldorzsdltem, sziirtem, majd acetonitrillel mostam.

Termék: 101 mg szilard por. Hozam: 65%. Op: 217 - 219 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,48 (s, 1H); 9,25 (s, 1H); 9,05 (s, 1H); 8,42
(dd, J =6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,10 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 8,04 (d, J = 1,8 Hz, 2H); 7,91 (t, J
=1,8 Hz, 1H); 7,90 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,81 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,79 (s,
1H); 7,68 (dd, J = 8,7 és 2,1 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,53 (dm, J = 8,0 Hz,
1H); 7,50 (dd, J = 8,0 és 7,0 Hz, 1H); 7,32 (dm, J = 7,0 Hz, 1H); 7,05 (dd, J = 7,5 és 6,9
Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 618,1 (M+H)"; 616,1 (M-H)"; szamitott: 617,0; Rt: 4,99 perc.

Altalanos eljaras a 63-66 vegyiiletek el6allitasara

17 vegyiilet (100 mg, 0,26 mmol), vizmentes piridin (2 ml) és a megfeleld aril-izocianat
szarmazek (0,29 mmol) elegyét egy éjszakan at szobahdmérsékleten kevertettem. A
reakcidelegyet csokkentett nyomdson beparoltam, majd etanolban oldva szarazra
paroltam. A beparlasi maradékot diizopropil-éterrel eldorzsdltem, szlirtem, majd

acetonitrillel mostam.
4-Fluor-3-klor-N-{3-[3-({[3-(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo[1,2-

a]piridin-8-il}benzamid (63)
Termék: 112 mg szilard por. Hozam: 75%. Op: 222 - 223 °C.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,30 (s, 1H); 9,12 (s, 1H); 8,99 (s, 1H); 8,41
(dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,27 (dd, J = 7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J = 8,7, 4,7 és
2,1 Hz, 1H); 8,01 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,92 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,82 (dd,
J~15¢és1,5Hz 1H); 7,79 (s, 1H); 7,63 (dd, J = 9,0 és 8,7 Hz, 1H); 7,61 (dm, J ~ 8,5
Hz, 1H); 7,53 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,52 (dd, J ~ 8,5 és 8,0 Hz, 1H); 7,50 (dd, J ~ 7,5 és
7,0 Hz, 1H); 7,28-7,36 (ovl m, 2H); 7,05 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 568,2 (M+H)"; 566,2 (M-H)"; szamitott: 567,1; Rt: 4,33 perc.

4-Fluor-3-klor-N-{3-[3-({[4-(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo[1,2-
a]piridin-8-il}benzamid (64)

Termék: 122 mg szilard por. Hozam: 82%. Op: 220 - 221 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,30 (s, 1H); 9,19 (s, 1H); 9,01 (s, 1H); 8,42
(dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,27 (dd, J = 7,1 és 2,2 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J = 8,6, 4,7 és
2,2 Hz, 1H); 7,93 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,79 (s,
1H); 7,68 (dm, J = 9,0 Hz, 2H); 7,64 (dm, J = 9,0 Hz, 2H); 7,63 (dd, J = 9,1 és 8,6 Hz,
1H); 7,45-7,54 (ovl m, 2H); 7,32 (m, 1H); 7,05 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 568,2 (M+H)"; 566,2 (M-H)"; szamitott: 567,1; Rt: 4,37 perc.

N-{3-[3-({[3,5-Bisz(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo[1,2-a]piridin-8-

il}-4-fluor-3-klorbenzamid (65)

Termék: 77 mg szilard por. Hozam: 46%. Op: 207 - 209 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,30 (s, 1H); 9,48 (s, 1H); 9,19 (s, 1H); 8,40
(d, J=6,9 ¢s 0,9 Hz, 1H); 8,27 (dd, J = 7,1 és 2,1 Hz, 1H); 8,15 (dm, J ~ 1,5 Hz, 2H);
8,06 (ddd, J =8,4,4,7 és 2,1 Hz, 1H); 7,92 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,82 (dd, J ~ 1,5
¢és 1,5 Hz, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,65 (tm, J ~ 1,5 Hz, 1H); 7,63 (dd, J = 9,5 és 8,4 Hz, 1H);
7,56 (dm, J = 8,4 Hz, 1H); 7,51 (dd, J = 8,4 ¢és 7,1 Hz, 1H); 7,34 (dm, J = 7,1 Hz, 1H);
7,05 (dd, J =7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 636,1 (M+H)"; 634,2 (M-H)'; szamitott: 635,1; Rt: 4,87 perc.

4-Fluor-3-k16r-N-{3-[3-({[4-k16r-3-

(trifluormetil)fenil]karbamoil}amino)fenil]imidazo[1,2-a]piridin-8-il}benzamid (66)
Termék: 98 mg szilard por. Hozam: 62%. Op: 213 - 215 °C.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,33 (s, 1H); 9,28 (s, 1H); 9,07 (s, 1H); 8,42
(dd, J =6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,27 (dd, J = 7,0 és 2,1 Hz, 1H); 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H);
8,07 (ddd, J = 8,4, 4,7 és 2,1 Hz, 1H); 7,93 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,83 (s, 1H);
7,82 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,68 (dd, J = 8,9 és 2,4 Hz, 1H); 7,63 (dd, J = 9,5 és
8,4 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,53 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,51 (dd, J = 7,5 és 6,7
Hz, 1H); 7,33 (dm, J = 6,7 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 602,1 (M+H)"; 600,2 (M-H)"; szamitott: 601,1; Rt: 4,60 perc.

Altalanos eljaras a 67-70 vegyiiletek szintézisére

18 vegyiilet (100 mg, 0,24 mmol), vizmentes piridin (2 ml) és a megfeleld aril-izocianat
szarmazék (0,27 mmol) elegyét egy éjszakan at szobahdmérsékleten kevertettem. A
reakcioelegyet csokkentett nyomdson bepdroltam, majd etanolban oldva szarazra
paroltam. A beparlasi maradékot diizopropil-éterrel eldorzsoltem, Sziirtem, majd

acetonitrillel mostam.

4-Fluor-3,5-diklor-N-{3-[3-({[3-(trifluormetil)fenil]karbamoil}amino)fenil]imidazo-
[1,2-a]piridin-8-il}benzamid (67)

Termék: 92 mg szilard por. Hozam: 63%. Op: 180 - 182 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,50 (s, 1H); 9,12 (s, 1H); 8,99 (s, 1H); 8,42
(dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,24 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 8,01 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H);
7,89 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,82 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,79 (s, 1H); 7,61
(dm, J = 8,5 Hz, 1H); 7,56-7,43 (ovl m, 3H); 7,27-7,36 (ovl m, 2H); 7,05 (dd, J = 7,5 és
6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 602,1 (M+H)"; 600,1 (M-H)"; szamitott: 601,1; Rt: 4,78 perc.

4-Fluor-3,5-diklor-N-{3-[3-({[4-(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo-
[1,2-a]piridin-8-il}benzamid (68)

Termék: 108 mg szilard por. Hozam: 74%. Op: 240 - 242 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,50 (s, 1H); 9,19 (s, 1H); 9,01 (s, 1H); 8,43
(dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,24 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 7,90 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H);
7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,68 (dm, J = 9,0 Hz, 2H); 7,64 (dm, J =
9,0 Hz, 2H); 7,46-7,55 (ovl m, 2H); 7,32 (m, 1H); 7,05 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).
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LCMS (ESI) m/z 602,1 (M+H)": 600,1 (M-H)"; szamitott: 601,1; Rt: 4,83 perc.

N-{3-[3-({[3,5-Bisz(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo[1,2-a]piridin-8-

il}-4-fluor-3,5-diklorbenzamid (69)

Termék: 112 mg szilard por. Hozam: 69%. Op: 158 - 160 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,50 (s, 1H); 9,48 (s, 1H); 9,18 (s, 1H); 8,42
(dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,24 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 8,15 (dm, J ~ 1,5 Hz, 2H); 7,89
(dd, J=7,5¢és 0,9 Hz, 1H); 7,82 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,65 (tm, J ~
1,5 Hz, 1H); 7,56 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,51 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H); 7,34 (dm, J =
7,5 Hz, 1H); 7,05 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 670,1 (M+H)"; 668,2 (M-H)"; szamitott: 669,1; Rt: 5,33 perc.

4-Fluor-3,5-diklor-N-{3-[3-({[4-klor-3-(trifluormetil)fenilJkarbamoil }amino)fenil]-
imidazo[1,2-a]piridin-8-il}benzamid (70)

Termék: 118 mg szilard por. Hozam: 77%. Op: 249 - 250 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,55 (s, 1H); 9,29 (s, 1H); 9,08 (s, 1H); 8,44
(dd, J =6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,24 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 8,10 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,91 (dd,
J=175¢s0,9 Hz, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,83 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,68 (dd, J = 8,8
és 2,1 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,53 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,50 (dd, J = 7,5 és
6,8 Hz, 1H); 7,33 (dm, J = 6,8 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 636,1 (M+H)"; 634,2 (M-H)"; szamitott: 635,0; Rt: 5,08 perc.

N-{3-[3-({[4-Klor-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo[1,2-a]piridin-
8-il}-3,5-bisz(trifluormetil)benzamid (71)

20 vegyilet (150 mg, 0,32 mmol), vizmentes piridin (3 ml) és 4-klor-3-
(trifluormetil)fenil-izocianat (72 mg, 0,32 mmol) elegyét 1 6ran at szobahémérsékleten
kevertettem. Miutdn a reakcido végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason
beparoltam, majd etanolban oldva szarazra paroltam. A beparladsi maradékot
kloroformban oldottam és vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton
szaritottam, sziirtem, majd csokkentett nyoméason beparoltam. A nyersterméket
diizopropil-éterrel eldorzsdltem és sziirtem.

Termék: 160 mg szilard por. Hozam: 72%. Op: 226 - 227 °C.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,94 (s, 1H); 9,27 (s, 1H); 9,07 (s, 1H); 8,66
(dm, J ~ 1,5 Hz, 2H); 8,44 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,41 (tm, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,10
(d, 3 =2,1 Hz, 1H); 7,95 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,82 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H);
7,81 (s, 1H); 7,68 (dd, J = 8,7 és 2,1 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,53 (dm, J ~ 7,5
Hz, 1H); 7,50 (dd, J ~ 7,5 és 6,9 Hz, 1H); 7,33 (dm, J = 6,9 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,5
és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 686,1 (M+H)"; 684,1 (M-H)"; szamitott: 685,1; Rt: 5,09 perc.

N-[3-(4-Aminofenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]benzamid (72)

9 vegyiilet (2,00 g, 6,32 mmol) és 1,4-dioxan (100 ml) elegyét 10 percen at kevertettem
szobahdmérsékleten argon aram alatt, majd tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) (366
mg, 0,32 mmol) hozzaadasa utan tovabbi 30 percen at kevertettem argon aram alatt. 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilin (2,08 g, 9,49 mmol) és natrium-
karbonat (2,68 g, 25,30 mmol) vizes oldatanak (24 ml) hozzaadasa utan a
reakcioelegyet 2 oOran at kevertettem 140 °C-on mikrohullama reaktorban. A
reakcioelegyet Celiten sziirtem ¢és etil-acetattal mostam. A szerves fazist 10%-0s vizes
natrium-hidrogénkarbonat oldattal, majd telitett natrium-klorid oldattal mostam. A
szerves fazist vizmentes natrium-szulfiton szaritottam, szlirtem, majd csokkentett
nyomason beparoltam. A nyersterméket metanollal eldorzsdltem, szlrtem, majd
diizopropil-éterrel mostam.

Termék: 756 mg szilard por. Hozam: 36%. Op: 120 - 122 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,84 (s, 1H); 8,20 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H);
8,03 (dm, J = 7,7 Hz, 2H); 7,95 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,65 (tm, J = 6,8 Hz, 1H);
7,59 (ddm, J = 7,7 és 6,8 Hz, 2H); 7,56 (s, 1H); 7,30 (dm, J = 8,4 Hz, 2H); 6,95 (dd, J
=7,5¢s 6,9 Hz, 1H); 6,73 (dm, J = 8,4 Hz, 2H); 5,40 (s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 329,2 (M+H)"; 327,1 (M-H)"; szamitott: 328,1; Rt: 2,20 perc.

N-{4-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}benzamid (73)

72 vegyiilet (100 mg, 0,31 mmol), piridin (2 ml), EDCI (64 mg, 0,34 mmol) és
benzoesav (41 mg, 0,34 mmol) elegyét 30 percen at 70 °C-on kevertettem. Miutan a
reakcid végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban

oldva szarazra paroltam. A beparldsi maradékot kloroformban oldottam ¢és vizzel
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mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, sziirtem, majd
csOkkentett nyoméson beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem,
sziirtem, majd etanollal mostam.

Termék: 59 mg szilard por. Hozam: 45%. Op: 183 - 184 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,44 (s, 1H); 9,91 (s, 1H); 8,37 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,02 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 8,01 (dm, J =
8,4 Hz, 2H); 8,00 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 7,78 (s, 1H); 7,69 (dm, J = 8,4 Hz, 2H); 7,51-
7,67 (ovl m, 6H); 7,03 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 433,3 (M+H)"; 431,3 (M-H)"; szamitott: 432,2; Rt: 3,16 perc.

Altalanos eljaras a 74-78 vegyiiletek eldallitdsara

72 vegyiilet (70 mg, 0,21 mmol), piridin (2 ml), EDCI (45 mg, 0,23 mmol) és a
megfeleld benzoesav szarmazék (0,22 mmol) elegyét 2 6ran at 70 °C-on kevertettem.
Miutan a reakcid végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd
etanolban oldva szédrazra paroltam. A beparlasi maradékot kloroformban oldottam és
vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, szlirtem, majd
csokkentett nyomason beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem,

szlirtem, majd acetonitrillel mostam.

N-{4-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-2,3-diklorbenzamid (74)
Termék: 60 mg szilard por. Hozam: 56%. Op: 132 - 134 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,78 (s, 1H); 9,91 (s, 1H); 8,37 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,04 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,01 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,91 (dm, J =
8,5 Hz, 2H); 7,79 (dd, J = 8,0 és 1,5 Hz, 1H); 7,77 (s, 1H); 7,70 (dm, J = 8,5 Hz, 2H);
7,66 (tm,J~ 7,5 Hz, 1H); 7,61 (dd, J = 7,7 és 1,5 Hz, 1H); 7,60 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz,
2H); 7,52 (dd, J = 8,0 és 7,7 Hz, 1H); 7,02 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 501,1 (M+H)*; 499,1 (M-H); szamitott: 500,1; Rt: 3,60 perc.

N-{4-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-4-fluor-3-klérbenzamid (75)
Termék: 68 mg szilard por. Hozam: 66%. Op: 222 - 224 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,53 (s, 1H); 9,91 (s, 1H); 8,38 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,25 (dd, J = 6,6 és 2,0 Hz, 1H); 8,04 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,03 (ddd, J =
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8,6, 4,7 és 2,0 Hz, 1H); 8,01 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,98 (dm, J = 8,7 Hz, 2H); 7,79
(s, 1H); 7,71 (dm, J = 8,7 Hz, 2H); 7,66 (tm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,62 (dd, J = 9,2 és 8,6
Hz, 1H); 7,60 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,03 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 485,2 (M+H)"; 483,2 (M-H)"; szamitott: 484,1; Rt: 3,72 perc.

N-{4-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-3-(trifluormetil)benzamid (76)
Termék: 78 mg szilard por. Hozam: 73%. Op: 183 - 184 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,65 (s, 1H); 9,91 (s, 1H); 8,38 (dd, J = 6,9 ¢s
0,9 Hz, 1H); 8,33 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,31 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~
7,5 Hz, 2H); 8,02 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 8,00 (dm, J = 8,6 Hz, 2H); 8,00 (dm, J ~
7,5 Hz, 1H); 7,82 (dd, J = 7,5 és 7,5 Hz, 1H); 7,79 (s, 1H); 7,72 (dm, J = 8,6 Hz, 2H);
7,66 (tm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,60 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,03 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz,
1H).

LCMS (ESI) m/z 501,2 (M+H)"; 499,2 (M-H)"; szamitott: 500,1; Rt: 3,79 perc.

N-{4-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-4-(trifluormetil)benzamid (77)
Termék: 75 mg szilard por. Hozam: 70%. Op: 258 - 259 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,66 (s, 1H); 9,92 (s, 1H); 8,38 (dd, J = 6,9 és
0,9 Hz, 1H); 8,19 (dm, J = 8,1 Hz, 2H); 8,05 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,01 (dd, J = 7,5 és
0,9 Hz, 1H); 8,07 (dm, J = 8,6 Hz, 2H); 7,95 (dm, J = 8,1 Hz, 2H); 7,79 (s, 1H); 7,72
(dm, J = 8,6 Hz, 2H); 7,66 (tm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,60 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,03
(dd, J=7,5és 6,9 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 501,2 (M+H)"; 499,2 (M-H)"; szamitott: 500,1; Rt: 3,80 perc.

N-{4-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-4-klo6r-3-
(trifluormetil)benzamid (78)

Termék: 79 mg szilard por. Hozam: 69%. Op: 200 - 202 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,71 (s, 1H); 9,92 (s, 1H); 8,43 (d, J = 1,7 Hz,
1H); 8,38 (dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,31 (dd, J = 8,7 és 1,7 Hz, 1H); 8,05 (dm, J ~ 7,5
Hz, 2H); 8,02 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,98 (dm, J = 8,6 Hz, 2H); 7,95 (d, J = 8,7
Hz, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,72 (dm, J = 8,6 Hz, 2H); 7,66 (tm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,60 (ddm,
J~75¢s75Hz, 2H); 7,03 (dd, J=7,5 és 6,9 Hz, 1H).
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LCMS (ESI) m/z 535,2 (M+H)": 533,2 (M-H)"; szamitott: 534,1; Rt: 4,01 perc.

N-[3-(4-{[(2,3-Diklorfenil)karbamoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-ilJbenzamid
(79)

72 vegyiilet (70 mg, 0,21 mmol), vizmentes piridin (2 ml) és 2,3-diklorfenil-izocianat
(28 ul, 0,21 mmol) elegyét 2 oran at szobahdmérsékleten kevertettem. Miutan a reakciod
végbement, a reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban oldva
szarazra paroltam. A beparlasi maradékot diizopropil-éterrel eldorzsoltem, sziirtem,
majd acetonitrillel mostam.

Termék: 64 mg szilard por. Hozam: 58%. Op: 244 - 246 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,90 (s, 1H); 9,70 (s, 1H); 8,53 (s, 1H); 8,34
(dd, J =6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,20 (dd, J = 7,7 és 1,8 Hz, 1H); 8,04 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H);
8,00 (dd, J = 7,5 és 0,9 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,67 (dm, J = 8,5 Hz, 2H); 7,66 (tm, J ~
7,5 Hz, 1H); 7,63 (dm, J = 8,5 Hz, 2H); 7,60 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,34 (dd, J =
8,1 ¢s 7,7 Hz, 1H); 7,31 (dd, J = 8,1 ¢és 1,8 Hz, 1H); 7,01 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).
LCMS (ESI) m/z 516,1 (M+H)"; 514,1 (M-H)"; szamitott: 515,1; Rt: 3,88 perc.

N-{3-[4-({[4-Klor-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]limidazo[1,2-a]piridin-
8-il}benzamid (80)

72 wvegyllet (70 mg, 0,21 mmol), vizmentes piridin (2 ml) ¢és 4-klor-3-
(trifluormetil)fenil-izocianat (47 mg, 0,21 mmol) elegyét 2 6ran at szobahdmérsékleten
kevertettem. Miutan a reakcido végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyoméson
beparoltam, majd etanolban oldva szarazra paroltam. A beparlasi maradékot
kloroformban oldottam és vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton
szaritottam, szlirtem, majd csokkentett nyomdson beparoltam. A nyersterméket
diizopropil-éterrel eldorzsdltem, sziirtem, majd acetonitrillel mostam.

Termék: 47 mg szilard por. Hozam: 40%. Op: 212 - 214 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,90 (s, 1H); 9,24 (s, 1H); 9,10 (s, 1H); 8,32
(dd, J = 6,9 és 0,9 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 8,04 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 8,00
(dd, J=7,5¢s 0,9 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,68 (dd, J = 9,0 és 1,8 Hz, 1H); 7,67 (dm, J =
8,5 Hz, 2H); 7,66 (tm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,62 (dm, J = 8,5 Hz,
2H); 7,60 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,01 (dd, J = 7,5 és 6,9 Hz, 1H).
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LCMS (ESI) m/z 550,2 (M+H)": 548,2 (M-H)"; szamitott: 549,1; Rt: 4,03 perc.

8-Klorimidazo[1,2-a]pirazin (82)

2-Brom-1,1-dietoxietan (29 ml, 192,77 mmol) és hidrogén-bromid 48%-0s vizes
oldatanak (7 ml) elegyét 1,5 oran at forralas kozben kevertettem. A reakcidelegyet
hagytam szobahOmérsékletlire hiilni, majd natrium-hidrogénkarbonat (14,50 g, 172,62
mmol) és 2-propanol (230 ml) szuszpenzidjara ontéttem és addig kevertettem, amig a
gazfejlédés meg nem sziint. A csapadékot szlirtem, a szlirlethez 2-amino-3-klorpirazint
(81) (7,51 g, 58 mmol) adtam, és az elegyet 3 oOran at forralas kdzben kevertettem.
Miutan a reakcid végbement, a reakcioelegyet hagytam szobahémérsékletlire hiilni. A
keletkezd csapadékot sziirtem, €s 2-propanollal mostam. A szilard anyagot kloroform és
10%-0s vizes natrium-hidrogénkarbonat oldat kozott osztottam meg. A fazisokat
elvalasztottam, és a vizes fazist kloroformmal extrahdltam. Az egyesitett szerves
fazisokat vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, sziirtem, majd csokkentett nyomason
beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsdltem és sziirtem.

Termék: 6,48 g szilard por. Hozam: 73%. (A termék 25% 8-bromimidazo[1,2-a]pirazint
tartalmaz.)

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,65 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 8,27 (d, J = 0,8 Hz,
1H); 7,86 (d, J=0,8 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 4,5 Hz, 1H).

25%-ban minor jelsorozat: 8,66 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 8,28 (d, J = 0,8 Hz, 1H); 7,86 (d, J
=0,8 Hz, 1H); 7,71 (d, J = 4,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 153,9 (M+H)"; szamitott: 153,0; Rt: 1,42 perc.

3-Brom-8-klorimidazo[1,2-a]pirazin (83)

82 wvegyilet (6,47 g, 42,13 mmol) diklormetanos (140 ml) oldatdhoz N-
bromszukcinimidet (7,50 g, 42,13 mmol) adtam, majd az elegyet 3 oOran at
szobahOmérsékleten kevertettem. Miutan a reakcid végbement, a reakcioelegyet
diklérmetannal higitottam és 10%-0s natrium-karbonat oldattal mostam. A szerves
fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, szlirtem, majd csokkentett nyoméson
beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldérzsoltem és szlirtem.

Termék: 14,40 g szilard por. Hozam: 93%. Op: 191 - 193 °C.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,48 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 8,04 (s, 1H); 7,87 (d, J
= 4,6 Hz, 1H).
LCMS (ESI) m/z 231,9 (M+H)"; szamitott: 230,9; Rt: 2,29 perc.

3-Bromimidazo[1,2-a]pirazin-8-amin (84)

83 vegyiilet (3,00 g, 12,85 mmol), 2-propanol (30 ml) és 25%-o0s vizes ammonium-
hidroxid oldat (90 ml) elegyét 3 oran at kevertettem 120 °C-on mikrohullamu
reaktorban. A reakcidelegyet 200 ml vizzel higitottam és 10 percig kevertettem. A
csapadékot sziirtem és mostam vizzel.

Termék: 2,34 g szilard por. Hozam: 85%. Op: 243 - 244 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7,66 (s, 1H); 7,56 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 7,36 (d, J
= 4,5 Hz, 1H); 7,06 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 212,9 (M+H)"; szamitott: 212,0; Rt: 0,46 perc.

3-(3-Aminofenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amin (85)

84 vegyiilet (3,80 g, 17,84 mmol) és 1,4-dioxan (200 ml) elegyét 10 percen at
kevertettem szobahdmérsékleten argon aram alatt, majd tetrakisz(trifenilfoszfin)-
palladium(0) (1,03 g, 0,89 mmol) hozzaadéasa utan tovabbi 30 percen at kevertettem
argon aram alatt. (3-aminofenil)boronsav (2,90 g, 21,40 mmol) és natrium-karbonat
(7,56 g, 71,35 mmol) vizes oldatanak (48 ml) hozzaadasa utan a reakcidelegyet 1,5 6ran
at kevertettem 140 °C-on mikrohullamt reaktorban. A reakcioelegyet Celiten sziirtem
¢és etil-acetattal mostam. A szerves fazist 10%-os natrium-hidrogénkarbonat oldattal,
majd telitett natrium-klorid oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-
szulfaton széritottam, sziirtem, majd csokkentett nyomdson beparoltam. A
nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem, szlirtem, majd acetonitrillel mostam.
Termék: 3,01 g szilard por. Hozam: 75%. Op: 110 - 111 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,59 (s, 1H); 7,25 (d, J
= 4,8 Hz, 1H); 7,18 (t, J = 7,9 és 7,2 Hz, 1H); 6,90 (br s, 2H); 6,81 (dd, J = 2,0 ¢és 1,5
Hz, 1H); 6,74 (ddd, J = 7,2, 1,5 és 1,0 Hz, 1H); 6,63 (ddd, J = 7,9, 2,0 és 1,0 Hz, 1H);
5,29 (brs, 2H).

LCMS (ESI) m/z 226,1 (M+H)"; szamitott: 225,1; Rt: 0,45 perc.
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Altalanos eljaras a 86-107 vegyiiletek eléallitasara

85 vegyiilet (100 mg, 0,44 mmol), piridin (2 ml), EDCI (85 mg, 0,44 mmol) és a
megfeleld benzoesav szarmazék (0,44 mmol) elegyét egy éjszakan at 40 °C-on
kevertettem.

A mdodszer: A reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban oldva
szarazra paroltam. A beparlasi maradékot kloroformban oldottam és vizzel mostam. A
szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, szlrtem, majd csokkentett
nyomason beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem, sziirtem, majd
acetonitrillel mostam.

B modszer: A reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban oldva
szarazra paroltam. A beparlasi maradékot diizopropil-éterrel eldorzsoltem, sziirtem,

majd acetonitrillel mostam.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]benzamid (86)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 94 mg szilard por. Hozam: 64%. Op: 246 - 248 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,42 (s, 1H); 8,09 (dd, J ~ 1,5 ¢és 1,5 Hz, 1H);
7,99 (dm, J ~ 7,5 Hz, 2H); 7,90 (dm, J = 8,2 Hz, 1H); 7,83 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,74 (s,
1H); 7,60 (tt, J ~ 7,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,57 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,54 (dd, J = 8,2
¢és 7,8 Hz, 1H); 7,39 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,31 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H).
LCMS (ESI) m/z 330,2 (M+H)"; 328,2 (M-H)"; szamitott: 329,1; Rt: 2,39 és 2,49 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-2,4-difluorbenzamid (87)

A reakcidelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 82 mg szilard por. Hozam: 51%. Op: 216 - 218 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,59 (br s, 1H); 8,01 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 7,81 (ddd, J ~ 8,5, 5,5 és 4,5, Hz, 1H); 7,80 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,79 (d, J = 4,6
Hz, 1H); 7,73 (s, 1H); 7,54 (dd, J ~ 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,44 (ddd, J ~ 10,5, 10,5 és 2,5
Hz, 1H); 7,41 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,30 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 7,25 (ddd, J ~ 8,5, 8,5 ¢és
2,5 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 366,2 (M+H)"; 364,2 (M-H)"; szamitott: 365,1; Rt: 2,64 perc.
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N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3,5-difluorbenzamid (88)

A reakcioelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 61 mg szilard por. Hozam: 38%. Op: 220 - 221 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,52 (br s, 1H); 8,06 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 7,87 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,73-7,67 (dm, J
~ 8,0 Hz, 2H); 5,56 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H); 7,54 (tt, J = 9,0 és 2,5 Hz, 1H); 7,43
(dm, J=7,5Hz, 1H); 7,32 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 366,2 (M+H)"; 364,2 (M-H)"; szamitott: 365,1; Rt: 2,79 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-2,3-diklorbenzamid (89)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 62 mg szilard por. Hozam: 35%. Op: 208 - 209 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,77 (br s, 1H); 7,99 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 7,77-7,82 (ovl m, 2H); 7,77 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,73 (s, 1H); 7,61 (dd, J = 7,6 és
1,5 Hz, 1H); 7,55 (dd, J = 8,0 és 7,8 Hz, 1H); 7,51 (dd, J = 7,7 és 7,6 Hz, 1H); 7,42
(dm, J =7,8 Hz, 1H); 7,30 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 398,2 (M+H)"; 396,2 (M-H)'; szamitott: 397,1; Rt: 2,85 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3,4-diklorbenzamid (90)

A reakcidelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 124 mg szilard por. Hozam: 70%. Op: 249 - 251 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,55 (br s, 1H); 8,25 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 8,06
(dd, J ~1,5¢és 1,5 Hz, 1H); 7,97 (dd, J = 8,4 és 1,8 Hz, 1H); 7,87 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H);
7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,55 (dd, J = 8,0 és 7,7
Hz, 1H); 7,42 (dm, J = 7,7 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 398,1 (M+H)"; 396,2 (M-H)'; szamitott: 397,1; Rt: 3,13 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3,5-diklorbenzamid (91)

A reakcidelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 90 mg szilard por. Hozam: 51%. Op: 256 - 257 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,57 (br s, 1H); 8,05 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 8,01 (d, J = 1,5 Hz, 2H); 7,88 (t, J = 1,5 Hz, 1H); 7,86 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,82
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(d, J = 4,7 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,56 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,42 (d, J = 7,5 Hz,
1H); 7,32 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H).
LCMS (ESI) m/z 398,2 (M+H)"; 396,2 (M-H)"; szamitott: 397,1; Rt: 3,19 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-4-fluor-3-klérbenzamid (92)

A reakcioelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 111 mg szilard por. Hozam: 65%. Op: 224 - 225 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,51 (br s, 1H); 8,23 (dd, J = 7,0 és 2,0 Hz,
1H); 8,05 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,02 (ddd, J = 8,0, 4,8 ¢s 2,0 Hz, 1H); 7,87 (dm, J
= 8,1 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,62 (dd, J = 8,0 és 8,0 Hz, 1H);
7,55 (dd, J =8,1 ¢és 7,8 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 6,98
(brs, 2H).

LCMS (ESI) m/z 382,2 (M+H)"; 380,2 (M-H)"; szamitott: 381,1; Rt: 2,95 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-4-fluor-3,5-dikorbenzamid (93)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 122 mg szilard por. Hozam: 66%. Op: 253 - 255 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 10,58 (br s, 1H); 8,21 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 8,04
(dd, J ~ 1,5 ¢és 1,5 Hz, 1H); 7,86 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,75 (s,
1H); 7,56 (dd, J = 8,1 és 7,8 Hz, 1H); 7,43 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 4,8 Hz,
1H); 7,04 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 416,2 (M+H)"; 414,2 (M-H)"; szamitott: 415,0; Rt: 3,26 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-klor-4-metilbenzamid (94)

A reakcidelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 101 mg szilard por. Hozam: 60%. Op: 236 - 238 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,43 (br s, 1H): 8,03-8,09 (ovl m, 2H); 7,85-
7,92 (ovl m, 2H); 7,82 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,50-7,58 (ovl m, 2H); 7,40
(dm, J=7,8 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H); 2,42 (s, 3H).

LCMS (ESI) m/z 378,2 (M+H)*; 376,2 (M-H); szamitott: 377,1; Rt: 3,04 perc.
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N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-4-brombenzamid (95)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 125 mg szilard por. Hozam: 69%. Op: 264 - 267 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,48 (br s, 1H); 8,07 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 7,95 (dm, J = 8,4 Hz, 2H); 7,88 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 4,2 Hz, 1H);
7,77 (dm, J = 8,4 Hz, 2H); 7,74 (s, 1H); 7,54 (dd, J = 8,1 és 7,7 Hz, 1H); 7,40 (dm, J =
7,7 Hz, 1H); 7,31 (d, J = 4,2 Hz, 1H); 6,98 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 408,1 (M+H)"; 406,2 (M-H)"; szamitott: 407,0; Rt: 2,92 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-(trifluormetil)benzamid (96)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 83 mg szilard por. Hozam: 47%. Op: 198 - 199 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,63 (br s, 1H); 8,32 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 8,30 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 8,08 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,99 (dm, J = 7,5 Hz,
1H); 7,88 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,83 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,81 (dd, J ~ 7,5 és 7,5 Hz,
1H); 7,75 (s, 1H); 7,57 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H); 7,42 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,32 (d, J
= 4,8 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 398,3 (M+H)"; 396,3 (M-H)'; szamitott: 397,1; Rt: 3,03 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-4-(trifluormetil)benzamid (97)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 99 mg szilard por. Hozam: 56%. Op: 272 - 273 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,63 (br s, 1H); 8,18 (dm, J = 8,1 Hz, 2H);
8,08 (dd, J ~ 1,5 ¢és 1,5 Hz, 1H); 7,94 (dm, J = 8,1 Hz, 2H); 7,89 (dm, J = 8,1 Hz, 1H);
7,83 (d, J=4,8 Hz, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,56 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H); 7,42 (dm, J =75
Hz, 1H); 7,32 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 398,2 (M+H)"; 396,3 (M-H)"; szamitott: 397,1; Rt: 3,03 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3,5-bisz(trifluormetil)benzamid (98)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 125 mg szilard por. Hozam: 60%. Op: 258 - 260 °C.

64



DOI:10.14753/SE.2017.1940

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,82 (s, 1H): 8,64 (d, J ~ 1,0 Hz, 2H); 8,39 (t,
J~1,0 Hz, 1H); 8,08 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,86 (dm, J = 8,5 Hz, 1H); 7,83 (d, J =
4,5 Hz, 1H): 7,75 (s, 1H); 7,59 (dd, J = 8,5 és 7,7 Hz, 1H); 7,45 (d, J = 7,7 Hz, 1H);
7,32 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 6,98 (s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 466,3 (M+H)*; 464,3 (M-H)": szamitott: 465,1; Rt: 3,46 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-4-fluor-3-(trifluormetil)benzamid (99)
A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 97 mg szilard por. Hozam: 53%. Op: 233 - 235 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,63 (br s, 1H); 8,34-8,42 (ovl m, 2H); 8,06
(dd, J ~ 1,5 ¢s 1,5 Hz, 1H); 7,85 (dm, J = 8,5 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,74 (s,
1H); 7,73 (dd, J ~ 10,0 és 9,5 Hz, 1H); 7,57 (dd, J = 8,5 és 7,7 Hz, 1H); 7,43 (dm, J =
7,7 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 416,2 (M+H)"; 414,3 (M-H)"; szamitott: 415,1; Rt: 3,12 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-4-klor-3-(trifluormetil)benzamid (100)
A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 100 mg szilard por. Hozam: 52%. Op: 201 - 202 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,68 (br s, 1H); 8,41 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 8,30
(dd J =8,5 és 1,6 Hz, 1H); 8,06 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
7,86 (dm, J = 8,3 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,57 (dd, J=8,3 és 7,8
Hz, 1H); 7,43 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 432,2 (M+H)"; 430,2 (M-H)"; szamitott: 431,1; Rt: 3,25 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-(trifluormetoxi)benzamid (101)

A reakcidelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 113 mg szilard por. Hozam: 61%. Op: 193 - 195 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,55 (br s, 1H); 8,07 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 8,05 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,94 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,87 (dm, J = 8,1 Hz,
1H); 7,83 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,70 (dd, J = 8,0 és 7,8 Hz, 1H); 7,63 (dm, J
= 7,8 Hz, 1H); 7,56 (dd, J = 8,1 és 7,8 Hz, 1H); 7,42 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,32 (d, J =
4,8 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H).

65



DOI:10.14753/SE.2017.1940

LCMS (ESI) m/z 414,3 (M+H)": 412,3 (M-H)’; szamitott: 413,1; Rt: 3,10 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-4-(trifluormetoxi)benzamid (102)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 120 mg szilard por. Hozam: 65%. Op: 234 - 236 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,53 (br s, 1H); 8,12 (dm, J = 8,7 Hz, 2H);
8,07 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,88 (dm, J = 8,4 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 4,6 Hz, 1H);
7,74 (s, 1H); 7,56 (dm, J = 8,7 Hz, 2H); 7,55 (dd, J = 8,4 és 7,7 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 7,7
Hz, 1H); 7,32 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 6,98 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 414,2 (M+H)"; 412,3 (M-H)"; szamitott: 413,1; Rt: 3,10 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-2,5-dimetilbenzamid (103)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 91 mg szilard por. Hozam: 57%. Op: 243 - 245 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,42 (br s, 1H); 8,03 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 7,85 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,79 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,72 (s, 1H); 7,52 (dd, J = 8,1
és 7,5 Hz, 1H); 7,37 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,31 (d, J ~ 1,5 Hz, 1H); 7,30 (d, J = 4,8 Hz,
1H); 7,17-7,25 (ovl m, 2H); 6,96 (br s, 2H); 2,35 (s, 3H); 2,33 (s, 3H).

LCMS (ESI) m/z 358,3 (M+H)"; 356,3 (M-H)"; szamitott: 357,2; Rt: 2,84 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3,5-dimetilbenzamid (104)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 100 mg szilard por. Hozam: 63%. Op: 237 - 238 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,33 (br s, 1H); 8,07 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 7,89 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,83 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,59 (d, J ~ 1,5
Hz, 2H); 7,53 (dd, J = 8,1 és 7,8 Hz, 1H); 7,38 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 4,8
Hz, 1H); 7,24 (t, J ~ 1,5 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H); 2,37 (s, 6H).

LCMS (ESI) m/z 358,3 (M+H)"; 356,3 (M-H)"; szamitott: 357,2; Rt: 2,95 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-2-metil-3-metoxibenzamid (105)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 91 mg szilard por. Hozam: 55%. Op: 219 - 221 °C.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,45 (br s, 1H); 8,03 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 7,83 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,79 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 7,72 (s, 1H); 7,52 (dd, J = 8,0
¢és 7,7 Hz, 1H); 7,37 (dm, J = 7,7 Hz, 1H); 7,30 (dd, J = 8,4 ¢és 7,8 Hz, 1H); 7,29 (d, J =
4,7 Hz, 1H); 7,09 (dm, J = 8,4 Hz, 1H); 7,06 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 6,96 (br s, 2H); 3,84
(s, 3H); 2,21 (s, 3H).

LCMS (ESI) m/z 374,3 (M+H)"; 372,3 (M-H)’; szamitott: 373,2; Rt: 2,69 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3,4-dimetoxibenzamid (106)

A reakcioelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 76 mg szilard por. Hozam: 44%. Op: 199 - 201 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,24 (br s, 1H); 8,08 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 7,85 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,83 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,66 (dd, J = 8,4
¢és 1,8 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 7,53 (dd, J = 8,0 és 7,8 Hz, 1H); 7,38 (dm, J =
7,8 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,97 (br s, 2H); 3,86 (s,
3H); 3,85 (s, 3H).

LCMS (ESI) m/z 390,3 (M+H)"; 388,3 (M-H)"; szamitott: 389,1; Rt: 2,35 és 2,45 perc.

N-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3,4,5-trimetoxibenzamid (107)

A reakcidelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 113 mg szilard por. Hozam: 61%. Op: 213 - 214 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,29 (br s, 1H); 8,07 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 7,83 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,82 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,55 (dd, J = 8,0
¢és 7,5 Hz, 1H); 7,40 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 7,32 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,31 (s, 2H); 6,97
(brs, 2H); 3,88 (s, 6H); 3,74 (s, 3H).

LCMS (ESI) m/z 420,3 (M+H)"; 418,3 (M-H)'; szamitott: 419,2; Rt: 2,58 perc.

Altalanos eljaras a 108-124 vegyiiletek elballitasara

92 vegyiilet (100 mg, 0,26 mmol), piridin (2 ml), EDCI (126 mg, 0,66 mmol) és a
megfeleld benzoesav szarmazék (0,66 mmol) elegyét egy ¢éjszakan at 70 °C-on
kevertettem.

A modszer: A reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban oldva

szarazra paroltam. A beparldsi maradékot kloroformban oldottam és vizzel mostam. A
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szerves fazist vizmentes natrium-szulfiton szaritottam, szlirtem, majd csokkentett
nyomadson beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem, sziirtem, majd
acetonitrillel mostam.

B modszer: A reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban oldva
szarazra paroltam. A beparlasi maradékot diizopropil-éterrel eldorzsoltem, sziirtem,

majd acetonitrillel mostam.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il]fenil}-4-fluor-3-klorbenzamid (108)
A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ. VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 43 mg szilard por. Hozam: 34%. Op: 234 - 236 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,92 (br, 1H); 10,56 (br s, 1H); 8,51 (br, 1H);
8,24 (dd, J = 6,9 és 2,0 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,07 (dm, J ~ 7,5 Hz,
2H); 8,04 (ddd, J = 8,8, 4,6 és 2,0 Hz, 1H); 7,99 (s, 1H); 7,92 (dm, J = 7,8 Hz, 1H); 7,82
(br.d,J~4,5Hz, 1H); 7,65 (tt, J = 7,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,63 (dd, J = 9,0 és 8,8 Hz, 1H);
7,60 (dd, J = 7,8 és 7,7 Hz, 1H); 7,58 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,51 (dm, J = 7,7
Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 486,3 (M+H)"; 484,3 (M-H)'; szamitott: 485,1; Rt: 3,96 perc.

N-(3-{8-[(3,5-Difluorbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]pirazin-3-il }fenil)-4-fluor-3-kl6r-
benzamid (109)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 79 mg szilard por. Hozam: 58%. Op: 224 - 226 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,20 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,55 (br, 1H);
8,24 (dd, J =7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,03 (ddd, J = 8,8, 4,6
és 2,1 Hz, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,92 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,85 (br, 1H); 7,77 (dm, J ~ 6,5
Hz, 2H); 7,62 (dd, J = 9,2 és 8,8 Hz, 1H); 7,61 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,58 (tt, J ~
9,0 és 1,5 Hz, 1H); 7,51 (dm, J = 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 522,4 (M+H)"; 520,4 (M-H)"; szamitott: 521,1; Rt: 4,21 perc.
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N-(3-{3-[(4-Fluor-3-klérbenzoil)Jamino]fenil }imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)-2,3-diklor-
benzamid (110)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 86 mg szilard por. Hozam: 59%. Op: 161 - 163 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dgs) & ppm: 11,35 (br s, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,44 (d, J =
4,8 Hz, 1H); 8,24 (dd, J = 7,1 és 2,1 Hz, 1H); 8,10 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,03
(ddd, J = 8,8, 4,8 és 2,1 Hz, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,91 (dm, J = 8,2 Hz, 1H); 7,76 (dd, J =
7,9 ¢s 1,5 Hz, 1H); 7,71 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,62 (dd, J = 9,2 és 8,8 Hz, 1H); 7,60 (dd, J
= 8,2 és 7,5 Hz, 1H); 7,56 (dd, J ~ 7,0 és 1,5 Hz, 1H); 7,49 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,48
(dd,J=7,9¢és 7,0 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 554,2 (M+H)"; 552,2 (M-H)"; szamitott: 553,0; Rt: 4,37 perc.

N-(3-{3-[(4-Fluor-3-klérbenzoil)amino]fenil}imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)-3,4-diklor-
benzamid (111)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 112 mg szilard por. Hozam: 77%. Op: 194 - 196 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,22 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,51 (br, 1H);
8,31 (d, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,24 (dd, J = 7,1 és 2,1 Hz, 1H); 8,11 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 8,04 (dd, J ~ 8,4 ¢és 1,5 Hz, 1H); 8,03 (ddd, J = 8,8, 4,7 és 2,1 Hz, 1H); 8,00 (s,
1H); 7,92 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,82 (br, 1H); 7,62 (dd, J = 9,2
¢s 8,8 Hz, 1H); 7,60 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H); 7,50 (dm, J = 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 554,3 (M+H)"; 552,3 (M-H); szamitott: 553,0; Rt: 4,53 perc.

4-Fluor-3-klor-N-(3-{8-[(3,5-diklorbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]pirazin-3-il }fenil)-
benzamid (112)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 117 mg szilard por. Hozam: 81%. Op: 230 - 232 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,28 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,52 (br, 1H);
8,24 (dd, J =7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,08 (d, J ~ 1,5 Hz,
2H); 8,04 (ddd, J = 8,8, 4,7 és 2,1 Hz, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,92 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,92
(t, J ~ 1,5 Hz, 1H); 7,83 (br, 1H); 7,63 (dd, J = 9,2 és 8,8 Hz, 1H); 7,61 (dd, J = 8,0 és
7,5Hz, 1H); 7,50 (d, J = 7,5 Hz, 1H).
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LCMS (ESI) m/z 554,3 (M+H)": 552,3 (M-H)"; szamitott: 553,0; Rt: 4,63 perc.

4-Fluor-N-(3-{8-[(4-fluor-3-klérbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]pirazin-3-il }fenil)-3-
klérbenzamid (113)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ . VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 38 mg szilard por. Hozam: 27%. Op: 128 - 147 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,25 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,48 (br, 1H);
8,30 (dd, J = 7,1 és 2,0 Hz, 1H); 8,24 (dd, J = 7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,11 (dd, J ~ 1,5 és
1,5 Hz, 1H); 8,09 (ddd, J ~ 8,5, 4,5 és 2,0 Hz, 1H); 8,03 (ddd, J = 8,7, 4,7 ans 2,1 Hz,
1H); 7,99 (s, 1H); 7,92 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,79 (br, 1H); 7,63 (dd, J = 9,2 és 8,8 Hz,
1H); 7,62 (dd, J ~ 8,5 és 8,0 Hz, 1H); 7,60 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,50 (dm,J=7,5
Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 538,3 (M+H)"; 536,3 (M-H)"; szamitott: 537,1; Rt: 4,32 perc.

N-(3-{3-[(4-Fluor-3-klérbenzoil)amino]fenil}imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)-4-fluor-3,5-
diklérbenzamid (114)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 55 mg szilard por. Hozam: 37%. Op: 263 - 264 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,28 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,50 (br, 1H);
8,26 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 8,24 (dd, J = 7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 8,03 (ddd, J = 8,8, 4,7 és 2,1Hz, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,92 (dm, J = 8,4 Hz, 1H); 7,79
(br, 1H); 7,63 (dd, J = 9,2 és 8,8 Hz, 1H); 7,60 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,50 (dm, J
=7,5Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 572,2 (M+H)"; 570,3 (M-H)"; szamitott: 571,0; Rt: 4,68 perc.

4-Fluor-3-klor-N-(3-{8-[(3-klor-4-metilbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]pirazin-3-il }-
fenil)benzamid (115)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ  VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 31 mg szilard por. Hozam: 22%. Op: 221 - 222 °C.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,06 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,49 (br, 1H);
8,25 (dd, J = 7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,11 (d, J ~ 1,5 Hz,
1H): 8,03 (ddd, J = 8,8, 4,7 és 2,1 Hz, 1H); 7,99 (s, 1H); 7,95 (dd, J ~ 8,0 és 1,5 Hz,
1H): 7,92 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,81 (br, 1H); 7,63 (dd, J = 9,2 és 8,8 Hz, 1H); 7,60 (dd,
J=8,06s 7,5 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H): 7,50 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 2,44 (s, 3H).
LCMS (ESI) m/z 534,3 (M+H)*; 532,3 (M-H)": szamitott: 533,1; Rt: 4,45 perc.

N-(3-{8-[(4-Brémbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]pirazin-3-il}fenil)-4-fluor-3-klor-
benzamid (116)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ. VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 39 mg szilard por. Hozam: 26%. Op: 220 - 221 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,09 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,49 (br, 1H);
8,24 (dd, J =7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,11 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,03 (ddd, J = 8,8, 4,6
és 2,1 Hz, 1H); 8,01 (dm, J ~ 8,0 Hz, 2H); 7,99 (s, 1H); 7,92 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,79
(br, 1H); 7,78 (dm, J ~ 8,0 Hz, 2H); 7,63 (dd, J = 9,0 és 8,8 Hz, 1H); 7,60 (dd, J = 8,1
és 7,8 Hz, 1H); 7,50 (dm, J = 7,8 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 564,3 (M+H)"; 562,2 (M-H)'; szamitott: 563,0; Rt: 4,31 perc.

4-Fluor-3-kl16r-N-[3-(8-{[3-(trifluormetil)benzoil]amino}imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-
fenil]benzamid (117)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ. VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 40 mg szilard por. Hozam: 28%. Op: 134 - 136 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,37 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,50 (br, 1H);
8,42 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,37 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 8,24 (dd, J = 7,2 és 2,4 Hz,
1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,04 (ddd, J = 8,8, 4,6 és 2,4 Hz, 1H); 8,02 (dm, J
~ 8,0 Hz, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,92 (dm, J = 8,4 Hz, 1H); 7,83 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H);
7,80 (br, 1H); 7,63 (dd, J = 9,0 és 8,8 Hz, 1H); 7,61 (dd, J = 8,4 és 7,8 Hz, 1H); 7,51 (d,
J=7,8Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 554,3 (M+H)"; 552,4 (M-H)'; szamitott: 553,1; Rt: 4,39 perc.
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4-Fluor-3-klor-N-[3-(8-{[4-(trifluormetil)benzoil]amino}imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)fenil]benzamid (118)

A reakcidelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ . VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 56 mg szilard por. Hozam: 39%. Op: 184 - 186 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,32 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,49 (br, 1H);
8,26 (dm, J ~ 8,0 Hz, 2H); 8,25 (dd, J ~ 7,0 és 2,0 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 8,03 (ddd, J = 8,8, 4,6 és 2,0 Hz, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,95 (dm, J ~ 8,0 Hz, 2H); 7,92
(dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,81 (br. d, J ~ 4,5 Hz, 1H); 7,63 (dd, J = 9,0 és 8,8 Hz, 1H); 7,61
(dd, J = 8,0 és 7,8 Hz, 1H); 7,51 (dm, J = 7,8 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 554,3 (M+H)"; 552,3 (M-H)"; szamitott: 553,1; Rt: 4,39 perc.

N-[3-(8-{[3,5-Bisz(trifluormetil)benzoil]amino}imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-4-
fluor-3-klorbenzamid (119)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 44 mg szilard por. Hozam: 27%. Op: 193 - 195 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,79 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,71 (d, J ~ 1,0
Hz, 2H); 8,47 (br, 1H); 8,42 (t, J ~ 1,0 Hz, 1H); 8,24 (dd, J = 6,8 és 2,2 Hz, 1H); 8,12
(dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,04 (ddd, J = 8,8, 4,6 és 2,2 Hz, 1H); 8,02 (s, 1H); 7,92
(dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,79 (br, 1H); 7,62 (dd, J = 9,0 és 8,8 Hz, 1H); 7,61 (dd, J = 8,0
¢és 7,8 Hz, 1H); 7,51 (dm, J = 7,8 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 622,3 (M+H)"; 620,3 (M-H)"; szamitott: 621,1; Rt: 4,83 perc.

4-Fluor-N-[3-(8-{[4-fluor-3-(trifluormetil)benzoil]Jamino}imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)fenil]-3-kloérbenzamid (120)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 20 mg szilard por. Hozam: 13%. Op: 237 - 238 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,34 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,54 (br, 1H);
8,47 (br, 1H); 8,44 (br, 1H); 8,24 (dd, J = 7,5 és 2,1 Hz, 1H); 8,12 (s, 1H); 8,03 (ddd, J
= 8,8, 4,6 és 2,1 Hz, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,92 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,85 (br, 1H); 7,73
(dd, J = 10,0 és 9,4 Hz, 1H); 7,63 (dd, J = 9,0 és 8,8 Hz, 1H); 7,60 (dd, J = 8,1 és 7,8
Hz, 1H); 7,51 (dm, J = 7,8 Hz, 1H).
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LCMS (ESI) m/z 572,3 (M+H)": 570,3 (M-H)"; szamitott: 571,1; Rt: 4,46 perc.

4-Fluor-3-kl6r-N-[3-(8-{[4-klor-3-(trifluormetil)benzoilJamino}imidazo[1,2-a]pirazin-
3-ih)fenil]lbenzamid (121)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 125 mg szilard por. Hozam: 81%. Op: 236 - 238 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,40 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,54 (br, 1H);
8,51 (br, 1H); 8,34 (br, 1H); 8,24 (dd, J = 7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5
Hz, 1H); 8,03 (ddd, J = 8,8, 4,7 és 2,1 Hz, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,95 (dd, J ~ 8,5 és 1,5 Hz,
1H); 7,92 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,85 (br, 1H); 7,62 (dd, J = 9,3 és 8,8 Hz, 1H); 7,61 (dd,
J=8,0¢és 7,5Hz, 1H); 7,50 (dm, J = 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 588,3 (M+H)"; 586,3 (M-H)"; szamitott: 587,1; Rt: 4,63 perc.

4-Fluor-3-klor-N-[3-(8-{[3-(trifluormetoxi)benzoil]amino}imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)fenil]benzamid (122)

A reakcidelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 82 mg szilard por. Hozam: 55%. Op: 159 - 160 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,20 (br, 1H); 10,56 (br s, 1H); 8,53 (br, 1H);
8,24 (dd, J = 7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,13 (br, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,03
(ddd, J = 8,8, 4,7 és 2,1 Hz, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,92 (dm, J = 8,4 Hz, 1H); 7,83 (br, 1H);
7,73 (dd, J =8,1 és 7,6 Hz, 1H); 7,68 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,67 (dm, J ~ 8,1 Hz,
1H); 7,63 (dd, J = 9,3 ¢és 8,8 Hz, 1H); 7,61 (dd, J = 8,4 és 7,8 Hz, 1H); 7,51 (dm,J=7.,8
Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 570,4 (M+H)"; 568,4 (M-H); szamitott: 569,1; Rt: 4,47 perc.

4-Fluor-3-kl6r-N-[3-(8-{[4-(trifluormetoxi)benzoil]amino}imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)fenil]benzamid (123)

A reakcidelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 67 mg szilard por. Hozam: 45%. Op: 182 - 183 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,09 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,52 (br, 1H);
8,24 (dd, J = 7,1 és 2,1 Hz, 1H); 8,19 (dm, J = 8,0 Hz, 2H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 8,03 (ddd, J = 8,8, 4,6 és 2,1Hz, 1H); 7,99 (s, 1H); 7,92 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,83
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(br, 1H); 7,63 (dd, J = 9,2 és 8,8 Hz, 1H); 7,61 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,56 (dm, J
= 8,0 Hz, 2H); 7,50 (dm, J = 7,5 Hz, 1H).
LCMS (ESI) m/z 570,3 (M+H)"; 568,3 (M-H)"; szamitott: 569,1; Rt: 4,45 perc.

N-(3-{8-[(3,5-Dimetilbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]pirazin-3-il}fenil)-4-fluor-3-
klorbenzamid (124)

A reakcidelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ . VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 33 mg szilard por. Hozam: 24%. Op: 245 - 247 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,74 (br, 1H); 10,55 (br s, 1H); 8,49 (br, 1H);
8,24 (dd, J =7,2 és 2,1 Hz, 1H); 8,11 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,03 (ddd, J = 8,8, 4,7
és 2,1 Hz, 1H); 7,99 (s, 1H); 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,81 (d, J ~ 4,5 Hz, 1H); 7,68 (d,
J~1,5Hz, 2H); 7,63 (dd, J = 9,2 és 8,8 Hz, 1H); 7,60 (dd, J = 8,2 és 7,6 Hz, 1H); 7,50
(dm, J = 7,6 Hz, 1H); 7,28 (t, J ~ 1,5 Hz, 1H); 2,38 (s, 6H).

LCMS (ESI) m/z 514,3 (M+H)"; 512,4 (M-H)"; szamitott: 513,1; Rt: 4,37 perc.

Altalanos eljaras a 125-140 vegyiiletek szintézisére

100 vegyiilet (100 mg, 0,23 mmol), piridin (2 ml), EDCI (111 mg, 0,58 mmol) és a
megfeleld benzoesav szarmazék (0,58 mmol) elegyét 6 6ran at 70 °C-on kevertettem.

A mddszer: A reakcidelegyet csokkentett nyomason bepéaroltam, majd etanolban oldva
szarazra paroltam. A beparlasi maradékot kloroformban oldottam és vizzel mostam. A
szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, sziirtem, majd csOkkentett
nyomason beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem, sziirtem, majd
acetonitrillel mostam.

B madszer: A reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd etanolban oldva
szarazra paroltam. A beparlasi maradékot diizopropil-éterrel eldorzsoltem, sziirtem,

majd acetonitrillel mostam.

N-{3-[8-(Benzoilamino)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il]fenil}-4-klor-3-(trifluormetil)-
benzamid (125)
A reakcidelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ. VRK-val

tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).
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Termék: 42 mg szilard por. Hozam: 34%. Op: 274 - 275 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,89 (br, 1H); 10,73 (br s, 1H); 8,51 (br, 1H);
8,43 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 8,31 (dd, J = 8,4 és 1,5 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 8,07 (dm, J = 7,5 Hz, 2H); 7,99 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,91 (dm, J=8,1
Hz, 1H); 7,83 (br, 1H); 7,65 (tt, J ~ 7,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,62 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H);
7,58 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,53 (dm, J = 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 536,3 (M+H)"; 534,3 (M-H); szamitott: 535,1; Rt: 4,28 perc.

N-(3-{8-[(3,5-Difluorbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]pirazin-3-il }fenil)-4-klor-3-
(trifluormetil)benzamid (126)

A reakcioelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 85 mg szilard por. Hozam: 64%. Op: 221 - 223 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,20 (br, 1H); 10,73 (br s, 1H); 8,53 (br, 1H);
8,43 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,5 és 1,8 Hz, 1H); 8,13 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 8,01 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,83 (br, 1H); 7,77
(dm, J = 8,4 Hz, 2H); 7,62 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H); 7,58 (tm, J ~ 8,2 Hz, 1H); 7,52
(dm, J =7,5Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 572,2 (M+H)"; 570,2 (M-H)'; szamitott: 571,1; Rt: 4,52 perc.

3,4-Dikl6r-N-[3-(3-{[4-klor-3-(trifluormetil)benzoil]lamino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-
8-il]benzamid (127)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ. VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 16 mg szilard por. Hozam: 11%. Op: 157 - 161 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,30 (br, 1H); 10,73 (s, 1H); 8,48 (br, 1H);
8,43 (d, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,31 (d, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,30 (dd, J ~ 8,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,12
(dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,04 (dd, J ~ 8,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,96 (d, J =
8,5 Hz, 1H); 7,91 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,80 (br, 1H); 7,62
(dd, J=8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,52 (dm, J = 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 604,2 (M+H)"; 602,2 (M-H)"; szamitott: 603,0; Rt: 4,83 perc.
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N-(3-{8-[(3,5-Dikloérbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]pirazin-3-il}fenil)-4-klor-3-
(trifluormetil)benzamid (128)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 83 mg szilard por. Hozam: 59%. Op: 244 - 246 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,25 (br, 1H); 10,73 (br s, 1H); 8,54 (br, 1H);
8,42 (d, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,30 (dd, J ~ 8,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 8,07 (d, J ~ 1,5 Hz, 2H); 8,01 (s, 1H); 7,96 (d, J ~ 8,5 Hz, 1H); 7,92 (t, J ~ 1,5 Hz,
1H); 7,91 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,84 (br, 1H); 7,62 (dd, J ~ 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,52 (d,
J~7,5Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 604,2 (M+H)"; 602,3 (M-H)"; szamitott: 603,0; Rt: 4,95 perc.

4-Fluor-3-kl16r-N-[3-(3-{[4-klor-3-(trifluormetil)benzoilJamino}enil)imidazo[ 1,2-
a]pirazin-8-il]Jbenzamid (129)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ. VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 22 mg szilard por. Hozam: 18%. Op: 141 - 149 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,15 (br, 1H); 10,70 (br s, 1H); 8,48 (br, 1H);
8,42 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,5 és 1,8 Hz, 1H); 8,29 (dd, J ~ 6,5 és 1,5 Hz,
1H); 8,13 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,10 (br, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,95 (d, J = 8,5 Hz,
1H); 7,91 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,80 (br, 1H); 7,62 (dd, J ~ 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,61 (dd,
J~9,0¢és8,5Hz, 1H); 7,52 (dm, J = 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 588,2 (M+H)"; 586,3 (M-H)"; szamitott: 587,1; Rt: 4,62 perc.

4-Fluor-3,5-diklor-N-[3-(3-{[4-klor-3-(trifluormetil)benzoil]amino}fenil)imidazo[1,2-
a]pirazin-8-il]Jbenzamid (130)

A reakcidelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ . VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 23 mg szilard por. Hozam: 18%. Op: 165 - 166 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,30 (br, 1H); 10,73 (br s, 1H); 8,45 (br, 1H);
8,42 (d, J =1,8 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,3 és 1,8 Hz, 1H); 8,27 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 8,12
(dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,91 (dm, J ~ 8,0 Hz,
1H); 7,78 (br, 1H); 7,62 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,53 (dm, J = 7,5 Hz, 1H).
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LCMS (ESI) m/z 622,2 (M+H)*; 620,2 (M-H)": szamitott: 621,0; Rt: 4,96 perc.

3-Kl16r-N-[3-(3-{[4-klor-3-(trifluormetil)benzoil]Jamino}enil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-
il]-4-metilbenzamid (131)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ . VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 44 mg szilard por. Hozam: 32%. Op: 137 - 150 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,02 (br, 1H); 10,72 (br s, 1H); 8,53 (br, 1H);
8,42 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,4 ¢és 1,8 Hz, 1H); 8,09-8,15 (ovl m, 2H); 8,00
(s, 1H); 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,94 (br, 1H); 7,91 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,84 (br,
1H); 7,62 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,56 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,52 (dm, J ~ 7,5 Hz,
1H); 2,44 (s, 3H).

LCMS (ESI) m/z 584,2 (M+H)"; 582,3 (M-H)"; szamitott: 583,1; Rt: 4,74 perc.

N-(3-{8-[(4-Brémbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]pirazin-3-il}fenil)-4-kl6r-3-
(trifluormetil)benzamid (132)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ. VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 56 mg szilard por. Hozam: 39%. Op: 227 - 228 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,05 (br, 1H); 10,73 (br s, 1H); 8,49 (br, 1H);
8,42 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,4 és 1,9 Hz, 1H); 8,12 (dd, J = 1,5 és 1,5 Hz,
1H); 8,01 (dm, J = 8,5 Hz, 2H); 7,99 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,91 (dm, J = 8,1
Hz, 1H); 7,80 (br, 1H); 7,78 (dm, J = 8,5 Hz, 2H); 7,62 (dd, J = 8,1 és 7,8 Hz, 1H); 7,52
(dm, J=7,8 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 614,2 (M+H)"; 612,2 (M-H)"; szamitott: 613,0; Rt: 4,60 perc.

4-K16r-3-(trifluormetil)-N-[3-(8-{[3-(trifluormetil)benzoiljamino}imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)fenil]benzamid (133)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ  VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 50 mg szilard por. Hozam: 36%. Op: 138 - 150 °C bomlik.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,31 (br, 1H); 10,73 (br s, 1H); 8,51 (br, 1H);
8,43 (d, J ~ 2,0 Hz, 1H); 8,42 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,36 (dm, J = 7,5 Hz, 1H);
8,31 (dd, J = 8,5 és 2,0 Hz, 1H); 8,13 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,03 (dm, J ~ 7,5 Hz,
1H); 8,01 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,92 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,83 (br, 1H);
7,82 (dd, J =75 ¢és 7,5 Hz, 1H); 7,62 (dd, J = 8,1 és 7,8 Hz, 1H); 7,53 (d, J = 7,8 Hz,
1H).

LCMS (ESI) m/z 604,3 (M+H)"; 602,3 (M-H)"; szamitott: 603,1; Rt: 4,67 perc.

4-Klor-3-(trifluormetil)-N-[3-(8-{[4-(trifluormetil)benzoil]amino}imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)fenil]benzamid (134)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 80 mg szilard por. Hozam: 57%. Op: 183 - 185 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,23 (br, 1H); 10,73 (br s, 1H); 8,53 (br, 1H);
8,42 (d, J =1,8 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,3 és 1,8 Hz, 1H); 8,25 (br. dm, J ~ 8,5 Hz, 2H);
8,13 (dd, J ~ 1,5 ¢és 1,5 Hz, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,95 (dm, J = 8,5
Hz, 2H); 7,92 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,84 (br, 1H); 7,62 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,53
(dm, J =7,5Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 604,3 (M+H)"; 602,3 (M-H)'; szamitott: 603,1; Rt: 4,67 perc.

N-[3-(8-{[3,5-Bisz(trifluormetil)benzoillamino}imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-4-klor-
3-(trifluormetil)benzamid (135)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 39 mg szilard por. Hozam: 25%. Op: 223 - 224 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,70 (br, 1H); 10,73 (br s, 1H); 8,71 (d, J ~ 1,5
Hz, 2H); 8,48 (br, 1H); 8,43 (t, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,42 (d, J ~ 2,0 Hz, 2H); 8,30 (dd, J =
8,4 és 2,0 Hz, 1H); 8,13 (dd, J ~ 1,5 és 1,5, 1H); 8,02 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H);
7,91 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,80 (br, 1H); 7,62 (dd, J = 8,1 és 7,5 Hz, 1H); 7,53 (dm, J =
7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 672,3 (M+H)"; 670,3 (M-H)"; szamitott: 671,1; Rt: 5,07 perc.
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N-[3-(8-{[4-Fluor-3-(trifluormetil)benzoil]amino}imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-4-
kl6r-3-(trifluormetil)benzamid (136)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 52 mg szilard por. Hozam: 36%. Op: 211 - 212 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,35 (br, 1H); 10,73 (br s, 1H); 8,53 (br, 1H);
8,44-8,52 (ovl m, 2H); 8,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,2 és 2,0 Hz, 1H); 8,13
(dd, J ~ 1,5 ¢és 1,5 Hz, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,91 (dm, J = 8,2 Hz,
1H); 7,84 (br, 1H); 7,73 (dd, J = 9,4 és 9,0 Hz, 1H); 7,62 (dd, J = 8,2 és 7,5 Hz, 1H);
7,53 (dm, J =7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 622,2 (M+H)"; 620,2 (M-H)"; szamitott: 621,1; Rt: 4,73 perc.

4-Kl16r-N-[3-(8-{[4-klor-3-(trifluormetil)benzoil]Jamino}imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)fenil]-3-(trifluormetil)benzamid (137)

A reakcioelegyet a B modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 90 mg szilard por. Hozam: 61%. Op: 219 - 221 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,40 (br, 1H); 10,74 (s, 1H); 8,55 (br, 1H);
8,50 (br, 1H); 8,43 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 8,34 (br, 1H); 8,30 (dd, J = 8,3 és 1,8 Hz, 1H);
8,13 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,95 (d, J ~ 8,5
Hz, 1H); 7,92 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,85 (br, 1H); 7,62 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,53
(dm, J=7,5Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 638,1 (M+H)"; 636,1 (M-H)"; szamitott: 637,1; Rt: 4,90 perc.

4-Klor-3-(trifluormetil)-N-[3-(8-{[3-(trifluormetoxi)benzoilJamino}imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)fenil]benzamid (138)

A reakcidelegyet az 4 modszer alapjan dolgoztam fel.

Termék: 21 mg szilard por. Hozam: 15%. Op: 115 - 117 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,21 (br, 1H); 10,74 (br s, 1H); 8,54 (br, 1H);
8,43 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,5 és 1,8 Hz, 1H); 8,08-8,16 (ovl m, 2H); 8,02
(ovl m, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,92 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,84 (br,
1H); 7,72 (dd, J = 8,0 és 7,5Hz, 1H); 7,67 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,62 (dd, J =8,1 és 7,5
Hz, 1H); 7,53 (dm, J = 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 620,3 (M+H)*; 618,4 (M-H); szamitott: 619,1; Rt: 4,74 perc.
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4-Klor-3-(trifluormetil)-N-[3-(8-{[4-(trifluormetoxi)benzoilJamino}imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)fenil]benzamid (139)

A reakcidelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ . VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol = 95 : 5).

Termék: 56 mg szilard por. Hozam: 39%. Op: 120 - 138 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,09 (br, 1H); 10,73 (br s, 1H); 8,52 (br, 1H);
8,42 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,4 és 1,8 Hz, 1H); 8,19 (dm, J = 7,8 Hz, 2H);
8,13 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,91 (dm, J = 8,0
Hz, 1H); 7,83 (br, 1H); 7,62 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,56 (dm, J = 7,8 Hz, 2H); 7,53
(dm, J = 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 620,3 (M+H)"; 618,3 (M-H)"; szamitott: 619,1; Rt: 4,72 perc.

N-(3-{8-[(3,5-Dimetilbenzoil)amino]imidazo[1,2-a]pirazin-3-il}fenil)-4-klor-3-
(trifluormetil)benzamid (140)

A reakcioelegyet az A modszer alapjan dolgoztam fel, majd preparativ  VRK-val
tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 29 mg szilard por. Hozam: 22%. Op: 235 - 236 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,72 (br s, 2H); 8,51 (d, J ~ 4,5 Hz, 1H); 8,43
(d, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,4 és 1,5 Hz, 1H); 8,12 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H);
7,99 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,91 (dm, J = 8,7 Hz, 1H); 7,83 (d, J ~ 4,5 Hz,
1H); 7,68 (d, J ~ 1,5 Hz, 2H); 7,62 (dd, J = 8,7 és 7,2 Hz, 1H); 7,52 (dm, J = 7,2 Hz,
1H); 7,28 (t, J ~ 1,5 Hz, 1H); 2,38 (s, 6H).

LCMS (ESI) m/z 564,3 (M+H)"; 562,4 (M-H)'; szamitott: 563,1; Rt: 4,68 perc.

Altalanos eljaras a 141-152 vegyiiletek eléallitasara

85 vegyiilet (100 mg, 0,44 mmol), vizmentes piridin (2 ml) és a megfeleld aril-izocianat
szarmazék (0,44 mmol) elegyét 2 oran at szobahémérsékleten kevertettem. Miutan a
reakcid végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyoméson beparoltam, majd etanolban
oldva szérazra paroltam. A beparlasi maradékot etanollal elddrzsoltem, sziirtem, majd

acetonitrillel és diizopropil-éterrel mostam.
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1-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-fenilkarbamid (141)

Termék: 101 mg szilard por. Hozam: 66%. Op: 164 - 166 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,85 (br s, 1H); 8,73 (br s, 1H); 7,79 (dd, J ~
1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,78 (d, J ~ 4,5 Hz, 1H); 7,71 (s, 1H); 7,42-7,51 (ovl m, 4H); 7,30
(d, J ~ 4,5 Hz, 1H); 7,27 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,25 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 6,98
(tt, J=7,2 és 1,5 Hz, 1H); 6,95 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 345,3 (M+H)"; 343,3 (M-H)"; szamitott: 344,1; Rt: 2,57 perc.

1-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-(2,4-difluorfenil)karbamid (142)
Termék: 60 mg szilard por. Hozam: 36%. Op: 152 - 153 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,21 (br s, 1H); 8,56 (br s, 1H); 8,07 (ddd, J =
9,2,9,1¢s 6,2 Hz, 1H); 7,79 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,71
(s, 1H); 7,43-7,50 (ovl m, 2H); 7,31 (ddd, J ~ 11,5, 9,2 és 2,9 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 4,8
Hz, 1H); 7,26 (m, 1H); 7,05 (dddd, J ~ 9,1, 8,5, 2,9 és 1,5 Hz, 1H); 6,96 (br s, 2H).
LCMS (ESI) m/z 381,3 (M+H)"; 379,3 (M-H)"; szamitott: 380,1; Rt: 2,73 perc.

1-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-(3-klorfenil)karbamid (143)

Termék: 34 mg szilard por. Hozam: 20%. Op: 200 - 202 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,97 (br s, 1H); 8,95 (br s, 1H); 7,79 (dd, J ~
1,5 ¢s 1,5 Hz, 1H); 7,78 (d, J ~ 4,5 Hz, 1H); 7,72 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,71 (s,
1H); 7,43-7,51 (ovl m, 2H); 7,24-7,33 (ovl m, 4H); 7,03 (m, 1H); 6,96 (br s, 2H).
LCMS (ESI) m/z 379,2 (M+H)"; 377,3 (M-H)'; szamitott: 378,1; Rt: 2,94 perc.

1-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-(2,3-diklorfenil)karbamid (144)
Termék: 121 mg szilard por. Hozam: 66%. Op: 161 - 163 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,67 (br s, 1H); 8,53 (br s, 1H); 8,16 (dd, J =
7,5 és 1,8 Hz, 1H); 7,76-7,82 (ovl m, 2H); 7,72 (s, 1H); 7,45-7,53 (ovl m, 2H); 7,26-
7,36 (ovl m, 4H); 6,96 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 413,3 (M+H)*; 411,3 (M-H); szamitott: 412,1; Rt: 3,14 perc.
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1-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-(4-fluor-3-klorfenil)karbamid (145)
Termék: 112 mg szilard por. Hozam: 64%. Op: 224 - 226 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 8,95 (br s, 2H); 7,74-7,84 (ovl m, 3H); 7,70 (s,
1H); 7,42-7,53 (ovl m, 2H); 7,23-7,41 (ovl m, 4H); 6,95 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 397,3 (M+H)"; 395,4 (M-H)'; szamitott: 396,1; Rt: 2,98 perc.

1-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-(4-bromfenil)karbamid (146)

Termék: 79 mg szilard por. Hozam: 42%. Op: 234 - 235 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 8,91 (br s, 2H): 7,78 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H);
7,76 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,70 (s, 1H); 7,44-7,49 (ovl m, 2H); 7,42-7,47 (ovl m, 4H);
7,29 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,26 (m, 1H); 6,95 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 423,3 (M+H)"; 421,3 (M-H)"; szamitott: 422,0; Rt: 2,99 perc.

1-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-[3-(trifluormetil)fenil]karbamid (147)
Termék: 71 mg szilard por. Hozam: 39%. Op: 204 - 206 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,12 (br s, 1H); 8,98 (br s, 1H); 8,00 (dd, J ~
1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,78 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,71 (s,
1H): 7,61 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,53 (dd, J ~ 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,51 (dm, J ~ 7,5 Hz,
1H); 7,48 (dd, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 1H); 7,32 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 4,8 Hz,
1H); 7,27 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 6,95 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 413,3 (M+H)"; 411,4 (M-H)"; szamitott: 412,1; Rt: 3,09 perc.

1-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-[4-(trifluormetil)fenil]karbamid (148)
Preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 69 mg szilard por. Hozam: 38%. Op: 217 - 219 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,18 (br s, 1H); 8,99 (br s, 1H); 7,80 (dd, J ~
1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,79 (d, J ~ 4,5 Hz, 1H); 7,71 (s, 1H); 7,68 (dm, J = 9,0 Hz, 2H);
7,64 (dm, J = 9,0 Hz, 2H); 7,44-7,54 (ovl m, 2H); 7,30 (d, J ~ 4,5 Hz, 1H); 7,28 (dm, J
~7,5Hz, 1H); 6,95 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 413,3 (M+H)*; 411,4 (M-H); szamitott: 412,1; Rt: 3,14 perc.
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1-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-[3,5-bisz(trifluormetil)fenil]karbamid
(149)

Preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 77 mg szilard por. Hozam: 36%. Op: 130 - 142 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,48 (br s, 1H); 9,18 (br s, 1H); 8,15 (d, J ~ 1,0
Hz, 2H); 7,78 (dd, J ~ 1,5 ¢és 1,5 Hz, 1H); 7,77 (d, J ~ 4,5 Hz, 1H); 7,71 (s, 1H); 7,65 (t,
J~1,0 Hz, 1H); 7,55 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,49 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,30 (dm, J
~7,5Hz, 1H); 7,29 (d, J ~ 4,5 Hz, 1H); 6,95 (br s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 481,3 (M+H)"; 479,3 (M-H)"; szamitott: 480,1; Rt: 3,52 perc.

1-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-[4-kl6r-3-(trifluormetil)fenil]-
karbamid (150)

Termék: 104 mg szilard por. Hozam: 53%. Op: 188 - 189 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 9,24 (br s, 1H); 9,03 (br s, 1H): 8,10 (d, J = 2,4
Hz, 1H); 7,78 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 7,71 (s, 1H); 7,68
(dd, J = 8,6 és 2,4 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,51 (dm, J = 8,2 Hz, 1H); 7,48
(dd, J =8,2 és 7,2 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 7,28 (dm, J = 7,2 Hz, 1H); 6,96 (br
s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 447,2 (M+H)"; 445,3 (M-H)"; szamitott: 446,1; Rt: 3,33 perc.

1-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-(4-metilfenil)karbamid (151)

Termék: 77 mg szilard por. Hozam: 48%. Op: 204 - 205 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 8,80 (br s, 1H); 8,62 (br s, 1H); 7,78 (dd, J ~
1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,70 (s, 1H); 7,41-7,49 (ovl m, 2H); 7,35
(dm, J =8,2 Hz, 2H); 7,29 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,24 (m, 1H); 7,09 (dm, J = 8,2 Hz, 2H);
6,95 (br s, 2H); 2,24 (s, 3H).

LCMS (ESI) m/z 359,3 (M+H)"; 357,3 (M-H)"; szamitott: 358,2; Rt: 2,78 perc.

1-[3-(8-Aminoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil]-3-(4-metoxifenil)karbamid (152)
Termék: 115 mg szilard por. Hozam: 69%. Op: 191 - 193 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,78 (br s, 1H); 8,54 (br s, 1H); 7,78 (dd, J ~
1,5 ¢és 1,5 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,70 (s, 1H); 7,41-7,52 (ovl m, 2H); 7,36
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(dm, J =9,0 Hz, 2H); 7,29 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,22 (m, 1H); 6,96 (br s, 2H); 6,87 (dm,
J=9,0 Hz, 2H); 3,72 (s, 3H).
LCMS (ESI) m/z 375,3 (M+H)"; 373,3 (M-H)"; szamitott: 374,1; Rt: 2,52 perc.

Altalanos eljaras a 153-169 vegyiiletek eldallitasara

142 vegyiilet (100 mg, 0,26 mmol), piridin (2 ml), EDCI (126 mg, 0,66 mmol) és a
megfeleld benzoesav szarmazék (0,66 mmol) elegyét 6 o6ran at 70 °C-on kevertettem.
Miutan a reakcid végbement, a reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd
etanolban oldva szarazra paroltam. A beparlasi maradékot kloroformban oldottam és
vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, szlirtem, majd
csOkkentett nyoméson bepdroltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem,

szlirtem, majd acetonitrillel mostam.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoillamino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]benzamid
(153)

Termék: 59 mg szilard por. Hozam: 46%. Op: 204 - 206 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,88 (br s, 1H); 9,25 (s, 1H); 8,59 (br s, 1H);
8,49 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J = 9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 8,06 (dm, J ~ 7,5 Hz,
2H); 7,96 (s, 1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,81 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 7,64 (tt, J ~
7,5 ¢és 1,5 Hz, 1H); 7,58 (ddm, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 2H); 7,48-7,56 (ovl m, 2H); 7,36 (dm,
J~7,5Hz, 1H); 7,32 (ddd, J = 11,5, 9,0 és 2,5 Hz, 1H); 7,06 (dddd, J = 9,0, 8,5, 2,5 és
1,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 485,3 (M+H)"; 483,3 (M-H)"; szamitott: 484,1; Rt: 3,70 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-3,5-
difluorbenzamid (154)

Termék: 14 mg szilard por. Hozam: 10%. Op: 229 - 231 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,17 (br, 1H); 9,26 (s, 1H); 8,60 (br s, 1H);
8,48 (br, 1H); 8,06 (ddd, J = 9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 7,98 (s, 1H); 7,85 (dd, J ~ 1,5 és
1,5 Hz, 1H); 7,79 (br, 1H); 7,77 (dm, J ~ 7,0 Hz, 2H); 7,58 (tt, J ~ 9,0 és 1,5 Hz, 1H):
7,48-7,58 (ovl m, 2H); 7,35 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,31 (ddd, J = 11,5, 9,0 és 2,5 Hz,
1H); 7,06 (dddd, J = 9,0, 8,5, 2,5 és 1,5 Hz, 1H).
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LCMS (ESI) m/z 521,3 (M+H)": 519,3 (M-H)"; szamitott: 520,1; Rt: 3,99 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoillamino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-2,3-
diklérbenzamid (155)

Termék: 45 mg szilard por. Hozam: 31%. Op: 187 - 189 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,33 (br s, 1H); 9,24 (s, 1H); 8,58 (br s, 1H);
8,40 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J = 9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 7,98 (s, 1H); 7,82 (dd, J
~1,5¢és 1,5 Hz, 1H); 7,76 (dd, J = 7,8 és 1,0 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,56
(dd, J ~ 7,5 és 1,0 Hz, 1H); 7,48-7,56 (ovl m, 2H); 7,47 (dd, J = 7,8 és 7,5 Hz, 1H); 7,34
(dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,31 (ddd, J ~ 11,5, 9,0 és 2,5 Hz, 1H); 7,06 (dddd, J ~ 9,0, 8,5,
2,5 ¢és 1,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 553,3 (M+H)"; 551,2 (M-H)"; szamitott: 552,1; Rt: 4,15 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoillamino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-3,4-
diklorbenzamid (156)

Termék: 80 mg szilard por. Hozam: 55%. Op: 190 - 193 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,22 (br, 1H); 9,28 (s, 1H); 8,62 (br s, 1H);
8,47 (br, 1H); 8,31 (d, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J = 9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 8,04 (dd,
J~8,0¢és 1,5 Hz, 1H); 7,97 (s, 1H); 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,84 (dd, J ~15¢és 1,5
Hz, 1H); 7,79 (br, 1H); 7,48-7,58 (ovl m, 2H); 7,35 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,31 (ddd, J =
11,5, 9,0 és 2,6 Hz, 1H); 7,06 (dddd, J = 9,0, 8,5, 2,6 és 1,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 553,3 (M+H)"; 551,3 (M-H)"; szamitott: 552,1; Rt: 4,32 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-3,5-
diklérbenzamid (157)

Termék: 86 mg szilard por. Hozam: 59%. Op: 220 - 221 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,27 (br, 1H); 9,26 (s, 1H); 8,60 (br s, 1H);
8,48 (br, 1H); 8,08 (d, J ~ 1,50 Hz, 2H); 8,07 (ddd, J ~ 9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 7,98 (s,
1H); 7,92 (t, J ~ 1,5 Hz, 1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,80 (br, 1H); 7,48-7,56
(ovl m, 2H); 7,56 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,31 (ddd, J = 11,5, 9,0 és 2,5 Hz, 1H); 7,06
(dddd, J=9,0, 8,5, 2,5 és 1,5, 1H).

LCMS (ESI) m/z 553,3 (M+H)"; 551,3 (M-H)"; szamitott: 552,1; Rt: 4,43 perc.
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N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoillamino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-4-fluor-
3-klorbenzamid (158)

Termék: 90 mg szilard por. Hozam: 64%. Op: 167 - 169 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,14 (br, 1H); 9,26 (s, 1H); 8,59 (s, 1H); 8,51
(br, 1H); 8,29 (dd, J = 5,8 és 1,5 Hz, 1H); 8,09 (ddd, J ~ 8,5, 6,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,06
(ddd, J ~ 9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 7,97 (s, 1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,80 (br,
1H); 7,62 (dd, J = 9,0 és 8,5 Hz, 1H); 7,47-7,56 (ovl m, 2H); 7,35 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H);
7,31 (ddd, J ~ 11,5, 9,0 és 2,5 Hz, 1H); 7,06 (dddd, J ~ 9,0, 8,5, 2,5 és 1,5 Hz, 1H).
LCMS (ESI) m/z 537,3 (M+H)"; 535,3 (M-H)"; szamitott: 536,1; Rt: 4,11 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-4-fluor-
3,5-diklorbenzamid (159)

Termék: 36 mg szilard por. Hozam: 24%. Op: 197 - 199 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,35 (br, 1H); 9,37 (br s, 1H); 8,70 (br s, 1H);
8,43 (br, 1H); 8,27 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 8,05 (ddd, J = 9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 7,98 (s,
1H): 7,86 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,75 (br, 1H); 7,48-7,56 (ovl m, 2H); 7,35 (dm, J
~ 7,5 Hz, 1H); 7,31 (ddd, J = 11,5, 9,0 és 2,5 Hz, 1H); 7,06 (dddd, J ~ 9,0, 8,5, 2,5 és
1,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 571,3 (M+H)"; 569,3 (M-H)"; szamitott: 570,1; Rt: 4,49 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoillamino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-3-klor-
4-metilbenzamid (160)

Termék: 61 mg szilard por. Hozam: 44%. Op: 204 - 205 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,02 (br, 1H); 9,26 (s, 1H); 8,60 (br s, 1H);
8,50 (br, 1H); 8,11 (d, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J = 9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 7,97 (s,
1H); 7,94 (dd, J ~ 8,8 és 1,5 Hz, 1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,81 (br, 1H):
7,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,47-7,57 (ovl m, 2H); 7,36 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,31 (ddd, J
=11,5,9,0 és 2,5 Hz, 1H); 7,06 (dddd, J = 9,0, 8,5, 2,5 és 1,5 Hz, 1H); 2,44 (s, 3H).
LCMS (ESI) m/z 533,3 (M+H)"; 531,4 (M-H)"; szamitott: 532,1; Rt: 4,23 perc.
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4-Brom-N-[3-(3-{[(2,4-difluorfenil)karbamoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-
il]benzamid (161)

Termék: 67 mg szilard por. Hozam: 45%. Op: 227 - 229 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,03 (br, 1H); 9,26 (br s, 1H); 8,60 (br s, 1H);
8,49 (br, 1H); 8,07 (ddd, J = 9,3, 9,0 és 6,2 Hz, 1H); 8,00 (dm, J = 8,2 Hz, 2H); 7,96 (s,
1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,80 (br, 1H); 7,78 (dm, J = 8,2 Hz, 2H); 7,45-
7,59 (ovl m, 2H); 7,35 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,31 (ddd, J = 11,5, 8,7 és 2,5 Hz, 1H);
7,05 (dddd, J=9,0, 8,7, 2,5 és 1,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 563,2 (M+H)"; 561,2 (M-H)"; szamitott: 562,1; Rt: 4,08 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoillamino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-3-
(trifluormetil)benzamid (162)

Termék: 70 mg szilard por. Hozam: 48%. Op: 189 - 191 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,30 (br, 1H); 9,25 (br s, 1H); 8,59 (br s, 1H);
8,50 (br, 1H); 8,41 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,36 (dm, J = 7,0 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J =
9,3, 9,0 és 6,2 Hz, 1H); 8,03 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,98 (s, 1H); 7,85 (dd, J~ 1,5¢és 1,5
Hz, 1H); 7,82 (dd, J = 7,5 és 7,0 Hz, 1H); 7,81 (br, 1H); 7,48-7,51 (ovl m, 2H); 7,36
(dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,32 (ddd, J = 11,5, 8,7 és 2,5 Hz, 1H); 7,06 (dddd, J = 9,0, 8,7,
2,5 és 1,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 553,3 (M+H)"; 551,3 (M-H)"; szamitott: 552,1; Rt: 4,17 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoillamino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-4-
(trifluormetil)benzamid (163)

Termék: 79 mg szilard por. Hozam: 54%. Op: 222 - 223 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,22 (s, 1H); 9,26 (s, 1H); 8,60 (br s, 1H); 8,51
(br, 1H); 8,23 (dm, J ~ 8,5 Hz, 2H); 8,07 (ddd, J = 9,3, 9,0 és 6,2 Hz, 1H); 7,98 (s, 1H);
7,95 (dm, J ~ 8,5 Hz, 2H); 7,85 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,82 (br, 1H); 7,47-7,57 (ovl
m, 2H); 7,36 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,32 (ddd, J = 11,6, 9,0 és 2,7 Hz, 1H); 7,06 (dddd, J
=9,0,8,7,2,7 és 1,4 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 553,3 (M+H)"; 551,3 (M-H)"; szamitott: 552,1; Rt: 4,18 perc.
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N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoillamino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-3,5-
bisz(trifluormetil)benzamid (164)

Termék: 70 mg szilard por. Hozam: 43%. Op: 180 - 182 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,60 (br, 1H); 9,25 (br s, 1H); 8,71 (d, J ~ 1,5
Hz, 2H); 8,59 (br s, 1H); 8,46 (br, 1H); 8,42 (t, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J = 9,3, 9,0
és 6,3 Hz, 1H); 7,99 (s, 1H); 7,85 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,79 (br, 1H); 7,48-7,58
(ovl m, 2H); 7,36 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,32 (ddd, J = 11,6, 9,0 és 2,6 Hz, 1H); 7,05
(dddd, J=19,0, 8,6, 2,4 és 1,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 621,3 (M+H)"; 619,3 (M-H)'; szamitott: 620,1; Rt: 4,63 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-4-fluor-
3-(trifluormetil)benzamid (165)

Preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 25 mg szilard por. Hozam: 17%. Op: 129 - 140 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,35 (br, 1H); 9,24 (s, 1H); 8,57 (br s, 1H);
8,39-8,51 (ovl m, 3H); 8,07 (ddd, J = 9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 7,97 (s, 1H); 7,85 (dd, J ~
1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,77 (br, 1H); 7,72 (dd, J = 9,8 és 9,2 Hz, 1H); 7,48-7,57 (ovl m,
2H); 7,35 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,31 (ddd, J = 11,6, 9,0 és 2,5 Hz, 1H); 7,05 (dddd, J =
9,0, 8,6,2,5¢és 1,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 571,3 (M+H)"; 569,3 (M-H)"; szamitott: 570,1; Rt: 4,26 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoillamino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-4-klor-
3-(trifluormetil)benzamid (166)

Termék: 59 mg szilard por. Hozam: 38%. Op: 212 - 213 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,48 (br, 1H); 9,25 (s, 1H); 8,59 (br s, 1H);
8,51 (d, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,44 (br, 1H); 8,35 (dd, J ~ 8,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J =
9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 7,98 (s, 1H); 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,85 (dd, J ~1,5¢és 1,5
Hz, 1H); 7,76 (br, 1H); 7,47-7,60 (ovl m, 2H); 7,35 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,31 (ddd, J =
11,6, 9,0 és 2,5 Hz, 1H); 7,06 (dddd, J ~ 9,0, 8,5, 2,5 és 1,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 587,3 (M+H)"; 585,3 (M-H)"; szamitott: 586,1; Rt: 4,42 perc.
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N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-3-
(trifluormetoxi)benzamid (167)

Termék: 67 mg szilard por. Hozam: 45%. Op: 211 - 212 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,19 (br, 1H); 9,26 (s, 1H); 8,60 (s, 1H); 8,51
(br, 1H); 8,11 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 8,07 (ddd, J = 9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 8,00 (dd, J ~
2,0 és 2,0 Hz, 1H); 7,97 (s, 1H); 7,85 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,82 (br, 1H); 7,73
(dd, J = 8,3 és 7,6 Hz, 1H); 7,67 (dm, J = 8,3 Hz, 1H); 7,48-7,56 (ovl m, 2H); 7,36 (dm,
J~7,5Hz, 1H); 7,32 (ddd, J = 11,5, 9,0 és 2,5 Hz, 1H); 7,06 (dddd, J ~ 9,0, 8,5, 2,5 és
1,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 569,3 (M+H)"; 567,3 (M-H)"; szamitott: 568,1; Rt: 4,24 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoillamino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-4-
(trifluormetoxi)benzamid (168)

Termék: 60 mg szilard por. Hozam: 40%. Op: 207 - 209 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,08 (br, 1H); 9,26 (s, 1H); 8,60 (br s, 1H);
8,50 (br, 1H); 8,19 (dm, J = 7,2 Hz, 2H); 8,07 (ddd, J = 9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 7,97 (s,
1H); 7,85 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,81 (br, 1H); 7,56 (dm, J = 7,2 Hz, 2H); 7,48-
7,56 (ovl m, 2H); 7,35 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,31 (ddd, J ~ 11,5, 9,0 és 2,5 Hz, 1H);
7,06 (dddd, J~9,0, 8,5, 2,5 és 1,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 569,4 (M+H)"; 567,4 (M-H)"; szamitott: 568,1; Rt: 4,24 perc.

N-[3-(3-{[(2,4-Difluorfenil)karbamoil]amino}fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-3,5-
dimetilbenzamid (169)

Preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 25 mg szilard por. Hozam: 19%. Op: 206 - 208 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,71 (br, 1H); 9,25 (s, 1H); 8,59 (br s, 1H);
8,47 (br, 1H); 8,07 (ddd, J = 9,3, 9,0 és 6,3 Hz, 1H); 7,96 (s, 1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és
1,5 Hz, 1H); 7,79 (br, 1H); 7,68 (br. d, J ~ 1,5 Hz, 2H); 7,48-7,56 (ovl m, 2H); 7,36
(dm, J ~ 7,5 Hz, 1H); 7,31 (ddd, J ~ 11,5, 9,0 és 2,5 Hz, 1H); 7,28 (t, J ~ 1,5 Hz, 1H);
7,06 (dddd, J ~ 9,0, 8,5 2,5 és 1,5 Hz, 1H); 2,38 (s, 6H).

LCMS (ESI) m/z 513,3 (M+H)"; 511,3 (M-H)"; szamitott: 512,2; Rt: 4,14 perc.
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Altalanos eljaras a 170-178 vegyiiletek eldallitasara

150 vegyiilet (90 mg, 0,20 mmol), piridin (2 ml), EDCI (96 mg, 0,50 mmol) és a
megfeleld benzoesav szarmazék (0,50 mmol) elegyét 6 o6ran at 70 °C-on kevertettem.
Miutan a reakcié végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd
etanolban oldva szarazra péaroltam. A beparlasi maradékot kloroformban oldottam és
vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, szlirtem, majd
csokkentett nyomason beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem,

sziirtem, majd acetonitrillel mostam.

N-{3-[3-({[4-Kl6r-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil }Jamino)fenil]imidazo[1,2-a]pirazin-
8-il}benzamid (170)

Preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 34 mg szilard por. Hozam: 31%. Op: 148 - 164 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 10,89 (br s, 1H); 9,31 (br s, 1H); 9,10 (br s,
1H); 8,49 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 8,06 (dm, J = 7,1 Hz, 2H); 7,96
(s, 1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 7,69 (dd, J = 9,0 és
2,4 Hz, 1H); 7,66 (tt, J ~ 7,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,59 (dm, J ~ 7,5
Hz, 1H); 7,57 (ddm, J = 7,5 és 7,0 Hz, 2H); 7,53 (dd, J ~ 7,5 és 7,5 Hz, 1H); 7,37 (dm, J
= 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 551,3 (M+H)"; 549,3 (M-H)"; szamitott: 550,1; Rt: 4,28 perc.

3,5-Difluor-N-{3-[3-({[4-klor-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo-
[1,2-a]pirazin-8-il}benzamid (171)

Preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 31 mg szilard por. Hozam: 26%. Op: 217 - 219 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,19 (br, 1H); 9,28 (br s, 1H); 9,08 (br s, 1H);
8,49 (br, 1H): 8,10 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 7,98 (s, 1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H);
7,77 (dm, J ~ 7,0 Hz, 2H); 7,68 (dd, J = 9,1 és 1,8 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 9,1 Hz, 1H);
7,59 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,58 (tm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,51 (dd, J = 8,0 és 7,2 Hz, 1H);
7,37 (dm, J = 7,2 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 587,3 (M+H)"; 585,3 (M-H)"; szamitott: 586,1; Rt: 4,50 perc.
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3,5-Diklor-N-{3-[3-({[4-klor-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil}amino)fenil]imidazo[1,2-
a]pirazin-8-il}benzamid (172)

Preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 16 mg szilard por. Hozam: 13%. Op: 160 - 174 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,25 (br, 1H); 9,29 (br s, 1H); 9,09 (br s, 1H);
8,47 (br, 1H); 8,08 (d, J ~ 1,5 Hz, 2H); 8,10 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 7,98 (s, 1H); 7,92 (t, J
~1,5Hz, 1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,80 (br s, 1H); 7,68 (dd, J = 8,8 és 1,8
Hz, 1H); 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,58 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,53 (dd, J ~ 8,0 és 7,5
Hz, 1H); 7,37 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 619,2 (M+H)"; 617,3 (M-H)"; szamitott: 618,0; Rt: 4,91 perc.

4-Fluor-3-kl16r-N-{3-[3-({[4-klor-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo-
[1,2-a]pirazin-8-il}benzamid (173)

Preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 24 mg szilard por. Hozam: 20%. Op: 150 - 161 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,10 (br, 1H); 9,28 (br s, 1H); 9,08 (br s, 1H);
8,49 (br, 1H); 8,28 (m, 1H); 8,10 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 8,07 (br, 1H); 7,96 (s, 1H); 7,84
(dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,82 (br, 1H); 7,69 (dd, J = 8,8 és 2,0 Hz, 1H); 7,62 (d, J =
8,8 Hz, 1H); 7,60 (br, 1H); 7,59 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,52 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H);
7,37 (dm, J =7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 603,3 (M+H)"; 601,3 (M-H)"; szamitott: 602,1; Rt: 4,60 perc.

3-Klor-N-{3-[3-({[4-klor-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo[1,2-
a]pirazin-8-il}-4-metilbenzamid (174)

Preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 35 mg szilard por. Hozam: 29%. Op: 219 - 221 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,02 (br, 1H); 9,29 (br s, 1H); 9,09 (br s, 1H);
8,48 (br, 1H); 8,11 (br, 1H); 8,10 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,96 (s, 1H); 7,94 (dm, J ~ 8,0 Hz,
1H); 7,83 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,80 (br, 1H); 7,68 (dd, J = 8,8 ¢és 2,0 Hz, 1H);
7,62 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,59 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,53 (dd, J
=8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,37 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 2,44 (s, 3H).

LCMS (ESI) m/z 599,4 (M+H)*; 597,3 (M-H); szamitott: 598,1; Rt: 4,71 perc.
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N-{3-[3-({[4-Klor-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil }Jamino)fenil]limidazo[1,2-a]pirazin-
8-i1}-3-(trifluormetil)benzamid (175)

Preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 57 mg szilard por. Hozam: 46%. Op: 153 - 161 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,30 (br, 1H); 9,29 (br s, 1H); 9,09 (br s, 1H);
8,48 (br, 1H); 8,42 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,36 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 8,11 (d, J =
2,2 Hz, 1H); 8,03 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,98 (s, 1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H);
7,83 (dd, J = 8,0 és 8,0 Hz, 1H); 7,80 (br, 1H); 7,68 (dd, J = 9,0 és 2,2 Hz, 1H); 7,62 (d,
J=9,0 Hz, 1H); 7,58 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,53 (dd, J = 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,37 (dm, J
= 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 619,3 (M+H)"; 617,3 (M-H)"; szamitott: 618,1; Rt: 4,64 perc.

N-{3-[3-({[4-Klor-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil }Jamino)fenil]limidazo[1,2-a]pirazin-
8-il}-4-(trifluormetil)benzamid (176)

Preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =9 : 1).

Termék: 52 mg szilard por. Hozam: 42%. Op: 154 - 163 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,24 (br, 1H); 9,30 (br s, 1H); 9,10 (br s, 1H);
8,47 (br, 1H); 8,26 (dm, J = 8,5 Hz, 2H); 8,11 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,98 (s, 1H); 7,95
(dm, J = 8,5 Hz, 2H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,79 (br, 1H); 7,68 (dd, J = 8,9
¢és 2,1 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,58 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,53 (dd, J = 8,0 és
7,5 Hz, 1H); 7,37 (d, J = 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 619,4 (M+H)"; 617,5 (M-H)"; szamitott: 618,1; Rt: 4,65 perc.

N-{3-[3-({[4-Klor-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo[1,2-a]pirazin-
8-il}-3,5-bisz(trifluormetil)benzamid (177)

Termék: 61 mg szilard por. Hozam: 44%. Op: 133 - 149 °C bomlik.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,65 (br, 1H); 9,41 (br s, 1H); 9,21 (br s, 1H);
8,71 (d, J ~ 1,5 Hz, 2H); 8,46 (br, 1H); 8,42 (t, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,12 (d, J = 1,7 Hz,
1H); 8,00 (s, 1H); 7,86 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,78 (br, 1H); 7,69 (dd, J = 8,7 és
1,7 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,59 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,53 (dd, J =8,0és 7,5
Hz, 1H); 7,37 (dm, J = 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 687,4 (M+H)"; 685,5 (M-H)"; szamitott: 686,1; Rt: 5,06 perc.
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4-Fluor-N-{3-[3-({[4-klor-3-(trifluormetil)fenil]karbamoil }amino)fenil]imidazo[1,2-
a]pirazin-8-il}-3-(trifluormetil)benzamid (178)

Termék: 54 mg szilard por. Hozam: 42%. Op: 176 - 178 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,33 (br, 1H); 9,28 (br s, 1H); 9,08 (br s, 1H);
8,55-8,37 (ovl m, 3H); 8,11 (d, J ~ 1,5 Hz, 1H); 7,97 (s, 1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5
Hz, 1H); 7,80 (br, 1H); 7,73 (dd, J ~ 9,5 és 8,5 Hz, 1H); 7,68 (dd, J ~ 8,5 és 1,5 Hz,
1H); 7,63 (d, J ~ 8,5 Hz, 1H); 7,58 (dm, J ~ 8,0 Hz, 1H); 7,53 (dd, J ~ 8,0 és 7,5 Hz,
1H); 7,37 (dm, J ~ 7,5 Hz, 1H).

LCMS (ESI) m/z 637,3 (M+H)"; 635,4 (M-H)"; szamitott: 636,1; Rt: 4,71 perc.

3-(3-Nitrofenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amin (179)

84 vegyiilet (1,00 g, 4,69 mmol) és 1,4-dioxan (50 ml) elegyét 10 percen at kevertettem
szobahdmérsékleten argon aram alatt, majd tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) (271
mg, 0,24 mmol) hozzaadasa utan tovabbi 30 percen at kevertettem argon aram alatt. (3-
nitrofenil)boronsav (1,18 g, 7,04 mmol) és natrium-karbonat (1,99 g, 18,78 mmol) vizes
oldatanak (12 ml) hozz4adasa utan a reakcioelegyet 1,5 6ran at kevertettem 140 °C-on
mikrohullamu reaktorban. A reakcidelegyet Celiten szlirtem és etil-acetattal mostam. A
szerves fazist 10%-0s vizes natrium-hidrogénkarbonat oldattal, majd telitett natrium-
klorid oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfiton szaritottam,
sziirtem, majd csokkentett nyomason beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel
eldorzsoltem, sziirtem, majd acetonitrillel mostam.

Termék: 685 mg szilard por. Hozam: 57%. Op: 288 - 290 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 8,43 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 8,28 (dd, J =
8,1 és 1,5 Hz, 1H); 8,13 (dd, J = 7,8 és 1,5 Hz, 1H); 7,91 (s, 1H); 7,85 (d, J = 4,5 Hz,
1H); 7,84 (dd, J = 8,1 és 7,8 Hz, 1H); 7,33 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 7,03 (s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 256,1 (M+H)"; 300,1 (M-H)" (hangyasavas addukt); szamitott: 255,1;
Rt: 2,01 perc.

N-[3-(3-Nitrofenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-3,5-bisz(trifluormetil)benzamid (180)

179 vegyiilet (635 mg, 2,49 mmol), piridin (15 ml), EDCI (1,19 g, 6,22 mmol) és 3,5-

bisz(trifluormetil)benzoesav (1,61 g, 6,22 mmol) elegyét 2 oran at 70 °C-on
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kevertettem. Miutan a reakcid végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason
beparoltam, majd etanolban oldva szarazra paroltam. A beparladsi maradékot
kloroformban oldottam €s vizzel mostam. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton
szaritottam, szilirtem, majd csokkentett nyoméson beparoltam. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam (eluens: kloroform : metanol =98 : 2).
Termék: 438 mg szilard por. Hozam: 36%. Op: 197 - 199 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 11,67 (br, 1H); 8,70 (dm, J ~ 1,5 Hz, 2H); 8,58
(br, 1H); 8,56 (dd, J = 1,5 és 1,2 Hz, 1H); 8,43 (tm, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,34 (dd, J = 8,1,
1,5 ¢és 0,8 Hz, 1H); 8,22 (ddd, J = 7,8, 1,2 és 0,8 Hz, 1H); 8,18 (s, 1H); 7,89 (dd, J = 8,1
¢és 7,8 Hz, 1H); 7,84 (br, 1H).

LCMS (ESI) m/z 496,1 (M+H)"; 494,1 (M-H)"; szamitott: 495,1; Rt: 4,34 perc.

N-[3-(3-Aminofenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-3,5-bisz(trifluormetil)benzamid (181)
180 vegyiiletet (200 mg, 0,40 mmol) etanol és etil-acetat 1 : 1 aranyu elegyében (30 ml)
oldottam fel. A reakcioelegyet haromszor engedtem at egy H-Cube® késziiléken a teljes
konverzi6 elérése érdekében. H-Cube® beallitasok: 10% Pd/C oszlop, atmoszférikus
nyomas, Full H, 1 ml/min aramlasi sebesség. Miutan a reakcid végbement, a
reakcidelegyet csokkentett nyomdson beparoltam. A beparlasi  maradékot
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam (eluens: kloroform : metanol = 98 : 2).
Termék: 23 mg szilard por. Hozam: 12%. Op: 247 - 248 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,57 (br, 1H); 8,70 (dm, J ~ 1,5 Hz, 2H); 8,42
(tm, J ~ 1,5 Hz, 1H); 8,40 (br, 1H); 7,89 (s, 1H); 7,74 (br, 1H); 7,23 (dd, J = 8,0 és 7,7
Hz, 1H); 6,88 (dd, J = 1,5 és 1,2 Hz, 1H); 6,83 (ddd, J = 7,7, 1,2 és 0,8 Hz, 1H); 6,70
(ddd, J=8,0,1,5¢s 0,8 Hz, 1H); 5,35 (s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 466,1 (M+H)"; 464,2 (M-H)'; szamitott: 465,1; Rt: 3,83 perc.

3-(4-Aminofenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amin (182)

84 vegyiilet (150 mg, 0,70 mmol) és 1,4-dioxan (6 ml) elegyét 10 percen at kevertettem
szobahOmérsékleten argon aram alatt, majd tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) (41
mg, 0,04 mmol) hozzaadasa utan tovabbi 30 percen at kevertettem argon aram alatt. 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilin (185 mg, 0,85 mmol) és natrium-

karbonat (298 mg, 2,82 mmol) vizes oldatanak (1 ml) hozzaadasa utan a reakcidelegyet
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1,5 6ran at kevertettem 140 °C-on mikrohullamu reaktorban. A reakcidelegyet Celiten
szirtem ¢és etil-acetattal mostam. A szerves fazist 10%-0s Vvizes natrium-
hidrogénkarbonat oldattal, majd telitett natrium-klorid oldattal mostam. A szerves fazist
vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, sziirtem, majd csokkentett nyomason
beparoltam. A nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoltem és szlirtem.

Termék: 114 mg szilard por. Hozam: 72%. Op: 221 - 222 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg)  ppm: 7,63 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,49 (s, 1H); 7,26 (dm,
J=8,5Hz, 2H); 7,21 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 6,82 (s, 2H); 6,71 (dm, J = 8,5 Hz, 2H); 5,40
(s, 2H).

LCMS (ESI) m/z 226,1 (M+H)"; szamitott: 225,1; Rt: 0,37 perc.

4-(Trifluormetil)-N-[4-(8-{[4-(trifluormetil)benzoil]amino}imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)fenil]benzamid (183)

182 vegyiilet (90 mg, 0,40 mmol), pridin (2 ml), EDCI (230 mg, 1,20 mmol) és 4-
(trifluormetil)benzoesav (228 mg, 1,20 mmol) elegyét 4 oran at 70 °C-on kevertettem.
Miutédn a reakcid végbement, a reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd
etanolban oldva szirazra paroltam. A bepdarldsi maradékot etanollal eldorzsoltem,
szlirtem, majd diizopropil-éterrel mostam.

Termék: 170 mg szilard por. Hozam: 75%. Op: 285 - 286 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,20 (br, 1H); 10,69 (s, 1H); 8,53 (br, 1H);
8,24 (br. dm, J ~ 8,0 Hz, 2H); 8,20 (dm, J = 8,2 Hz, 2H); 8,03 (dm, J = 8,6 Hz, 2H);
7,99 (s, 1H); 7,95 (dm, J = 8,0 Hz, 2H); 7,94 (dm, J = 8,2 Hz, 2H); 7,79 (br, 1H); 7,77
(dm, J = 8,6 Hz, 2H).

LCMS (ESI) m/z 570,2 (M+H)"; 568,1 (M-H)"; szamitott: 569,1; Rt: 4,41 perc.
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6.2. A vegyiiletek szerkezetigazoldsa NMR mddszerrel

Az alabbi abrakon (16-22. abra) néhany kivalasztott vegyiilet (26, 61, 92, 150, 155,
157, 167) NMR spektrumainak teljes értelmezését mutatom be.

1H-NMR & [ppm] *7:’/* Iy [HZ]

7.61

9.94

8.04 /
7.82

707 X N /
8100

7.91 104

13C-NMR 8 [ppm]
132.4

129.0

127.7
134.1

165.7*

0] NH

126.7@)_133.6*
113.0 =~ /N

16. abra. A 26 vegyiilet NMR spektrumainak értelmezése.
(A He0 jelekkel jelzett kvaterner szén jelek nincsenek HMBC méréssel alatdmasztva,

igy ezek felcserélhetdek.)
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*H-NMR & [ppm] Iy [HZ]
SN y Cl cl
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p 7.79 =
704 Qo N 75 S _N //
8.42 7.82 09 \ 69 LS

7.31

ROESY

Cl Cl

17. abra. A 61 vegyiilet NMR spektrumainak értelmezése.

97



DOI:10.14753/SE.2017.1940

'H-NMR 8 [ppm] Iy [HZ]
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18. abra. A 92 vegyiilet NMR spektrumainak értelmezése.
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*H-NMR & [ppm] Iy [HZ]
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19. abra. A 150 vegyiilet NMR spektrumainak értelmezése.
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*H-NMR & [ppm] Iy [HZ] ROESY
7.76
S cl 7.5(‘ cl cl
Lo 7.8(A
7.56
Cl Cl Cl
11.32
o) o) 0~ "NH

NH NH
K/ / 7.98
x> N @N 15 &N /

8.40 7.82 4.8
9.24
7.35 H

o F
8.06
7.05
F F
13C-NMR & [ppm]
1315

128.7 Cl

132.1

12756 128.4
1388 Cl

164.9
(0] NH
143.4
N
133.2
128.0 &N
1154 1580 117.2 — “
121.6 H F1
N I IH2) C N),
. H
802 o, 1526 N H
F 0] F
1123 124.0 152.7 246 & 13
122.5
95825 1088 o
111.2 157.1
228&2 F 20&11 F

20. abra. A 155 vegyiilet NMR spektrumainak értelmezése.
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21. abra. A 157 vegyiilet NMR spektrumainak értelmezése.
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1H-NMR 30 °C 8 [ppm] Jyu & Jyp [Hz] (30°C)
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22. abra. A 167 vegyiilet NMR spektrumainak értelmezése.
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Az imidazo[l,2-a]pirazin szarmazékok NMR vizsgalata soran szamos esetben
tapasztaltuk a kdzponti vaz és az amid hidrogén jeleinek kiszélesedését az "H-NMR
spektrumokon. A 61 és 157 vegyiiletek ‘H-NMR spektrumainak dsszehasonlitasaval jol
latszik, hogy az imidazo[1,2-a]piridin szdrmazék (61) esetén a kdzponti vaz és az amid
hidrogénjei éles jelet adnak (23. abra, pirossal és kékkel jelolve), mig az imidazo[1,2-
a|pirazin szarmazék (157) esetében kiszélesedett jelek lathatdak (24. abra, pirossal és
kékkel jelolve). A minta hémérsékletének emelésével (70 °C, 100 °C, 120 °C) a
megfeleld jelek élesedése volt megfigyelheté. Ha az imidazo[1,2-a]pirazin gyliriih6z 8-
as helyzetben kapcsolodd benzamid molekularészen elektronegativ orto szubsztituens
talalhato (155), akkor az "H-NMR spektrumon a megfeleld hidrogének éles jelet adnak

(25. abra, pirossal jeldlve).

314261
2765.91
2569.21
_——2530.73
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10.0 9.5 9.0
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23. abra. Részlet a 61 vegyiilet "H-NMR spektrumabol.

m
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24. abra. Részlet a 157 vegyiilet ‘H-NMR spektrumabol.
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25. abra. Részlet a 155 vegyiilet 'H-NMR spektrumabol.

T
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A jelenség hatterében az allhat, hogy az imidazo[1,2-a]pirazin szarmazékok esetében
egyensuly johet létre a kiilonbozo tautomer formak kozott (26. abra). A tautomerek
egymasba alakulasa 30 °C-on lasst, igy az érintett hidrogének kiszélesedett jelet adnak
a spektrumon. A hémérséklet emelésével a tautomerek egymasba alakuldsa gyorsul, igy
a megfeleld jelek élesednek a spektrumon.

Az NMR spektrumok alapjan feltételezhetd tautomer-egyensuly ugyanakkor
alatamaszthatja azt a szintetikus tapasztalatot, hogy a 3-bromimidazo[1,2-a]pirazin-8-
amin (84) 8-as helyzetli acilezését kovetéen a Suzuki reakcié koriilményei kozott az

amid kotés felhasad.

R\ R:

o) NH 0 |N
N)\fN HN)\KN
&N Y - &N\/g

R’ R?
\ Rl /
HO™ SN
A
N
RZ

26. abra. Az imidazo[1,2-a]pirazin szarmazékok lehetséges tautomer formai.
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6.3.1. A vegyiiletek in vitro antiproliferativ hatasa az A375P sejtvonalon

Az elkésziilt vegyiileteink in vitro tumorgatlé hatékonysagat a BRAF(V600E) mutans

A375P human melanéma sejtvonalon vizsgaltuk. Referenciaanyagok alkalmazasaval

(sorafenib: A375P ICso = 6,25 uM, vemurafenib: A375P ICso = 0,37 uM) minden

esetben validaltuk az elvégzett mérések megbizhatosagat. A vegyiileteink tobb

parhuzamos mérésben meghatarozott 1Csy értékeinek atlagat és szorasat az alabbi

tablazat tartalmazza.

1. tablazat. A vegyiiletek in vitro antiproliferativ hatasa az A375P sejtvonalon.

A375P A375P A375P
i |C5o (]JM) i |C5o (MM) i |C50 (MM)

No. Atlag Szoéras No. Atlag Szoéras No. Atlag Szoéras
15 >30 38 25,02 0,60 61 >30

16 >30 39 8,10 0,15 62 5,48 0,22
17 >30 40 4,12 0,55 63 2,87 0,32
18 >30 41 28,89 1,56 64 3,55 0,16
19 >30 42 4,14 0,05 65 2,60 0,54
20 >30 43 10,46 0,20 66 2,92 0,21
21 >30 44 >30 67 5,73 0,08
22 7,94 0,60 45 5,72 0,41 68 534 0,05
23 >30 46 5,95 1,47 69 2,88 0,26
24 8,04 0,60 47 20,30 0,36 70 2,93 0,08
25 7,34 1,23 48 >30 71 2,80 0,05
26 7,07 0,65 49 >30 72 >30

27 6,35 0,18 50 >30 73 7,76 0,07
28 >30 51 >30 74 >30

29 1,70 0,23 52 7,36 0,01 75 4,74 0,13
30 >30 53 15,88 76 12,46 2,47
31 >30 54 4,46 0,10 77 >30

32 >30 55 4,29 1,01 78 >30

33 2128 144 56 3,01 0,12 79 16,37 054
34 >30 57 2,08 0,08 80 17,32 192
35 >30 58 2,32 0,10 85 >30

36 9,47 0,62 59 >30 86 0,85 0,14
37 16,84 1,27 60 26,89 87 7,26 1,01
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A375P A375P A375P
_1Cs0 (uM) _1Cso (uM) _1Cs0 (uM)

No. Atlag Szoras No. Atlag Szorés No. Atlag Szorés
88 0,46 0,04 120 1,14 0,06 152 3,00 0,52
89 064 0,12 121 1,08 0,02 153 199 0,26
90 1,21 0,17 122 150 0,01 154 582 1,04
91 294 0,72 123 0,44 0,00 155 0,17 0,03
92 0,34 0,05 124 164 0,26 156 189 0,89
93 409 0,24 125 182 0,02 157 0,06 0,02
94 2,27 0,06 126 162 044 158 155 0,20
95 0,75 0,09 127 0,66 0,06 159 0,39 0,06
96 2,08 0,06 128 0,04 0,03 160 198 0,70
97 7,04 0,75 129 2,86 0,06 161 3,75 049
98 832 0,61 130 >30 162 044 0,12
99 2,13 0,00 131 2,79 0,46 163 2,73 0,15
100 141 0,57 132 180 0,61 164 0,11 0,00
101 13,75 1,28 133 12,67 0,31 165 041 0,01
102 043 0,17 134 160 0,26 166 0,80 0,03
103 2,73 0,15 135 055 0,11 167 095 0,17
104 0,82 0,14 136 0,46 0,01 168 3,79 031
105 10,06 1,54 137 2,46 0,03 169 0,12 0,10
106 3,84 0,57 138 1,03 0,15 170 141 0,05
107 154 0,12 139 1,31 0,09 171 194 0,14
108 1,16 0,27 140 0,18 0,07 172 0,03 0,01
109 045 0,06 141 114 0,14 173 128 0,06
110 23,28 4,63 142 0,92 0,17 174 1,16 0,13
111 090 0,12 143 501 045 175 0,556 0,08
112 1,15 0,05 144 127 0,34 176 1,75 0,07
113 0,89 0,10 145 434 0,35 177 0,01 0,00
114 129 0,02 146 464 1,16 178 0,06 0,02
115 098 0,10 147 523 0,59 180 >30

116 0,49 0,04 148 1,10 0,00 181  >30

117 1,08 0,00 149 9,06 0,08 182 20,17 1,63
118 0556 0,02 150 11,21 0,52 183 3,71 0,21
119 1,16 0,00 151 2,70 047
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6.3.2. A kivalasztott vegyiiletek in vitro antiproliferativ hatasa az A549, H358, PC9,
PC9-ER, HCT116 és HKE3 sejtvonalakon

Az PRIMES (FP7-HEALTH-2010-278568) ¢és
Lungtarget (HEALTH-F2-2010-259770) palyazatok révén lehetéségilink volt néhany

Europai Uni6o altal tdmogatott
kivalasztott vegylilet hatdsat megvizsgéalni kiilonb6zé tidékarcinoma és kolorektalis
karcinoma sejtvonalakon. Ezen mérésekkel arra kerestiik a valaszt, hogy a vegyiiletek
melandma sejtvonalon mért potens antiproliferativ hatasa kiilonb6z6 eredetii, illetve

mas genetikai hattérrel rendelkezd sejtvonalak esetében is manifesztalodik-e. Az

eredményeinket a 2. és 3. tablazat tartalmazza.

2. tablazat. A kivalasztott vegyliletek in vitro antiproliferativ hatasa kiilonb6z6
tiidokarcindma sejtvonalakon.

A549 H358 PC9 PC9-ER

i |C5o (},lM) i |C5o (MM) i |C5o (],LM) i |C50 (MM)
No. Atlag  Szoras  Atlag Szoras Atlag Szoras Atlag Szoras
128 3,23 0,11 4,21 1,00 3,61 0,55 3,63 0,68
157 2,61 0,47 4,17 0,19 2,77 0,40 2,56 0,19
172 8,44 2,16 8,58 2,64 11,58 2,57 8,01 2,72
177 10,43 2,85 7,55 0,48 11,57 1,52 14,62 5,35

3. tablazat. A kivalasztott vegyiiletek in vitro antiproliferativ hatasa kiilonb6z6
kolorektalis karcindma sejtvonalakon.

HCT116 HKE3
_ 1Cs0 (1M) _ 1Cs0 (1M)
No. Atlag Szoras Atlag Szoras
128 1,81 0,21 0,83 0,16
157 0,88 0,08 0,62 0,08
172 9,51 1,46 10,02 0,10
177 5,31 0,25 6,35 0,35
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6.3.3. A Kkivalasztott vegyiiletek in vitro kinazgatlo hatiasa B-Raf(wt) és B-
Raf(V600E) kinazokon

A leghatékonyabb vegyiiletek esetében tovabbi vizsgalatokat végeztiink annak
érdekében, hogy felderitsiik azok hatdsmechanizmusat. Mivel az A375P sejtvonal
esetében a koros sejtproliferacid hatterében a BRAF gén mutacioja all, kézenfekvd volt
megvizsgalni a vegylileteink enzimgatld képességét a vad tipusu és a VOOOE mutans B-
Raf fehérjén. Referenciaanyagként az ismert B-Raf-gatlo vemurafenibet (B-Raf(wt)
ICs0 = 1,14 uM, B-Raf(V600E) ICsy = 0,28 uM) alkalmaztuk. A mérési eredményeinket

a 4. tablazat mutatja be.

4. tablazat. A kivalasztott vegyiiletek in vitro enzimgatlo hatasa B-Raf(wt) és B-

Raf(V600E) kinazokon.
B-Raf(wt) B-Raf(\VV600E)
1Cs0 (uM) 1Cs0 (uM)
No. Atlag Atlag
128 >12,5 >12,5
157 >12,5 >12.5
172 >12,5 >12,5
177 >12,5 >12.5
178 >12,5 5,01
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7. MEGBESZELES

A szerkezet-hatas Osszefliggések konnyebb értelmezése érdekében a 7.3. fejezetben
roviden Osszefoglalt biologai eredményeket ebben a fejezetben vegyiiletcsoportonként
részletesen Ujra targyalom. A vegyiiletek szamozasa a 5.2. fejezetben bemutatott
szintézisutak alapjan tematikusan és nem a vegyiiletek elkésziilésének sorrendjében
tortént. Igy bizonyos szarmazékokrol késébb/korabban teszek emlitést a Megbeszélés

fejezeten beliil, mint az a sorszama alapjan varhato6 volna.

Az alabbi abra azt szemlélteti, hogy milyen valtoztatasokat végeztem annak érdekében,
hogy minél jobban felderitsem, a vegyiiletek mely részeinek van szerepe az

antiproliferativ hatéas kialakitasaban.

27. abra. Az eléallitott vegyiiletek altalanos szerkezete.

A vizsgilt valtoztatasok a kovetkezdk voltak (27. abran balrol jobbra haladva):
« a benzoilcsoport szubsztituense(i) (R?),
e a kozponti vazhoz 8-as helyzetben kapcsolodé aminocsoport szubsztiticiodja,

crcr

e a kozponti vaz 7-es pozicidjaban szén vagy nitrogén talalhato,

a kozponti vazhoz 3-as helyzetben kapcsolodo benzolgytrii meta vagy para

helyzetben szubsztitualt,

a linker (L) csoport (amid vagy karbamid),

a linkerhez kapcsolodo benzolgytirii szubsztituense(i) R).
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Kutatasi munkam kiindulopontjaként olyan diarilamid (21-36) és diarilkarbamid (52-58)
szarmazékokat allitottam elé, melyek imidazo[1,2-a]piridin-vazat tartalmaznak. Az 5.
tablazatban lathato, hogy a diarilamid vegyiiletek (21-36) nagy része egyaltalan nem,
vagy csak mérsékelten gatolja a melanoma sejtek osztodasat, kivéve a 29 vegyiilet, ami
1,70 uM-o0s ICsy értékkel rendelkezik. A megfeleld6 amid és karbamid analogok
hatékonysagat 6sszehasonlitva (23-53, 28-55, 31-58) megallapithato, hogy a karbamid
szarmazekok altalanossagban jobb hatast mutattak az A375P sejteken. Kivételt képez a

29-56 vegyliletpar, mert itt az amid szarmazék valamivel hatasosabbnak bizonyult.

5. tablazat. 21-36 ¢és 52-58 vegyiiletek antiproliferativ hatasa az A375P melanoma
sejtvonalon.

Qﬁ“ 4 L@
Rtasast
2

A375P
No. L R (Can (M)
21 -NH-CO- H >30
22 -NH-CO- 3,5-diF 7,94
23 -NH-CO- 2,3-diCl >30
24 -NH-CO- 3-CI-4-F 8,04
25 -NH-CO- 3,5-diCI-4-F 7,34
26 -NH-CO- 3-Cl-4-CHs 7,07
27 -NH-CO- 4-Br 6,35
28 -NH-CO- 3-CF; >30
29 -NH-CO- 4-CF; 1,70
30 -NH-CO- 4-F-3-CF; >30
31 -NH-CO- 4-CI-3-CF5 >30
32 -NH-CO- 3-OCF; >30
33 -NH-CO- 4-OCF, 21,28
34 -NH-CO- 2,5-diCH; >30
35 -NH-CO- 3,5-0iCHS3 >30
36 -NH-CO- 3,4-diOCH; 9,47
52 -NH-CO-NH- 3-Cl 7,36
53 -NH-CO-NH- 2,3-diCl 15,88
54 -NH-CO-NH- 3,4-0iCl 4,46
55 -NH-CO-NH- 3-CF; 4,29
56 -NH-CO-NH- 4-CF; 3,01
57 -NH-CO-NH- 3,5-biszCF, 2,08
58 -NH-CO-NH- 4-CI-3-CF3 2,32
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Az imidazo[1,2-a]piridin szdrmazékok esetében azt is vizsgiltam, hogy az R’
szubsztituens hogyan befolyasolja az antiproliferativ hatast (6. tablazat). A diarilamid
vegyiileteknél (31, 42, 47, 51) azt tapasztaltam, hogy az R* szubsztituens véltoztatasaval
a vegyliletek melanoma sejtvonalon mért ICsy értéke is valtozik. Ezzel ellentétben a
vizsgalt diarilkarbamid szarmazékok (58, 66, 70) Iényegében megegyezd
hatékonyséaggal gatoltak a sejtek osztodasat.

6. tablazat. 31, 42, 47, 51, 58, 66 ¢s 70 vegyiiletek antiproliferativ hatdsa az A375P
melandma sejtvonalon.

R
H N
N 7 \
: @l@r
= cl
CF3
A375P
No. R? L
ICs0 (M)

31 H -NH-CO- >30
42 3-Cl-4-F -NH-CO- 4,14
47 3,5-diCl-4-F -NH-CO- 20,30
51 3-CF; -NH-CO- >30
58 H -NH-CO-NH- 2,32
66 3-Cl-4-F -NH-CO-NH- 2,92
70 3,5-diCl-4-F -NH-CO-NH- 2,93

Elkészitettem néhany olyan szarmazékot is, melyekben az imidazo[1,2-a]piridin-vazhoz
kapcsolddo benzolgytirin nem 3-as (meta), hanem 4-es (para) pozicioban van a linker
csoport. gy lehetéségem nyilt arra, hogy megvizsgaljam a linker csoport helyzetének a
szerepét is. Az alabbi tiblazatban (7. tablazat) 1€vé analdogok 0Osszehasonlitasaval
lathat6é, hogy a linker csoport 3-asbol 4-es helyzetbe vald athelyezése bizonyos
esetekben javitja a hatast, mig mas esetekben rontja vagy nem okoz valtozast a sejtekre

gyakorolt hatasban. fgy ebben a kérdésben nem vonhaté le egyértelmii kdvetkeztetés.
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7. tablazat. Linker csoport helyzetének szerepe a vegyiiletek antiproliferativ hatasara.

N \
o] / B N 3|_
4
@RZ

A375P
No. L Pozici6 R? ICso

(uM)
21 -NH-CO- 3 H >30
73 -NH-CO- 4 H 7,76
28 -NH-CO- 3 3-CF; >30
76 -NH-CO- 4 3-CF; 12,46
29 -NH-CO- 3 4-CF, 1,70
77 -NH-CO- 4 4-CF, >30
31 -NH-CO- 3 4-Cl-3-CF3 >30
78 -NH-CO- 4 4-Cl-3-CF5 >30
53 -NH-CO-NH- 3 2,3-diCl 15,88
79 -NH-CO-NH- 4 2,3-diCl 16,37
58 -NH-CO-NH- 3 4-Cl-3-CF5 2,32
80 -NH-CO-NH- 4 4-Cl-3-CF; 17,32

Annak érdekében, hogy a vaz szerepét tisztazzam, olyan imidazo[1,2-a]pirazin
szarmazékokat allitottam eld, melyek ugyanazokat a szubsztituenseket hordozzak, mint
a megfelelé imidazo[1,2-a]piridin analogok. A 8. tablazatban lathato, hogy mig az
imidazo[1,2-a]piridin szarmazék 31 gyakorlatilag nem hatott a melanoéma sejtekre,
addig az imidazo[1,2-a]pirazin analog 125 jelentésen erésebb antiproliferativ hatassal
bir (ICso = 1,82 uM). A karbamid szarmazékok (58, 170) esetében a vaz 7-es

crcr
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8. tablazat. 31, 125, 58 ¢s 170 vegyiiletek antiproliferativ hatasa az A375P melanoma
sejtvonalon.

H N
N 7 \
Iy L
\% Cl
CF,

A375P
No. X L (Can (M)
31 C -NH-CO- >30
125 N -NH-CO- 1,82
58 C -NH-CO-NH- 2,32
170 N -NH-CO-NH- 1,41

Az eddigi eredmények tiikrében ugy lattam, hogy érdemes az imidazo[1,2-a]pirazin-
vazas vegyiileteket részletesebben is megvizsgalni, igy tovabbi szarmazékokat
allitottam el6 az 6.2. fejezetben ismertetett szintézisuton.

A 9. tablazatban lathato vegyiiletek esetében az R? szubsztituenst valtoztattam tgy,
hogy kozben az imidazo[l,2-a]pirazin-vaz 8-as helyzetében levé aminocsoport
valtozatlan maradt. A 86-107 vegyiiletek Osszehasonlitdsakor egyértelmiien kideriil,
hogy a terminalis benzamid-csoporton talalhato R? szubsztituens jelentdsen befolyasolja
az antiproliferativ hatast. A szubsztitudlatlan benzamid-csoportot tartalmazo vegyiilet
szubmikromolos ICsy értékkel rendelkezik (86 ICsp = 0,85 uM). Emellett a 3,5-difluor
(88), 2,3-diklor (89), 4-fluor-3-klor (92), 4-brém (95), 4-trifluormetoxi (102) illetve 3,5-
dimetil (104) szubsztituenseket tartalmazod vegyiiletek voltak a legaktivabbak ebben a
sorozatban. Osszehasonlitva a 3,5-diszubsztitudlt analogok (88, 91, 98, 104) hatasat, az
alabbi aktivitas sorrendet lehet felallitani: 3,5-diF > 3,5-diCH3 > 3,5-diCl > 3,5-bhiszCF-.
A diklor vegyiiletek (89-91) vizsgalata soran azt tapasztaltam, hogy ha a 3-as helyzetii
klor mellett a masodik klor 2-es helyett 4-es vagy 5-6s helyzetben van, akkor gyengiil a
hatas. A trifluormetil szubsztituens esetén a 3-as pozicié kedvezObb, mint a 4-es (96-
97). Ezzel szemben a trifluormetoxi szubsztituens 3-asbol 4-es pozicioba torténd

athelyezése esetén jelentésen erésebb hatas mérhetd (101-102).
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9. tablazat. 86-107 vegyiiletek antiproliferativ hatdsa az A375P melanoma sejtvonalon.

RZ
HZN)J \ Hj(©
/N
N/ o

2 A375P
No. R ICs0 (UM)
86 H 0,85
87 2,4-diF 7,26
88 3,5-diF 0,46
89 2,3-diCl 0,64
90 3,4-diCl 1,21
91 3,5-diCl 2,94
92 3-Cl-4-F 0,34
93 3,5-diCl-4-F 4.09
94 3-Cl-4-CH3; 2,27
95 4-Br 0,75
96 3-CF3 2,08
97 4-CF3 7,04
98 3,5-biszCF; 8,32
99 4-F-3-CF3 2,13
100 4-Cl-3-CF; 1,41
101 3-0OCF; 13,75
102 4-OCF; 0,43
103 2,5-diCH; 2,73
104 3,5-diCH;3 0,82
105 2-CH3-3-OCHj3 10,06
106 3,4-diOCHj3 3,84
107 3,4,5-triOCH; 1,54

Mivel a 92 vegyiilet mutatta a legpotensebb antiproliferativ hatast az el6z6 szériaban
(ICs0 = 0,34 uM), igy ebbdl tovabbi 8-benzoilamino szarmazékokat allitottam eld (108-
124), hogy feltérképezzem az imiazo[l,2-a]pirazin-vaz 8-as helyzetében 1évo
aminocsoport szubsztitualasanak és az R szubsztituensnek a hatésat az antiproliferativ
aktivitasra. A 10. tablazatban taldlhat6 eredmények alapjdn megéllapithatd, hogy
ugyan a benzoilcsoport bevezetése nem tudta tovabb fokozni a bioldgiai hatast a 8-
amino vegyllethez (92) képest, de majdnem mindegyik vegyiilet melanéma sejteken
mért ICsg értéke az 1 uM koriili vagy alatti tartomanyba esik. A 110-112 vegytileteket
Osszehasonlitva lathato, hogy ha ezen a benzolgyftirtin a 3-as helyzetii klor mellett 2-es

helyzetben talalhat6 egy masodik klor, akkor az a hatas jelentds csokkenéséhez vezet.
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10. tablazat. 108-124 vegyiiletek antiproliferativ hatasa az A375P melanoma
sejtvonalon.

= o
1 A375P
No. R ICs0 (M)
108 H 1,16
109 3,5-diF 0,45
110 2,3-diCl 23,28
111 3,4-diCl 0,90
112 3,5-diCl 1,15
113 3-Cl-4-F 0,89
114 3,5-diCl-4-F 1,29
115 3-Cl-4-CH3 0,98
116 4-Br 0,49
117 3-CF3 1,08
118 4-CF3 0,56
119 3,5-biszCF3 1,16
120 4-F-3-CF; 1,14
121 4-Cl-3-CF3 1,08
122 3-OCF3 1,50
123 4-OCF3 0,44
124 3,5-diCH;3 1,64

A sorafenibben is el6forduld 4-klor-3-(trifluormetil)fenil molekularészt tartalmazo 100
vegyiiletbdl (ICsp = 1,41 uM) is elballitottam a megfeleld 8-benzoilamino
szarmazékokat (125-140, 11. tablazat). Ebben az esetben azt tapasztaltam, hogy a
benzoilcsoport jelenléte javithatja a hatast a 100 vegyiilethez képest kiilonosen, ha 3,4-
diklor (127), 3,5-diklor (128), 3,5-bisz(trifluormetil) (135), 4-fluor-3-(trifluormetil)
(136) vagy 3,5-dimetil (140) szubsztituensek vannak rajta. Ezen szarmazékok koziil a
128 vegyiilet mutatta a legerdsebb antiproliferativ hatast, 0,04 uM-os ICsq értékkel. A
127, 129 és 131 vegyiileteket Osszehasonlitva az latszik, hogy a 4-es helyzetben
eldny0Osebb a klor, mint a fluor vagy metil szubsztituens. Az egyik klératom athelyezése
4-esb6l 5-0s pozicioba (127-128) egy nagysagrenddel javitotta a hatast. A 3,5-
diszubsztitualt szarmazékok (126, 128, 135, 140) osszehasonlitasaval megallapithato,
hogy a diklér szubsztiticio a legelénydsebb (3,5-diCl > 3,5-diCH3 > 3,5-biszCF3 > 3,5-
diF).
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11. tablazat. 125-140 vegyiiletek antiproliferativ hatasa az A375P melanoma
sejtvonalon.

Rl
H N Cl
J N7/</ \ ¥
(0] N/\JN CF,

o)
1 A375P
No. R ICs0 (M)
125 H 1,82
126 3,5-diF 1,62
127 3,4-diCl 0,66
128 3,5-diCl 0,04
129 3-Cl-4-F 2,86
130 3,5-diCl-4-F >30
131 3-Cl-4-CH3 2,79
132 4-Br 1,80
133 3-CF3 12,67
134 4-CF3 1,60
135 3,5-biszCF3 0,55
136 4-F-3-CF3 0,46
137 4-Cl-3-CF3 2,46
138 3-OCF3 1,03
139 4-OCF3 1,31
140 3,5-diCH;3 0,18

Az imidazo[1,2-a]pirazin-vazas diarilkarbamid szarmazékok antiproliferativ hatasat a
12-14. tablazatokban foglalom 6ssze. Els6 1épésben, hogy feltérképezzem a terminalis
benzolgyiirii szubsztituenseinek szerepét, olyan vegyiileteket allitottam el6 (141-152),
melyekben az imidazo[l,2-a]pirazin-vaz 8-as helyzetében levé aminocsoport
valtozatlan maradt (12. tablazat). Ezen vegyiiletek koziil a 2,4-difluor szarmazék (142)
mutatta a leger6sebb hatast (ICsp = 0,92 uM). A 143-145 vegyiiletek
Osszehasonlitasaval megfigyelhetd, hogy a 3-klor szarmazékhoz képest a klor mellett
egy 4-es helyzetii fluoratom jelenléte nem befolyasolta jelentésen az aktivitast, mig egy
tovabbi kloratom jelenléte 2-es pozicioban fokozta a hatast. A trifluormetil-csoport
esetén kevésbé kedvezd, ha az 3-as pozicioban (147, 148) talalhato, és egy tovabbi
klératom jelenléte 4-es helyzetben (150) tovabb rontja a hatast.
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12. tablazat. 141-152 vegyiiletek antiproliferativ hatasa az A375P melanoma
sejtvonalon.

HZN7/<}q \ Y
/ N R?
N_J T @

2 A375P
No. R ICso (M)
141 H 1,14
142 2,4-diF 0,92
143 3-Cl 5,01
144 2,3-diCl 1,27
145 3-Cl-4-F 4,34
146 4-Br 4.64
147 3-CF3 5,23
148 4-CF3 1,10
149 3,5-biszCF; 9,06
150 4-CI-3-CF; 11,21
151 4-CHs; 2,70
152 4-OCH3 3,00

A legaktivabb diarilkarbamid szarmazékbol (142, 1Cso = 0,92 uM) eldallitott 8-
benzoilamino szarmazékok (153-169) ICs értékeit a 13. tablazat tartalmazza. Ebben a
szériaban a 3,5-diklor vegyiilet (157) bizonyult a leghatékonyabbnak (ICso = 0,06 pM).
A kiindulasi 142 vegyiiletnél er0sebb hatdst mutattak tovabbd azok a szarmazékok,
melyek 2,3-diklor (155), 4-fluor-3,5-diklor (159), 3-trifluormetil (162), 3,5-
bisz(trifluormetil) (164), 4-fluor-3-trifluormetil (165), 4-klor-3-trifluormetil (166) vagy
3,5-dimetil (169) szubsztituensekkel rendelkeznek.
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13. tablazat. 153-169 vegyiiletek antiproliferativ hatasa az A375P melanoma
sejtvonalon.

R
N e
o} N//N \[(])/
E

1 A375P

No. R ICso (M)
153 H 1,99
154 3,5-diF 5,82
155 2,3-diCl 0,17
156 3,4-diCl 1,89
157 3,5-diCl 0,06
158 3-Cl-4-F 1,55
159 3,5-diCl-4-F 0,39
160 3-Cl-4-CH3 1,98
161 4-Br 3,75
162 3-CF3 0,44
163 4-CF3 2,73
164 3,5-biszCF3 0,11
165 4-F-3-CF; 0,41
166 4-CI-3-CF3 0,80
167 3-OCF; 0,95
168 4-OCF; 3,79
169 3,5-diCH;3 0,12

A 4-klor-3-(trifluormetil)fenil csoportot tartalmazo vegyiiletb6l (150, I1Cso = 11,21 uM)
szintén eléallitottam a megfeleld 8-benzoilamino analdogokat (170-178, 14. tablazat). A
benzoilcsoport bevitele ebben az esetben kiemelkedéen javitotta az antiproliferativ
hatast a kiindulasi 150 vegyiilethez képest. Igy tobb olyan szarmazékot is sikeriilt
azonositani (172, 177, 178), melyek 100 nM alatti 1Csq értékkel rendelkeznek.
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14. tablazat. 170-178 vegyiiletek antiproliferativ hatasa az A375P melanoma
sejtvonalon.

R
H
NP
o} N/ N \”/
= o cl
CF,
A375P
No. R!
ICs0 (UM)
170 H 1,41
171 3,5-diF 1,94
172 3,5-diCl 0,03
173 3-Cl-4-F 1,28
174 3-Cl-4-CH3 1,16
175 3-CF3 0,56
176 4-CF3 1,75
177 3,5-biszCF3 0,01
178 4-F-3-CF; 0,06
cl cl
cl cl cl
L wﬁ T t
o] I N CF, o I N T
N\% O N\% o F
128 157
cl CF,
cl CF;
L i /©\/FH//N\ 4
o} N o N
v I ] N T
CF, CF,
172 177
F
- N }\‘\ H H
2 >//<N NTN
= o al

178

28. abra. A kutatas soran eléallitott leghatékonyabb vegytiletek (128, 157, 172, 177,
178) szerkezete.
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Miutan meghataroztam, melyek a leghatékonyabb szarmazékok az eddig eldallitott
vegyiiletek koziil (28. abra), elkészitettem azok imidazo[1,2-a]piridin analégjait, hogy
igazoljam a vaz nitrogén biologiai hatasra kifejtett szerepét. A 15. tablazatban szerepld
vegyliletparok (128-37, 157-61, 172-62, 177-71) 0sszehasonlitasaval jol lathatd, hogy

crcr

drasztikusan csokken.

15. tablazat. 128-31, 157-61, 172-62, 177-71 vegyiiletek antiproliferativ hatasa az
A375P melanéma sejtvonalon.

[

R
N 2T

1 2 A375P
No. R X L R Can (VD)
128 3,5-diCl N -NH-CO- 4-Cl-3-CF; 0,04
37 3,5-diCl C -NH-CO- 4-Cl-3-CF; 16,84
157 3,5-diCl N -NH-CO-NH- 2,4-diF 0,06
61 3,5-diCl C -NH-CO-NH- 2,4-diF >30
172 3,5-diCl N -NH-CO-NH- 4-Cl-3-CF; 0,03
62 3,5-diCl C -NH-CO-NH- 4-Cl-3-CF; 5,48
177  3,5-biszCF; N -NH-CO-NH- 4-Cl-3-CF; 0,01
71 3,5-biszCF; C -NH-CO-NH- 4-Cl-3-CF; 2,80

Az eddigi eredmények alapjan lathato, hogy a linker illetve a terminalis benzolgytiri
szubsztituenseinek valtoztatdsa milyen hatdssal van a bioldgiai aktivitasra. Azt azonban
eddig még nem vizsgaltam, hogy ezek hianyéaban is 1étrejon-e a proliferacidgatld hatas.
Ezért egy olyan vegyiiletet is eldallitottam, mely a leghatékonyabb szarmazékon (177)
is megtalalhat6 3,5-bisz(trifluormetil)benzoil csoport mellett az imidazo[1,2-a]pirazin-
vaz 3-as helyzetében 3-aminofenil csoportot tartalmaz (181, 29. abra). Ennek
eloallitasara 1) szintézisutat kellett kidolgoznom, melyet az 6.2.2. fejezetben
ismertettem (12. abra). Az A375P sejteken torténd vizsgalat azt mutatta, hogy ez a
vegyiilet nem képes gatolni a melanéma sejtek osztodasat (ICso > 30 uM), vagyis a
linker és az ahhoz kapcsolodd szubsztitualt benzolgyiirii jelenléte esszencialis a

hatashoz.
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29. abra. 181 vegyiilet szerkezete.

A biolodgiailag aktiv hatdanyagok tervezésekor fontos szempont, hogy az eldallitott
vegyiiletek ujdonsagat, nem vart bioldgiai hatékonysagat ala tudjuk tdmasztani. Az
altalam eldallitott és vizsgalt vegyiiletcsaladhoz legkodzelebb allo, ismert analdg
szerkezetét a 30. abra mutatja. Ezt a vegyiiletet az 6.2.2. fejezetben ismertetett moédon
(13. abra) eldallitottam annak érdekében, hogy meg tudjuk vizsgalni a melanéma
sejtekre kifejtett hatdsat. Azt tapasztaltam, hogy ugyan ez a vegylilet is képes
antiproliferativ hatast eléidézni az A375P sejtvonalon (ICsp = 3,71 uM), azonban az
altalam eldallitott leghatékonyabb vegyiiletek két nagysagrenddel hatékonyabb
gatloszernek bizonyultak.

30. abra. Az irodalomban ismert imidazo[1,2-a]pirazin szarmazék (183) szerkezete [69,
70].

Miutan sikeriilt azonositani olyan vegyiileteket, melyek potens antiproliferativ hatassal
rendelkeznek a melanoma sejteken, célunk volt, hogy informdaciot szerezziink ezek
hatdsmechanizmusaval kapcsolatban. A melandmas megbetegedések hatterében igen
gyakran a B-Raf fehérje koros mitkodése all, és az A375P sejtvonalban is azonosithat6 a
BRAF(V600E) mutacié. Ezért fontosnak tartottam, hogy meghatarozzuk a
leghatékonyabb vegyiiletek (128, 157, 172, 177, 178) kinazgatld képességét B-Raf(wt)
¢s B-Raf(V600E) fehérjéken. A 16. tablazatban oOsszefoglalt eredmények alapjan
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megallapithatd, hogy ezek a vegyliletek nem gatoljadk olyan mértékben a vizsgalt
kindzok mikddését, ami alatdmasztana a sejtosztddasra kifejtett potens gatld hatasukat.
fgy tovabbi vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy azonositani tudjuk a vegyiiletcsalad

lehetséges célmolekulait.

16. tablazat. A kivalasztott vegyiiletek (128, 157, 172, 177, 178) antiproliferativ hatasa
az A375P melanoma sejtvonalon és enzimgatlo hatasa B-Raf(wt) és B-Raf(V600E)

kinazokon.
ICso (M)

No. A375P B-Raf(wt) B-Raf(\V600E)

128 0,04 >12,5 >12,5

157 0,06 >12,5 >12,5

172 0,03 >12,5 >12,5

177 0,01 >12,5 >12,5

178 0,06 >12,5 5,01
vemurafenib 0,37 1,14 0,28

Lehetdségiink nyilt arra, hogy a legigéretesebb vegyiileteket kiilonb6zd tiidé (A549,
H358, PC9, PC9-ER) ¢és vastagbéltumor sejtvonalakon (HCT116, HKE3) is
megvizsgaljuk. A 17. tablazat adatai alapjan azt feltételezhetjiikk, hogy ezek a
vegyliletek nem altalanos citotoxikus szerekként hatnak, mivel nagysagrendekkel

crer

mint a vizsgalt tiidokarcinoma, illetve kolorektalis karcindma sejtvonalak esetében.

17. tablazat. A kivalasztott vegyiiletek (128, 157, 172, 177) antiproliferativ hatasa
melandéma, tiidokarcinoma ¢€s kolorektalis karcindma sejtvonalakon.

1Cs0 (LM)
No. A375P A549 H358 PC9 PC9-ER HCT116 HKE3
128 0,04 3,23 4,21 3,61 3,63 1,81 0,83
157 0,06 2,61 4,17 2,77 2,56 0,88 0,62
172 0,03 8,44 8,58 11,58 8,01 9,51 10,02
177 0,01 10,43 7,95 11,57 14,62 5,31 6,35
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8. KOVETKEZTETESEK

Az eléallitott vegyiiletek A375P huméan melandéma sejtvonalon mért 1Csq értékei alapjan

az alabbi kovetkeztetések vonhatok le a szerkezet-hatas osszefiiggésekkel kapcsolatban:

L

&y

31. abra. Az elkészitett vegyiiletek altalanos szerkezete.

H N

N78/</ &
0 / N

7X\%

e Az imidazo[1,2-a]piridin szarmazékok esetében megallapithato, hogy:
o az R?szubsztituensnek fontos szerepe van a hatas kialakitasaban,

o a diarilkarbamid szarmazékok altalanossagban jobb proliferaciogatld hatast

mutattak, mint a diarilamid szarmazékok,

o az R' szubsztituens valtoztatisa a diarilamid szarmazékok esetében igen, a

diarilkarbamid szarmazékok esetében nem befolyasolta a biologiai aktivitast,

o az imidazo[1,2-a]piridin-vazhoz 3-as helyzetben, kozvetleniil kapcsolodo
benzolgytiriin talalhat6 linker csoport elhelyezkedése (meta vagy para) a hatast

bizonyos esetekben javitja, mig mas esetekben rontja vagy nem befolyasolja.
e Az imidazo[1,2-a]pirazin szarmazékok esetében megallapithatd, hogy:

o a linker (L) és az ahhoz kapcsolodd szubsztitualt benzolgyrii jelenléte

elengedhetetlen a hatashoz,
o amegfelelé R® szubsztituens alkalmazésa fontos a hatas eléréséhez,

o a kozponti vaz 8-as helyzetéhez kapcsolodd nitrogénen 1évé benzoilcsoport
jelenléte nem esszencialis az antiproliferativ hatas 1étrejottéhez, de jelentsen

javithatja azt,
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o a benzoilcsoport R' szubsztituenseit tekintve a leghatékonyabb vegyiiletek a
3,5-diklor, illetve a 3,5-bisz(trifluormetil) szarmazékok koziil keriltek ki,

o a linker kivalasztasanak tekintetében nem vonhato le egyértelmii kovetkeztetés,
mind az amid, mind a karbamid szarmazékok korében vannak kiemelkedden

aktiv vegyiiletek.

A megfelel6 imidazo[1,2-a]piridin és imidazo[1,2-a]pirazin szarmazékok

crer

dont6 szerepe van a biologiai hatas kialakitasaban.

A 128, 157, 172, 177 és 178 vegyliletek mutattak a legerésebb proliferaciogatlo
hatast (ICsp értékiik rendre 0,04 uM, 0,06 uM, 0,03 uM, 0,01 uM és 0,06 pM).

A legjobb vegyiiletek két nagysagrenddel hatékonyabbnak bizonyultak, mint az

irodalomban ismert legkozelebbi analog (183).

A kiemelt vegyiiletek egy nagysagrenddel erdsebb proliferacidogatld hatast mutattak a

jelenleg melanéma ellen klinikumban alkalmazott vemurafenibnél.

Az in vitro biokémiai vizsgalatok alapjan megallapithato, hogy a kiemelt vegyiiletek
nem a B-Raf kindz gatlasan keresztiil fejtik ki a melandma sejteken tapasztalt potens

antiproliferativ hatést.

A tiid6karcinoma, kolorektalis karcinoma €s melanoma sejtvonalakon mért eredmények
Osszehasonlitdsa azt mutatja, hogy a kiemelt vegyiiletek szelektiven gatoljadk a
melandéma sejtek osztodasat a vizsgalt 7 sejtvonal koziil. Ebbdl az eredménybdl arra is

kovetkeztethetiink, hogy a vegyiiletek nem altalanos citotoxikus hatassal rendelkeznek.
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9. OSSZEFOGLALAS

A melandbma a bdér melanocitaibol kiinduld agressziv, rosszindulati daganatos
megbetegedés, melynek eléfordulasa vilagszerte novekvéd tendenciat mutat. Mivel a
jelenlegi terapiakkal szemben az esetek nagy részében rezisztencia alakul ki, ezért j
hatéanyagok kifejlesztésére van sziikség.

Doktori munkam soran olyan imidazo[1,2-a]piridin- és imidazo[1,2-a]pirazin-vazas
diarilamid vagy diarilkarbamid molekularészt tartalmaz6 vegyliletek eléallitasat tliztem
ki célul, melyek eddig nem voltak ismertek az irodalomban. Célom volt a vegyiiletek in
vitro tumorgatldé hatékonysaganak vizsgalata alapjan a vegyliletcsalad szerkezet-hatas
Osszefliggéseinek feltérképezése.

A megfeleld reakcioutak kidolgozasaval 5-6 szintetikus Iépésben sikeriilt el6allitanom a
tervezett vegyiileteket a forgalomban kaphato kiindulasi anyagokbol. Egy irodalomban
ismert referenciaanyag (183) mellett 59 db imidazo[1,2-a]piridin és 94 db imidazo[1,2-
a]pirazin szarmazékot allitottam elo.

A vegyiiletek in vitro proliferaciogatlo hatasat az A375P human melandéma sejtvonalon
vizsgaltuk. Az elvégzett kémiai valtoztatdsokkal sikeriilt felderiteni, hogy mely
szerkezeti elemeknek van kiemelked6 szerepe a hatds kialakitasaban. Az elkésziilt
szarmazékok kozil a 128, 157, 172, 177 és 178 vegyiiletek mutattdk a legerésebb
proliferaciogatld hatast 0,06 pM alatti ICso értékkel. A legjobb vegyiiletek két
nagysagrenddel hatékonyabbnak bizonyultak, mint az irodalomban ismert legkdzelebbi
szerkezeti analdg, valamint egy nagysagrenddel erdsebb proliferacidgatlé hatassal
rendelkeztek a jelenleg melanoma ellen klinikumban alkalmazott vemurafenibnél.

A vizsgalt vegyiiletek hatasmechanizmusa még nem tisztazott, az elvégzett in vitro
biokémiai vizsgalatok alapjan azt allapithatjuk meg, hogy nem a B-Raf kinaz gatlasan
keresztiil fejtik ki a megfigyelt proliferaciogatlo hatast.

Kiilonb6z6 eredetli, mdas genetikai hattérrel rendelkezd sejtvonalakon torténd
vizsgélatok sordn azt tapasztaltuk, hogy a kiemelt vegyliletek szelektiven gatoljak a
melandéma sejtek osztodasat a vizsgalt 7 sejtvonal koziil, tehat feltételezhetjiik, hogy

nem altalanos citotoxikus hatassal rendelkeznek.
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10. SUMMARY

Melanoma is a malignant tumour that arises from the melanocytes of the skin. The
number of new melanoma cases increases worldwide. Due to the emerging resistance
against the currently used treatments, there is a need for the development of new
therapies.

In the course of my PhD research | planned to synthesize imidazo[1,2-a]pyridine and
imidazo[1,2-a]pyrazine based diarylamide and diarylurea derivatives, that have not been
described in the literature yet. | aimed to investigate the structure-activity relationships
of this compound family based on the in vitro antiproliferative activity of the
compounds.

By developing the appropriate synthetic routes, the planned derivatives could be
synthesized in 5-6 steps from commercially available reagents. Besides a known
reference compound (183), 59 examples of imidazo[1,2-a]pyridine and 94 examples of
imidazo[1,2-a]pyrazine derivatives have been prepared.

The in vitro antiproliferative activity of the compounds was measured on the A375P
human malignant melanoma cell line. The applied chemical modifications allowed us to
determine, which structural elements have crucial role in the efficacy. Out of the
prepared derivatives, compounds 128, 157, 172, 177 and 178 showed the most potent
antiproliferative activity with 1Csy values below 0.06 uM. The best compounds
expressed superior activity compared to both the closest structural analogue described in
the literature and to vemurafenib, a currently used therapeutic agent against melanoma.
The mechanism of action of the synthesized compound family has not been clarified
yet. Although, according to the in vitro biochemical assay results, these molecules do
not exert the observed antiproliferative effect via the inhibition of the B-Raf kinase.

By carrying out experiments on cell lines having different origin and genetic
background, we discovered that our compounds can selectively inhibit the proliferation
of melanoma cells from the tested 7 cell lines. Therefore it can be assumed, that these

compounds do not act as general cytotoxic agents.
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