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1. Roviditések jegyzéke
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2. Bevezetés (irodalmi hattér)

A tumoros betegségek felismerése és gyogyitasataéggomoly kihivas az
orvostudomany szamara, 1,6 millio Uj beteget rdégibrak évente csak az Egyesult
Allamokban és nagyjabol 70 000 beteget Magyaromzafl-2] A rakos megbetegedések
jelens részét férfiak esetén a hamerédéusrakok teszik ki, mig 6k esetén a titdak a
mellrdk utan masodik helyen all. [3] A rakkutataskez utébbi évtized egyik legnagyobb
felismerése az volt, hogy a tumorsejtek a fonttieyj@bbitasi mechanizmusokban résztésev
foszforilaciot végé kinaz enzimeket hasznaljak a "hibas" jelek létedsahoz, melyekkel
képesek kikapcsolni a sejtek védekanechanizmusait és képesek sajat sejtosztodasi és
attétképzési programjukat végrehajtani. A 2005-betult Cancer Genome Atlas kutatasi
program részeként tbbb szaz tumorsejtvonal gersetikwtacioit tartak fel, ami fontos
merfoldkovet jelent szamos 0j, rak elleni gyogysketesztéséhez. Az eddig Osszeélyy
ismeretanyag alapjan 138 tumorkégeésért felels gént, an. ,driver” gént (64 onkogént és 74
tumor szupresszor gént) tartanak nyilvan, amelyejeltovabbitasi ttvonalat fednek le. [4] A
tumorsejtek tulélési jeleket (Usurvival facto) hasznalnak, melyek gatlasaval a tumorsejtek
szaporodasa megallithato, kedilelz esetben pedig tumorsejtek el is pusztithatédindzok
ezeért a leggyakoribb terapias célpontokkéték ki magukat, amelynek eredményeként tobb
mint hisz kindzgatlason alapuld szintetikus gyoégyseriilt forgalomba és szamos vegyiilet
all klinikai vizsgéalatok alatt.

A tumorsejtek altal hasznalt jelatviteli enzimfg&r egyik fontos csoportjat képezik a
kindzok, melyek funkcidjukat tekintve foszforilati¥égzs enzimek és sokféle szempont
szerint csoportosithatéak. A csoportositast véggeheszerint, hogy a kindz a foszfat
csoportot milyen tipusu szubsztratra viszi (protamaz, lipid kinaz vagy szénhidrat kinaz).
[5] A tumorkutatas homlokterében a protein kindzsderepelnek, igy ezek tkodését
vizsgaltak a legbehatobban, e csoporton bellléggyakoribbak a tirozin kinazok, melyek a
szubsztrat tirozinjara ATP jelenlétében viszik azfat-csoportot, mig a szerin/treonin vagy
hisztidin kinazok jelenlegi ismereteink szerint amkogének kozott kevesebb szerepet
jatszanak. A kindzok csoportosithatokikiildésiik helye (receptor kinazok, sejtmag kinazok)
szerint is. A tudomany allasa szerint az emberogekorulbeltl 530 kinazt kodol, melyek a

sejtekben kilénbdyzjelutakba rendéve biztositjdk a sejttarsadalom kommunkaciéjat. [6
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2.1 A HGF receptor mikodése és szerepe

A novekedési faktor receptor tirozin kindzok egigkn fontos tagja a c-Met, (HGFR
vagy mas néven SF - scattering factor) mely azkelggismertebb onkogenikus kinaz, amit
1984-ben fedeztek fel Cooper és munkatéarsai. [7-8]
Maga ac-MET géna 7. kromoszoman a 7q31 lokuszon helyezkedik essia 125.982
bazispar. Ligandja a HGF egy 90 kDa tornetpbb doménnel rendelk&zmultidomén)
glikoprotein, amely plazmin szerin protedzokkal regorokonsdgot mutat. A HGF endogén
ligand és két résdh egy 60 kDa méréta lancbdl és egy 30 kDa méiidi lancbdl all.
A c-Met egy heterodimer transzmembran receptor,yni@t részBl all: egy 50 kDa
molekulatomegq extracellulariso alegységbl és egy 145 kDa molekulattmegatalitikus
alegységbl, melyeket egy diszulfid hid kot 6ssze. A c-Metlegén ligandjahoz (a HGF-hez)
kotédve dimerizalddik. Az aktivalodaskor az intracedius C-terminalis k@ domén szamos,
a jeltovabbitasban résztwievdownstream (jelut kiindulopontja alatti) molekulgzervez
0ssze”, majd aktival, hozzajarulva ezzel az algp¥elyamatok szabalyozasdhoz. A c-Met
aktivalodasa eredményezi példaul az olyan adaptwérfék aktivalasat, mint a Gab-1, Grb2,
Shc vagy a c-Chl és az azt kdvetktivalodasat a PI3K, PLE-STAT fehérjék, ERK 1-2,
valamint a FAK jeltovabbité fehérjéknek. A c-Met/HGszamos, a sejtek szempontjabol
létfontossagu folyamatban vesz részt, mint példéjiburjanzas, sejtvandorlas, érkégpes és
szovet-regeneralodas [9].
A c-Met szamos emberi szovetben és szervben (vesg, hasnyalmirigy, prosztata,
csontveb) megtalalhatd, mind embrionalis, mind fétinkorban, bar expresszidja altaldban az
epitél és mesenchimdlis erefiledejtekre jellem& [10] Mig embrionalis korban a sejt
szervepdésben, szervek morfogenezisében vesz részt, dethgtt korban a szovet
regeneralodasban jatszik kulcsszerepet. [11-12]-Met kinazt, mint lehetséges onkogén
kindzt oszteoszarkémaban (csontrak) mutattak dszéir, kéébb a molekularis dignosztika
eszkdzeivel szamos un. szolid tumorban (fej-nyak ggomor-, vastagbél, nem kissejtesaid
karcinOma, prosztata, pajzsmirigy tumor, melanOmaljattak ki c-Met amplifikaciét vagy
overexpressziot, igy igéretes célpontja lett gypgsiautatdsnak. [13-14] Kimutattak, hogy a
HGF aktivacio nemcsak a kulondbmmorfunkcidk irdnyitasaban, hanem a szolid turkoro
beereddésében is fontos szerepet jatszik, egyéeb eétkiEshez szikséges novekedeési
faktorokat (VEGF, IL8, uPA vagy a trombophosfin dkYivalva. [15]
A c-Met tobb kilénboéd, fontos jelutat (PISK-Akt-mTOR, Ras-Raf-Mek-MAPHaktival (1.

abra)
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1. &bra A c-Met receptor kdlcsbnhatasa ligandjaival éétyételi atvonalhaldzata [16]

Kimutattak, hogy azokban a sejtekben, amelyekbesMet tulélési faktor, a HGF kozvetlen
hatdssal van a sejtek mozgékonysagara és a vasdtarléami az attétek kialakuldsiban
jatszik kulcsszerepet. [17-18] A c-Met kinaz feklgdse és onkogén szerepének tisztazasa
utdn szamos c-Met gatlé vegyulet kerilt fejlesa#ganelyek kodziul cabozantinib és a
crizotinib mar gyogyszerként bevezetésre keri] [1

1. TablazatKlinikai fejlesztés alatt all6 c-Met gatlo gyogyspmddltek és antitestek
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A Kklinikai fejlesztések alatt lév molekulak bemutatasan tal még szamos c-Met gatld

szerkezetet publikaltak, melyek sCértékein vitro vizsgalatokban uM-tél a néhany nM-ig

terjed. (2. abra)
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2. AbraEgyéb ismert c-Met gatlé szerkezetek
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A K252a, staurosporin szarmazék az egyik legrégebdles spektrumu gatldészer, melyd€
30-100 nM értékkel gatolja a c-Met kindzt és gatdj sejt szérodast. [20] Az indol-2-on
vazas SU11274 és PHA-665752 szintén szubmikronsolds, rendelkezik, a SU11274
kodjeli vegyiletsl kimutattak, hogy gatolja a human melanémasejidkekedését és gatolja
az attétképzését. [21-22] A SOMG-833 kadjekgyililet, ellentétben a fentebb bemutatott
szarmazékokkal rendkivil alacsonysd@rtékkel rendelkezik (I§ = 0,93 nM) és a c-Met
csaladba tartozo rokon kinazokat (RON, Axl, Tyros®dm gatolja, igy szelektivitasa az
[1,2,4]triazolo[4,3b]piridazin vazas szarmazékokhoz mééhdR3] Az eddigiekdl teljesen
elté szerkezettel rendelkezik a Zificsak és munkataa#ail kozolt vegylletcsalad, mely
alacsony |Gy értékkel (1Go= 25 nM) rendelkezik, 165= 16 nM-os gatlé hatasa volt GTL-16
gyomor karcindbma sejteken és hatékony volt egérogeit modell kisérletben. [24] A
hatékony gatloszerek kozott megjelennek a pirrglefl,2,4]triazin €s a 4-azaindol vazat
tartalmaz6 vegyiletek is, bar ez utébbiakban a isr@ert és hatékony molekularészletek
beépitésével érik el a kivant hatast. A pirrolof2[1,2,4]triazin szdrmazéekok kozil a
leghatékonyabb vegytlet 4= 1,5 nM gatléértéket mutatott, mig a 4-azaindokag
vegyuletek is €rs gatlo hatassal birnak @& 9 nM), tovabba az MKN-45 (Kg= 200 nM)

és A549 (IGy= 130 nM) tumorsejteken is 200 nM és az alattiggtinutattak. [25-26]

Az irodalomban megtalalhatd c-Met gatlé vegyluleteleimondhatd, hogy gyakran nagyon
hasonlo szerkezeti elemmel (dikarboxamid motivdietye heterociklusos biciklus és kinolin
gyirt kombinacioja) rendelkeznek, amely aldl a crizdtjrARQ-197 és az MK-2461 kodjel
vegylletek jelentenek kivételt. Jellebnmmdédon az Gjabb vegyuletek fejlesztése ugy torténik
hogy a hatékony vegylletek izosztér/bioizosztéposirit varialjdk az alapvétszerkezetei

egyseégek esszencialis farmakofor pontjait valteratl hagyva.

2.2 Az EGF receptor mikddése és szerepe

Az EGFR gén(mésnéven ErbBl1, illetve Herl) a 7. kromoszéméanypd2 locuszon
helyezkedik el, 4 izoformaja (Her2/ErbB2, Her3/E88s Her4/ErbB4) ismeretes. [27] Tobb
ligandja ismert, melyek koézil az EGF (epidermal vgio factor), a TGk, HB-EGF,
amfiregulin (AR), betacellulin (BTC), epiregulin &s neuregulin csalad (neuregulinl-4) a
legismertebbek. Maga az EGF ligand egy 6053 Dalis@§ aminosavbol allé fehérje, melyet
a 110 kb hosszusagu, 4925 locuszon elhelydzgéd kddol. [28-29]

Az EGFR felépitését tekintve koérulbelll egy 170 kidenedi €s 200 kb hosszu szénhidrat

oldallancokat tartalmazo sejtfelszini receptor, ynek sejten kivili (extracellularis) része

11
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négy nagyobb (DI-IV) egységball. Az EGF-hez a DIl kétodik a legnagyobb aftassal
(400 nM) [30] A receptor tartalmaz egy 621 amindsa\allé sejten kivili domént, amit egy
23 aminosav hosszu transzmembran egység kot 0ssz842 aminosav hosszusagu
citoplazmikus doménnel. Az emlitett extracellulademén felels az EGF és az egyéb
ligandok kotdéséhez. [31] Az EGFR alapden két fontos jelttban (PI3K/Akt/mTOR illetve
a Ras/Raf/MEK/ERK) jatszik szerepet, mely jelut@gjyes tagjai is igéretes célpontok (Raf,
Akt, mTOR) a rakterapiaban. (3. 4bra)

Hetero vagy homodimerizacio
a receptorhoz valo kotddes utan

Egveb tirozin kinaz recepior

-

Hypoxia EGFR

HIF-10
N
g T

| Sejt proliferacia, sejt taléles, sejt betores, attetképzddes, tumor-vezerelte érképzodes |

3. dbra A PI3K/Akt/mTOR és a Ras/Raf/MAPK jelutak a sejtegiili térben

A receptor nikddését szamos modellbend(éejtben, sértetlen sejtmebranban és detergens
altal roncsolt sejtmembranban) vizsgaltak. Aztltaka hogy az EGFR kd&dési affinitasa a
mar jelenlev ligandhoz valé kdtdésésl fliggéen valtozik, hogy a receptor mar dimerizalt
formaban van-e, vagy sem. Ez a kolcsdnhatasbabnkgeg okozza, hogy a monomer EGF
kotédik a receptorhoz, majd dimert képez egy masik B&-R komplexszel. A folyamatban
egy aszimmetrikus mechanizmust is javasoltak, netgrint az EGF-EGFR komplex
kapcsolodik egy ligand nélkili EGFR-hez, nditla masodik EGF is kétlik. [32] (4. abra)

T

Inaktiv Monomer Inaktiv Dimer Ligand kétdtte Aktiv Dimer

4. abraAz EGFR receptor ligandkétdése és dimerizaciojdz2]
Feltételezések szerint a gyors homodimerizacidhozzdjarul, hogy a ligand kédése
konformécios valtozast hoz létre az EGFR extralZikl doménjében. [33-34] Az EGFR
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kéros niikodése a hameredettumorokban kap szerepet, leggyakrabban ad,tigl

(vastagbél), fej-nyaki tumorokban mutathat6 ki. rf8aa tumor esetén mutattak ki az EGFR
mutécidjat, mely a klinikai gyakorlatban hasznalGER géatlok hatasat teljes mértékben
megszintetheti vagy éppen fokozhatja. A leggyakorhktival6 mutacié az L858R, mig a
T790M, illetve az L858R-T790M keismutacio csokkenti a tumorsejtek EGFR gatlokkal

szembeni érzékenységét.

Az EGFR az egyik legrégebben ismert és validalpadia a hameredéettumorok elleni

kismolekulds kinazgatld gydgyszerek fejlesztéséndk. EGFR jelat gatlasara tobb

hatasmechanizmuson (immunotoxin konjugatumok, zemizs nukleotidok, monoklonalis

antitestek, kismolekulds kinadzgatldk) alapulé =gy is ismert,

amelyek kozul a

monoklonalis antitestek és a kinaz inhibitorok hbigalitak a legigéretesebbnek. Szamos

EGFR-gatlo kismolekulas gyogyszert és antitestgedetettek ki az elmult 15 évben,

melyeket a 2. tAblazat mutat be.

2. tablazatKlinikai EGFR gatldk és antitestek [35-37]

Szerkezet Kéd (név) Hatas Klinikai fazis
0SI-774 EGFR
/@\ (erlotinib, (Ice:nzw; 7
50—1-
N S Tarceva®) M)
o O N reverzibilis | Gyogyszerként
Lo~ _ oS gatlészer elfogadott
Pharmaceuticals
EGFR
QF ZD1839 enzim
(gefitinib, (IC5=2-10
U 0 1 ) Iressa®) nM) Gyégyszerként
T \)N AstraZeneca | reverzibilis yel?g dot
~o N gatloszer 9
V@\ GW572016 EGFFE/HerZ
o i (IC56=10-30
F (lapatinib,
HN cl Tykerb®) nM.) -
A~ N A reverzibilis | Gyogyszerként
% o = - 5116
S N/) GlaxoSmithKline gatlészer elfogadott
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] EGFR
enzim
Q PF299804 _
QM 5 (Dacomitinib) (|cm)2-1o
4 AN ;.
Y ) | imeverzibilis | FoAs I
0 N Pfizer Iy
| gatloszer
] BIBW2992 EGFR
\;\1/\4\’40 N . (afatinib) | (ST
o Giotrif® 53_M)’ Gybgyszerként
SN Boehringer . . elfogadott
o ) . irreverzibilis
o NG Ingelheim "y
gatloszer
F Br
j@( EGFR
HN enzim
. zDéara o —0.4-10
~ N (vandetanib) . .
) Caprelsa® nM) Gyobgyszerként
o 7 P reverzibilis | elfogadott
AstraZeneca 1z
N gatlészer
~
- EGFR
/@: enzim
A0 o CI-1033 (ICs5=2-10
HN Q (Canertinib) nM)
)N irreverzibilis Fazis Il
(\N/\/\o ~ Pfizer gatlészer '
S
=
r HKI-272 EGFR
@[ (neratinib) enzim
HN ci (1Cs0=50-90 | ki iy
- N N Dana-Farber nM) '
T/V\g/ ;@\)j/ Cancer Ingtitute | irreverzibilis
o) N gatlészer
)
EGFR
@\ BPI-2009H enzim
(icotinib) (IC50=2-10
HN
o N Conmana® nM) Fazis Il
o Sy reverzibilis :
O "0 N/) Beta Pharma gatloszer
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OV“;[\> ARRY334543 | EGFR
/@: s (varlitinib) enzim
HN o (IC50=2-10
Array nM) .
O _N
</W/ SN BioPharma reverzibilis Fazis Il.
R N/) gatlészer
Cl F .
9—%.4 g‘)@/kF TAK-285 EGFR
o N enzim
° \\\ i Millennium (ICs=17-23 .
N B Pharmaceuticals nM) Fazis .
A reverzibilis
N géatlészer
cetuximab
(Erbitux®) Gyogyszerként
EGFR elfogadott
Monoklonalis antitest Bristol-Meyers 9
Squibb
Tratuzumab
(Herceptin®)
.1+ | Gyogyszerként
Her2 gatlo
Monoklonalis antitest Roche elfogadott
Panitumumab
(Vectibix®) EGER Gyogyszerként
. . elfogadott
Monoklonalis antitest Amgen
Nimotuzumab
(Theraloc®) EGFR Gvéavszerként
Monoklonalis antitest yel%/ adott
Oncoscience 9

15




DOI:10.14753/SE.2015.2038

2.3 A c-Met és az EGFR szerepe a szerzett rezisatétban

Az EGFR-gatlok piacra kerulése utan kidertlt, hbgy bizonyos betegcsoportban hatasosnak
bizonyultak, mégsem valtottak be a hozzajidott reményeket. [38] Kimutattak, hogy azok a
betegek, akiknél a tumorsejtekben az EGFR vaddipeesyy aktivalo mutacidkat (pl. L858R,
G719S mutaciét) tartalmaz, j6l reagalnak az EGFROkia, mig ha az EGFR érzéketlénit
mutécidkat tartalmaz, ¢képpen T790M) illetve a tumorsejtben KRAS mutéci@ny az
erolitinib és gefitinib kezelés hatastalan. A moldkis diagnosztika kulcsfontossagu
eszk®zzé valt a mutaciok felderitéséhez és a gyégyskalmazhatdosaganak eldontésehez. A
tumorsejtekben aZGFR gén leggyakrabban @&brdulé mutécidéja az 19. exonban 2-15
nukleotid hianya, illetve a 21. exonban bekévetkeant mutacié, mely az EGFR fehérjében
az L858R aminosav cseréhez vezet, ugyanakkor géell@i. exon pontmutaciéja, mely
G719S mutans EGFR expresszidjahoz vezet, kevéskakogy [39] KRAS vagy
kettosmutaciot (L858R-T790M) tartalmazd sejtek esetérE@FR gatlok (Iressa, Tarceva)
hatastalanok. A rezisztencidnak két alafivipusa az etsglleges rezisztencia, illetve a

szerzett rezisztencia.

2.3.1 Az elédleges rezisztencia kialakulasa

Az elgidleges rezisztencia kialakulasanékokozoja aZ=GFR és aHer2 gén 20. exonjaban
|étrej6tt inzerciés mutacid, mely az eddig isme@HR mutaciok kevesebb, mint 5 %-at teszi
ki. [40] In vitro vizsgalatokkal bizonyitottak, hogy e mutaciok azRRGgatlokat hatastalanna
teszik, igy az 5-15 nM/L helyett az erlotinib ésgefitinib 10 uM/L koncentracidban is
hatéstalan. [41] Az elslleges rezisztencia leklizdésére irreverzibilis E@BROkat (afatinib)
vagy HSP90 inhibitorokat hasznalnak, mely gatlésizeigen igéretesnekiirinek, mert
nanomolos tartomanyban képesek a mutans EGFRdaln@z6 tumorsejteket pusztitani.
Felderitették, hogy ftikbdésiuk sordn az EGFR degradaciot segitik € gyorsabban
degradaljak a mutans EGFR-t mint a vad tipusu esizif#2]

Az elsgidleges rezisztencia masik bkozodja a legtobbet vizsgalt KRAS fehérjét kodgén
mutacioja, mely a tltitdkok 20-30 %-aban fordul &l de szamos mas tumorsejtben is
megtalalhatd. A KRAS mutaciot @&zor Smit és munkatarsai irtak le hasnyalmirigy
adenokarcinémaban. [43] E mutaciéo komoly probléjel@nt, mert a dohanyzok esetén joval
gyakrabban fordul élés az EGFR-gatlokra a betegek kevesebb, mint Idaeal.
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2.3.2 A szerzett rezisztencia kialakulasa

Medfigyelték, hogy a betegek egy csoportja, bagdka kezelésre, hdnapokkal &b a
tumor kitjul és ekkor mar az EGFR gatldok teljeskesztik a hatdsukat. A masodlagos (vagy
szerzett) rezisztencia a kezelés folyand@nnovojon létre és a tumorsejt olyan mutacidkat
valaszt ki, amellyel a kezeléssel szemben biztositiulélést. Az egyik leggyakoribb ok a
T790M mutacié (tirozin/metionin csere) az EGFR kindomén 20.-ik exonjdban, ami a
masodlagosan rezisztens sejtek 50 %-ban megtalalddt47] A T790M mutacié hatdsanak
egyik jellegzetessége, hogy kozel 10-szeresérelindeATP kobdesi affinitasat az EGFR-
hez, igy az inhibitorokat (erlotinib és gefitinigz ATP teljesen kiszoritja. [48] E
felismerésnek koszontietn az irreverzibilis EGFR-géatlok (HKI-272, BIBW2992Znivel
ATP-vel nem leszorithatdak, sikeresen gatoljak makka tumorsejteknek a névekedését,
melyekben T790M mutacio van. A vegylletek hatasrap@musa arra épuil, hogy
kovalensen, tiolra tortén Michael-addicioval kdidnek az EGFR 797-ik helyzetben
elhelyezked cisztein részéhez. [49-50] A T790M muticié mellettg mas mutaciok
(D761Y, L747S, T854A) is felébek, de az 6sszes mutacio 5%-at teszik ki, ezéntjségik

is kisebb.

A szerzett rezisztencia nemcsak mutans EGFR réngem kerid utvonalak hasznalataval
(;onkogén kapcsold”) is torténhet, ezéltal a tunefirEGFR fliggetlenné valik. Az egyik
leggyakoribb mechanizmus, amellyel a tumorsejt EGfRRgetlenné valik, a c-Met
amplifikacio, melyet HCC827 sejtvonalon 6 honapon tartérd gefitinib kezeléssel
modelleztek élszor sikeresen. [51]

A c-Met amplifikacid az erlotinib/gefitinib-rezisems NSCLC tumorokban a PI3K jelat
aktivalasdhoz vezet, mikozben a jelit az EGFRealedn Her3-tél is fuggve valik.

A c-Met, az EGFR és a Her3 kapcsolatat szamosdautaizonyitotta €s nyilvanvaléva valt,
hogy ezekben a tumorokban nem elég az egyes ongkggilasa, hanem a c-Met és EGFR
egyuttes gatlasa révén érhetjik el a tumorsejaksetitasat.[52-54]

Mivel klinikai alkalmazasban jelenleg az EGFR ésMet kinazt is egyszerre gatl6 molekula
nem ismert, ezért ismert c-Met és az EGFR-gatldkikdoacioban tortéh alkalmazasaval
igazoltak, hogy a c-Met és EGFR egylittes gatlaggkbayan pusztitja a c-Metet amplifikalo
tumorsejteket. Tudl adenokarcindma (NCI-H820 sejtvonal) esetén irtakdgy az XL-880
(foretinib) gatolta a tumor novekedését, mikdzbenedotinib, a gefitinib és a CL-387785
irreverzibilis EGFR gatlé hatastalan volt. [55-F#sonl6 sikereket értek el a c-Met/VEGFR2
gatlé E7050 (golvatinib) és gefitinib kombinacioezkléssel, a PC-9 sejtek alkotta tumor

mérete jeleriisen csokkent, mig a vegyiletek kulon-kilon jovakrgyebb hatast mutattak.
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Western blot vizsgalattal is kimutattak, hogy al@g#terek hatasara a sejtekben mar alacsony
koncentracidban is jelefgen lecsokken mindkét fehérje foszforilaltsaganaktéke. [57] A
kettés mutaciét (L858M/T790M) hordozé H1975 sejtvonalés xenograft kisérlettel is
igazoltak, hogy a c-Met és az EGFR egyuttes gatdssl)11274 és erlotinib alkalmazasaval
a tumorsejtek elpusztithatoak, illetve a tumor netijelenésen csokkenthét [58-59] A
szerzett rezisztencia c-Met géatlok hataséra isakid) melyet a c-Met gatlé crizotinibbel
kezelt nem-kissejtes tdkarcindbma (EBC-1) sejtvonalon demonstraltak. Aménery a sejtet
crizotinibbel kezelték, ellenalld klonok alakulték melyekre a crizotinib mar nem hatott,
ellenben ha ezzel parhuzamosan erlotinibbel isliédza sejteket, az ellenalld6 klonok nem
alakultak ki. [60] Ezek a kutatasi eredmények aatatiak, hogy a c-Met amplifikalt sejteket
tartalmazo6 tudtumorok esetén nem az egymast kéydtanem a kombindlt terapia a
leghatékonyabb.

A c-Met és az EGFR koz6tti szinergizmust egérme#téken is vizsgaltdk, a xenograft
kisérletben nemcsak tég hanem olyan vastagbél-, vesetumor, mell- és y@dsirigyrak,
valamint melanéma sejtvonalakat is tanulmanyoatadyekben az EGFR és a c-Met tulélési
faktor. [61-62] E sejtekben az onkogének kapcaataiatt a szinergizmus és a tdbbcélpontu
gatlas hatasossaga teljesildir bizonyitotta valt.

2013-ban Chen és munkatarsai irtdk le a& kilsazolon szarmazékot, mely mind az EGFR
mind a c-Met foszforilaciét csdkkentette HT-29 sgejtalon és meggatolta az attétek
képdeését. Bar sejtes vizsgalatokbatestern blot segitségével kimutattak az egyideMet

eés EGFR foszforilacio gatlast, a vegyllet sajn@k adszonylag magas koncentracioban (15
uM) mutatott hatdst és a c-Met/EGHRvitro enzimgétlast nem vizsgéltak. [63]

A c-Met és az EGFR nemcsak kis molekulakkal, hanatitestekkel is gatolhaté. Castoldi és
munkatéarsai 2013-ban irtak le olyan ,kétfogu” atiet (MetHerl), mely hatékonyan célozza
a c-Metet és az EGFR-t, valamint A549 @lklarcindbma) xenograft modellben vizsgalva
kimutattak, hogy ez a bispecifikus antitest gat@jsaHGF indukalta sejtszorédast, illetve
sejtburjanzast. [64] Ujabb kutatasok szerint a ¢-Mmos mas fehérjével (nTOR, c-Src) is
szinergizmust mutat, illetve erlotinib-rezisztetma vezet, ezt mMTOR esetén a kilorhoz
gatlészerekkel torténkombinacios kezeléssel, c-Src esetén pedig dorsiaktivalt sejtvonal
modellben mutattak ki. [65-66]
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2.4. Sejt- és szervspecifikus biokonjugatumok

Amint a bevezdiben emlitésre keriilt, a human kinomban tébb mift g&h kddol kinazt, de
e kindzok jeleriis részének szerepejikbdése még felderitetlen. [67] Egyrészt a kinazkkna
tobb izoformaja létezik, masrészt az egy csaladeliilibkinazok katalitikus doménje is
hasonlo lehet, ami jelefden megneheziti a szelektiv gatldészerek fejlesztésélinikai
fejlesztés alatt 4ll6 kinazgatlok jeléstrésze széles spektrumu inhibitor, ami a gyogyszer
elleni rezisztencia miatt @yos, viszont hatrany a valdsigithet) mellékhatasok miatt. Az
egyik legsulyosabb mellékhatas a szivsejteket kKérokardiotoxikus hatas, illetve a
hameredédi sejteket sujto toxicitas, amely nemcsalég hanem a titlés a béltraktus sejteire
is hat. [68] E mellékhatasok jelésen korlatozzak a klinikai alkalmazast, azonbah &gj
szervspecifikus hordozokkal a mellékhatasok jélest csokkenthék. A hordozok kozott a
leggyakoribbak a liposzémak, és a makromolekuléoigugatumok, melyekkel a megfealel
szerveket célozva képesek a liposzémaba csomaggy, a hordozohoz kotott gyogyszert
célba juttatni. Uj megkozelitést jelent a nem tosik platina-hordozohoz kottéet
gyoégyszermolekulak fejlesztése. [69]

Az ULS™ [kloro-nitrato-(etan-1,2-diamir®N,N")-platina(ll)] komplex segitségével olyan
biokonjugatumok készithétk, melyekre egyszerre gyogyszermolekula, antiteagy a
hatoanyag felszabadulasaért fételvagy sejtspecifikus makromolekula is kétheigy a

biokonjugatum szerv és sejtszelektivvé téhpgt0] (5. abra)

multikinaz inhibitor-platina komplex

HaM
0 — 2; 7 m a hordozo hejutasa éh
S A
f NH/_@ i 2 humIaHs:
‘ e s
[} O o

N N
H . DH !
célsajt-specifikus H
hordozd az aktiv inhibitor-platina komplex

\u\iﬁzatartésa a sejten beliili térhey

5. abra Platina-hordozo6t tartalmazo biokonjugaturikisdésének sematikus abraja [70]
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3. Célkitlizések

Tudoméanyos munkansfcélja 0j, EGFR és c-Met kindzt egyarant gatlo vaetek
eléallitasa volt. EI§ kdzelitésként a klinikailag relevans c-Met gatldisseballitottam, amely
vegyuleteket az enzimes és a sejtes vizsgalatokhee a szamitogepes illesztéshez is
kiindul6 vegyiletként hasznaltunk. Az ismert ve@yék szerkezete koré fokuszalt
vegyllettarakat szintetizaltam, tobb ponton médasiz alapmolekulat.

A vegylletek hatasanak becsléséhlezilico szamitogépes dokkolast is hasznaltunk, majd a
biokémiai és sejtes vizsgalatok eredményeit felm@sa végeztem el a hatékonynak talalt
vegyuletekidl allé fokuszalt vegyllettarak és Ujabb szarmazéhéallitasat.

Terveim kozott szerepelt, hogy a hatékony, ismemriezeteket alapul véve uUjsier
vegyuleteket is éHllitsak oly modon, hogy a vegyiletcsalad biolodiatasaert felébs
szerkezeti alegységét egy masik izosztér vagy esaitér alegységre cseréltem.

A vegyiletek bioldgiai aktivitasat kutatécsoportuelkészor az enzimekeim vitro vizsgalta,
majd a hatékonynak talalt vegyuletekkel végeztéla diilonb6d sejtes vizsgalatokat. A
leghatékonyabbnak talalt szarmazékokat tovabbesajizsgalatok eredményeit figyelembe

véve tovabbi sejtes és biokémiai vizsgélatoknakttigt ala.

Munkam ebrehaladtaval vilagossa valt, hogy a vegyulletek ke alkalmas platina
hordozdéhoz kétésre, ezért bekapcsoldédva egy eppdlikozd palyazati munkaba és ezt a
kutatasi iranyvonalat is szemb#ltartva, hordozéhoz kétheszarmazékokat is @llitottam.
Célom volt, hogy olyan vegyuleteket Aallitsak6,elmelyek alkalmasak sejtszelektiv

biokonjugatumok éallitasara.
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4. Modszerek:

4.1 Altalanos kémiai és analitikai médszerek

A reagenseket és az olddszereket a Sigma-Aldridh+t#f Apollo Scientific Ltd.-61 az
AlfaAesar Ltd.-6l, TCl Europe-t6l vasaroltuk és tovabbi tisztitaagy kezelés nélkil
hasznaltuk fel. A gadzokat (argon, ammonia, sosalggibdl nyertik. (Linde) A vegyulletek
olvadaspontjait BUCHI B-540 készuléken hataroztidgmAz oszlopkromatografias tisztitast,
Silica gel 60 (63-20@m) tolteten (Sigma Aldrich Kft) hajtottam végre. k&reskedelemben
nem elérhét vagy draga reagenseket magam Aallitottath & kémiai reakcidhoz és a
kromatografias tisztitashoz az ammaoniaval teliteftanolt magam készitettem.

A vegylletek elnevezését IUPAC szabalyok szerilhi@®/Name® V9.06 (Advanced
Chemistry Development Inc.) program segitségévgéxtem el.

A munkamat segitirodalomkutatasi feladatokat a SciFinder Scholarfliemical Abstracts
Service, American Chemical Society), Reaxys (EleWmformation Systems GmbH) és a
MEDLINE® (U.S. National Library of Medicine) adathi&okat alkalmazva gytottem dssze,
mig a szabadalmak keresésére és letoltésére ekékdnaz Espacenet (European Patent
Office), a WIPO (World Intellectual Property Orgaaiion), és a DEPATISnet (Deutschen
Patent- und Markenamtes) adatbazisokat, valamiftatsee ndv kere$ és szabadalmi
dokumentum letolt szoftvert (Image Applications Ltd.) hasznaltuk.

A reakciok kovetésére vékonyréteg-kromatografiatRKy hasznéltunk, 0,2 mm SjO
rétegvastagsagu, 254 nm-es hullamhosszu UV férktreadh VRK lapon, a kromatogram
kifejlesztéséere eluensnek megfélalegyét alkalmaztuk. A detektalast 254 nm és 366 n
hullamhossza UV fénnyel, illetve kémiai moddszerdkKgdgoz, foszformolibdénsav)
végeztem.

Analitikai modszerek:

Az LC-MS analizist Waters Alliance 2795 tipusu fioott fazisu, Waters 996 DAD UV
detektorral felszerelt nagyhatékonysagu folyadéklkaimgraffal 6sszekapcsolt Waters Acqity
SQD témegspektrométerrel végeztik. Waters XBrid$y®8 (50 mm x 4,6 mm, 3,/5m) tipusu

kolonnat hasznaltunk gradiens médban 2 mi/perc lasasebességgel.

Gradiens:
t(min) A% B%

0,00 95 5
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0,50 95 5
5,50 5 95
6,00 5 95
6,50 95 5
7,00 95 5

Injektalas: Sug. (I.) oldészer: viz + 0,05 % HCOOH (11.) old6sz#00% acetonitril

Futasi id: 7 perc
Az old6szereket a Sigma-Aldrich Kitltszereztik be (Acetonitrile G Chromasolv (34998),
illetve formic acid (hangyasav) extra pure (270018)desztillalt vizet Mili-Q Academic
Equipmenttel allitottuk él Ahol kilén nem jeldljuk, ott a savas (,A”) elj@téhasznaltuk.
A tdmegspektrométer adatai:
ionizéacio: ES+/ES-, forras dmeérséklet: 110 °C, deszolvataciossnerséklet: 250 °C,
deszolvatalasi gaz: 500 l/perc, kap gaz: 80 l/pkapillaris: 3000 V, kupfesziltség: 30 V,
extraktor: 6 V Rf, lencsék: 0,1 V, felvétel tartamya 80-t6l 1000 m/z-ig 1 masodpercenként,
inter-scan késés: 0,1 masodperc.
Az LC-MS mérések esetén az [M + Hholekulaiont tiintettem fel, amennyiben a minta
molekulaiont nem adott, az [M + Hholekulaiont irtam le.
A 'H-NMR és a'®*C-NMR méréseket Bruker AC-300 (300 MHz, illetve KEHz) tipusu
készulékkel végeztik, 25°C-on. Oldbészerként a DMOt hasznaltunk, a kémiai
eltolédasokatd) ppm-ben adtuk meg.
Az olvadaspontokat Buchi Melting Point B-540 késkilkel hataroztam meg, £C
pontossaggal, a megadott olvadaspont értekek nemgaitak.
A kovetked vegylletek nem ismertek a szakirodalomban:
2a-b, 3a, 4a, 5a, 8c, 8d, 9b, 9e-h, 9k-I, 13b-c,1B8h, 14a-h, 15a-15d
16-19b, 20a-20k, 21a-21j, 22a-22f, 26a-c, 27a-baa#l 38, 39a, 40a-b, 41, 43b, 45a-d,
46a-d, 47a, 48b-e, 50a-d, 51a-51f, 52a-b, 53a-@%455a-d, 56a-f, 57a-b, 58, 62, 64a-g,
65a-c, 66a-g, 67a-d, 71a-c, 72a-d, 74-85.

4.2 Biologiai médszerek

4.2.1Biokémiai vizsgalatok

Az enzimes vizsgalatokat (c-Met, EGFR és InsR) ARPG modszerrel végeztik a gyartd
(Promega) utasitasai szerint. Az enzim reakciokatlem esetben 10 ul végtérfogatban, 384
lyuka lemezeken futtattuk 1 oran at, szotraBrsékleten. A kindzokat olyan koncentraciéban
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adtuk a reakciopufferhez, hogyikddésik 60-80 millipolarizacids egyseég eltoloddsizzen
elé a kontrollhoz képest. A rekombinans c-Met kinaatizsgalni kivant vegytletekkel egy
oraig preinkubdltuk, miétt elinditottuk volna az enzimreakciot. Az &Meges sirést
egységesen 10 uM [ATP] mellett vegeztik, majd azo I@eghatarozashoz az ATP
koncentracidkat a korabban meghatarozgifAXTP] ertékre allitottuk.

A képzdott ADP kimutatdsara az EGFR kinadz esetében Traeser® ADP2 (BellBrook
Labs) rendszert, mig az InsR mérés esetében aofdéltf szubsztratot IMAP rendszerrel

mutattuk ki (Molecular Devices) a gyart@ghsai szerint.

4.2.2.Sejtviabilitas vizsgalat (MTT vizsgalat)

A vizsgéalatokhoz klinikailag relevans, EGFR fehénpgitaciot/overexpressziét vagy c-Met
génamplifikaciot hordozé tigtkarcindbma sejtvonalakat hasznaltunk.

Minden human NSCLC sejtvonalat az ATC&-tzereztink be (American Type Culture
Collection, Rockville, MD, USA): A549 (vad tipusU3ER, KRAS mutans), H1975 (L858R
és T790M ketismutans EGFR), HCC827 (deléciés mutans EGFR) é9H1&Met gén
amplifikalt). A Minden 1G, meghatarozast az Excel (Microsoft) és XLfit (IDBS)pftverek
segitségével végeztik el, és harom parhuzamodet&tevégeztink, amelyekbszamtani
kozepet szamitottunk. Kezelést 96 lyuku lemezek&gerztik, lyukanként kb. 8000 sejttel.
Huszonnégy ora elteltével kezeltiik a sejteket damtagokkal és 48 6ra mulva a tenyészt
médiumot eltavolitottuk és minden lyukba pl02 mg/ml MTT-t (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazélium bromid) tartalmazé PBS olatamnértiink. A tenyésélemezeket ezutan
masfél 6ran at 37°C-on inkubaltuk, majd az MTT tddadvatosan eltavolitottuk és a
keletkezett formazan kristalyokat 2QDszolubilizal6é oldatban (2-propanol, 1 mM HCI, 10%
(v/v) Triton X-100) oldottuk fel. Abszorbanciat 5& 635 nm-en mértink Synergy 2 plate

reader (Merck, Darmstadt, Germany) készulékkel.

4.2.3. Western blot vizsgalat

A sejttenyészeteket 24 oOraig éheztettiik FBS-mdptegszoldatban, ezutan 1 oran keresztil
kezeltik a feltintetett hatdbanyag koncentracioldslcitokinekkel indukaltuk. A megjelolt
fehérjesavok éhivasat Western Lightning Plus-ECL kemolumineszcemsmagenssel
(PerkinElmer) végeztik szob&hérsékleten 0,5-5 percig CL-XPosure filmekre (Therm
Scientific, MA). Minden ellenanyagot a CellSignginTechnologies-tdl (Danvers, MA)
vasaroltunk: anti-c-Met (L41G3), anti-foszfo-c-M@t1234, 130H2), anti-EGFR (C74B9),
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anti-foszfo-EGFR (Y1068, 1H12), anti-p44/42 MAPKA®@, anti-foszfo-p44/42 MAPK
(T202/Y204), anti-AKT (40D4), anti-foszfo-AKT (S4yand antiB-aktin.

4.2.4 Apoptozis vizsgalat

A sejttenyészetekih 24 lyuku lemezen 10-40 ezer sejtet helyzetlinéska jelzett hatdbanyag-
koncentracidkkal kezeltiik 1% FBS-t tartalmazdé médian. 24 6ra mulva a fellliszokat, a
felszedett sejteket centrifugaltuk (150 g, 10 pdfE;) majd etanollal fixaltuk (70%, -20°C).
Legalabb Gjabb 24 o6ra mulva a sejtpelleteket amptpufferben vettik fel (200 mM
Na2HPO4, 200 mM citromsav pH 7,8, 100g/ml RN&z A (Sigma)) fél oraig
szobalbmeérsékleten inkubaltuk és 1@/ml propidium-jodiddal megfestettiik. Az apoptoliza
sejtek aranyat aramlasi citométerrel mértik meg &8@alibur késziléken, CellQuest Pro

szoftver (BD Biosciences) segitségével.

4.2.5. HGF-indukalta sejtszorédasi vizsgalat

A DU145 sejttenyészetet 6 lyukd lemezen (30000Igek) szérum-éheztetés utan 100ng/ml
HGF-fel kezeltiik, ezutan 24 oOra elteltével a szoétbdsejteket kezeltik a megfaiel
rendszer. A szoroédasi fotOkat 24 oOra elteltévekkétik, az 1G, meghatarozasa a kolonizalt
sejtek és a szorddott sejtek megszamolasaval tortén

4.3. In silico dokkolasi modszerek

A molekula-modellezésekhez ésiazsilico kotodési modellek elkészitéséhez a Schrddinger
programcsomag 2009-es verzidjanak koveikezoduljait hasznaltuk: Maestro, LigPrep,
Glide, Protein Preparation Wizard, SiteMap (Schmgdr Ltd., USA).

Az EGFR (XKK) és a c-Met JLQ8 és 3U6l) fehérjék szerkezetét a Protein Data Bank
adatbazisbal toltottik le.

4.4. A SU11274 referencia vegyilet és fokuszalt wedettar eléallitasa

A biokémia és a sejtes vizsgalatok eredményeinskebmsonlitasahoz szikségink volt c-Met
gatlé vegyuletekre, melyeket egyrészt refenciaakémaghasznaltam, masrészt a vegyiletek
egyes szerkezeti elemeit valtoztatva allitottarh (gl szarmazékokat. A referencia vegylulet
koré fokuszalt vegyllettarat terveztem, harom helygddositva az eredeti molekulat. Az

0sszehasonlitashoz a SU11274 c-Met gatlo vegyi2téibra) szintetizaltam, mely a doktori

munkam kezdetén még nem volt kaphaté a kereskebelemA vegyllet szintézise az
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irodalomban megadott eljaras szerint tortént. [Z]L-7A vegylletek szintézisét a 6. abra

mutatja be.
M NaNo, M k MO/\ ﬁ
O ecetsav o
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terc-butil-3-oxobutanoat 1 70-80 °C 2
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N
Y .
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65°C reﬂux m

O / \
N N—
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cl H

etanol
piperidin (kat.)

SU-11274

6. abra SU11274l64llitAsanak szintézis abraja

A SU11274 referencia vegyilet ééllitasa

Az els) Iépésben a terc-butil-3-oxobutanoétot natriumittetr nitrozaltam, majd a kapoft
nitrozo szarmazékot aktivalt cink jelenlétében-8tdxobutanoattal dgyriilbe zartam. A kapott

2 terc-butil észtert vizes sosavval szelektiventbtaim és dekarboxilezter8)( ezt kbveben
Vilsmeyer-reagenssel dikloretdnban formilezve rgrarta4 aldehidet. Az észter csoportot
vizes kélium-hidroxiddal hidrolizaltam és & karbonsavat HATU-val kapcsoltam 1-
metilpiperazinnal, tisztitds utan nyerve6aaldehidet. Ezzel parhuzamosan az indol-2-ont
klorszulfonaltam, majd a kapoitszulfonsav kloridot szaraz etanolban reagaltatte8rkedr-
N-metilanilinnel. A kapott 8 terméket etanolban, piperidin katalizator jelefibé&n

kondenzaltam & pirrol-aldehiddel.
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Terc-butil (2E/Z)-2-(hidroxiimino)-3-oxobutanoat (1)

76,88 g (80,00 ml, 0,48 mol) terc-butil-3-oxobutatai 730 ml jégecetben oldottam, majd az
elegy temérsékletét 16-20C kozott tartva kis részletekben 37,00 g (0,53 nma@lrium-
nitritet adtam hozza. Két éra kevertetés utan kaiéalegyet 3,00 liter jeges vizre ontottem,
és 3x200 ml diklérmetannal kirdztam. Az egyesitsterves fazisokat MgSOfelett

szaritottam, majd a szaritdszert kiisz és az anyalugot beparolva kaptam a végtermeéket.

R:: 3,08 perc Tisztasag: 95,71% (ESI) m/z = nem #@irfie! + H]* (ESI) m/z = 186 [M + H]

Termelés: 70,22 g (85 %) Megjelenés: sargas olaj
A terméket NMR spektroszldpiaval nem vizsgaltukndra tisztitas nélkil felhasznaltam a

kovetked a lépésben.

2-Terc-butil-4-etil-3,5-dimetil-1H-pirrol-2,4-dikarboxilat (2)

74,30 g (0,39 mol} nitrozé szarmazékats 53 ml (0,39 mol) etil-3-oxobutanoatot 1300 ml
jégecetben oldottam, majd 7G-on 74 g (1,13 mol) ékéleg aktivalt cinket adagoltam az
elegyhez. A reakcidelegyet 2 Orat kevertettem, ndajder jeges vizbe $rtem és a kivalt
csapadékot allni hagytam egy éjszakan at. A tertreddgem, és vizzel savmentesre mostam.
R:: 4,37 perc Tisztasag: 100,00% (ESI) m/z = 268 [M]+

'H NMR 8 11,58 (s, 1H); 4,16 (), = 7,0 Hz, 2H); 2,43 (s, 3H); 2,40 (s, 3H); 1,5296);
1,26 (t,J=7,0 Hz, 3H)
Termelés: 50,11 g (47 %) Megjelenés: fehér por.

Etil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-karboxilat (3)

51,30 g (0,20 molR pirrol-szarmazékot240 ml etanolban oldottam, majd 93 ml 37 %
s6savat adtam az elegyhez, majd®@én kevertettem 5 érat. A reakcio beféjéése utan az
etanolt leparoltam majd a viszk6zus terméket jegm®e ontdéttem és allni hagytam 4 6ran at.
A vizes szuszpenziét 3x150 ml etil-acetattal exite@tm és az oldatot MgSOfelett
szaritottam, a szaritészert Kisem és az anyalugot bepéroltam. A terméket 10RE-

ben szuszpendaltam égigire vittem.

R:: 4,37 perc (ESI) m/z = 168 [M + H]
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'H NMR § 10,84 (s, 1H); 6,37 (s, 1H); 4,13 (m, 2H); 2,3531d); 2,11 (s, 3H); 1,24 (§,=
7,0 Hz, 3H)
Termelés: 27,65 g (86 %) Megjelenés: barna amatf po

Etil-5-formil-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-karboxilat (4)

70 ml szaraz DKE-ben 6,64 g DMF-et (7 ml, 0,091 yré&d 13,80 g (8,40 ml, 0,091 mol)
foszfor-oxikloridot mértem 6ssze (Vilsmeyer-reaghkészitése) és kevertettem 30 percen at.
13,85 g (0,08 mol3® pirrol-szarmazékoteloldottam100 ml szaraz dikloretanban &wldatat

az ebzoleg elkészitett Vilsmeyer-reagens oldatdhoz cseptegt. A reakcidelegyet 3 oran at
50 °C-on, majd 1 6ran at refluxémérsékleten kevertettem. Miutdn a kiindul6 anyag
vékonyréteg-kromatogréfia szerint teljes egészémagalt, a reakcioelegyhefités kdzben
40 ml jeges vizet és 34 ml 37 %-0s sOsavat adagolfavizes fazist elvalasztottam és az
elegy pH-jat jeges iliés mellett 40 %-os NaOH oldattal pH = 11-re aflgm, a kivalt
terméket sirtem, hideg vizzel alaposan mostam. A koveikézpésben tisztitds nélkdl
hasznaltam fel.

R:: 3,02 perc (ESI) m/z = 196 [M + H]

'H NMR § 12,14 (s, 1H); 9,62 (s, 1H); 4,19 (m, 2H); 2,463d); 2,42 (s, 3H); 1,27 (=
7,0 Hz, 3H)
Termelés: 8,67 g (87 %) Megjelenés: vilagosbaristdtyok. Op.: 165-167C

5-Formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-karbonsav (5)

25,50 g (0,13 moly észtert 90 ml viz és 10 ml metanol elegyében gmmsialtam majd
12,00 g (0,21 mol) kalium-hidroxidot adtam hozzaeftuxaltattam, amig a kiindulasi anyag
VRK szerint el nem fogyott. (3-4 6ra). Miutan akeidelegy szobatmérsékletre tlt, 2x30
ml dikldmetannal kirdztam és a vizes fazis pH-jfatNLsésavval pH = 1-re allitottam, a kivalt
terméket sirtem és 20-30 ml vizzel mostam.

Tisztasag: 98,50 %.R1,92 perc (ESI) m/z = 168 [M + H]

'H NMR 8 12,07 (s, 1H); 9,60 (s, 1H); 2,45 (s, 3H); 2,423(3)

Megjelenés: vilagosbarna kristalyok. Termelés: A§§76 %) Op.: 300-30C
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3,5-Dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1 H-pirrol-2-karbaldehid (6)

3,00 g (0,017 molp karbonsavat, 1,80 g (0,017 mol) 1-metilpiperazh85 g (0,019 mol)
HATU-t és 2,89 g (0,022 mol 3,90 ml) DIPEA-t 25 mstdraz DMF-ben kevertettem 1
€jszakan at.

Az oldoszert vakuumban leparoltam, a maradékot mbQelitett kalium-karbonat és etil-
acetatat kdzott megosztottam. A vizes fazist 2x30etiracetattal kirhztam, az egyesitett
szerves fazist MgSpfelett szaritottam. A szaritoszert Kisze és az oldatot bepéarolva
kaptam a nyersteméket, melyet kromatogréafiavatitattam. (etil-acetat-metanol 2:1- 0,5%
TEA)

Re: 0,45 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 250H{M]"

'H NMR 5§ 11,90 (bs, 1H); 9,51 (s, 1H): 5,75 (m, 2H); 3,82 2H); 3,00-2,94 (m, 4H); 2,20-
2,15 (m, 6H); 1,47 (m, 2H)

Termelés: 3,68 g (82 %) Megjelenés: vildgosbaraga ol

2-Oxoindolin-5-szulfonil-klorid (7) [73]

47,33 g, (0,28 mol 27 ml) klérszulfonsavat 10°C5ra Hitéttem majd kis részletekben 13,30
g (0,10 mol) indol-2-ont adagoltam bele. A reakadis habzas kisérte. A beadagolas utan
1,5 o6rat kevertettem szok@hérsékleten és 1 oOran keresztil 60-%Bon. Az eésen
viszkOzus elegyet jégre ontottem és a kivalt teehékdirtem és foszfor-pentoxid felett
szaritottam.

LC-MS: a szulfonsav-klorid reaktiv, ezért LC-MS Bpnig soran a szulfonsav tomege lathato.

Re: 0,42 perc. (ESI) m/z = nem ionizal [M + HESI) m/z = 212 [M + H]
'H NMR & 10,48 (s, 1H); 7,45 (d,= 8,6 Hz, 2H); 6,78 (d] = 7,8 Hz, 1H); 3,26 (s, 2H)
Termelés: 17,30 g (82%) Megjelenés: piszkos-feherapor.

N-(3-klérfenil)- N-metil-2-oxoindolin-5-szulfonamid (8)

1,82 g (0,013 mol) 3-kl6N-metilanilint feloldottam 30 ml szaraz piridinbea &00 g(0,014
mol) 7 szulfonsav-kloridot adtam hozza, majd 6 O6ran kaiegsszobalimérsékleten
kevertettem. A reakcid befejgdesével az oldoészert vakuumban leparoltam, majd a
nyerstermeéket telitett NaHG®Idat és 50 ml kloroform k&zo6tt megosztottam. Arsee
fazist elvalasztottam, majd szaritas és beparkas kdaptam a kivant terméket.

Re: 0,45 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 33A{M]"
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'H NMR 6 10,82 (s, 1H); 7,38-7,31 (m, 4H); 7,22 (s, 1H}07(d,J = 5,6 Hz, 1H); 6,93 (d]
= 8,2 Hz, 1H); 3,55 (s, 2H); 3,11 (s, 3H)
Termelés: 2,19 g (76 %) Megjelenés: tort-fehérté&lyok.

(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1H-pirrol-2-il}metilidén)- N-(3-
klorfenil)- N-metil-2-oxoindolin-5-szulfonamid SU11274 (9)

1,10 g (3,3 mmol)8 2-oxoindolin szarmazékot és 0,81 g (3,3 mmdlpirrol-aldehidet
feloldottam 80 ml szaraz EtOH-ban és 5til(irrolidint adtam az elegyhez. Az elegyet 16
oran keresztul forraltam, ezt koden kivalt terméket a forré reakcideledytkiszirtem. A
nyersterméket 30-40 ml acetonban szuszpendaltamaltbon, kissirtem és alaposan
leszivattam.

Re: 3,14 perc Tisztasag: 97,98 % (ESI) m/z = 568 [M]+

'H NMR & 13,56 (s, 1H); 11,33 (s, 1H); 8,09 (s, 1H); 7,.821H); 7,37 (s, 1H); 7,35 (d,=

5,2 Hz, 1H,); 7,27-7,12 (m, 3H); 7,00 (= 8,2Hz, 1H,); 3,46 (s, 1H); 3,30 (m, 6H); 3,15 (s
3H); 2,31-2,22 (m, 10H)

Termelés: 1,44 g (78 %) Megjelenés: narancssaigslos por. Op.: 159-16C

4.4.1. A 2-oxoindolin-5-szulfonamid szarmazékok éhllitasa

A szerkezet-hatas 6sszefliggés feltérképezése @e§abuUl1274 szerkezetét harom helyen
(a., 5-szulfonamid,b., pirrol-alkil rész ésc., pirrol-karboxamid rész) modositottam. A
szulfonamid rész médositasa a reaktiv 2-oxoind®igrulfonil-klorid (7) és a megfelél
aromas eés alifas aminok reakci6javal tortént, migpiaol 3-as és 5-6s helyZet
alkilcsoportjainak valtoztatasahoz fel kellett épita pirrol-vazat. A pirrol-karboxamid rész
modositdsa egy lépésben, aktiv észteren keregmtéht, a megfelél aminokkal tortéé
kapcsolasaval.

R R® R®

aromas anilinek, 3,5-di-Me

ciklikus alifas amin  35-diizopropll oy oady

ciklikus aminok
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3. Tablazat2-oxoindolin-5-szulfonamid végrehatott szerkezebdwsitasai

Vegytulet R1 R Rs
| P
9 C'\@/N\ CHs @
9a &w CHs »O/
H
N... ~
9b c./© CHa O
H ~
9c F /@ - CHs O
H
N.._ -
o | Q CHa O
e | (T | ew | [T
y E% oo ()
| P
s | | erer, >y
| _
oh ©/ N | CH(CHy), O‘
gi Q}N CH(CH), "N\/\N\i\
|
9 CI\©/N\ CHs NQ
N
| J e |0
F
ol Q:N} CHs Y

30



DOI:10.14753/SE.2015.2038

Metil-(2E/ Z)-2-(hidroxiimino)-4-metil-3-oxopentanoat(1a)
A diizopropil szarmazeék esetén a szintézis médpsghtanis a megfeléltterc-butil észter
magas aron kaphato a kereskedelemben, ezért aatitsolepes elvégzéséhez a metil-4-

metil-3-oxopentanoatbdhdultam ki.

R:: 2,86 perc Tisztasag: 97,70% (ESI) m/z = nem @n(ESI) m/z =172 [M + H]
Termelés: 60,40 g (90 %) Megjelenés: sarga, viszkaiaj.
A terméket aA nitrozo szarmazék &hllitasakor alkalmazott mélaranyokkal és korilménye

kozott preparaltamA terméket tisztitas nélkil felhasznaltam a kévaeiképésben.

Dimetil-3,5-diizopropil-1H-pirrol-2,4-dikarboxilat (2a)

A terméket a2 pirrol-észter @lallitasakor alkalmazott mélaranyokkal és alkalmazskcid
koérilmények szerint preparaltam.

Re: 4,24 perc. Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 268{M]"

'H NMR & 11,35 (s, 1H); 3,90 (m, 1H); 3,78 (s, 3H); 3,7331d); 3,47 (m, 1H); 1,21 (d,=
7,2 Hz, 12 H)

Termelés: 36,70 g (39 %) Megjelenés: amorf fehér @p.: 118-120C

3,5-diizopropil-4-(metoxikarbonil)-1H-pirrol-2-karbonsav (2b)

A pirrol-NH melletti észtercsoportot sikerilt szdi@en hasitanom.

5,54 g (0,02 molRa etil-észtert feloldottam 40 ml metanolban majd@on 0,85 g (0,02
mol) NaOH 15 ml vizbl készitett oldatat egy részletben a reakcioelegyttam és 60-70
°C-on keverettem, amig vékonyréteg kromatogréafiaisiza kiinduléanyag el nem fogyott.
Ezutan a reakciéelegyet beparoltam, 50 ml vizbem féjoldottam és 1x10ml diklérmetannal
extrahaltam. A vizes fazis pH-jat 10 N sésavval pR2-re allitottam és a kivalt terméket
szirtem.

Re: 3,63 perc Tisztasag: 99,13 % (ESI) m/z = 254 [M]+

Termelés: 4,79 g (92 %) Megjelenés: amorf fehér Ppr: 165-167C (bomlik)

Metil-2,4-diizopropil-1 H-pirrol-3-karboxilat (3a)

5,00 g (0,018 mol2b karbonsavaargon atmoszféraban 60 ml oxigén-mentesitett vizben

szuszpendaltam, majd 48 o6rat refluxaltam. A reakei@jedése utdn az olajos terméket
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2x80 ml etil-acetattal extrahaltam, Mggfelett szaritottam. A szaritoszert Kisze és az
oldatot beparolva kaptam a nyersterméket.
Rt 4,12 perc (ESI) Tisztasag: 100,00 % m/z = 210H{M]"

Termelés: 2,83 g (68 %) Megjelenés: sotétbarna olaj

Metil-5-formil-2,4-diizopropil-1 H-pirrol-3-karboxilat (4a)

A terméket3a szarmazekbdl kiindulva, 4pirrol-aldehid eballitdsakor alkalmazott
molaranyokkal és alkalmazott reakcio kérilményedeisit preparaltam.

R:: 3,88 perc Tisztasag: 97,12 % (ESI) m/z = 238 [M]+

Termelés: 2,27 g (71 %) Megjelenés: vilagosbarimtdiyok.

5-Formil-2,4-diizopropil-1 H-pirrol-3-karbonsav (5a)

A terméketda szarmazekbdl kiindulva, @zformil szarmazék éhllitasakor alkalmazott
molaradnyokkal és alkalmazott reakcio kortilményedisit preparaltam.

Re: 2,99 perc Tisztasag: 93,51 % (ESI) m/z = 224 [M]+

'H NMR § 12,30 (bs, 1H); 11,75 (s, 1H); 9,78 (s, 1H); @84 1H); 3,68 (m, 1H); 1,31 (d,
=7,0 Hz, 6H); 1,22 (d] = 6,9 Hz, 6H)
Termelés: 1,75 g (82 %) Megjelenés: vilagosbaristdtyok. Op.: 238-246C

3,5-Dimetil-4-[(pirrolidin-1-il)karbonil]-1 H-pirrol-2-karbaldehid (6a)

A termékets karbonsavbdl kiindulva, @ formil szarmazék éhllitdsakor alkalmazott
molaranyokkal és alkalmazott reakcio kérilményederisit preparaltam.

R:: 1,66 perc, 0,44 perc. Tisztasag: 97,63 % (ESt)+221 [M + HJ

Termelés: 0,61 g (67 %) Megjelenés: barna viszkotajs

3,5-Dimetil-4-{(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1}-1H-pirrol-2-
karbaldehid (6b)

A termékets karbonsavbdl kiindulva, a& formil szarmazék éhllitdsakor alkalmazott
molardnyokkal és alkalmazott reakcio kortilményedisit preparaltam.

R:: 1,66 perc, Tisztasag: 97,33 % (ESI) m/z = 304{M]"

A termék tisztasagat LC-MS analizis igazolta, NMiRétel nem késziilt.

Termelés: 0,82 g (68 %) Megjelenés: viszkdézugyasdarna olaj.
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N-[2-(dietilamino)etil]-5-formil-2,4-diizopropil-1 H-pirrol-3-karboxamid (6¢)

A terméket5a karbonsavbdl kiindulva, & formil szarmazék éhllitdsakor alkalmazott
molardnyokkal és alkalmazott reakcio kortilményedkisit preparaltam.

A termék tisztasagat LC-MS analizis igazolta, NMiRétel nem késziilt.

Re: 1,90 perdTisztasag: 95,40 % (ESI) m/z = 322 [M +'H]

Termelés: 0,45 g (55 %) Megjelenés: viszkdzus vhgrna ola;.

5-[(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)szulfonil]-1,3-dihidro-2 H-indol-2-on (8a)

A terméket7 szulfonsav-kloridbdl kiindulva, @ szulfonamideléallitasakor alkalmazott
molardnyokkal és alkalmazott reakcié kortlményedrisit preparéltam. A termék szerkezetét
és tisztasdgat LC-MS analizis igazolta, NMR felvaesn készult.

Re: 3,30 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 315{M]"

Termelés: 0,36 g (86 %) Megjelenés: tort-fehéntélymk. Op.: 241-248C

N-(4-klérfenil)-2-oxoindolin-5-szulfonamid (8b)

A terméket7 szulfonsav-kloridbdl kiindulva, @ szulfonamid eléallitasakor alkalmazott
molaranyokkal és alkalmazott reakcié korilményederist preparaltam. A termék szerkezetét
és tisztasdgat LC-MS analizis igazolta, NMR felvaesn készult.

Re: 3,26 perc Tisztasag: 96,16 % (ESI) m/z = 323 [M]+

Termelés: 0,26 g (83 %) Megjelenés: tort-fehér dipor.

N-(4-fluorfenil)-2-oxoindolin-5-szulfonamid (8c)

A terméket7 szulfonsav-kloridbdl kiindulva, @8 szulfonamid eléallitdsakor alkalmazott
molaranyokkal és alkalmazott reakcié korilményedrist preparaltam. A termék szerkezetét
eés tisztasagat LC-MS analizis igazolta, NMR felvaem készlilt.

Rt: 2,98 perc Tisztasag: 96,16 % (ESI) m/z = 307+{M]"

Termelés: 0,34 g (78 %) Megjelenés: tort-fehér dipor.

N-(4-metoxifenil)-2-oxoindolin-5-szulfonamid (8d)

A terméket7 szulfonsav-kloridbdl kiindulva, @ szulfonamid eléallitasakor alkalmazott
molardnyokkal és alkalmazott reakcid kortlményedrisit preparéltam. A termék szerkezetét
és tisztasdgat LC-MS analizis igazolta, NMR felvaeen készult.

R:: 3,18 perc Tisztasag: 90,18 % (ESI) m/z = 319 [M]+

Termelés: 0,35 g (86 %) Megjelenés: tort-fehér dipor.
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5-[(3,4-dihidrokinolin-1(2H)-il)szulfonil]-1,3-dihidro-2 H-indol-2-on (8e)

A terméket7 szulfonsav-kloridbdl kiindulva, @8 szulfonamid eléallitdsakor alkalmazott
molardnyokkal és alkalmazott reakcié kortlményedrisit preparéltam. A termék szerkezetét
eés tisztasagat LC-MS analizis igazolta, NMR felvaem készlilt.

Tisztasag: 92,18 %.R3,46 perc (ESI) m/z = 329 [M + H]

Termelés: 0,27 g (93 %) Megjelenés: tort-fehértllymk. Op.: 179-182C

N-fenilindolin-2-oxo-5-szulfonamid (8f)

A terméket7 szulfonsav-kloridbdl kiindulva, @ szulfonamideléallitasakor alkalmazott
molardnyokkal és alkalmazott reakcié kortlményedrisit preparéltam. A termék szerkezetét
és tisztasdgat LC-MS analizis igazolta, NMR felvaesn készult.

Tisztasag: 95,17 %.R2,86 perc (ESI) m/z = 289 [M + H]

Termelés: 89 % Megjelenés: tort-fehér kristalyok.:Q43-244C

A kovetked végtermékeket 8 (SU11274) vegyllet éallitdsanal ismertetett mélaranyokkal
és alkalmazott reakciokorilmenyek kozoétt allitottagl®. A termeléseket 1 mmol-ra

vonatkoztatva adtam meg.

(32)-5-[(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)szulfonil]-3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilp iperazin-1-
il)karbonil]-1 H-pirrol-2-il}metilidén)-1,3-dihidro-2 H-indol-2-on (9a) SU11271

Rt: 2,83 perc (ESI) m/z = 546 [M + H]

'H NMR & 13,55 (s, 1H); 11,29 (s, 1H); 8,33 (s, 1H); 7,861H); 7,55 (bs, 1H); 7,53 (bs,
1H); 7,20 (s, 1H); 7,15 (11 = 7,6 Hz, 1H); 6,97 (d] = 8,5 Hz, 1H); 6,92 (s, 1H); 3,95 &=
8,2 Hz, 2H); 3,50-3,31 (m, 9H); 2,91 Jt= 1,8 Hz, 1H); 2,41-2,08 (m, 9H)

Termelés: 0,47 g (86 %) Megjelenés: narancssaigtilios por. Op.: 274-27€

(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1H-pirrol-2-il}metilidén)- N-(4-
klorfenil)-2-oxoindolin-5-szulfonamid (9b)

Re: 2,95 perc Tisztasag: 98,34% (ESI) m/z = 554 [M]+

'H NMR § 13,53 (s, 1H); 11,28 (s, 1H); 10,22 (s, 1H); §&21H); 7,76 (s,1H); 7,50 (dd,=
8,2 Hz,J = 1,5 Hz, 1H); 7,27 (d) = 8,8 Hz, 2H); 7,14 (d) = 8,8 Hz, 2H); 6,98 (d] = 8,2
Hz, 1H); 3,30 (m, 6H); 2,30-2,20 (m, 11H)

Termelés: 0,42 g (76 %) Megjelenés: naracssargeakros por. Op.: 298-30C.
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(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1H-pirrol-2-il}metilidén)- N-(4-
fluorfenil)-2-oxoindolin-5-szulfonamid (9c¢)

R 2,55 perc 2,37 perc Tisztasag: 94,32 % (ESI)+838 [M + HJ

'H NMR § 13,58 (s, 1H); 11,31 (s, 1H); 10,87 (bs, 1H); 0, 1H); 8,21 (s, 1H); 7,77 (s,
1H); 7,49 (d, 1HJ = 8,2 Hz); 7,15-7,09 (m, 3H); 7,04 (m, 1H); 6,9D @ = 8,1 Hz, 1H);
3,39-3,32 (m, 8H); 3,00 (m, 2H); 2,80 (s, 3H); 2(84 4H)

Termelés: 0,24 g (45 %) Megjelenés: narancssargaQpo: 253-255C.

(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1H-pirrol-2-il}metilidén)- N-(4-
metoxifenil)-2-oxoindolin-5-szulfonamid (9d)

R 2,69 perc Tisztasag: 92,33 % (ESI) m/z = 550 [M]+

'H NMR § 13,52 (bs, 1H); 11,20 (s, 1H); 9,65 (s, 1H); §901H); 7,69 (s, 1H); 7,43 (d, 1H,
J=7,9 Hz); 7,00-6,94 (m, 3H); 7,78 (d, 2H5 7,6 Hz); 3,64 (s, 3H); 3,45 (m, 3H); 2,28-2,18
(m, 14H)

Termelés: 0,28 g (51 %) Megjelenés: narancssargaOmo: 188-190C.

(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1H-pirrol-2-il}metilidén)-5-[ (4-
metilpiperazin-1-il)szulfonil]-1,3-dihidro-2 H-indol-2-on (9e)

Rt: 1,98 perc; 0,53 perc Tisztasag: 98,20 % (E$2) #6527 [M + HJ

'H NMR & 13,60 (bs, 1H); 11,32 (s, 1H); 8,22 (s, 1H); 7A(®11H); 7,47 (dJ = 8,2 Hz, 1H);
7,07 (d,J=8,2 Hz, 1H,); 3,46 (m, 3H); 2,89 (m, 4H); 2,38-2 (M, 21H)

Termelés: 0,14 g (26 %) Megjelenés: narancssargaQpo: 203-205C.

(32)-5-[(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)szulfonil]-3-({3,5-diizopropil-4-[(4-metilpiperazin-1-
il)karbonil]-1 H-pirrol-2-il}metilidén)-1,3-dihidro-2 H-indol-2-on (9f)

Re: 3,25 perc (ESI) m/z = 602 [M + H]

'H NMR & 13,98 (s, 1H); 11,00 (bs, 1H); 8,22 (s, 1H); 7A(811H); 7,59 (dJ = 7,9 Hz, 1H);
7,54 (d,J = 8,2 Hz, 1H); 7,20-7,12 (m, 2H); 7,01 (s, 1HPR&6,92 (m, 1H); 3,92 (] = 9,0
Hz, 2H); 3,64 (s, 3H); 2,98-2,73 (m, 4H); 2,34 @H); 2,24 (s, 3H); 2,11 (m, 1H); 1,30-0,97
(m, 12H)

Termelés: 0,359 (58 %) Megjelenés: narancssargtakros por. Op.: 131-13%.
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(32)-3-({3,5-diizopropil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)kar bonil]-1H-pirrol-2-il}metilidén)- N-
(3-klérfenil)- N-metil-2-oxoindolin-5-szulfonamid (99)(17420)

Rt 3,38 perc Tisztasag: 94,76% (ESI) m/z = 624 [M]+

'H NMR & 14,00 (s, 1H); 11,33 (s, 1H); 7,87 (s, 1H); 7,.331H); 7,39 (s, 1H); 7,39-7,32 (m,
2H); 7,28-7,25 (dJ = 7,8 Hz, 1H); 7,12 (d] = 6,9 Hz, 1H); 7,00 (d] = 8,2 Hz, 1H); 3,64 (m,
2H); 3,00-2,86 (m, 3H); 2,34-2,11 (m, 10H); 1,384 (m, 13H);

Termelés: 0,43 g (69 %) Megjelenés: narancssaiggkios por. Op.: 109-11°C.

(32)-3-({3,5-diizopropil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)kar bonil]-1H-pirrol-2-il}metilidén)- N-
fenilindolin-2-oxo-5-szulfonamid (9h)

Re: 2,99 perc Tisztasag: 96,21 % (ESI) m/z = 576 [M]+

'H NMR & 14,01 (s, 1H); 11,31 (s, 1H); 10,09 (s, 1H); 84,71H); 7,78 (s, 1H); 7,54 (dd"*
=8,2 Hz,J? = 1,5 Hz, 1H); 7,21 (t)=8,2 Hz, 2H); 7,13 (dJ}=7,5 Hz, 2H); 6,99 (tJ= 8,0 Hz,
2H); 3,80 (t,J= 8,0 Hz, 4H); 3,31 (m, 2H); 3,00-2,88 (m, 4H); &8, 3H); 1,33 (dJ=7,2
Hz, 6H); 1,29 (d,J=6,9 Hz, 6H)

Termelés: 0,21 g (36 %) Megjelenés: narancsisaém. Op.: 230-232C.

N-[2-(dietilamino)etil]-5-{( 2)-[5-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)szulfonil]-2-oxo-1,2-dihidro-
3H-indol-3-ilidén]metil}-2,4-diizopropil-1 H-pirrol-3-karboxamid (9i)

Rt: 3,42 perc Tisztasag: 99,16 % (ESI) m/z = a8[H]"

'H NMR & 13,92 (s, 1H); 11,25 (s, 1H); 8,18 (s, 1H); 7,84 J = 5,28 Hz, 1H);7,79 (s, 1H);
7,58 (d, 1HJ = 8,0 Hz); 7,53 (dd, 1H] = 8,2Hz,J = 1,6Hz); 7,20-7,12 (m, 2H); 7,00-6,93
(m, 2H); 3,91 (tJ = 8,4Hz, 2H); 3,54 (m, 1H); 2,87 (t, 2B0,= 8,4 Hz); 2,54-2,49 (m, 7H);
1,33-1,23 (m, 12H); 0,99-0,95 (m, 6H)

Termelés: 0,26 g (43 %) Megjelenés: narancsigzén. Op.:181-185C.

(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(pirrolidin-1-il)karbonil]-1 H-pirrol-2-il}metilidén)- N-(3-

klorfenil)- N-metil-2-oxoindolin-5-szulfonamid (9j)

Re: 4,14 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 539{M]"

'H NMR & 13,52 (s, 1H); 11,32 (s, 1H); 8,08 (s, 1H); 7,801H); 7,37-7,32 (m, 2H); 7,25 (s,
1H); 7,20-7,12 (m, 2H); 6,99 (d,= 8,2 Hz, 1H); 3,46 (m, 4H); 3,29-3,15 (m, 3H)32,2,31
(m, 6H); 1,85 (m, 4H)

Termelés: 0,369 (67 %) Megjelenés: narancsisgan. Op.: 252-254C.
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(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(pirrolidin-1-il)karbonil]-1 H-pirrol-2-il}metilidén)- N-(4-
fluorfenil)-2-oxoindolin-5-szulfonamid (9k)

Rt 4,14 perc Tisztasag: 98,10 % (ESI) m/z = 509 [M]+

'H NMR & 13,50 (s, 1H); 11,21 (s, 1H); 10,01 (s, 1H); 8d6J) = 1,4 Hz, 1H); 7,73 (s, 1H);
7,38 (m, 1H); 7,11-7,06 (m, 4H); 6,97 @= 8,2 Hz, 1H); 3,40 (m, 4H); 2,31 (m, 6H); 1,95
(m, 4H)

Termelés: 0,299 (58 %) Megjelenés: narancsisaém. Op.: 285-287C

(32)-5-[3,4-dihidrokinolin-1(2H)-il)szulfonil]-3-({3,5-dimetil-4-[(pirrolidin-1-

il)karbonil)]-1 H-pirrol-2-il}metilidén)-1,3-dihidro-2 H-indol-2-on (9I)

Rt 4,14 perc Tisztasag: 98,05 % (ESI) m/z = 532 [M]+

'H NMR § 13,49 (s, 1H); 11,27 (s, 1H); 8,09 (s, 1H); 7,831H); 7,65 (dJ = 8,2Hz, 1H);
7,27 (dd,J '= 8,2 Hz,J = 1,4Hz, 1H); 7,18 (m, 1H); 7,06-7,05 (m, 2H); 6@4J = 8,2Hz,
1H); 3,79 (t,J = 5,7 Hz, 2H); 3,46-3,22 (m, 6H); 2,46-2,31 (m,)6H,84 (m, 4H);1,63 (m,
2H)

Termelés: 0,36 g (67 %) Megjelenés: narancssangaQpo: 305-307C

4.4.2. 2-Oxoindolin-5-karboxamid szarmazékok éhllitasa

Az 5-szulfonamid csoportot 5-karboxamid csopottiellyettesitettem és a szerkezet-hatas
0sszefuggés felderitése céljabol szamos szarmaziékottam eb.

Az 5-karboxamid szarmazékokdoéllitasat négy-hat |épésben valositottam meg, inoida
leiras alapjan, szintén a kereskedelemben kaphdtd-2-onbdl kiindulva. [73] A reakcidsor
elss lépésében az indol-2-ont aluminium(lll)klorid jelétében, Friedel-Crafts acilezés
koérilményei kozoétt reagaltattam kloracetil-kloridldenegkapva dl0 klor vegyuletet, majd
szaraz piridinnel kvaterner sot képeztem. A kagdditterméket 10% natrium-hidroxiddal

melegitve nyertem &2 terméket. (7. abra)
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7. bra 2-oxoindolin-5-karbonsav &hllitasa

A veégtermékeket kétféle szintézisuton Allitottar. éz egyik reakcidut A) szerint al2

karbonsavat HATU/DIPEA medidlta kapcsolas keretébeagaltattam a megfetel
aminokkal, majd ezutan kondenzaltambazirrol-aldehiddel. Az igy élllitott kdztitermékek
szabad karbonsav funkcigjat szintén aktiv észtergpitettem tovabb. A masik reakcioB (
szerint ebbb az5 pirrol-aldehid karbonsav-funkcidjat reagéltattanmagfeleb aminokkal,

majd az igy nyert pirrol-karboxamid szarmazékokeagaltattam a2 karbonsavval. Ezt

kéveben a vegyllet karbonsav részét reagaltattam askiediletil €s fenilpropil aminokkal.
"A" szintézisut

Q

OH
I\
o) N

HATU/DIPEA )m
etanal, reflux
szaraz DMF

[62 1

13a-13h 14a-149
)mo HATU/DIPEA
H szaraz DMF
3 R’ ? 2
12 R Rz
I\ I
O/ H o i N (o) / \
HATU/DIPEA N
6a-b HO OH Rl\N / H
, H (¢]
N szaraz DMF N
H H

etanol, reflux

"B" szintézisut

8. dbra A 2-oxoindolin-5-karboxamid szarmazékolkb@litasa
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5-(kloracetil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on (10)

26,00 g (0,195 mol) aluminium(lll)kloridot szuszpiéttam 0°C-on szaraz 40 ml DKE-ben,
ezt koveben 17,88 g (0,158 mol, 12,6 ml) kloracetil-klorid @nl szaraz DKE-s oldatat
csepegtettem a szuszpenzidhoz és 1 orat kevertéitglve arra, hogy a reakcioelegy
homérséklete nem emelkedjen 20 félé. Az 1 6ra letelte utan 10,00 g (0,075 nB-
dihidro-2H-indol-2-on 80 ml szaraz kloroformos oldatat adagoltam az bhat A
reakcioelegyet 45C-on kevertettem 3 o6rat, majd 1,10 liter jeges eviantottem. A kivalt
terméket sirtem, vizzel mostam és kalium-hidroxid felett ekarorban szaritottam.

Rt 2,50 perc Tisztasag: 99,17 % (ESI) m/z = 210 [M]+

Termelés: 13,57 g (86 %) Megjelenés: bézsispor. Op.: 235-237C. (DKE)

1-[2-0x0-2-(2-0x0-2,3-dihidro-H-indol-5-il)etil]piridinium-klorid (11)

16,00 g (0,076 moll0 klér vegyliletetszuszpendaltam 180 ml szaraz piridinben é5386n
kevertettem 4 Orat. Ezutan a reakcitelegyet haggamhalimérsékletre tini, majd a kivalt
terméket sirtem és 40 ml EtOH-val mostam, alaposan leszivattam

Re: 0,43 perc Tisztasag: 98,60 % (ESI) m/z = 254 [M]+

Termelés: 17,20 g (89 %) Megjelenés: bézsispor.

A termék szerkezetét és tisztasagat LC-MS anafjiamolta, NMR felvétel nem készult.

2-oxoindolin-5-karbonsav (12)

21,80 g (0,086 mollll piridinium so6t szuszpendaltam 130 ml 10 %-os nétrhidroxid
oldatban és 8(FC-on tartottam 4 Orat. Az oldatot khttem, az elegy pH-jat 37 %-os
sésavval savasra (pH = 2) allitottam, majd a kitetinéket sizrtem és forrd viztéd (800 ml)
atkristalyositottam.

Re: 1,50 perc és 1,74 perc. Tisztasag: 95,14 % (B&)= 178 [M + H]

'H NMR & 12,53 (s, 1H); 10,69 (s, 1H); 7,82 (& 8,2 Hz, 1H); 7,75 (s, 1H); 6,88 (d= 8,2
Hz, 1H); 3,54 (s, 2H)

Termelés: 14,87 g (51 %) Megjelenés: sarga krisgahnyag. Op.: 303-30€ (bomlik)

Altalanos leiras a karbonsavak aminokkal tortéré kapcsolasara
1 mmol (0,18 g) karbonsavat és 1 mmol amint 3-5rdaraz DMF-ben szuszpendaltam, majd
1,2 mmol (0,460 g) HATU-t és 0,39 g (3 mmol, 0,58 BIPEA-t adtam a reakciéelegyhez és
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60 °C-on kevertettem 4-5 érat. Miutan a kiinduléanyay#kK szerint elfogytak, az oldoszert
vakuumban bepéroltam, majd a maradékot etil-a¢2@aml) és 10 ml telitett kalium-karbonat
k6zott megosztottam. A szerves fazist elvdlasatttanajd MgSQ-on szaritottam. A
szaritoszer kidmése €s az oldat beparlasa utdn a nyerstermékesetondrilbol

atkristalyositottam.

N-benzil-2-oxoindolin-5-karboxamid (13a)

R:: 2,67 perc Tisztasag: 99,10 % (ESI) m/z = 267 [M]+

'H NMR § 10, 60 (s, 1 H), 8,84 (m, 1 H), 7.77 (m, 2 H),97(&h, 4 H), 7,21 (m, 1 H), 6,85 (d,
J=11Hz, 1 H), 4,45 (d]=6 Hz, 2 H), 3,52 (s, 2 H)

Termelés: 0,13 g (48 %) Megjelenés: fehér kristélgoyag. Op.: 223-22%&

N-(4-fluorbenzil)-2-oxoindolin-5-karboxamid (13b)

Rt: 2,78 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z =85 H]*

'H NMR § 10,58 (s, 1H); 8,85 (t] = 5,7 Hz, 1H); 7,76 (m, 2H); 7,33 (m, 2H); 7,18, (2H);
6,86 (d,J = 8,4 Hz, 1H); 4,42 (d] = 5,7 Hz, 2H); 3,53 (s, 2H)

Termelés: 0,15 g (54 %) Megjelenés: fehér kristslgoyag. Op.: 231-23%.

N-(2,6-difluorbenzil)-2-oxoindolin-5-karboxamid (139

Re: 2,76 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 303{M]"

'H NMR 5 10,58 (s, 1H); 8,66 (i = 4,8 Hz, 1H); 7,7 (dJ = 6,3 Hz, 2H); 7,4 (m, 1H); 7,07
(m, 2H); 6,82 (dJ) = 8,6 Hz, 1H); 4,49 (d] = 4,8 Hz, 1H); 3,51 (s, 2H)

Termelés: 0,17 g (57 %) Megjelenés: sarga kristdmyag. Op.: 244-24€.

N-(2,6-difluor-3-klérbenzil)-2-oxoindolin-5-karboxamid (13d)

Rt: 3,00 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 387#[H]"

'H NMR 6 10,58 (s, 1H); 8,60 (] = 4,8 Hz, 1H,); 7,72 (d] = 6,9 Hz, 2H,); 6,83 (d] = 8,7
Hz, 1H); 7,45 (m, 1H); 7,31 (m, 1H); 4,57 (s 4,2 Hz, 1H); 3,51 (s, 2H)

Termelés: 0,21 g (63 %) Megjelenés: zoldessarggadaistalyos anyag. Op.: 266-263.

2-0x0N-[(1R)-1-feniletillindolin-5-karboxamid (13e)
Re: 3,00 perc Tisztasag: 97,32 % (ESI) m/z = 281 [M]+
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'H NMR 6 10,59 (s,1H); 8,62 (dJ,= 13,5 Hz, 1H); 7,78 (s,1H); 7,77 (d,= 6,9 Hz, 1H);
7,33 (m, 4H); 7,20 () = 6,9 Hz, 1H); 6,85 (d] = 4,2 Hz, 1H); 5,20 (m, 1H); 3,53 (s, 2H);
1,46 (d,J=7,2 Hz, 3H);

Termelés: 0,19 g (67 %) Megjelenés: tort fehér Pqr.. 242-244C

2-0x0N-[(19)-1-feniletillindolin-5-karboxamid (13f)
Rt 2,86 perc Tisztasag: 97,01 % (ESI) m/z = 281 [M]+
Megjelenés: tort fehér por. Op.: 241-243

2-0x0N-[(1R)-1-fenilpropillindolin-5-karboxamid (13g)

Rt 3,09 perc Tisztasag: 97,01 % (ESI) m/z = 295 [M]+

'H NMR 6 10,59 (s, 1H); 8,53 (d,= 8,5 Hz, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,76 @z= 7,8 Hz, 1H); 7,33
(m, 4H); 7,22 (tJ = 7,0 Hz, 1H); 6,85 (d] = 8,0 Hz, 1H); 4,85 (m, 1H); 3,53 (s,2H); 1,79 (m,
2H); 0,89 (tJ = 7,3 Hz, 3H)

Termelés: 0,18 g (61 %) Megjelenés: tortfehér &ysik.

2-0x0N-[(19)-1-fenilpropillindolin-5-karboxamid (13h)
Re: 3,09 perc Tisztasag: 98,73 % (ESI) m/z = 295 [M]*
Termelés: 0,19 g (67 %) Megjelenés: tortfehér &hysik.

Pirrol-3-karbonsav intermedierek eléallitasa

Az aldbbi vegyileteket a 8. abrdemutatott A’szintézis uton, a megfelel5 pirrol-
karbonsav és a megfaleindolin-karboxamidok kondenzacios reakci6javaitditam eb. A
termékek rossz oldhatosagi tulajdonsaggal rendidkeaprotikus-polaris oldoszerekben sem
oldédtak, ami az analizist is megnehezitette.

A vegyiletek alallitasa a kovetkdizaltalanos mddszer szerint tortént:

1 mmol indolin-5-karboxamidot 1@a-13h, 0,16 g (1 mmol) 5 pirrol-aldehidet
szuszpendaltam 60 ml szaraz EtOH-ban, 2-3 cseppligint adtam az elegyhez és
refluxaltattam 24 orat. VRK szerint a reakcio tefjp lejatszédott, ezért a reakcidelegyet
hagytam szobdmérsékletre tini és a kivalt terméket kigrtem, 2-3 ml EtOH-val mostam.

Exszikatorban, KOH felett sulyalland6sagig szardtot

5-{(Z2)-[5-(benzilkarbamoil)-2-o0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilidén]metil}-2,4-dimetil-1 H-

pirrol-3-karbonsav (14a)
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Re: 3,49 perc Tisztasag: 91,73 % (ESI) m/z = 416 [M]+

'H NMR § 13,73 (s, 1H); 12,10 (bs, 1H); 11,17 (s, 1H); 8183 = 5,4 Hz, 1H); 8,31 (s, 1H);
7,74 (m, 2H); 7,34-7,24 (m, 5H); 6,96 (b= 8,1Hz, 1H); 4,51 (d] = 5,7 Hz, 2H); 2,55 (s,
3H); 2,50 (s, 3H)

Termelés: 0,28 g (67 %) Megjelenés: narancs-saigtkyok. Op.: 320-322C (bomlik)

5-[(2)-{5-[(4-fluorbenzil)karbamoil]-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilidén}metil]-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-karbonsav (14b)

Re: 3,50 perc Tisztasag: 75,57 % (ESI) m/z = 434 [M]+

'H NMR § 13,73 (s, 1H); 12,10 (bs, 1H); 11,18 (s, 1H); 8183 = 6,0 Hz, 1H); 8,30 (s, 1H);
7,73 (m, 2H); 7,40-7,35 (m, 2H); 7,18-7,12 (m, 26195 (d,J = 8,1 Hz, 1H); 4,48 (d] =
5,7Hz, 2H); 2,55 (s, 3H), 2,50 (s, 3H)

Termelés: 0,26 g (61 %) Megjelenés: narancssaigtilok. Op.: 340-342C (bomlik)

5-[(2)-{5-[(2,6-difluorbenzil)karbamoil]-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilidén}metil]-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-karbonsav (14c)

Re: 3,49 perc Tisztasag: 98,73 % (ESI) m/z = 452 [M]+

'H NMR § 13,74 (s, 1H); 12,10 (bs, 1H); 11,16 (s, 1H); 65 = 5,1 Hz, 1H); 8,25 (s, 1H);
7,69 (m, 2H); 7,39 (m, 1H); 7,05 (m, 2H); 6,92 Jd&; 8,1 Hz, 1H); 4,54 (d] = 4,8 Hz, 1H);
2,54 (s, 3H); 2,51 (s, 3H)

Termelés: 0,35 g (78 %) Megjelenés: narancssaigtilok. Op.: 335-337C (bomlik)

5-[(2)-{5-[(2,6-difluor-3-klorbenzil)karbamoil]-2-oxo-1, 2-dihidro-3H-indol-3-
ilidén}metil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-karbonsav (14d)

R:: 3,65 perc Tisztasag: 39,53 % (ESI) m/z = 486 [M]+

'H NMR § 13,74 (s, 1H); 12,10 (bs, 1H); 11,73 (s, 1H); 8162 = 4,8 Hz, 1H,); 8,24 (s, 1H);
7,70 (s, 1H); 7,68 (dl = 8,5 Hz, 1H,); 7,43 (m, 1H); 7,34 (m, 1H); 6,92 J = 8,2 Hz, 1H,);
4,63 (d,J=4,2 Hz, 2H,); 2,54 (s, 3H); 2,51 (s, 3H)

Termelés: 0,38 g (78 %) Megjelenés: sargaszold fapoor

2,4-Dimetil-5-[(2)-(2-ox0-5-{[(1IR)-1-feniletil]karbamoil}-1,2-dihidro-3 H-indol-3-

ilidene)metil]-1H-pirrol-3-karbonsav (14e)
R:: 3,56 perc Tisztasag: 81,39 % (ESI) m/z = 430 [M]+
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'H NMR § 13,77 (s, 1H), 12,10 (bs, 1H); 11,17 (s, 1H); 869 = 7,8 Hz, 1H); 8,27 (s, 1H);
7,72 (m, 2H); 7,42-7,30 (m, 4H); 7,22 §t= 7,2 Hz, 1H); 6,93 (dJ = 8,4 Hz, 1H); 5,18 (m,
1H); 2,54 (s, 3H); 2,52 (s, 3H); 1,50 k= 6,9 Hz, 3H)

Termelés: 0,34 g (76 %) Megjelenés: sargaszold fapoor

2,4-Dimetil-5-[(2)-(2-0x0-5-{[(1S)-1-feniletillkarbamoil}-1,2-dihidro-3 H-indol-3-
ilidene)metil]-1H-pirrol-3-karbonsav (14f)

Re: 3,56 perc Tisztasag: 81,77 % (ESI) m/z = 430 [M]+

'H NMR 6 13,77 (s, 1H); 12,08 (bs, 1H); 11,17 (s, 1H); 8&8)=8,1 Hz, 1H); 8,27 (s, 1H);
7,72 (m, 2H); 7,38 (m, 2H); 7,33 (m, 2H); 7,22)%6,9 Hz, 1H);

6,94 (d,J = 8,1 Hz, 1H); 5,19 (m, 1H); 2,55 (s, 3H); 2,523Kl); 1,50 (dJ = 6,9 Hz, 3H)

Termelés: 0,38 g (89 %) Megjelenés: narancssarga po

2,4-Dimetil-5-[(Z2)-(2-ox0-5-{[(1IR)-1-fenilpropillkarbamoil}-1,2-dihidro-3 H-indol-3-
ilidene)metil]-1H-pirrol-3-karbonsav (149)

Re: 3,56 perc Tisztasag: 81,77 % (ESI) m/z = 444 [M]+

'H NMR & 13,78 (s, 1H); 12,10 (bs, 1H); 11,16 (s, 1H); 882 = 9,0 Hz, 1H); 8,25 (s, 1H);
7,74 (s, 1H); 7,70 (d] = 8,4 Hz, 1H); 7,41 (m, 2H); 7,32 &= 7,5 Hz, 2H); 7,22 () = 7,2
Hz, 1H); 6,93 (dJ = 8,1 Hz, 1H); 4,94 (¢ = 7,5 Hz, 1H); 2,54 (s, 3H),2,52 (s, 3H), 1,85 (m,
2H); 0,93 (tJ = 7,2 Hz, 3H)

Termelés: 0,37 g (84 %) Megjelenés: narancssarga po

2,4-Dimetil-5-[(2)-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilidén)metil]-1 H-pirrol-3-karbonsav

(14h)

Re: 3,53 perc Tisztasag: 96,51 % (ESI) m/z = 283 [M]+

'H NMR § 13,83 (s, 1H); 10,20 (bs, 1H); 10,96 (s, 1H); AT = 7,5 Hz, 1H); 7,66 (s, 1H);
7,14 (t,J = 7,5 Hz, 1H); 6,99 (t) = 7,5 Hz, 1H); 6,89 (dJ = 7,6 Hz, 1H); 2,53 (s, 3H); 2,49
(s, 3H)

Termelés: 0,25 g (89 %) Megjelenés: narancsisaimorf por.
2-oxoindolin-5-karbonsav koztitermékek eballitasa

A 8. &bran bemutatott médon B”,eljarassal allitottam élaz indol-2-on vaz benzolgyiijén

karbonsav funkciét tartalmazé koztitermékeket. Ayyidetek eballitasa, hasonldéan a pirrol-
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karbonsav koztitermékekhez, a megi@lgbirrol-aldehidek a 2-oxoindolin-5-karbonsav
kondenzaciojaval tortént.

Altalanos leiras:

1 mmol (0,18 g}12 karbonsavat és @a-cpirrol-aldehideket (1 mmol) szuszpendaltam 40 ml
szaraz EtOH-ban, és 2-3 csepp pirrolidint adtanelagyhez és 36 orat forraltam. VRK
szerint a reakcio teljesen lejatszodott, a reakeipet 0°C-ra hitottem és a kivalt terméket
kisziirtem, 2-3 ml acetonitrillel mostam és 3-4 ml DIP&8-wostam. Exszikatorban, KOH
felett sulyallanddsagig szaritottam.

A modszerrel a kovetkéavegylleteket allitottam &l

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-{(2S)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}-2-oxoindolin-5-karbonsav (15a)

Re: 2,13 perc 2,40 perc Tisztasag: 97,92 % (ESI)#483 [M + HJ

'H NMR 6 13,52 (s, 1H); 11,24 (s, 1H); 8,36 (s, 1H); 7,@8 2H); 6,97 (d,) = 8,1 Hz, 1H);
4,25 (bs, 1H); 2,93-2,72 (m, 4H); 2,31 (bs, 8HP&1,71 (m, 10H)

Termelés: 0,35 g (76 %) Megjelenés: mélyvoros amorf Op.: 235-237C. (bomlik)

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1})-1H-
pirrol-2-iljmetilidén}-2-oxoindolin-5-karbonsav (15b)

R 2,21 perc, 2,41 perc Tisztasag: 92,98 % (ESI)#83 [M + HT

'H NMR & 13,52 (s, 1H); 11,24 (s, 1H); 8,37 (s, 1H); 7,.@7)= 7,8 Hz, 2H); 6,97 (d] =
8,4 Hz, 1H); 4,25 (bs, 1H); 2,94-2,72 (m, 6H); 2(Bg, 6H); 2,08-1,71 (m, 10H)
Termelés: 0,34 g (73 %) Megjelenés: piros por. Qp7-219°C.

(32)-3-[(4-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJkarbonil}-3,5-dimetil-1 H-pirrol-2-il)metilidén]-
2-oxoindolin-5-karbonsav (15c)

R 2,21 perc 2,41 perc Tisztasag: 92,98 % (ESI)+326 [M + HJ

'H NMR & 13,49 (s, 1H); 12,50 (bs, 1H); 11,19 (s, 1H); §&71H); 7,78 (s, 1H); 7,76 (d,

= 7,8 Hz, 1H); 6,96 (d) = 8,1 Hz, 1H); 4,92 (m, 1H); 4,25 (m, 1H); 3,45, (&H); 3,01 (m,
1H); 2,30 (m, 6H); 1,94-1,80 (m, 2H). A gatolt ratamiatt az alifas tartomany jelei szélesek.
Termelés: 0,26 g (67 %) Megjelenés: narancssargaOpo: 371-373C. (bomlik)

(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1H-pirrol-2-il}metilidén)-2-

oxoindolin-5-karbonsav (15d)
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Re: 0,46 perc, 1,78 perc Tisztasag: 86,18 % (ESI)+¥99 [M + HJ

'H NMR § 13,54 (bs, 1H); 8,37 (s, 1H); 7,79-7,78 (m, 2H®56(d,J = 8,2 Hz, 1H); 4,20 (m,
2H); 3,46-3,41 (m, 2H); 3,24-3,21 (m, 2H); 3,05&@n, 2H); 2,85 (s, 3H); 2,33 (m, 6H);
2,23 (m, 2H)

Megjelenés: 0,29 g (72 %) narancsfzamorf por.

(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(pirrolidin-1-il)karbonil]-1 H-pirrol-2-il}metilidén)-2-oxoindolin-
5-karbonsav (15e)

Re: 2,89 perc Tisztasag: 94,91 % (ESI) m/z = 380 [M]+

'H NMR 6 13,49 (s, 1H); 11,18 (s, 1H); 8,36 (s, 1H); 7,@d,0"= 4,2 Hz,J°= 1,5 Hz, 2H);
6,96 (d,J = 8,1 Hz, 1H); 3,45-3,20 (m, 4H); 2,31 (s, 3HBQR(s, 3H); 1,84 (m, 4H)

Termelés: 0,30 g (79 %) Megjelenés: narancssarga po

2-Oxindolin-5-karboxamid szarmazékok eballitasa

Az alabbi termékeket a mar bemutatott médon, HATIBEA kapcsoldszerrel, szdraz DMF-
ben allitottam &. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztéottKieselgel 60 (63-200
um) kloroform/ammaoniaval telitett metanol 15:1 (Auehs), kloroform/ammoniaval telitett
metanol 10:1 (B eluens) eleggyel.

A vegyileteket a kbvetkéanddszerrel allitottam &l

1 mmol karbonsavatléa-g illetve 15a-9 €és 1 mmol amint 3-5 ml szaraz DMF-ben
szuszpendaltam, majd 0,45 g (1,2 mmol) HATU-t €903 (3 mmol, 0,52 ml) DIPEA-t
adtam a reakcidelegyhez és ®D-on kevertettem 1 6ran keresztil. A reakcio folgana
kiindulbanyagok teljesen beoldddtak. Miutan a kiilidinyagok VRK szerint elfogytak, az
oldészert vakuumban beparoltam, majd a maradékbacetat (20 ml) és 10 ml telitett
kalium-karbonat k6zott megosztottam. A szervessfaelvalasztottam, a vizes fazist meg
2x20 ml EtOAc-tal kirhztam. Az egyesitett szervagidt elvalasztottam, majd Mgs©On
szaritottam, a szaritdszert kis'em és az anyallgot beparoltam. A nyerstermékgasak 4-
szerese mennyiség Kieselgelre paroltam (200-350 mg) és oszlopkrogydtoaval
tisztitottam. A tisztitott terméket DIPE-velisére vittem.

A kovetked tablazatok az ééllitott vegyilleteket mutatjak be.

4. tdblazat.Indol-2-on vazas N-benzilkarboxamidok
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(32)-N-benzil-3-[(3,5-dimetil-4-{[(2R)-2-(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-illkarbonil  }-
1H-pirrol-2-il)metilidén]-2-oxoindolin-5-karboxamid ( 16)

Re: 2,86 perc. Tisztasag: 94,53 % (ESI) m/z = 552{M]"

'H NMR § 13,47 (s, 1H); 11,10 (s, 1H); 8,84t 6,1 Hz, 1H); 8,26 (s, 1H); 7,71 @@= 8,1
Hz, 1H); 7,65 (s, 1H); 7,40-7,35 (m, 2H); 7,18-7(h%, 2H); 6,94 (d,) = 8,1 Hz, 1H); 4,48 (d,
J=5,7 Hz, 2H,); 4,34-4,27 (m, 2H); 3,48-3,22 (rAl)32,50 (t,J = 1,5 Hz, 2H); 2,30 (s, 3H);
2,28 (s, 3H); 1,96-1,92 (m, 5H); 1,66-1,56 (m, 5H)

Termelés: 0,11 g (21 %) Megjelenés: vilagossargaTpsztitasa: ,A eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni
2-iljmetilidén}- N-(4-fluorbenzil)-2-oxoindolin-5-karboxamid (17a)

Re: 2,90 perc Tisztasag: 99,30 % (ESI) m/z = 570 [M]+

'H NMR § 13,48 (s, 1H); 11,11 (s, 1H); 8,84 t= 6,0 Hz, 1H); 8,26 (s, 1H); 7,71 @@= 8,1
Hz, 1H); 7,65 (s, 1H); 7,40-7,35 (m, 2H); 7,18-7(h%, 2H); 6,94 (d,) = 8,1 Hz, 1H); 4,48 (d,
J=5,7 Hz, 2H); 4,34-4,27 (m, 2H); 3,48-3,22 (m,)3R50 (t,J = 1,5 Hz, 2H); 2,30 (s, 3H);
2,28 (s, 3H); 1,96-1,92 (m, 5H); 1,66-1,56 (m, 5H)

Termelés: 0,16 g (29 %) Megjelenés: vilagossargaTpsztitasa: ,A eluens”

[)-1H-pirrol-
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(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2S)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}- N-(4-fluorbenzil)-2-oxoindolin-5-karboxamid (17b)

Re: 2,95 perc Tisztasag: 99,11 % (ESI) m/z = 570 [M]+

'H NMR 6 13,48 (s, 1H); 11,11 (s, 1H); 8,84t 6,0 Hz, 1H); 8,26 (s, 1H); 7,71 @= 8,1
Hz, 1H); 7,65 (s, 1H); 7,40-7,35 (m, 2H); 7,18-7(&®, 2H); 6,94 (dJ = 8,1 Hz, 1H); 4,48 (d,
J=5,5Hz, 2H); 4,34-4,27 (m, 2H); 3,48-3,22 (m,)3R150 (t,J = 1,5 Hz, 2H); 2,30 (s, 3H);
2,28 (s, 3H); 1,96-1,92 (m, 5H); 1,66-1,56 (m, 5H)

Termelés: 0,11 g (19 %) Megjelenés: narancsigadm. Tisztitasa: ,A eluens”

(32)-3-[(4-{[(39)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-illkarbonil}-3,5-dim etil-1H-pirrol-2-
il)metilidén]- N-(4-fluorbenzil)-2-oxoindolin-5-karboxamid (17¢)

Re: 2,63 perc Tisztasag: 96,33 % (ESI) m/z = 530 [M]+

'H NMR 6 13,47 (s, 1H); 11,10 (s, 1H); 8,84 ]t 6,3 Hz, 1H); 8,26 (s, 1H); 7,72 (@= 8,4
Hz, 1H); 7,65 (s, 1H); 7,40-7,35 (m, 2H); 7,18-7(k& 2H); 6,94 (dJ = 8,1 Hz, 1H); 4,48 (d,
J=5,7 Hz, 2H); 3,72-3,07 (m, 3H); 2,72 (m, 1H)72-2,69 (m, 1H); ); 2,31 (s, 3H); 2,28 (s,
3H); 2,17-2,11 (m, 7H); 1,73 (m, 1H)

Termelés: 0,159 (28 %) Megjelenés: narancsisaimorf por. Tisztitasa: ,A eluens”

(32)-N-(2,6-difluorbenzil)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-
iltkarbonil)-1H-pirrol-2-iljmetilidén}-2-oxoindolin  -5-karboxamid (18a)

Re: 2,99 perc Tisztasag: 98,13 % (ESI) m/z = 588 [M]+

'H NMR & 13,48 (s, 1H); 11, 09 (s, 1H); 8,65 (t, 1Hs 4,5 Hz); 8,21 (s, 1H); 8,66 (d, 1H,
= 8,1 Hz); 7,63 (s, 1H); 7,39 (m, 1H); 7,08 (m, 2B)90 (d, 1H,) = 8,4 Hz); 4,54 (d, 2H] =
4,8 Hz); 3,44 (m, 2H); 2,51-2,27 (m, 10H); 1,948L(&, 5H); 1,66-1,52 (m, 6H)

Termelés: 0,17 (29 %) Megjelenés: narancs-sargéékyos por. Tisztitasa: , A eluens”

(32)-N-(2,6-difluorbenzil)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2S)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-
iltkarbonil)-1H-pirrol-2-illmetilidén}-2-oxoindolin  -5-karboxamid (18b)

Re: 2,98 perc Tisztasag: 98,73 % (ESI) m/z = 588 [M]+

'H NMR & 13,48 (s, 1H); 11, 09 (s, 1H); 8,65Jt& 4,5 Hz, 1H); 8,21 (s, 1H); 8,66 (@= 8,1
Hz, 1H); 7,63 (s, 1H); 7,39 (m, 1H); 7,08 (m, 218)90 (d,J = 8,4 Hz, 1H); 4,54 (d] = 4,8
Hz, 2H); 3,44 (m, 2H); 2,51-2,27 (m, 10H); 1,944 (8, 5H); 1,66-1,52 (m, 6H)
Termelés: 0,13 g (23 %) Megjelenés: narancs-saigelyos por. Tisztitasa: ,A eluens”
Op.: 160-162C.

a7



DOI:10.14753/SE.2015.2038

(32)-N-(2,6-difluor-3-klorbenzil)-3-{[(3,5-dimetil-4-{(2 R)-2-[(pirrolidin-1-
il)metil]pirrolidin-1-il}karbonil)-1  H-pirrol-2-iljmetilidén}-2-oxoindolin-5-karboxamid
(19a)

Re: 3,11 perc Tisztasag: 95,17 % (ESI) m/z = 622 [M]+

'H NMR 6 13,49 (s, 1H); 11,10 (s, 1H); 8,62Jt 4,5 Hz, 1H); 8,20 (s, 1H); 7,68-7,65 (m,
2H); 7,44 (m, 1H); 7,34 (m, 1H); 6,91 @z 8,1 Hz, 1H); 4,62 (m, 2H); 4,31 (m, 1H); 3,44
(m, 1H); 2,51-2,27 (m, 11H); 1,94-1,86 (m, 5H)36-1,52 (m, 5H)

Termelés: 0,11 g (18 %) Megjelenés: narancssangaQpo:161-163C Tisztitasa: ,A eluens”

(32)-N-(2,6-difluor-3-klérbenzil)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2 S)-2-[(pirrolidin-1-
il)metil]pirrolidin-1-il}karbonil)-1  H-pirrol-2-iljmetilidén}-2-oxoindolin-5-karboxamid
(19b)

Re: 3,11 perc Tisztasag: 95,17 % (ESI) m/z = 622 [M]+

'H NMR & 13,48 (s, 1H); 11,10 (s, 1H); 8,62 Jt= 4,5 Hz, 1H); 8,20 (s, 1H); 7,68-7,65 (m,
2H); 7,44 (m, 1H); 7,34 (m, 1H); 6,91 @@= 8,1 Hz, 1H); 4,62 (d] = 3,9 Hz, 2H); 4,31 (m,
1H); 3,44 (m, 1H); 2,51-2,27 (m, 11H); 1,94-1,86 6H); 1,66-1,52 (m, 5H)

Termelés: 0,12 g (19 %) Megjelenés: narancssargafgoor. Tisztitasa: ,A eluens”

Op.: 163-165C

5. tAblazat. 2-Oxoindolin-5-karboxamid szarmazékok

Vegyilet R> Vegyilet R1 R
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(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}-2-oxo-N-[(1R)-1-feniletillindolin-5-karboxamid (20a)

Re: 3,01 perc Tisztasag: 93,21 % (ESI) m/z = 566 [M]+

'H NMR & 13,50 (bs,1H); 11,10 (s,1H); 8,58 (b= 7,8 Hz, 1H); 8,23 (s,1H); 7,72-7,67 (m,
2H); 7,40 (dJ = 7,5 Hz, 2H); 7,33 () = 7,3 Hz, 2H); 7,23 (d] = 7,1 Hz, 1H); 6,93 (d] =
8,1Hz, 1H); 5,20 (m, 1H); 2,49-2,32 (m, 6H); 2,3@&(m, 7H); 1,92-1,64 (m, 10H); 1,50 (d,
J=6,9 Hz, 3H)

Termelés: 0,20 g (36 %) Megjelenés: narancssargafqor. Op.: 167-168C. Tisztitasa: ,A

eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}-2-oxo-N-[(1S)-1-feniletillindolin-5-karboxamid (20b)

Rt 3,02 perc Tisztasag: 97,48 % (ESI) m/z = 566 [M]+

'H NMR 6 13,50 (bs,1H); 11,10 (s,1H); 8,59 (= 7,4 Hz, 1H); 8,22 (s,1H); 7,69 (m, 2H);
7,41 (m, 2H); 7,33 (m,2H); 7,22 @,= 7,3 Hz, 1H); 6,94 (d] = 7,9 Hz, 1H); 5,20 (m, 1H);
2,50 (bs, 8H); 2,30 (s, 6H); 1,94 (bs, 5H); 1,63, @H); 1,51 (d,J = 6,9 Hz, 3H)

Termelés: 0,21 g (38 %) Megjelenés: narancssargafaoor. Tisztitasa: ,A eluens”

Op.: 175-177C.

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}-2-oxo-N-[(1R)-1-fenilpropil]indolin-5-karboxamid (20c)

Re: 3,18 perc Tisztasag: 94,33 % (ESI) m/z = 580 [M]+

'H NMR & 13,51 (bs,1H); 11,10 (s,1H); 8,52 (& 8,4 Hz, 1H); 8,20 (s,1H); 7,71-7,67 (m,
2H); 7,40 (dJ = 7,3 Hz, 2H); 7,33 (t) = 6,9 Hz, 2H); 7,23 (d] = 7,2 Hz, 1H); 6,93 (d] =
8,2 Hz, 1H); 4,94 (m,1H); 2,49-2,32 (m, 6H); 2,3@&(m, 7H); 1,86-1,25 (m, 10H); 0,93
(m, 5H)

Termelés: 0,14 g (24 %) Megjelenés: narancssargafanor. Tisztitasa: ,A eluens”
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(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}-2-oxo-N-[(1S)-1-feniletillindolin-5-karboxamid (20d)

Rt 3,02 perc Tisztasag: 97,48 % (ESI) m/z = 566 [M]+

'H NMR & 13,50 (bs,1H); 11,10 (s,1H); 8,59 (= 7,4 Hz, 1H); 8,22 (s,1H); 7,69 (m,2H);
7,41 (m, 2H); 7,33 (m, 2H); 7,22 @,= 7,3 Hz, 1H); 6,94 (d] = 7,9 Hz, 1H); 5,20 (m, 1H);
2,50 (bs, 8H); 2,30 (s, 6H); 1,94 (bs,5H); 1,67, @4); 1,51 (dJ = 6,9 Hz, 3H)

Termelés: 0,21 g (38 %) Megjelenés: narancssargafanor. Tisztitasa: ,A eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}- N-[(1S)-1-(4-fluorfenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (20e)

Re: 3,07 perc Tisztasag: 96,51 % (ESI) m/z = 584 [M]*

'H NMR § 13,50 (bs,1H); 11,10 (s, 1H); 8,60 (tz 7,6Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,71 (bs,1H);
7,67 (s,1H); 7,44 (m, 2H); 7,14 (m, 2H); 6,94 1d; 8,1 Hz, 1H); 5,19 (m, 1H); 2,52 (bs, 8H);
2,29 (s, 6H); 1,91 (bs, 5H); 1,67 (bs, 4H); 1,50J(d 6,9 Hz, 3H)

Termelés: 0,18 g (31 %) Megjelenés: narancssargafgoor. Op.: 176-178C. Tisztitasa: ,A

eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}- N-[(1R)-1-(4-fluorfenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (20f)

R:: 3,06 perc Tisztasag: 99,99 % (ESI) m/z = 584 [M]+

'H NMR 6 13,51 (s, 1H); 11,10 (s,1H); 8,60 (s 7,5 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,71 (bs, 1H);
7,67 (s,1H); 7,44 (m, 2H); 7,15 (m, 2H); 6,94 8,1 Hz, 1H); 5,19 (m, 1H); 2,52 (m, 8H);
2,30 (m, 6H); 1,92 (m,5H); 1,68 (m, 4H); 1,50 Jd& 6,8 Hz, 3H)

Termelés: 0,23 g (40 %) Megjelenés: narancssargafaar. Op.:184-186C. Tisztitasa: ,A

eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}- N-[(1R)-1-(2-naftil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (209g)

Re: 3,32 perc Tisztasag: 93,06 % (ESI) m/z = 616 [M]+

'H NMR § 13,50 (s,1H); 11,11 (s,1H); 8,70 (d,= 7,8 Hz, 1H); 8,25 (s,1H); 7,89 (m, 4H);
7,73 (d,J = 7,7 Hz, 1H); 7,67 (s, 1H); 7,61 (@= 8,5 Hz, 1H); 7,48 (m, 2H); 6,94 (d= 8,2
Hz, 1H); 5,37 (m, 1H); 4,30 (bs, 1H); 3,50 (bs, 4RiP9 (s, 6H); 1,96 (bs, 6H); 1,62 (bs, 6H);
1,60 (d,J = 6,8 Hz, 3H)
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Termelés: 0,20 g (33 %) Megjelenés: narancssargafgor. Op.: 177-178C. Tisztitasa: ,A

eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén]}- N-[(1R)-1-(3-kl6rfenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (20h)

Re: 2,93 perc 3,22 perc Tisztasag: 97,45 % (ESI)+6800 [M + HJ

'H NMR 6 13,50 (bs,1H); 11,10 (s,1H); 8,65 (b= 7,7 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,72 (bs, 1H):
7,68 (s, 1H); 7,46 (s,1H); 7,36 (m, 2H); 7,29 (m;16195 (d,J = 8,0 Hz, 1H); 5,17 (m,1H);
2,51 (bs, 8H); 2,30 (s, 6H); 1,83 (bs, 5H); 1,63, @H); 1,51 (dJ = 6,9 Hz, 3H)

Termelés: 0,23 g (38 %) Megjelenés: narancssargd jsztitasa: ,,A eluens”

Op.: 204-206C.

(32)-N-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-
il)metil]pirrolidin-1-il}karbonil)-1  H-pirrol-2-iljmetilidén}-2-oxoindolin-5-karboxamid

(201)

Re: 3,06 perc. Tisztasag: 95,53% (ESI) m/z = 578 [M]+

'H NMR § 13,50 (bs,1H); 11,11 (s,1H); 8,55 (i 8,2 Hz, 1H); 8,28 (s, 1H); 7,76 (@z= 8,2
Hz, 1H); 7,64 (s,1H); 7,24 (m, 4H); 6,94 (s 8,0 Hz, 1H); 5,61 (m, 1H); 4,30 (bs,1H); 3,44
(m, 2H); 3,00 (m, 1H); 2,87 (m, 1H); 2,61 (m, 7)1 (m, 6H); 1,67 (m, 6H); 1,23 (bs, 1H);
0,96 (t,J=7,1 Hz, 2H)

Termelés: 0,17 g (29 %) Megjelenés: narancssarga @o.: 162-164°C. Tisztitasa: ,A

eluens”

(32)-N-[(19)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-
il)metil]pirrolidin-1-il}karbonil)-1 H-pirrol-2-iljmetilidén}-2-oxoindolin-5-karboxamid

(20))

Re: 2,89 perc, 3,13 perc. Tisztasag: 96,42 % (ES)+578 [M + HJ

'H NMR & 13,50 (bs, 1H); 11,11 (s,1H); 8,54 (ds 8,2 Hz, 1H); 8,28 (s,1H); 7,76 @z= 8,2
Hz, 1H); 7,64 (s,1H); 7,22 (m, 4H); 6,94 @= 8,2 Hz, 1H); 5,60 (m, 1H); 4,30 (bs, 1H);
3,44 (bs, 2H); 3,00 (m, 2H); 2,90 (m, 2H); 2,70,(8K); 2,30 (s,3H); 2,27 (s, 3H); 1,98 (bs,
6H); 1,60 (bs, 4H)

Termelés: 0,12 g (21 %) Megjelenés: narancssarga @o.: 174-176°C. Tisztitasa: ,A

eluens”
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(32)- 3-{[3,5-dimetil-4-({(2R)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-
pirrol-2-iljmetilidén}- N-[(1R)-1-(4-klérfenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (20k)

R:: 3,23 perc Tisztasag: 97,94% (ESI) m/z = 600 [M]+

'H NMR 6 13,50 (s, 1H); 11,11 (s,1H); 8,63 Mz 7,9 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,70 (m, 2H);
7,41(dd,J = 14,6 HzJ = 8,3 Hz, 4H); 6,94 (dJ = 7,4 Hz, 1H); 5,17 (m, 1H); 4,30 (m, 1H);
3,45 (bs, 2H); 2,80 (m, 4H); 2,30 (s, 6H); 1,96, @®4); 1,71 (bs, 4H); 1,49 (d,= 7,0 Hz,
3H)

Termelés: 0,17 g (29 %) Megjelenés: narancssargafgoor. Tisztitasa: ,A eluens”

Op.: 181-183C.

6. Tablazat.Indol-2-on vazas karboxamidok
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(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(25)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  [)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}-2-oxo-N-[(1R)-1-feniletillindolin-5-karboxamid (21a)

Re: 3,01 perc. Tisztasag: 95,96 % (ESI) m/z = 566H{M]"

'H NMR & 13,50 (bs,1H); 11,10 (s,1H); 8,58 (b5 8,0 Hz, 1H); 8,23 (s, 1H); 7,72-7,67 (m,
2H); 7,40 (dJ = 7,2 Hz, 2H); 7,33 () = 7,3 Hz, 2H); 7,23 (d] = 7,1 Hz, 1H); 6,93 (d] =
8,0 Hz, 1H); 5,20 (m, 1H); 2,49-2,32 (m, 6H); 23@8 (m, 7H); 1,93-1,66 (m, 10H); 1,50
(d,J=7,0 Hz, 3H);
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Termelés: 0,15 g (27 %) Megjelenés: narandspor. Op.: 229-23%C. Tisztitasa: ,A

eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2S)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}-2-oxo-N-[(1S)-1-feniletillindolin-5-karboxamid (21b)

Re. 2,77 perc. Tisztasag: 92,94 % (ESI) m/z = 566H{M]"

'H NMR 8 13,51 (s, 1H); 11,10 (s, 1H); 8,58 (i 7,6 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,71 @= 8,1
Hz, 1H); 7,67 (s, 1H); 7,41 (m, 2H); 7,33J% 7,1 Hz, 2H); 7,22 (tJ = 6,9 Hz, 1H); 6,94
(d,J=7,8 Hz, 1H); 5,20 (m, 1H); 4,25 (bs, 1H); 3,45,(2H); 2,80 (m, 4H); 2,30 (s, 6H);
1,98 (bs, 6H); 1,67 (bs, 4H); 1,51 (s 6,7 Hz, 3H)

Termelés: 0,15 g (27 %) Megjelenés: narandspor. Op.: 138-1460C. Tisztitasa: ,A

eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2S)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}-2-oxo-N-[(1R)-1-fenilpropillindolin-5-karboxamid (21c)

R:: 3,16 perc Tisztasag: 97,91 % (ESI) m/z = 580 [M]+

'H NMR 6 13,51 (bs, 1H); 11,10 (s,1H); 8,53 {ds 7,9 Hz, 1H); 8,20 (s, 1H); 7,69 (m, 2H);
7,42-7,30 (m, 4H); 7,22 (8,= 6,9 Hz, 1H); 6,94 (d] = 7,9 Hz, 1H); 2,52 (bs, 8H); 2,29 (s,
6H); 1,84 (bs, 7H); 1,67 (bs, 4H); 1,24 (m, 1HPD(t,J = 7,0 Hz, 3H)

Termelés: 0,13 g (21 %) Megjelenés: narancsisaimorf por. Tisztitasa: ,A eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2S)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}-2-oxo-N-[(1S)-1-fenilpropillindolin-5-karboxamid (21d)

Re: 3,13 perc Tisztasag: 98,49 % (ESI) m/z = 580 [M]+

'H NMR & 13,51 (bs, 1H); 11,10 (s,1H); 8, 53 (@= 8,0 Hz, 1H); 8,21 (s, 1H); 7,70 (m, 2H);
7,41 (m, 2H); 7,32 () = 7,2 Hz, 2H); 7,22 (m, 1H); 6,94 (@= 8,1 Hz, 1H); 4,95 (m, 1H);
4,26 (bs,1H); 3,45 (bs, 2H); 2,60 (m, 4H); 2,30 @H); 1,86 (m, 6H); 1,59 (m, 6H)

Termelés: 0,23 g (39 %) Megjelenés: narancsisaimorf por. Tisztitasa: ,A eluens”
(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2S)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-

2-iljmetilidén}-[(1 S)-1-(4-klorfenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (21e)
Re: 3,27 perc Tisztasag: 97,04 % (ESI) m/z = 600 [M]+
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'H NMR 8 13,52 (s, 1H); 11,12 (s, 1H); 8,64 (b5 6,9 Hz, 1H); 8,24 (s, 1H); 7,71-7,68 (m,
2H); 7,42-7,39 (m, 4H); 6,93 (d,= 7,8 Hz, 1H); 5,17 (m, 1H); 2,49-2,32 (m, 6HB2(bs,
7H); 1,86-1,75 (m, 8H); 1,49 (d,= 6,7 Hz, 3H); 1,23 (m, 2H)

Termelés: 0,23 g (39 %) Megjelenés: narancssainorf por. Op.: 160-167ZC.

Tisztitasa: ,A eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2S)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}- N-[(1R)-1-(4-metoxifenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (21f)

Re: 3,02 perc Tisztasag: 97,12 % (ESI) m/z = 596 [M]+

'H NMR § 13,56 (s, 1H); 11,14 (s, 1H); 10,06 (s, 1H); &89 1H); 7,72 (m, 2H); 7,34 (m,
2H); 7,94-6,88 (m, 3H); 5,15 (m, 1H); 4,45 (s, 1B)73-3,71 (m, 11H); 3,32-3,31 (m, 6H);
1,19 (m, 8H); 1,49 (m, 3H)

Termelés: 0,071 g (12 %) Megjelenés: narancésaimorf por. Op.: 181-18%C.

Tisztitasa: ,A eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2S)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}- N-[(1R)-1-(4-metilfenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (219)

Rt 3,02 perc Tisztasag: 97,12 % (ESI) m/z = 580 [M]+

'H NMR § 13,50 (s, 1H); 11,10 (s, 1H); 8,52 (d 7,8 Hz, 1H); 8,21 (s, 1H); 7,71-7,66 (m,
2H); 7,29 (dJ=7,3 Hz, 2H); 7,13 (d1 = 7,3 Hz, 1H); 6,93 (d] = 7,8 Hz, 1H); 5,16 (m,
1H); 2,29-2,27 (m, 10H); 2,49-2,32 (m, 6H); 1,868.(m, 8H); 1,49 (d) = 6,3 Hz, 3H); 1,23
(m, 2H)

Termelés: 0,091 g (14 %) Megjelenés: narancésaimorf por. Op.: 170-17%. Tisztitasa:

LA eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2S)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}- N-[(1S)-1-(4-fluorfenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (21h)

Re: 3,09 perc Tisztasag: 97,39 % (ESI) m/z = 584 [M]+

'H NMR & 13,50 (s, 1H); 11,10 (s, 1H); 8,59 (b 7,8 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,71-7,67 (m,
2H); 7,45 (dJ = 8,2 Hz, 1H); 7,43 (d] = 5,7 Hz, 1H); 7,14 (m, 2H); 6,93 (d~ 8,1 Hz, 1H);
5,19 (m, 1H); 2,30-2,28 (m, 10H); 1,94-1,87 (m, pHPB7 (m, 4H); 1,49 (d] = 7,0 Hz, 3H);
1,23 (m, 2H)

Termelés: 0,19 g (34 %) Megjelenés: narancs$saimorf por. Op.: 177-18%C. Tisztitasa: ,A

eluens”
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(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2S)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}- N-[(1R)-1-(3-metoxifenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (21i)

Re: 3,01 perc Tisztasag: 100,00% (ESI) m/z = 596 [M]+

'H NMR & 13,51 (s, 1H); 11,12 (s, 1H); 8,65 (tz 7,8 Hz, 1H); 8,23 (s, 1H); 7,70 (m, 2H);
7,46 (s, 1H); 7,36 (m, 2H); 7,28 (m, 1H); 6,95 @@= 8,1 Hz, 1H); 5,17 (m, 1H); 4,30 (bs,
1H); 3,45 (bs, 2H); 2,60 (bs, 4H); 2,30 (s, 6Hp6EL(bs, 2H); 1,86 (bs, 4H); 1,70 (bs, 4H);
1,50 (d,J = 6,3 Hz, 3H)

Termelés: 0,17 g (28 %) Megjelenés: narancsisamorf por. Op.: 156-15&. Tisztitasa: ,A

eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-({(2S)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]pirrolidin-1-il}karboni  1)-1H-pirrol-
2-iljmetilidén}- N-[(1R)-1-(3-klorfenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (21))

Re: 3,01 perc Tisztasag: 98,03 % (ESI) m/z = 600 [M]+

'H NMR § 13,51 (s,1H); 11,12 (s, 1H); 8,65 (= 7,8 Hz, 1H); 8,23 (s,1H); 7,70 (m, 2H);
7,46 (s, 1H); 7,36 (m, 2H); 7,28 (m,1H); 6,95d¢; 8,1 Hz, 1H); 5,17 (m, 1H); 4,30 (bs, 1H);
3,45 (bs, 2H); 2,60 (bs, 4H); 2,30 (s, 6H); 1,96, @H); 1,86 (m, 4H); 1,70 (bs, 4H); 1,50 (d,
J=7,0 Hz, 3H)

Termelés: 0,23 g (39 %) Megjelenés: narancsisaimorf por. Tisztitasa: ,A eluens”

Op.: 208-21CC.

7. TablazatPiperazint tartalmazé oxoindolin-5-karboxamid szazékok

Vegyllet R, R> Vegyllet R1 R>
~ ~
22a N o 22d °'©/LN"' o
©)\ (R) N\) (R) N\)
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~ : ~
22b ) 22 S 8
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(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karboni[]-1H-pirrol-2-il}metilidén)-2-oxo-
N-[(1R)-1-feniletillindolin-5-karboxamid (22a)
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Re: 0,46 és 2,36, 2,54 perc Tisztasag: 98,23 % (B%&)= 512 [M + HJ

'H NMR § 13,55 (s,1H); 11,11 (s, 1H); 8,60 (s 8,0 Hz, 1H ); 8,23 (s, 1H); 7,70 @@= 8,2
Hz, 2H); 7,68 (s, 1H); 7,41 (d) = 7,3 Hz, 1H); 7,33 () = 7,4 Hz, 2H); 7,20 (t) = 6,9 Hz,
2H); 5,16 (m, 1H); 3,55 (bs, 4H); 2,28 (bs, 10HR®(s, 3H); 1,51 (s, 3H)

Termelés: 0,11 g (21 %) Megjelenés: narancsisaimorf por. Op.: 179-18%C. Tisztitasa: ,B

eluens”

(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1H-pirrol-2-il}metilidén)- N-
[(195)-1-(4-metoxifenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (22b)

R 2,55 perc 2,37 perc Tisztasag: 98,56 % (ESI)+B42 [M + HJ

'H NMR § 13,54 (s, 1H); 11,10 (s, 1H); 8,51 (&5 7,9 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,69 (@= 5,1
Hz, 1H); 7,67 (s, 1H); 7,30 (d,= 8,4 Hz, 2H); 6,93-6,87 (m, 3H); 5,15 (m, 1H)73s, 3H);
3,46 (bs, 4H); 2,29 (m, 10H); 2,19 (s, 3H); 1,48)d 7,0 Hz, 3H)

Termelés: 0,18 g (34 %) Megjelenés: narancsisaiorf por. Tisztitasa: ,B eluens”

(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1H-pirrol-2-il}metilidén)- N-
[(19)-1-(4-metilfenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (22c)

R 2,69 perc Tisztasag: 99,56 % (ESI) m/z = 526 [M]+

'H NMR § 13,54 (s,1H); 11,10 (s,1H); 8,52 @@= 8,1 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,71 (m, 1H);
7,67 (m,1H); 7,28 (d) = 7,9 Hz, 2H); 7,12 (d] = 7,9 Hz, 2H); 6,93 (d] = 8,1 Hz, 1H); 5,16
(m, 1H); 3,46 (bs, 4H); 2,29-2,19 (m, 13H); 2,193H); 1,48 (d,J = 7,0 Hz, 3H)

Termelés: 0,26 g (49 %) Megjelenés: narancéspior. Op.: 139-14PC. Tisztitasa: ,B

eluens”

(32)- 3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1 H-pirrol-2-il}metilidén)- N-
[(1S)-1-(3-Kkl6rfenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (22d)

R 2,73 perc 2,63 perc 0,46 perc Tisztasag: 98,ZESt) m/z = 546 [M + H]

'H NMR & 13,53 (s, 1H); 11,11 (s, 1H); 8,65 (& 7,8 Hz, 1H); 8,23 (s, 1H); 7,69 @@= 5,4
Hz, 1H); 7,68 (s, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,35 (m, 2M)28 (m, 1H); 5,16 (m, 1H); 3,43 (bs, 2H);
3,02 (bs, 2H); 2,28 (s, 8H); 2,20 (s, 3H); 1,59)¢,7,0 Hz, 3H); 1,48 (1) = 7,0 Hz, 2H)

Termelés: 0,15 g (27 %) Megjelenés: narancéigadm. Tisztitasa: ,B eluens”

(32)-3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1H-pirrol-2-il}metilidén)-2-oxo-
N-[(1S)-1-fenilpropil]lindolin-5-karboxamid (22e)
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Re: 2,91 perc 2,54 perc, 0,46 perc Tisztasag: 98,89t m/z = 526 [M + H]

'H NMR 6 13,54 (s, 1H); 11,10 (s, 1H); 8,52 (s 8,3 Hz, 1H); 8,21 (s, 1H); 7,71-7,68 (m,
2H); 7,42-7,39 (m, 2H); 7,34-7,29 (m, 2H); 7,249 (@, 2H); 4,93 (m, 1H); 3,46 (m, 4H);
2,29 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 2,19 (m, 8H); 1,90-1(i#9 4H)

Termelés: 0,20 g (38 %) Megjelenés: narancsigadm. Tisztitasa: ,B eluens”

Op.: 150-152C.
(32)-N-[(1S)-1-(3-bromfenil)etil]-3-({3,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1 H-
pirrol-2-il}metilidén)-2-oxoindolin-5-karboxamid (2 2f)

Re: 2,91 perc Tisztasag: 91,65 %(ESI) m/z = 592 [M]+

'H NMR & 13,53 (s, 1H); 11,10 (s,1H); 8,60 = 7,4 Hz, 1H); 8,21 (s, 1H); 7,69 (m, 2H);
7,58 (s,1H); 7,41 (d] = 7,6 Hz, 2H); 7,28 (tJ = 7,7 Hz, 1H); 6,93 (d] = 8,1 Hz, 1H); 5,18
(m, 1H); 3,45 (bs, 4H); 2,27 (s, 10H); 2,18 (s,3H%8 (d,J = 7,0 Hz, 3H)

Termelés: 0,16 g (28 %) Megjelenés: narancsisaimorf por. Tisztitasa: ,B eluens”

Op.: 175-177C.

8. Tablazat2-Oxoindolin-5-karboxamid szarmazékok
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(32)-N-[(1R)-1-(4-klorfenil)etil]-3-{[3,5-dimetil-4-(pirrolidi n-1-il)karbonil)-1 H-pirrol-2-
illmetilidén}-2-oxoindolin-5-karboxamid (23a)
R:: 3,93 perc Tisztasag: 99,00 % (ESI) m/z = 517 [M]+
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'H NMR & 13,49 (s, 1H); 11,10 (s, 1H); 8,62 (b 7,8 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,71-7,67 (m,
2H); 7,44-7,36 (m, 4H); 7,93 (d,= 8,1 Hz, 1H); 5,14 (m, 1H); 3,35-3,30 (m, 4H)3@,2,29
(m, 6H); 1,84 (m, 4H); 1,50 (m, 3H)

Termelés: 0,12 g (24 %) Megjelenés: narancssainorf por. Op.: 185-187C.

Tisztitasa: ,A eluens”

(32)-3-{[3,5-dimetil-4-(pirrolidin-1-il)karbonil)-1 H-pirrol-2-iljmetilidén}- N-[(1S)-1-(4-
metoxifenil)etil]-2-oxoindolin-5-karboxamid (23b)

R:: 3,58 perc Tisztasag: 96,32 % (ESI) m/z = 513 [M]+

'H NMR & 13,55 (s,1H); 11,05 (s,1H); 8,60 @@= 7,5 Hz, 1H); 8,21 (s,1H); 7,69 (m, 2H);
7,32 (d,J = 8,5Hz, 1H); 6,95-6,87 (m, 3H); 5,19 (m, 1H); 33,32 (m, 8H); 2,30-2,29 (m,
6H); 1,95 (m, 4H); 1,47 (d = 7,0 Hz, 3H)

Termelés: 0,11 g (22 %) Megjelenés: narancsaimorf por. Op.: 180-18ZC. Tisztitasa: A

eluens

(32)-3-[(4-{[(39)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJkarbonil}-3,5-dimetil-1 H-pirrol-2-il)metilidén]-
2-0x0N-[(15)-1-fenilpropillindolin-5-karboxamid (24a)

Re: 3,28 perc Tisztasag: 97,28 % (ESI) m/z = 513 [M]+

'H NMR § 13,50 (s, 1H); 11,09 (s, 1H); 8,52 (k= 8,4 Hz, 1H); 8,20 (s, 1H); 7,68 (m, 2H);
7,42 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,32 {t= 7,3 Hz, 2H); 7,23 (d] = 6,9 Hz, 1H); 6,93 (d] = 8,1
Hz, 1H); 4,93 (m, 2H); 4,25 (m, 1H); 3,53-4,48 @h); 2,30 (s, 3H); 2,29 (s, 3H), 1,87 (m,
4H), 0,92 (tJ = 7,2 Hz, 3H)

Termelés: 0,19 g (31 %) Megjelenés: narancsisadm. Op.:185-186C Tisztitasa: ,A eluens”

(32)-3-[(3,5-dimetil-4-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljkarbonil}-1 H-pirrol-2-
il)metilidén]-2-oxo-N-[(1R)-1-feniletillindolin-5-karboxamid (25a)

R:: 2,86 perc Tisztasag: 93,01 % (ESI) m/z = 595 [M]+

'H NMR § 13,50 (s,1H); 11,08 (s,1H); 8,57 @z 7,9 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,68 (m, 2H);
7,40-7,20 (m, 5H); 6,92 (d) = 7,9 Hz, 1H); 5,20 (m,1H); 4,0 (bs, 2H); 2,90,(B#l); 2,43
(bs, 8H); 2,22 (s, 6H); 3,19 (s, 3H); 1,86 (bs, 5H4%9 (dJ= 7,2 Hz, 3H)

Termelés: 0,11 g (18 %) Megjelenés: narancssargaQpo: 158-1606C.

Tisztitasa: ,A eluens”
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(32)-3-[(3,5-dimetil-4-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljkarbonil}-1 H-pirrol-2-
il)metilidén]-2-oxo-N-[(1R)-1-fenilpropillindolin-5-karboxamid (25b)

R:: 2,86 perc Tisztasag: 100,00% (ESI) m/z = 609 [M]+

'H NMR § 13,53 (s,1H); 11,10 (s,1H); 8,54 @z 8,2 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,70 (m, 2H);
7,42-7,22 (m, 5H); 6,94 (d,= 8,3 Hz, 1H); 4,93 (bs, 2H); 2,90 (bs, 2H); 2(#2, 8H); 2,28
(s, 6H); 2,21 (s, 3H); 1,86 (bs, 5H); 1,27 (m, 264p2 (t,J = 7,3 Hz, 3H)

Termelés: 0,16 g (26 %) Megjelenés: narancssargaQpo: 166-168C.

Tisztitasa: ,B eluens”

(32)-3-[(3,5-dimetil-4-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljkarbonil}-1 H-pirrol-2-
il)metilidén]-2-oxo-N-[(1S)-1-fenilpropillindolin-5-karboxamid (25c)

Re: 2,77 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 609 M]"

'H NMR & 13,53 (s, 1H); 11,10 (s, 1H); 8,53 (& 8,2 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,71 (m, 2H);
7,32 (m, 2H); 7,22 () = 6,8 Hz, 1H); 6,94 (d] = 8,2 Hz, 1H); 4,94 (m, 1H); 3,90 (bs, 2H);
2,90 (bs, 2H); 2,43 (bs, 10H); 2,29 (s, 6H); 2,203H); 1,80 (m, 5H); 1,26 (m,2H); 0,92 {t,
=7,1 Hz, 3H)

Termelés: 0,21 g (34 %) Megjelenés: narancssainorf por. Op.: 185-187C.

Tisztitasa: ,B eluens”

(32)-3-[(4-{[(39)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-illkarbonil}-3,5-dim etil-1H-pirrol-2-
il)metilidén]-2-oxo-N-[(1R)-1-fenilpropil]indolin-5-karboxamid (25d)

R 2,89 perc, 2,71 perc Tisztasag: 96,42 % (ESI)+B40 [M + HT

'H NMR & 13,51 (s, 1H); 11,10 (s, 1H); ); 8,53 (= 8,4 Hz, 1H); 8,21 (s, 1H); 7,71-7,67
(m, 2H); 7,32-7,22 (m, 5H); 6,93 (d,= 8,1 Hz, 1H); 4,93 (m, 1H); 3,68 (m, 1H); 3,583,
(m, 6H); 2,18-1,92 (m, 7H); 1,92-1,79 (m, 3H); 0(88 3H)

Termelés: 0,19 g (36 %) Megjelenés: narancsidziistalyok. Tisztitasa: ,A eluens”

Op.: 178-180C.

4.4.3. Platina-hordozohoz kothdt szarmazékok edéllitasa

A kovetkez szarmazeékokat is HATU/DIPEA kapcsolasi eljarasdétottam eb, majd a
tioéter szarmazékokat Oxone®-nal (KHSO0,5 KHSQ - 0,5 KSO,) THF/viz elegyben
oxidaltam a megfelél szulfonnd, illetve szulfoxidda. (10. 4bra) A tekmket szintén

oszlopkromatografiasan tisztitottam. (Kieselgelld6roform-metanol 15:1)
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0,56 g (2 mmol)l4h karbonsavat és 0,18 g (2 mmol, 0,18 ml) 2-(mej#ianamint 3-5 ml
szaraz DMF-ben szuszpendaltam, majd 0,90 g (2,4 ImA®TU-t és 1,0 ml (0,78 g, 6,0
mmol) DIPEA-t adtam a reakcidelegyhez és°6eon kevertettem 1 6rat. A reakcié folyaman
a kiinduléanyagok teljesen beoldédtak. Miutan adkiloanyagok VRK szerint elfogytak, az
oldészert vakuumban beparoltam, majd a szilard déki@ 40 ml etil-acetat és 20 ml telitett
kalium-karbonat k6zott megosztottam. A szervessfaelvalasztottam, a vizes fazist meg
2x40 ml EtOAc-tal kiraztam. A fazisokat elvalastaoh és az egyesitett fazisokat MgSiD

szaritottam, a szaritoszert Kistem és az oldatot beparoltam.
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9. dbraPlatina hordozdhoz kotheszarmazékok ééllitasa

2,4-dimetil-5-[(Z2)-(2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilidén)metil]- N-[(piridin-4-il)metil]-1 H-
pirrol-3-karboxamid (26a)

R:: 2,63 perc Tisztasag: 96,11 % (ESI) m/z = 373 [M]+

'H NMR 6 13,68 (s, 1H); 10,91 (s, 1H); 8,52 (d= 4 Hz, 2H); 8,21 (m, 1H); 7,79 (d= 7,5
Hz, 1H); 7,65 (s, 1H); 7,32 (m, 2H); 7,13J& 7,6 Hz, 1H); 6,99 (1} = 7,6 Hz, 1H); 6,88 (d,
J=7,8Hz, 1H); 4,46 (d] = 5,8 Hz, 2H); 2,47 (s, 3H); 2,44 (s, 3H)

¥C NMR § 169, 9; 165, 6; 149,8; 149, 6; 138, 9; 136,3; 12926,9; 126,3; 125,9; 123,8;
122,7; 121,6; 120,3; 119,2; 115,9; 109,9; 42,09181,1.

Termelés: 0,98 g (44 %) Megjelenés: sarga amorf(figd8 gl4h savbdl kiindulva)

Op.: 286-288C.
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N-[(5-fluorpiridin-3-il)metil]-2,4-dimetil-5-[( Z)-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-
ilidén)metil]-1 H-pirrol-3-karboxamid (26b)

Rt 3,49 perc Tisztasag: 92,29 % (ESI) m/z = 391 [M]+

'H NMR & 13,67 (s, 1H); 10,88 (s, 1H); 8,48-8,46 (m, 1HR0B(m, 1H); 7,78 (m) = 7,5 Hz,
1H); 7,65-7,64 (m, 3H); 7,13 @,= 7,4 Hz, 1H); 7,00 (t) = 7,4 Hz, 1H); 6,88 (d] = 7,6 Hz,
1H); 4,50 (dJ = 5,8 Hz, 2H); 2,45-2,42 (m, 6H)

Termelés: 0,048 g (35 %) Megjelenés: narancssamgafgor. (0,10 dl4h savbadl kiindulva)
Op.: 325-327C (bomlik)

2,4-dimetil-N-[2-(metiltio)etil]-5-[( Z)-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilidén)metil]-1 H-
pirrol-3-karboxamid (26c¢)

R 3,67 perc Tisztasag: 93,69 % (ESI) m/z = 356 [M]+

'H NMR & 13,63 (s, 1H); 10,87 (s, 1H); 7,76 (& 7,4 Hz, 1H); 7,68-7,62 (m, 2H); 7,13,
=7,4 Hz, 1H); 6,99 () = 7,5 Hz, 1H); 6,88 (d] = 7,6 Hz, 1H); 3,42 (¢]=6,4 Hz, 2H); 2,65
(t, J=7,1 Hz, 2H); 2,51-2,41 (m, 6H); 2,10 (s, 3H)

Termelés: 0,29 g (47 %) Megjelenés: narancssargd@60 g karbonsavbdl kiindulva)

Op.: 285-287C.

A 26cszarmazékbdl az oxidaloszer mennyiséligietggoen 2 féle terméket allitottamdell,2
molekvivalens oxidalészer alkalmazdsaval zOmében27a metanszulfinil szarmazeék
keletkezik, mig 2,4 molekvivalens oxidaloszerreg@®ve a reakciét, a7b metanszulfonil
csoportot tartalmazéd vegyuletet preparaltam. A te@éimék VRK-s retencioja kozott kis

kulonbség volt, ami az elvalasztast megnehezitette.

100 mg (0,28 mmol26c tio-étert20 ml THF-ben oldottam, majd a reakcidelegybe 1@8 m
(0,33 mmol) Oxone® 10 ml vizzel készilt vizes oidaisepegtettem bele acetonos/jég (~ -8-
10°C) hiités mellett. Ezt kovéen az elegyet 18 6ran at szobaiérsékleten kevertettem.
Amennyiben 100 m@6c tio-éter kiinduléanyaghoz 2,4 molekvivalens 206 (g7 mmol)
Oxon®-t adunk, hasonl6 reakcio koérilmények kozatralfonil szarmazék keletkezik.

Miutan a reakcio végbement, az elegyet 60 ml vimr@ttem, 60 ml etil-acetattal raztam. A
szerves fazist elvalasztottam és 20 ml 10 % nattiaszulfat oldattal, majd 10 ml telitett s
oldattal mostam. Az elvalasztott szerves fazist Mgtlett szaritottam, majd a szaritoszer
kisziirése utdn az oldészert vakuumban leparoltam. A stgenéket kromatografiasan
tisztitottam. (kloroform-metanol 15:1)
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2,4-dimetil-N-[2-(metilszulfinil)etil]-5-[( Z)-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilidén)metil]-
1H-pirrol-3-karboxamid (27a)

R:: 2,88 perc Tisztasag: 92,29 % (ESI) m/z = 371 [M]+

'H NMR 5 13,64 (s, 1H); 10,87 (s, 1H); 7,84-7,76 (m, 2HB37(s, 1H); 7,13 () = 7,4 Hz,
1H); 6,99 (tJ = 7,4 Hz, 1H); 6,88 (d] = 7,6 Hz, 1H); 3,60 (m, 2H); 3,07-2,86 (m, 2H} 4,
2,41 (m, 6H); 1,03 (s, 3H)

Termelés: 9,4 mg (9 %) Megjelenés: sarga por. Z58:260°C.

2,4-dimetil-N-[2-(metilszulfonil)etil]-5-[( Z)-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilidéen)metil]-
1H-pirrol-3-karboxamid (27b)

R:: 3,14 perc Tisztasag: 90,81 % (ESI) m/z = 388 [M]+

'H NMR § 13,65 (s, 1H); 10,87 (s, 1H); 7,78-7,62 (m, 3HLZ7(t,J = 7,5 Hz, 1H); 7,00 (1)
= 7,5 Hz, 1H); 6,88 (d) = 6,0 Hz, 1H); 3,66 (m, 2H); 3,37 (m, 2H); 3,05 381); 2,45 (m,
6H)

Termelés: 12 mg (11 %) Megjelenés: sarga por. Z98:300°C.

4.5. A foretinib (XL-880) es koré fokuszalt vegyulgar elsallitasa

A célkitizésnek megfeléen feladatom volt, hogy ismert szerkdizetMet gatlokat allitsak
elé és e szerkezetek koré fokuszalt vegyllettaras@piEbszor a XL-880 (foretinib)
referencia vegyuletet allitottamodl74-76]

A foretinib szintézisét a kereskedelemben is kapfatbenziloxi)-4-klér-6-metoxikinolinbdl
hajtottam végre. 2-fluor-4-nitrofenollal reagélatkaptam a28 terméket, az O-benzil
vedscsoportot 30% ecetsavas hidrogén-bromiddal hasiinggkaptam 29 terméket. A30
szarmazeék éhllitasahoz29 fenolos hidroxi-csoportjat 4-(3-klérpropil)morfalhal CsCOs
jelenlétében széraz acetonitrilben alkileztem, nmeaRD vegytlet nitrocsoportjat katalitikus
hidrogénezéssel redukaltadd aminna. A32 savbodl savkloridot készitettem é€s3h amint,

trietil-amin jelenlétében acileztem3a foretinib végterméket nyerve. (10. abra)
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10. dbra Az XL-880 (foretinib) eballitasa
7-(benziloxi)-4-(2-fluor-4-nitrofenoxi)-6-metoxikinolin eléllitasa (28)

2,99 g (10 mmol) 7-(benziloxi)-4-klor-6-metoxikinot, 1,88 g (12 mmol) 2-fluor-4-
nitrofenolt és 1,54 g (2,08 ml 1,12 mmol) DIPEA& B8l kiérbenzolban oldottam, majd egy
lezarhato tetdjj reakcidedényben 16%-on reagaltattam 2 6rat. Miutan a reakcié végbemen
a reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoltaayd mn maradékot 20 ml 10 % natrium-
hidroxid és 60 ml kloroform kdz6tt megosztottams2erves fazist elvalasztottam és 20 ml
vizzel mostam a szerves fazist MgS@h szaritottam, a szaritoszerfidgem és az oldatot
bepéroltam. A terméket a kovetkeEpésben tisztitds nélkil hasznéltam fel.

Re: 3,55 perc Tisztasag: 96,42 % (ESI) m/z = 540 [M]+

'H NMR § 8,56 (dJ=5,1 Hz, 1H); 8,46 (ddl'= 10,4 Hz,J* = 2,4 Hz, 1H); 8,19 (d] = 9,0
Hz, 1H); 7,46-7,34 (m, 8H); 6,78 (d~= 5,1 Hz, 1H); 5,32 (s, 2H); 3,94 (s, 3H)
Termelés: 3,60 g (67 %) Megjelenés: barna amorf@pr: 168-176C.
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4-(2-fluor-4-nitrofenoxi)-6-metoxikinolin-7-ol (29)

4,20 g (10 mmolR8 O-benzil szarmazékot feloldottam 100 ml 30 % Heetsav-ban, majd
szobaldmeérseékleten keverettem 3-4 oOran keresztil. A réakegyet ezutan intenziv
kevertetés kdzben 500 ml dietil-éterbe ontottemteAnéket kisirtem, majd 60 ml 10 %
natrium-acetat és 40 ml etil-acetat kétfazisu edbgy szobaimérsékleten keverettem 1
éjszakan at. A kivalt terméket istem, alaposan leszivattam. A terméket kalium-hiato
felett exszikatorban szaritottam.

Rt: 2,56 perc Tisztasag: 97,90 % (ESI) m/z = 331H{M]"

'H NMR 8 8,60 (d,J = 5,0 Hz, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,64 @Hl), 7,33 (s, 1H),
6,76 (m, 1H), 4,13 (s, 3H)

Termelés: 2,21 g (86 %) Megjelenés: vilagosbarnarapor.

4-(2-fluor-4-nitrofenoxi)-6-metoxi-7-[(3-morfolin-4-il)-propoxi)]kinolin (30a)

2,21 g(6,67 mmol)29 hidroxi szarmazekot szuszpendaltam 80 ml szaraz-A&MNeés 4,55 g
(14,02 mmol) CgLOs-0t adtam a szuszpenziohoz. Husz perc kevertetés 12 mg (0,06
mmol) kalium-jodidot és 1,09 g (6,67 mmol) 4-(34#gdopil)morfolint adtam a
reakcidelegyhez és 3 oOran at forraltam. Miutdn aka® lejatszodott, az oldhatatlan
szervetlen részeket kigzem és az anyallgot beparoltam. A maradékot 6@lonbform és
30 ml viz k6zo6tt megosztottam és a szerves faz@adztasa utan a vizes fazist meg 2x20 ml
kloroformmal rdztam. Az egyesitett szerves faziggS@, felett szaritottam és a szaritészer
kisziirése utan az oldatot bepéaroltam. A terméket 20 WEEben szuszpendalvaisére
vittem.

Re: 2,35 perc, 2,00 perc, 0,45 perc. Tisztasag: 9%A&SI) m/z = 458 [M + H]

'H NMR & 8,56 (d,J = 5,2 Hz, 1H), 8.45 (dd, 1H!= 10,0 Hz,J*=2,1 Hz, 1H), 8,20 (d] =
9,0 Hz, 1H), 7,61 (ddJ* = 8,8 HzJ?=8,4 Hz, 1H); 7,45 (s, 2H), 6,77 @@= 5,2 Hz, 1H), 4,22
(t, J=6,5Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,59 (m, 4H), 2,47 7,3 Hz, 2H), 2,39 (m, 4H), 1,98 (q,
J=7,0 Hz, 2H)

Termelés: 2,26 g (74 %) Megjelenés: sarga por.

3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(3-morfolin-4-il)propoxilki nolin-4-il}oxi)anilin (31a)
1,50 g (3,27 mmol)30a nitro-vegyuletet 180 ml metanol és 30 ml DKM eléggn
feloldottam, majd argon atmoszféra alatt 60-80 ®§dPd/C-t adtam a reakcidelegyhez. Ezt
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koéveten hidrogéenez Kipp-készilékben az argont alapos 6blités utarogihre cseréltem és
kiinduléanyagot intenziv keverés mellett 7 oOran hadrogéneztem. Miutan a reakcid
befejeddott, a katalizatort kisztem és a reakcidelegyet beparoltam. A nyerstertri&ken|
DIPE-vel s#rére vittem.

R::1,79 perc. Tisztasag: 93,58 % (ESI) m/z = 428 [M]+

'H NMR & 8,44 (d,J = 5,2 Hz, 1H); 7,50 (s, 1H); 7,37 (s, 1H), 7,06,@ = 9,2 Hz * = 8,8
Hz, 1H), 6,55 (ddJ' = 13,2 J* = 2,4 Hz, 1H), 6,47 (ddd = 8,8,J° = 2,4, J* = 0,8 Hz, 1H),
6,38 (dd,J' = 5,2,J = 1,0 Hz, 1H); 5,46 (s, 2H), 4,19 &= 6,4 Hz, 2H); 3,94 (s, 3H), 3,59
(m, 4H); 2,47 (tJ = 7,1 Hz, 2H), 2,39 (m, 4H), 1,97 (m, 2H)

Termelés: 1,23 g (89 %) Megjelenés: amorf barna@pr: 165-167C.

1-[(4-fluorfenil)karbamoil]ciklopropankarbonsav (32) [77]

2,02 g (15,0 mmol) ciklopropan-1,1-dikarbonsavatlékl g (1,53 ml, 15,0 mmol) trietil-
amint feloldottam 40 ml szaraz THF-ben ezutan aatok 0°C-ta Hitottem. Az oldatba 1,84
ml (3,00 g, 25,3 mmol) tionil-kloridot csepegtetteds 30 percig kevertettem. A reakciot
VRK-n kdvettem, oly modon, hogy a mintdt ammoniételitett metanolba cseppentettem
(savamid szarmazékot képeztem). A VRK szerint aalg@sen savkloridda alakult, ezért 1,84
g (16,4 mmol) 4-fluoranilint 10 ml szaraz THF-berdaitam és a reakcidelegybe
csepegtettem. A becsepegtetés utan az elegyet énobsekletre engedtem és 4 oOrat
kevertettem. Miutan VRK szerint a kiindulbanyagkeé lejatszddott, a reakciéelegyet 90 ml
etil-acetattal meghigitottam és 20 ml vizet adtaypza, majd a szerves fazist elvalasztottam,
MgSOs-on széritottam. A szaritészer Kisgse é€s az anyallug beparlasa utan kaptam a
nyersterméket, melyet 30 ml éterrel eldérzsolterszdsire vittem.

Rt: 3,00 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z =24 H]*

'H NMR & 13,10 (bs, 1H); 10,60 (s, 1H); 7,61 (m, 2H); 7(id 2H); 1,41 (m, 4H)
Termelés: 2,71 g (78 %) Megjelenés: fehér kristélyop.:181-183C

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(3-morfolin-4-il)propoxi] kinolin-4-il}oxi)fenil]- N'-(4-
fluorfenil)ciklopropan-1,1-dikarboxamid (33)

65 mg (0,15 mmolBlaanilint és 18 mg (2%l, 0,18 mmol) TEA-t feloldottam 25 ml széraz
DKM-ben és (°C-ra hitottem.
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Ezutan egy masik lombikban 40 mg (0,179 mn8#)karbonsavat 15 ml szaraz DKM-ben
szuszpendaltam és 45 mg (30 0,36 mmol) oxalil-kloridot és 1 csepp. DMF-ettath az
elegyhez. A klérozasi lépéstethaladasat gazfédés kisérte. Miutana reakcié befdjdiatt,
az olddszert vakuumban beparoltam és az olajogtatil0 ml szaraz toluolt paroltam le. A
savkloridot tisztitas nélkil, feloldottam 6 ml szArDKM-ben és ezt az oldatot adileg
leirt 31aoldatahoz adtam. Négy 6ra kevertetés utan, a réelegyet vdkuumban beparoltam,
majd a maradékot 15 ml 5%-o0s NaH{@dat és 20 ml kloroform k6zott megosztottam. A
szerves fazist 20 ml vizzel mostam és Mg®0 szaritottam. A szaritoszert kisee é€s az
anyalugot beparolva kaptam a nyersterméket, médiegelgel 60 (0,063-0,2 mm) tdlteten,
klorform-metanol 15:1 eluenssel oszlopkromatogeaiia kétszer tisztitottam. A terméket
DIPE-vel szuszpendaltam édigire vittem.

Re: 2,64 perc, 2,49 perc Tisztasag: 100,00 % (ESH)+833 [M + HJ

'H NMR § 10,41 (s, 1H); 10,03 (s, 1H); 8,48 (& 5,1 Hz, 1H); 7,91 (m, 1H); 7,65 (m, 2H),
7,53 (m, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,16 (55,1 Hz, 2H), 6,41 (d, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,9538l),
3,59 (m, 4H), 2,47 (m, 2H), 2,39 (m, 4H), 1,98 @hl), 1,47 (m, 4H)

Termelés: 11 mg (12 %) Megjelenés: tort-fehér Egr.: 180-182C (DIPE)

4.5.1. A foretinib antipirin-savamid szarmazékainakeléallitasa

A referencia vegyulet elkészitése utan olyan szaghwkat allitottam é, melyekben az
oldallanc mibségét (morfolin, 1-metilpiperazin, piperidin, 4-if@peridin) valtoztattam,
illetve a N-(4-fluorfenil)ciklopropan-1,1-dikarboxamid szerlatz elemet az AMG-458

klinikai c-Met gatldébdl ismert antipirinsav-amidszge cseréltem. (11. abra)[78]
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11. dbraForetinib és az AMG 458 szerkezete alapjéalétott szarmazékok
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4-(2-fluor-4-nitrofenoxi)-6-metoxi-7-[(2-morfolin-4-il)etoxilkinolin (30b)

A vegylletet a30a eléallitasanal ismertetett molaranyokkal és reakcidkoényeket
alkalmazva éllitottam &l

R 0,52 perc 1,48 perc Tisztasag: 97,90 % (ES)+¥24 [M + HJ

'H NMR & 8,56 (d,J = 5,1 Hz, 1H); 8,48 (ddl = 8,2 Hz,J = 1,8 Hz, 1H); 8,15 (d] = 7,2 Hz,
1H); 7,61 (t,J = 8,5 Hz, 1H); 7,49 (s, 1H); 7,45 (s, 1H); 6,78 1#1,J = 5,2 Hz); 4,29 (tJ =

5,6 Hz, 2H); 3,92 (s, 3H); 3,59 (m, 4H); 2,80)& 5,6 Hz, 2H); 2,54 (m, 4H)

Termelés: (2,19 g) 74 % Megjelenés: sarga kriskal@p.: 138-140C.

4-(2-fluor-4-nitrofenoxi)-6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxilkinolin (30c)

A vegylletet a30a eléallitasanal ismertetett molaranyokkal és reakciokoényeket
alkalmazva éllitottam 8l

Re: 2,05 perc 1,80 perc, 0,45 perc Tisztasag: 98,4&SH) m/z = 471 [M + H]

'H NMR § 8,55 (d,J = 5,1 Hz, 1H); 8,43 (dd, 1HI'= 10,5 Hz,J*= 2,6 Hz); 8,17 (m, 1H);
7,59 (t,J = 8,6 Hz, 1H); 7,43 (s, 1H); 7,42 (s, 1H), 6,75J¢& 5,1 Hz, 1H); 4,18 (t)=6,4
Hz, 2H); 2,49-2,33 (m, 10H); 2,20 (s, 3H); 1,95 @)

Termelés: 2,57 g (82 %) Megjelenés: sotét-sarga por

4-(2-fluor-4-nitrofenoxi)-6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperidin-1-il)propoxilkinolin (30d)

A vegyiletet a30a elsdllitasanal ismertetett molaranyokkal és reakcidkidényeket
alkalmazva éllitottam 8l

Re: 2,50 perc 2,30 perc, 0,45 perc Tisztasag: 98,983 m/z = 470 [M + H]

'H NMR 6 8,55 (d,J = 5,2 Hz, 1H); 8,44 (ddl*= 10,5 Hz,J’*= 2,6 Hz, 1H); 8,18 (dJ = 9,1
Hz, 1H); 7,59 (tJ = 8,5 Hz, 1H); 7,44 (d] = 1,8 Hz, 2H); 6,76 (d] = 5,1 Hz, 1H); 4,20 ()

= 6,3 Hz, 2H); 3,91 (s, 3H); 2,93 (m, 2H); 2,49 @hl); 1,99 (m, 4H); 1,59 (m, 2H); 1,34 (m,
1H); 1,18 (m, 2H); 0,88 (dl = 6,4 Hz, 3H);

Termelés: 2,35 g (75 %) Megjelenés: sotét-sarga por

4-(2-fluor-4-nitrofenoxi)-6-metoxi-7-[(3-piperidin- 1-il)propoxi]kinolin (30e)

A vegyiletet a30a elsdllitasanal ismertetett molaranyokkal és reakcidkidényeket
alkalmazva éllitottam &l

Rt: 2,35 perc 2,04 perc, 0,45 perc Tisztasag: 9% 3ESI) m/z = 456 [M + H]
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'H NMR & 8,56 (d,J = 5,1 Hz, 1H); 8,45 (ddJ'= 10,5 Hz,J’= 2,6 Hz, 1H); 8,19 (m, 1H);
7,61 (t,J = 8,7 Hz, 1H); 7,44 (d] = 1,8 Hz, 2H); 6,77 (d] = 5,1 Hz, 1H); 4,20 (t) = 6,4 Hz,
2H); 3,92 (s, 3H); 2,49-2,37 (m, 6H); 1,96 (m, 2M)54-1,49 (m, 4H); 1,38 (m, 2H)
Termelés: 2,10 g (69 %) Megjelenés: sarga por.

3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(2-morfolin-4-il)etoxi]kino lin-4-il}oxi)anilin (31b)

A vegylletet a3la eléallitAsanél ismertetett molaranyokkal és reakciokvényeket
alkalmazva éllitottam 8l

R 0,43 perc, 1,71 perc. Tisztasag: 100,00 % (E&)+415 [M + Hf

'H NMR § 8,44 (dJ=5,0Hz, 1H); 7,51 (s, 1H); 7,41 (s, 1H); 7,06) 8,8 Hz, 1H); 6,54
(m, 1H); 6,47 (dJ = 8,0 Hz, 1H); 6,38 (d] = 4,5 Hz, 1H); 5,46 (s, 2H); 4,27 (m, 2H); 3,94
(s, 3H); 3,60 (m, 6H); 2,79 (m, 2H)

Termelés: 0,76 g (81 %) Megjelenés: vilagosbarma po

3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il)pr opoxilkinolin-4-il}oxi)anilin (31c)

A vegyiletet a3la elédllitasanal ismertetett molaranyokkal és reakcidkidényeket
alkalmazva éllitottam 8l

Re: 0,43 perc, 1,71 perc. Tisztasag: 100,00 % (E&t)+¥41 [M + Hf

'H NMR § 8,44 (d,J = 5,2 Hz, 1H); 7,50 (s, 1H); 7,36 (s, 1H); 7,06J49,0 Hz, 1H); 6,56
(dd,J* = 13,2 Hz,J* = 2,4 Hz, 1H); 6,46 (ddJ* = 8,7 ,J*= 2,4 Hz, 1H); 6,38 (d] = 5,2 Hz,
1H); 5,47 (s, 2H); 4,17 (1] = 6,4 Hz, 2H); 3,94 (s, 3H); 2,51-2,33 (m, 10H)12 (s, 3H);
1,96 (m, 2H)

Termelés: 2,21 g (92 %) Megjelenés: amorf, barma po

3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperidin-1-il)pr opoxilkinolin-4-il}oxi)anilin (31d)

Re: 0,43 perc, 1,71 perc. Tisztasag: 100,00 % (ES)+%40 [M + Hf

'H NMR § 8,47 (d,J=5,3 Hz, 1H); 7,53 (s, 1H); 7,48 (s, 1H); 7,07J(& 9,0 Hz, 1H); 6,54
(dd, J* = 13,2 ,’=2,4 Hz, 1H); 6,45 (ddJ* = 8,7 ,J°=2,4 Hz, 1H); 6,41 (dJ=5,2 Hz, 1H);
5,47 (s, 2H); 4,24 (t) = 5,8 Hz, 2H); 3,94 (s, 3H); 3,52 (@~ 10,0 Hz, 2H); 3,28-3,23 (m,
5H); 2,92 (m, 2H); 2,24 (m, 2H); 1,32 (m, 2H); 0,@RJ = 6,2 Hz, 3H)

Termelés: 1,91 g (87 %) Megjelenés: barna por. 22:274°C.

3-fluor-4-({[6-metoxi-7-(3-piperidin-1-il)propoxilk inolin-4-il}oxi)anilin (31e)
Re: 0,43 perc, 2,02 perc. Tisztasag: 100,00 % (E%)+%26 [M + Hf
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'H NMR § 8,44 (dJ = 5,2 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,08,# = 9,2, J*= 8,8 Hz,
1H), 6,55 (ddJ' = 13,2 J?=2,5 Hz, 1H), 6,47 (dddl' = 8,8,J°=2,5 and 0,8 Hz, 1H), 6,38 (d,
J=5,2 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,17 Jt= 6,5 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,42 Jt= 7,1 Hz, 2H),
2,35 (m, 4H), 1,95 (m, 2H), 1,50 (m, 4H), 1,38 @Hhl)

Termelés: 1,76 g (90 %) Megjelenés: Vilagosbarma po

Foretinib analég antipirin-karboxamidok el é6allitasa

“ sz

allitottam eb a kovetke# vegyuleteket. [79]
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12. &braForetinib analdg antipirin-karboxamidol6éllitasa

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(3-morfolin-4-il)propoxi] kinolin-4-il}oxi)fenil]-1,5-dimetil-3-
oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karboxamid (34a)

100 mg31a(0,235 mmol) amin szarmazékot, 54 mg (0,251 mrh@)dimetil-3-oxo-2-fenil-
2,3-dihidro-H-pirazol-4-karbonsavat, 116 mg (0,305 mmol) HATés 99 mg (0,133 ml,
0,76 mmol) DIPEA-t 5 ml szaraz DMF-ben kevertettéh°C-on 5 6ran keresztiil. Miutan
VRK szerint a kiindulbanyagok elreagaltak, a reakl@gyet vakuumban bepéaroltam, majd a
beparlas maradékat megosztottam 15 ml telitetukakarbonat és 40 ml THF-etil-acetat
(1:1) kozott. A szerves fazis elvalasztasa utawjzas fazist ismét 1x40 ml etil-acetattal
kiraztam, majd az egyesitett fazisokat Mg$€lett szaritottam. A szaritészer kisgse utan,
az anyalugot csokkentett nyoméason beparoltam. Amékeket minden esetben
oszlopkromatografiaval tisztitottam. (Kieselgelté@et (0,0023-0,2 mm), kloroform-metanol
15:1)
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A kapott termékeket DIPE-vel &dre vittem és acetonitrillel mostam.

R 2,53 perc, 2,29 perc, 0,45 perc Tisztasag: 1086GESI) m/z = 642 [M + H]

'H NMR & 10,96 (s, 1H); 8,47 (d,= 5,1 Hz, 1H); 7,98 (d] = 13,0 Hz, 1H); 7,60-7,36 (m,
9H); 7,46 (dJ = 4,8 Hz, 1H); 4,20 (tJ = 6,1 Hz, 2H); 3,95 (s, 1H); 3,59-3,58 (m, 4HBB,
(s, 3H); 2,71 (s, 3H); 2,47-2,45 (m, 4H); 2,39 @Hri); 1,98 (q, 2H)

Termelés: 36 mg (26 %) Megjelenés: fehér por. Op4-126°C (acetonitril)

A kovetked vegylleteteket 34b-d) a 34a eléallitasanal ismertetett molaranyokkal és

reakciokorilményeket alkalmazva allitottarti:el

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il) propoxi]kinolin-4-il}oxi)fenil]-1,5-
dimetil-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karboxamid (34b)

R:: 2,38 perc, 2,05 perc, 0,45 perc, Tisztasag:108GESI) m/z = 655 [M + H]

'H NMR & 10,96 (s, 1H); 8,46 (d, 1H,= 5,2Hz); 7,98 (d, 1H] = 12,4 Hz); 7,60-7,38 (m,
9H); 6,46 (d, 1HJ = 5,1Hz); 4,18 (t, 2H) = 6,0 Hz); 3,95 (s, 3H); 3,37 (s, 3H); 2,71 (s)3H
2,44-2,35 (m, 10H); 2,16 (s, 3H); 1,96 (q, 2H)

Termelés: 38 mg (28 %) Megjelenés: fehér por. Op7-129°C (acetonitril)

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(3-piperidin-1-il)propoxi Jkinolin-4-il}oxi)fenil]-1,5-dimetil-3-
oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karboxamid (34c)

Ry 2,57 perc, 2,37 perc, 0,45 pdiisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 640 [M +'H]

'H NMR § 10,98 (bs, 1H); 9,02 (bs, 1H); 8,52 {d& 5,1 Hz, 1H); 7,98 (d] = 12,6 Hz, 1H);
7,60-7,38 (m, 8H); 6,55 (dJ= 5,1 Hz, 1H); 4,18 () = 6,1 Hz, 2H); 3,97 (s, 3H); 3,54 (s,
3H); 3,37 (s, 3H); 2,94 (d,= 9,1 Hz, 2H); 2,71 (s, 3H); 2,26 (m, 2H); 1,884 (én, 6H);
1,03 (d,J = 5,4 Hz, 1H)

Termelés: 34 mg (26 %) Megjelenés: fehér por. Op6-137°C. (acetonitril)

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperidin-1-il) propoxi]kinolin-4-il}oxi)fenil]-1,5-
dimetil-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karboxamid (34d)
R:: 0,44 perc, 2,51 perc, 2,67 perc Tisztasag: 108h@ESI) m/z = 654 [M + H]
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'H NMR 6 10,97 (s, 1H); 8,48 (s, 1H); 7,97 (b= 13,2 Hz, 1H); 7,60-7,37 (m, 9H); 6,49 (d,
J=5,1 Hz, 1H); 4,24 (m, 2H); 3,96 (s, 3H); 3,37 @OH); 2,71 (s, 3H); 2,17 (m, 2H); 1,78-
1,55 (m, 4H); 0,93 (m, 3H)

Termelés: 41 mg (31 %) Megjelenés: fehér, amorf Pgr: 176-178C. (DIPE)

9. TablazatOldallanccal rendelkézantipirinsavamid szarmazékok

Vegyiilet R1 R Rs
3aa | ome | L)y Me
34b OMe /,@'/\/\O'x Me
34c OMe o Me
34d OMe /O'/\/\O Me

Oldallancot nem tartalmazo, 7-metoxi és 6,7-dimetaxkinolin szarmazéekok eballitasa
Munkam soran az 7-es helyéaildallanc szerepét is vizsgaltam, ezért elkéseitea harom
szénatom hosszUsagu oldallancot nem tartalmazé&t@ximés a 6,7-dimetoxiszarmazékokat
is. [80-81] A 7-MeO és 7-diMeO szarmazékokddlitasa irodalmi médszer alapjan tortént a
kereskedelemben kaphat6 4-klor-7-metoxikinolin 4d64-6,7-dimetoxikinolinbdl kiindulva.
[82]

4-(2-fluor-4-nitrofenoxi)-7-metoxikinolin (35a)

A vegylletet a 28 elbéllitasdnal ismertetett molaranyokkal és reakciokoényeket
alkalmazva éllitottam 8l

R:: 2,84 perc. Tisztasag: 99,06 % (ESI) m/z = 315{M]"

'H NMR § 8,71 (d,J = 5,1 Hz, 1H); 8,46 (ddJ* = 10,5 Hz,J*= 2,5 Hz, 1H); 8,21-8,14 (m,
2H); 7,64 (t,J = 8,5 Hz, 1H); 7,48 (dJ)=2,2 Hz, 1H); 7,33 (ddJ*=9,1 Hz,J*= 2,4 1H); 6,79
(d,J=5,1Hz, 1H); 3,95 (s, 3H)

Termelés: 2,31 g (73 %) Megjelenés: sargas-fehér po

4-(2-fluor-4-nitrofenoxi)-6,7-dimetoxikinolin (35b)

A vegylletet a 28 elbéllitasdnal ismertetett molaranyokkal és reakciokoényeket
alkalmazva allitottam &1 A terméket DIPE-vel elddrzsdlve vittemiisire.

Re: 2,78 perc. Tisztasag: 99,06 % (ESI) m/z = 345{M]"
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'H NMR § 8,57 (d,J = 5,2 Hz, 1H), 8,45 (ddl' = 10,5 Hz, J*= 2,6 Hz, 1H), 8,20 (ddd =
9,0,J° = 2,6 és*=1,4 Hz, 1H), 7,61 (ddl* = 9,0,J°=8,1 Hz, 1H), 7,46 (s, 2H), 6,78 @z
5,2 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,92 (s, 3H)

Termelés: 1,68 g (49 %) Megjelenés: sarga kriskalyo

3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxi]anilin (36a)

A vegylletet 8laelsallitasanal ismertetett mélaranyokkal és reakcidknényeket
alkalmazva éllitottam 8l

R:: 0,46 perc, 2,31 perc, 2,52 perc. Tisztasag: 9%FESI) m/z = 285 [M + H]

'H NMR & 8,61 (m, 1H); 8,22 (m, 1H); 7,40 (@= 2,2 Hz, 1H); 7,30 (m, 1H); 7,09 (m, 1H);
6,58 (d,J = 2,2 Hz, 1H); 6,53 (d] = 2,2 Hz, 1H); 6,48-6,45 (m, 1H); 5,70 (bs, 2HPAB(s,
3H)

Termelés: 1,98 g (95 %) Megjelenés: amorf, barma@p.: 154-156C

4-[(6,7-dimetoxikinolin-4-il)oxi]-3-fluoranilin (36 b)

A vegyiletet a3la elédllitasanal ismertetett molaranyokkal és reakcidkidényeket
alkalmazva éllitottam 8l

Re: 2,40 perc Tisztasag: 96,62 % (ESI) m/z = 315 [M]+

'H NMR § 8,45 (d,J = 5,2 Hz, 1H); 7,51 (s, 1H), 7,38 (s, 1H); 7,0d,@ = 9,1 J*= 8,9 Hz,

1H); 6,55 (ddJ* = 13,1, J*= 2,4 Hz, 1H); 6,47 (ddJ* =8,9,J°= 2,4 Hz, 1H); 6,39 (d] = 5,2

Hz, 1H); 5,47 (bs, 2H); 3,94 (s, 6H)

Termelés: 1,42 g (92 %) Megjelenés: amorf, barma@p.: 184-186C

7-nitro-6-metoxi-kinolin szarmazeékok ebllitasa

A T7-nitro-6-metoxi-kinolin szarmazekokat a megfélanilinbsl allitottam eb az abran
lathatd reakciouton. Hislépésben a kereskedelemben kaphatd anilint kaposoh 37
Meldrum-sav addukttal, majd az igy ny8& terméket, Dowtherm® A old6szerben 23D -
on gyirit zartam. [83] A keletkezeB89akinolon szarmazékot foszfor-oxikloriddal kloroztam
megkapva40a klorvegyiiletet, melyet DMF-ben reagaltattam elBaOK jelenlétében 4-

amino-2-fluorfenollal, nyerve 41 terméket. (13. abra)
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13. &braA 7-nitro-6-metoxi-kinolin szarmazékokédllitasa

5-(etoximetilidén)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-dion(37) [84]

10,00 g (0,069 mol) 2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diofMeldrum-sav) feloldottam 180 ml
szaraz etil-alkoholban majd 30,83 g (34,60 ml, ©,200l) trietil-ortoformiatot adtam az
elegyhez és refluxaltattam 1 6ran keresztil. Atbat@a elegyet ezutan vakuumban alaposan
beparoltam, majd a maradékot 70,00 ml éterbendetaim és az oldatot 0%&-ra Hitottem.

A kivalt terméket lesirtem, exszikatorban szaritottam és tisztitds néfiedznaltam fel a
kovetked reakcidlépésben. Mivel a termék szobtrmirsékleten szemmel lathat6an
bomlékony volt, -20C-on taroltam. A termék LC-MS mérés korilményeidtbdzlbomlik.
Termelés: 10,01 g (71 %) Megjelenés: Szurkészasdahyok.

5-{[(4-metoxi-3-nitrofenil)amino]metilidén}-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-dion (38)

3,00 g (0,018 mol-metoxi-3-nitroanilint és 3,56 g (0,018 maIj Meldrum-addukto. 10

ml etanolban kevertettem 8G-on 2 6ran keresztil. Miutan a reakcié lejatszydoteakcio
elegyet C-ra hitottem, a kivalt terméket kigetem.

Re: 3,31 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 323+H{M]"

'H NMR § 11,25 (dJ = 6,2 Hz, 1H); 8,52 (d] = 14,4 Hz, 1H); 8,22 (dl = 2,6 Hz, 1H); 7,90
(dd,J*= 10,4 Hz = 2,6 Hz, 1H); 7,42 (d] = 9,1 Hz, 1H); 3,94 (s, 3H); 1,67 (s, 6H)
Termelés: 5,01 g (87 %) Megjelenés: vilagoszold dumar. Op.: 233-236C (bomlik)

6-metoxi-7-nitrokinolin-4(1H)-on ekallitasa (39a)
Egy 500 ml-es gomblombikbanitbkrater segitségével 240 ml Dowtherm® A-t

refluxnémeérseékletig hevitettem és 3 részletben, intenzireiés mellett 3,22 g (10 mmadB
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Meldrum-adduktot adagoltam forr6 oldoszerbe, ndafiperc kevertetés utan megszintettem
a futést és az elegy egy éjszakan at szoiveinsékleten keveredett. A kivalt terméket
szirtem, alaposan leszivattam majd forr6 hexannah{§@s etil-acetattal (50 ml) mostam.

Re: 2,11 perc Tisztasag: 97,53 % (ESI) m/z = 221 [M]+

Termelés: 0,18 g (81 %) Megjelenés: tort-fehér por.

A vegyuletl NMR felvétel nem készult, mert a kivalt termékét regioizomer 4:1 aranyu
keveréke volt, ezért a tisztitast a klérozasi lagés végeztem el.

4-klor-6-metoxi-7-nitrokinolin (40a)

A 10 mmol (2,20 g)39a+39b izomerkeverék kiindulbanyagot 110 ml foszfor-oxifttban
(egyben olddszer is) szuszpendaltam, majd 10 mg PM®Radtam a reakciéelegyhez és 70
°C-on kevertettem 1 6rat. Miutan a reakcié végbementakcidelegyet beparoltam, a szilard
maradékrol pedig 2x50 ml szaraz toluolt paroltam Hzutan a nyersterméket 100 ml
kloroformban oldottam, majd 25 ml telitett NaH&@l mostam. A szerves fazist
elvdlasztottam és 20 ml desztilldlt vizzel kiraztamajd az oldatot magnézium-szulfaton
szaritottam. A két regioizomert oszlokromatogré&iasalasztottam el. (Kieselgel 60, 63-200

um, eluens kloroform-metanol 20:1)

Re: 3,75 perc Tisztasag: 97,53 % (ESI) m/z = 239 [M]+

'H NMR § 8,84 (d,J = 4,7 Hz, 1H); 8,63 (s, 1H); 7,91 @@= 4,7 Hz, 1H); 7,71 (s, 1H); 4,10
(s, 3H)

Termelés: 1,31 g (55 %) Megjelenés: sargasfehétdkyps anyag. Op.: 200-262

4-klor-6-metoxi-5-nitrokinolin (40b)

Re: 3,75 perc Tisztasag: 94,90 %(ESI) m/z = 239 [M]+

'H NMR 6 8,81 (d,J = 4,7 Hz, 1H); 8,36 (d] = 9,5 Hz, 1H); 8,03 (d] = 9,5 Hz, 1H); 7,87
(d,J = 4,7 Hz, 1H); 4,08 (s, 3H)

Termelés: 0,50 g (21 %) Megjelenés: sargasfehétakypk. Op.: 147-148C

3-fluor-4-[(6-metoxi-7-nitrokinolin-4-il)oxiJanilin  (41)

Egy 25 ml-es reaktoredényben 1,20 g (3,64 mm@dkloér-szarmazékot, 0,55 g (4,33 mmol)
4-amino-2-fluorfenolt és 0,41 g (4,33 mm&UOK-t szuszpendaltam 15 ml szaraz DMF-
ben, argon atmoszféra alatt. A reakcidelegyet®C40n, 40 percig mikrohullammal kezeltem.

A reakciéelegyet beparoltam, majd a maradékot 40khtoform és 40ml viz kozott
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megosztottam. A kloroformos fazist elvalasztottasnMgSQ-on szaritottam, a szaritdszert
Kisziirtem és a termék oldatat vakuumban beparoltam.
Re: 3,75 perc. Tisztasag: 94,90 % (ESI) m/z = 330{M]"

Termelés: 0,74 g (45 %) Megjelenés: barna, amatf po
'H NMR felvétel a vegyiiletit nem késziilt, tisztitas nélkiil hasznaltam fel aetkes

reakciolépésben.

7-es és 6,7-helyettesitett antipirin karboxamid taalmu kinolin szarmazékok eballitasa
Munkam részeként a hidroféb 2-fenil-1,2-dihidrid-Birazol-3-on szerkezeti elemet
modositottam, ehhez a nitrogénen helyettesitettrezzekokat a kereskedelemben kaphato 5-
metil-2-fenil-1,2-dihidro-8-pirazol-3-onbdl  és  2-(4-fluorfenil)-5-metil-1,24ddro-3H-

pirazol-3-onbdl indultam ki, felhasznalva a kozittal6gidkat. (14. abra)

R

< R f
@ zcl o : %0 SN
(@] N N\ o \N
{ Ca(OH x
Pl deilc()xén)z O ACH), 27 )T
i Kiérbenzol o OH

42a-b 43a-b
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HOYK(N%
o OH
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14. dbraHelyettesitett 2-fenil-1,2-dihidro¥s-pirazol-3-on szarmazékok

Benzil-5-metil-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karboxilat (42a)

3,48 g (0,02 mol) 5-metil-2-fenil-1,2-dihidrd-Bpirazol-3-ont és 1,78 g (0,024 mol) szaraz
kalcium-hidroxidot 25 ml dioxanban szuszpendaltagjch8,41 ml (4,07 g, 0,024 mol) benzil
kloroformatot adtam az elegyhez és kevertettem épgakdn at. Miutan a reakcid
befejeddott, 20ml 10% soésavat adtam a reakcidelegyhezyrmekl a hatasara Gzor az
oldhatatlan szervetlen részek beoldddtak, majd dr2 elteltével termeék kivalas volt
megfigyelhed. A nyersterméket siztem, 2x10 ml etil-acetattal, végul 10ml hideg
acetonitrillel mostam és a terméket kalium-hidrobakktt exszikatorban szaritottam.
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Re: 4,26 perc Tisztasag: 98,51 % (ESI) m/z = 309 [M]+

'H NMR 6 11,40 (bs, 1H); 7,68 (d,= 7,3 Hz, 2H); 7,48-7,32 (m, 8H); 5,28 (s, 2H); 2(3,
3H)

Termelés: 5,00 g (81 %) Megjelenés: tort-fehér dmor. Op.: 148-156C

Benzil-2-(4-fluorfenil)-5-metil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karboxilat (42b)

A vegylletet a42a eléallitasanal ismertetett molaranyokkal és reakciokoényeket
alkalmazva éllitottam 8l

Re: 4,32 perc. Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 32A4{M]"

'H NMR 6 11,20 (bs, 1H); 7,69 (m, 2H); 7,43-7,32 (m, 7HRB(s, 2H); 2,31 (s, 3H)
Termelés: 4,71 g (72 %) Megjelenés: tortfehér Q.. 178-180C

Benzil-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-5-metil-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-
karboxilat (43a)

1,54 g (5 mmol)42a 1H-pirazol szarmazékot argon atmoszféraban szuszppemd@5 ml
klérbenzolban és OC-ra Hhitdttem. A szuszpenzidhoz intenziv kevertetés kozb@6 g
(0,0148 mol, 7,40 ml) Al(CH)2M toluolos oldatat csepegtettem, a reakciot hedesejlbdés
kisérte. Kevertettem 20-30 percig, ezutan 1,751, 24,3 mmol) 2,2-dimetiloxirdnt adtam
az oldathoz és szob@&hérsékleten kevertettem 2 napig. Miutan a VRK aimlzerint
reakcio befejeddott, a reakcidelegyet 40 ml THF-vel higitottam E¥ml telitett NaSO,
oldatot adtam hozza és kevertettem 30 percet. Rcigelegyet ezutan 100 ml etil-acetat
oldatba ontottem és Celit padon &rsem. A fazisokat szétvélasztottam, majd a vizessta
még 1x30 ml etil-acetattal raztam és az egyesirettves fazisokat MgSedn szaritottam. A
szaritoszer kidgése és az anyallug beparlasa utan kaptam az olggosstermeéket, melyet
oszlopkromatografiaval tisztitottam. (Szilikagél @0023-0,2 mm) eluens: hexan/etil-acetat
1:1) A tisztitott terméket DIPE-vel é&re vittem.

Re: 3,12 perc Tisztasag: 97,15 % (ESI) m/z = 381 [M]+

'H NMR & 7,53-7,22 (m, 8H); 7,23 (d = 7,5 Hz, 2H); 5,21 (s, 2H); 4,78 (s, 1H); 3,77 (s,
2H); 2,65 (s, 3H); 0,95 (s, 6H)

Termelés: 0,78 g (41 %) Megjelenés: tort-fehér dipor.
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Benzil-2-(4-fluorfenil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil) -5-metil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-pirazol-
4-karboxilat (43b)

A termék eballitasa 43a elddllithsaval azonos mdolaranyokkal és alkalmazott
reakciokoriulményekkel tortént.

Re: 3,11 perc Tisztasag: 97,15 % (ESI) m/z = 399 [M]+

'H NMR & 7,45-7,26 (m, 9H); 5,20 (s, 2H); 4,76 (s, 1H);:8B(g, 2H); 2,64 (s, 3H); 0,96 (s,

6H)

Termelés: 0,59 g (33 %) Megjelenés: tort-fehér dmpor. Op.: 181-188C

1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-5-metil-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karbonsav

(44a)

1,63 g (5 mmol@3a benzil-észtert feloldottam 60 ml metanolban és 1B#C katalizator
jelenlétében, légkéri nyomason hidrogéneztem. Miwdareakcié végbement, a katalizatort
Celiten kisfitem és az anyaligot vakuumban beparoltam. A tesmdRIPE-ben
szuszpendaltam és kiszem.

Re: 2,29 perc Tisztasag: 97,60 % (ESI) m/z = 291 [M]+

'H NMR 6 12,13 (bs, 1H); 7,56 (8 = 6,9 Hz, 2H); 7,46 (t) = 6,9 Hz, 1H); 7,32 (d) = 7,5
Hz, 2H); 4,84 (s, 1H); 3,85 (s, 2H); 2,68 (s, 3H)

Termelés: 1,08 g (87 %) Megjelenés: pelyhes fehiétatyok. Op.: 216-218C.

2-(4-fluorfenil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-5-meti I-3-ox0-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-
karbonsav (44b)

A termék eballitasa 44a elbdllithsaval azonos mdolaranyokkal és alkalmazott
reakciokorulményekkel tortént.

Re: 2,41 perc Tisztasag: 98,34 % (ESI) m/z = 309 [M]+

'H NMR (300 MHz) DMSO08 12,12 (bs, 1H); 7,39 (d,= 6,6 Hz, 4H); 3,82 (s, 2H); 2,67 (s,
3H); 0,95 (s, 6H)

Termelés: 1,14 g (91 %) Megjelenés: pelyhes fehétdatyok.

A karboxamid szarmazékokadlllitasa is HATU medialta kapcsolassal torténtraz®MF-
ben, DIPEA jelenlétében.
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15. 4braPirazol-karboxamid szarmazékol&@litasa

N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxiJfenil}-1,5-d imetil-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-
pirazol-4-karboxamid (45a)

A termék eballitasa36a aminbdl, 34a eléallitasaval azonos molaranyokkal és alkalmazott
reakciokorilményekkel tortént.

Re: 3,14 perc Tisztasag: 98,82 % (ESI) m/z = 499 [M]+

'H NMR 6 10,97 (s, 1H); 8,63 (d,= 5,2 Hz, 1H); 8,22 (d] = 9,1 Hz, 1H); 7,97 (ddl*=

13,1 Hz,*= 1,9 Hz, 1H); 7,62-7,32 (m, 8H); 7,29 (& 2,3 Hz, 1H); 6,48 (d] = 5,2 Hz,

1H); 3,94 (s, 3H); 3,37 (s, 3H); 2,71 (s, 3H)

Termelés: 0,095 g (54 %) Megjelenés: fehér kristalyp.: 217-219C.

N-{3-fluor-4-[(6-metoxi-7-nitrokinolin-4-il)oxi]feni 1}-1,5-dimetil-3-oxo-2-fenil-2,3-

dihidro-1 H-pirazol-4-karboxamid (45b)

A termék eballitasa4l aminbdl, 34a elédllitAsaval azonos molaranyokkal és alkalmazott
reakciokoriulményekkel tortént.

R:: 3,96 perc Tisztasag: 96,62 % (ESI) m/z = 544 [M]+

'H NMR § 10,99 (s, 1H); 8,70 (d,= 5,1 Hz, 1H); 8,55 (s, 1H); 8,00 (dit,= 13,2 Hz,J*=

2,1 Hz, 1H); 7,91 (s, 1H); 7,62-7,37 (m, 7H); 6(d8J = 5,1 Hz, 1H); 4,09 (s, 3H); 3,80 (s,
3H); 2,71 (s, 3H)

Termelés: 0,047 g (26 %) Megjelenés: fehér kiysial Op.: 225-227C.
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N-{3-fluor-4-[(6-metoxi-7-nitrokinolin-4-il)oxi]feni 1}-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-5-metil-
3-ox0-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karboxamid (45c)

Rt: 3,96 perc Tisztasag: 96,62 % (ESI) m/z = 602{M]"

'H NMR § 10,97 (s, 1H); 8,71 (dl = 5,4 Hz, 1H,); 8,55 (s, 1H), 8,00 (d#t= 13,2 Hz,J*=
2,1 Hz, 1H); 7,91 (s, 1H); 7,57 @,= 7,2 Hz, 2H); 7,50-7,34 (m, 5H); 6,78 @= 5,4 Hz,
1H); 4,83 (s, 1H); 4,08 (s, 3H); 3,87 (s, 2H); 2(8P3H); 0,97 (s, 6H)

Termelés: 0,087 g (48%) Megjelenés: tortfehér Pm.:158-160C.

N-{4-[(7-amino-6-metoxikinolin-4-il)oxi]-3-fluorfeni 1}-1,5-dimetil-3-oxo-2-fenil-2,3-
dihidro-1H-pirazol-4-karboxamid (45d)

A terméketd5c nitrovegylletil, 31aeloallitdsavaimegegyeé modon preparéltam.

Re: 3,05 percTisztasag: 98,88 % (ESI) m/z = 514 [M +'H]

'H NMR & 11,02 (s, 1H); 8,50 (dl = 6,6 Hz, 1H); 8,04 (dd}* = 13,2 Hz,J*= 2,1 Hz, 1H);
7,63-7,40 (m, 8H); 7,15 (s, 1H); 6,98 (bs, 2H);5%5(8,J = 6,6 Hz, 1H); 4,05 (s, 3H); 3,82 (s,
3H); 2,71 (s, 3H)

Termelés: 0,084 g (94%) Megjelenés: bézsispor.

Az elodllitott termékeket a 10. tablazat tartalmazza.

10. TablazatOldalldncat nem tartalmazé pirazol-karboxamid ise@ekok

1 O O
oS
R? Nig
Vegyiilet R1 R Rs
45a H OMe Me
45b H NGO, Me

OH
45¢ OMe NG, /\ﬁ

OH
45d OMe NH, /\ﬁ

79



DOI:10.14753/SE.2015.2038

4.5.2.N-[4-(kinolin-4-il)]oxi]fenil]lbenzolszulfonamid szarmazékok eballitasa

Az antipirin-karboxamid szarmazékokat szulfonanddrmazékokra cseréltem a szerkezet-
hatas Osszefliggés feltérképezése céljabol. éz) dejezetekben leirt anilin szarmazékokat
(31a-e 36-b) aroméas brom-tartalmu szulfonsav-kloridokkal rdegtam, majd az igy nyert

koztitermékeket Pd-katalizalt Suzuki-kapcsolaspéieftem tovabb. (16. abra)

0 F ﬁ
F No - iI:::j/ ~o” F NH,
o
c
RS HojI::j/ o OiI::j/
N R 10% Pd/C
AN 1
P - - - > R N
N 2
kiérbenzol . N metanol/CH,Cl, m

DIPEA R N
165 °C
Br . e ge
piridin
rt
O:‘S:O B|’
Cl
Ar
0=$=0
F NH
R1 R? 0=S=0 jg/
[
H OMe IS ° F NH o
/ :I::j/ Ar-B(OH), 1
o R SN
O/_\Nf/ (6]
/ Pd(0)P(Ph), , P
o Rl R N
B /_\NJ_/ X 1,2-dimetoxietan/viz
N/ ) _ Na,CO,
R N
o]
o
o
@Nf

16. abraKinolin-vazas szulfonamid szarmazékokdadlitasa

Altalanos eljaras aN-[4-(kinolin-4-il)oxifenillbenzolszulfonamid szarmazékok

eléallitasara [85]

A 7- és 6,7-helyettesitett szarmazeékokat a 16 ndiathaté modon allitottam el

Az 2,00 mmol amino szarmazék@o6@ illetve 36b) 6-8 ml szaraz piridinben oldottam, majd
0,56 g (2,20 mmol) 3-illetve 4-brémbenzolszulfokibridot adtam az oldathoz és 80-on
kevertettem 2 Orat. Miutan a reakcid végbementeakaidelegyet csokkentett nyomason
beparoltam, majd a nyersterméket megosztottam 2&lanbform és 5 ml telitett NaHCO
kozott. A szerves fazist elvalasztottam és az otdetgSQ-on szaritottam. A szaritdészer
kisziirése és az anyallg bepérldsa utan kaptam az dlejogeket, melyet DIPE-ben
szuszpendalva vittem @dre.
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Az elkészilt brom-tartalmu koztitermékeket a 1bldaat tartalmazza.

11. tdbldzat A kinolin-vazas brom tartalmi koztitermékek

Vegyllet R4 R> Rs R4 Rs
46a H OMe H Br H
46b H OMe Br H H
46¢ H OMe H Br F
46d OMe OMe H Br H
AN NAT B H
47a | OMe f N o H r
A~ B F
a8 | ome | [ V7 H r
/\/\
48 | ome | [ N o I Br F
e
48d OMe ,O‘ o H Br H
e
48e OMe ,O' © Br H H
e

3-brém-N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxi]fenil}benzol szulfonamid (46a)

Re: 3,45 perc Tisztasag: 97,51 % (ESI) m/z = 505 [M]+

'H NMR § 10,84 (bs, 1H); 8,78 (d,= 5,9 Hz, 1H); 8,31 (d] = 9,2 Hz, 1H); 7,95-89 (m,
2H); 7,82 (dJ = 8,1 Hz, 1H); 7,61-7,44 (m, 4H); 7,22 (ds 11,7 Hz,J*= 2,3 Hz, 1H); 7,06
(d,J=8,8 Hz, 1H); 6,63 (d] = 5,7 Hz, 1H); 3,98 (s, 3H)

Termelés: 0,69 g (68 %) Megjelenés: bézsispor. Op.: 188-196C

4-brom-N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxi]fenil}benzol szulfonamid (46b)

Re: 3,41 perc Tisztasag: 96,42 % (ESI) m/z = 505 [M]+

'H NMR § 10,81 (bs, 1H); 6,60 (m, 1H); 8,17 (dt,= 9,1 Hz,J* = 3,7 Hz, 1H); 7,85-7,81 (m,
2H); 7,76-7,72 (m, 2H); 7,41-7,34 (m, 2H); 7,316 (2, 2H); 7,18 (d, 1H) = 11,9 Hz); 7,02
(d, 1H,J = 8,7 Hz); 6,38 (d) = 3,3 Hz, 1H); 3,94 (s, 3H)
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Termelés: 0,72 g (71 %) Megjelenés: bézsispor. Op.: 182-184C.

4-brom-2-fluor- N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxi]fenil}benzol szulfonamid (46c)

Re: 3,41 perc Tisztasag: 97,18 % (ESI) m/z = 521 [M]+

'H NMR & 11,11 (bs, 1H); 8,59 (m, 1H); 8,16 (dd, 1 9,2 Hz,J* = 3,1Hz); 7,90-7,81 (m,
2H); 7,65 (ddJ* = 8,4 Hz,J? = 1,6 Hz, 1H); 7,40-7,37 (m, 2H); 7,28 (dd= 9,2 Hz,J* = 2,1
Hz, 1H); 7,17 (ddJ' = 12,2 Hz,J* = 1,9 Hz, 1H); 7,03 (d] = 8,7 Hz, 1H); 6,36 (m, 1H); 3,93
(s, 3H)

Termelés: 0,80 g (77 %) Megjelenés: bézsispor. Op.: 187-188C

3-brom-N-{4-[(6,7-dimetoxikinolin-4-il)oxi]-3-fluorfenil}be nzolszulfonamid (46d)

Re: 3,32 perc Tisztasag: 90,64 % (ESI) m/z = 535 [M]+

'H NMR & 10,78 (bs, 1H); 8,61 (d|, = 6,0 Hz, 1H); 7,93-7,89 (m, 2H); 7,81 (= 7,8 Hz,
1H); 7,61-7,55 (m, 2H); 7,52-7,42 (m, 2H); 7,21 (dd= 11,9 Hz * = 2,5 Hz, 1H); 7,06 (dd,
J'=8,8 Hz,* = 1,0 Hz, 1H); 6,58 (d] = 5,5 Hz, 1H); 3,98 (s, 3H); 3,95 (s, 3H)

Termelés: 0,72 g (67 %) Megjelenés: vilagoszold dumar. Op.: 132-134C

3-brom-N-[(3-fluor-4-{6-metoxi-7-[(3-morfolin-4-il)propoxi] kinolin-4-
iltoxi)fenil]benzolszulfonamid (47a)

Re: 0,46 perc 2,57 perc, 2,89 perc Tisztasag: 1086@ESI) m/z = 648 [M + H]

'H NMR & 10,60 (bs, 1H); 8,45 (d} = 5,2 Hz, 1H); 7,91-7,78 (m, 3H); 7,70 (s, 1HBZ,
7,48 (m, 3H); 7,16 (dJ = 12,0 Hz, 1H); 7,00 (d] = 8,8 Hz, 1H); 4,18 (m, 2H); 3,92 (s, 3H);
3,59 (t,J = 4,1 Hz, 4H); 2,46 (m, 4H), 1,94 (m, 2H); 1,28, @h{)

Termelés: 0,84 g (65 %) Megjelenés: tort-fehér dipor.

5-brom-2-fluor- N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(3-morfolin-4-il)propoxi] kinolin-4-
iltoxi)fenillbenzolszulfonamid (48b)

Re: 2,71 perc, 2,53 perc, 0,44 pefisztasag: 98,57 % (ESI) m/z = 666 [M +'H]

'H NMR & 10,90 (bs, 1H); 8,44 (m, 1H); 7,94 (m, 2H); 7,4847(m, 4H); 7,15 (dJ = 12,2
Hz, 1H); 7,02 (d,) = 7,8 Hz, 1H); 6,34 (s, 1H); 4,20 (m, 2H); 3,9238l); 3,39-3,30 (m, 7H);
1,99 (m, 2H); 1,09 (m, 3H)

Termelés: 0,89 g (69 %) Megjelenés: tort-fehér dmpor. Op.: 123-125°C
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5-brém-2-fluor- N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il) propoxi]kinolin-4-
iltoxi)fenil]benzolszulfonamid (48c)

R:: 2,63 perc, 2,4perc.Tisztasag: 98,14 % (ESI) m/z = 678 [M +'H]

'H NMR § 8,44 (d,J = 3,2 Hz, 1H); 7,90 (ddI' = 2,5 Hz,J°= 1,7 Hz, 1H); 7,80 (d) = 2,5
Hz, 1H); 7,48 (s, 1H); 7,37-7,34 (m, 1H); 7,26-7(21, 2H); 7,05 (dJ = 12,8 Hz, 1H); 6,89
(d,J=7,7 Hz, 1H); 6,35 (d] = 3,2 Hz, 1H); 4,18 (t) = 6,0 Hz, 2H); 3,92 (s, 3H); 2,49-2,33
(m, 10H); 2,20 (s, 3H); 1,97 (m, 2H)

Termelés: 0,59 g (44 %) Megjelenés: tort-fehér dmpor. Op.: 115-117C (DIPE)

3-brom-N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il) propoxi]kinolin-4-
iltoxi)fenillbenzolszulfonamid (48d)

R 2,62 perc, 2,42 perc, 0,45 perc, Tisztasag: 9% {ESI) m/z = 659 [M + H]

'H NMR 6 8,45 (d,J = 5,2 Hz, 1H); 7,89 (ddI' = 1,7 Hz,J* = 1,7 Hz, 1H); 7,84 (ddI' = 8,0
Hz,J*= 1,7 Hz, 1H); 7,79 (ddl* = 8,0 Hz,J*= 1,7 Hz, 1H); 7,54 (dJ = 8,2 Hz, 1H); 7,48 (s,
1H); 7,37 (s, 1H); 7,31 (m, 1H); 7,10 (d#t,= 12,4 Hz,J? = 2,5 Hz, 1H), 6,95 (ddJ' = 8,9
Hz, J* = 2,5 Hz, 1H), 6,35 (d] = 5,2 Hz, 1H); 4,18 (t) = 12,3 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H); 2,50-
2,44 (m, 10H); 2,23 (s, 3H); 1,96 (m, 2H)

Termelés: 0,76 g (58 %) Megjelenés: tort-fehér dmor. Op.: 82-84C (DIPE)

4-brém-N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il) propoxilkinolin-4-
iltoxi)fenillbenzolszulfonamid (48e)

R:: 2,60 perc, 2,50 perc, 0,45 perc Tisztasag: 1086@ESI) m/z = 661 [M + H]

'H NMR & 8,44 (d,J = 4,8 Hz, 1H); 7,82-7,79 (m, 2H); 7,73-7,71 (m,)2R,47 (s, 1H):
7,37-7,29 (m, 2H); 7,12 (&, = 12,1 Hz, 1H); 6,96 (d] = 8,2 Hz, 1H); 6,35 (d) = 4,7 Hz,
1H); 4,17 (t,J = 6,2 Hz, 2H); 3,92 (s, 3H); 3,40-3,36 (M, 4H¥ 22,41 (m, 6H); 2,21 (s,
3H); 1,96-1,94 (m, 2H).

Termelés: 0,41 g (31 %) Megjelenés: tort-fehér dmpor. Op.: 177-179C (DIPE)
Suzuki-kapcsolas termékeinek @allitasa

A bromvegyuleteket Pd(0)-katalizalt Suzuki kapcssé, DME-ben, vizes N&O;
jelenlétében reagaltattam a megféleéterociklusos boronsavakkal.[86-87]

A reakcio altalanos leirasa:

1 mmol brém-szarmazékhoz 4-5 ml oxigénmentesitstEEben, argon atmoszféra alatt és 5
mol % tetrakisz(trifenilfoszfan)-palladium(0)-t amlvaz elegyet 1 orat kevertettem egy

mikrohullamu reaktordshen. Az 1 6ra elteltével 1,2 mmol boronsav szarkeizg,2 mmol
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NaCOs -0t és 1 ml kiforralt, desztillalt vizet adtam akeidelegyhez, majd a reakcidelegyet
120°C-on 20 percig mikrohullammal kezeltem. Miutan ake&ié végbement, a reakcidelegyet
20 ml EtOAc-tal higitottam és fazisokat razétdlbsdr elvalasztottam. A vizes fazis pH-jat
1M-os vizes NakPQy, oldattal pH = 7-re allitottam é€s 20 ml EtOAc-takr@kaltam, majd az
egyesitett szerves fazist szaritottam. A nyersteetaécetonitrillel forralva jutottam a kivant
termékekhez.

12. tabldzat 7- és 6,7-helyettesitett, oldallancot nem taréa6 kinolin szarmazeékok.

0=$=0
Fj : _NH
o
R’ N
Vegylulet R1 R> Rs R4 Rs
/
50a H OMe H \ H
e
50b H OMe H @ H
e
s H
50¢ H OMe H )
0 H
50d H OMe H 1)
5la H OMe @ H H
CF,
STN
51b H OMe \3 H H
/
5lc H OMe —’[//\N H H
.~ N
51d H OMe \ ) H H
5le H OMe Q H H
F
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7
51f H OMe \_N H H
I S
52a OMe OMe H @ H
§
52b OMe OMe H [//\N H

A kovetked vegylleteket (7-metoxi szarmazeékoldaakoztitermekisl allitottam eb:

N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxiJfenil}-3-(1- metil-1H-pirazol-4-
illbenzolszulfonamid (50a)

R:: 3,08 perc Tisztasag: 95,61 % (ESI) m/z = 505 [M]+

'H NMR § 10,61 (bs, 1H); 8,50 (dl = 5,4 Hz, 1H); 8,25 (s, 1H); 8,15 (d= 4,4 Hz, 1H);
7,91 (m, 2H); 7,84 (d) = 6,8 Hz, 1H); 7,62-7,55 (m, 2H); 7,40-7,34 (Mh)27,27 (dd J* =
9,1 Hz,J* = 2,5 Hz, 1H); 7,20 (dJ = 2,5 Hz, 1H); 7,16 (dJ = 2,6 Hz, 1H); 6,28 (dJ = 5,1
Hz, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,87 (s, 3H)

Termelés: 0,16 g (32 %) Megjelenés: sarga kristal@p.: 196-198C

N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxiJfenil}-3-(2- furil)benzolszulfonamid (50b)

Re: 3,55 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 491H{M]"

'H NMR & 10,68 (bs, 1H); 8,52 (d,= 5,1Hz, 1H); 8,16 (d) = 9,1 Hz, 1H); 8,06 (d] = 1,7
Hz, 1H); 8,00-7,96 (m, 2H); 7,83 (d,= 1,0 Hz, 1H); 7,71-7,62 (m, 2H); 7,40-7,36 (m,)2H
7,34 (s, 1H); 7,29 (dl = 2,5 Hz, 1H); 7,25 (d] = 2,5 Hz, 1H); 7,18 (m, 1H); 7,12 (d= 3,4
Hz, 1H); 7,0 (dJ = 7,1 Hz, 1H); 6,66 (m, 1H); 6,28 (@= 5,1 Hz, 1H);

Termelés: 0,17 g (36 %) Megjelenés: fehér amorf gr: 198-200C

N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxi]fenil}-3-(3- tienil)benzolszulfonamid (50c)

R:: 3,62 perc Tisztasag: 99,25 % (ESI) m/z = 507 [M]+

'H NMR § 10,65 (bs, 1H); 8,50 (d, = 5,1 Hz, 1H); 8,15 (d] = 9,2 Hz, 1H); 8,07-8,00 (m,
2H); 7,73-7,62 (m, 4H); 7,56 (d,= 1,2 Hz, 1H); 7,39-7,34 (m, 2H); 7,27 (dd, 1H 9,2 Hz,
J = 2,4Hz);7,19 (dd, 1H) = 12,0 Hz,J = 2,4 Hz); 7,05 (d, 1H] = 8,7 Hz); 6,28 (d, 1H] =
5,1Hz); 3,92 (s, 3H)

Termelés: 0,17 g (34 %) Megjelenés: vilagossargarbpor. Op.: 244-246C
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N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxiJfenil}-3-(3 -furil)benzolszulfonamid (50d)

Re: 3,50 perc Tisztasag: 98,44% (ESI) m/z = 491 [M]+

'H NMR & 10,63 (bs, 1H); 8,51 (d} = 5,1 Hz, 1H); 8,14 (s, 1H); 8,16 (@= 9,1 Hz, 1H);
7,90 (d,J = 7,5 Hz, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,70-7,62 (m, 2HBF (m, 2H); 7,27 (dd)* = 9,1 Hz,
J*= 2,3 Hz, 1H); 7,18 (dd* = 12,1 Hz,J’= 2,3 Hz, 1H); 7,03 (d) = 8,9 Hz, 1H); 6,99 (m,
1H); 6,28 (dJ = 5,1 Hz, 1H); 3,93 (s, 3H)

Termelés: 0,23 g (46 %) Megjelenés: fehér por. @p8-220°C.

A kovetked vegylleteket 46b koztitermeklidl allitottam eb:

N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxiJfenil}-2'-(t rifluormetil)bifenil-4-szulfonamid

(51a)

Re: 3,90 perc Tisztasag: 96,95 % (ESI) m/z = 569 [M]+

'HNMR (300 MHz) DMSO8 (ppm) 10,77 (bs, 1H); 8,56 (m, 1H); 8,16 (m, 1B))5-8,00
(m, 4H); 7,93 (m, 2H); 7,79-7,75 (m, 2H); 7,39 @H); 7,26 (tJ = 9,0 Hz, 1H); 7,19 (s, 1H);
7,06 (d,J =7,9 Hz, 1H); 6,37 (m, 1H); 3,92 (s, 3H)

Termelés: 0,27 g (48 %) Megjelenés: sarga kriské@p.: 154-156C

N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxi]fenil}-4-(2- tienil)benzolszulfonamid (51b)

R:: 3,56 perc Tisztasag: 97,81 % (ESI) m/z = 507 [M]+

'H NMR & 10,68 (bs, 1H); 8,56 (m, 1H); 8,16 (dt= 9,1 Hz,J = 3,6 Hz, 1H); 7,90-7,81 (m,
4H); 7,69 (m, 2H); 7,41-7,35 (m, 2H); 7,28 (dt,= 9,0 Hz,J* = 4,0 Hz, 1H); 7,21-7,16 (m,
2H); 7,04 (dJ = 8,7 Hz, 1H); 6,35 (m, 1H,); 3,93 (s, 3H)

Termelés: 0,27 g (51 %) Megjelenés: sarga kriské@p.: 191-193C

N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxiJfenil}-4-(1- metil-1H-pirazol-4 il)benzolszulfon

amid (51c)

Re: 3,00 perc Tisztasag: 99,53 % (ESI) m/z = 505 [M]+

'H NMR & 10,60 (bs, 1H); 8,58-8,55 (m, 1H); 8,28 (s, 1H)838,14 (m, 1H); 7,97 (m, 1H);
7,78-7,76 (m, 4H); 7,40-7,35 (m, 2H); 7,30-7,26 (H); 7,19-7,15 (m,1H); 7,03 (m, 1H);
6,35 (d,J = 3,6 Hz, 1H); 3,93 (s, 3H); 3,88 (s, 3H)

Termelés: 0,25 g (50 %) Megjelenés: sarga kristd@p.: 174-176C
N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxiJfenil}-4-pir idin-4-il)benzolszulfonamid (51d)

Re: 2,62 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 502{M]"
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'H NMR 6 10,79 (bs, 1H); 8,69 (m, 2H); 8,57 (m, 1H); 8,15 (LH); 8,06-8,02 (m, 2H);
7,97-7,93 (m, 2H); 7,62 (m, 2H); 7,39 (s, 1H); 7(89 = 1,7 Hz, 1H); 7,30-7,18 (m, 2H);
7,05 (ddJ' = 7,1 Hz,J? = 1,6 Hz, 1H); 6,37 (ddl* = 3,4 Hz,J* = 1,3 Hz, 1H); 3,92 (s, 3H)
Termelés: 0,31 g (61 %) Megjelenés: sarga kriské@p.: 251-253C

2'-fluor- N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxi]fenil}bifeni I-4-szulfonamid (51e)

R:: 3,68 perc Tisztasag: 98,00 % (ESI) m/z = 519 [M]+

'H NMR § 10,78 (bs, 1H); 8,57 (m, 1H); 8,17 (dt,= 9,1 Hz,J? = 3,3Hz ); 7,94-7,91 (m,
2H); 7,81-7,78 (m, 2H); 7,62-7,05 (m., 8H); 7,08l,(d" = 8,5 Hz,J’= 1,5 Hz, 1H); 6,37 (m,
1H); 3,93 (s, 3H)

Termelés: 0,31 g (59 %) Megjelenés: sarga krista®p.: 168-170C

N-{3-fluor-4-[(7-metoxikinolin-4-il)oxiJfenil}-4-pir idin-3-il)benzolszulfonamid (51f)

R 2,82 perc Tisztasag: 98,35 % (ESI) m/z = 502 [M]+

'H NMR § 10,78 (bs, 1H); 8,96 (s, 1H); 8,63 (= 1,3 Hz, 1H); 8,57 (ddl* = 3,5Hz,J° =
1,5 Hz, 1H); 8,17 (d) = 1,4 Hz, 1H); 8,14 (d] = 1,5 Hz, 1H); 7,97-7,95 (m, 4H); 7,53 (m,
1H); 7,93-7,36 (m, 2H); 7,26 @,= 8,4 Hz, 1H); 7,19 (s, 1H); 7,06 @= 8,7 Hz, 1H); 6,36
(d,J=1,2 Hz, 1H); 3,92 (s, 3H);

Termelés: 0,29 g (59 %) Op.: 198-2

A kovetked termékeket (6,7-dimetoxi szarmazekoldaal koztitermeklisl allitottam eb.
N-{4-[(6,7-dimetoxikinolin-4-il)oxi]-3-fluorfenil}- 3-(3-tienil)benzolszulfonamid (52a)

Re. 3,42 perc Tisztasag: 99,24% (ESI) m/z = 537 [M]+

'H NMR § 10,62 (bs, 1H); 8,37 (d, = 5,1 Hz, 1H); 8,07 (s, 1H); 8,00 (m, 2H); 7,72 Jc&&
5,2 Hz, 1H); 7,71 (m, 1H); 7,65 (m, 1H); 7,58 (nM)17,45 (s, 1H); 7,37 (m, 1H); 7,33 (@,
= 7,3 Hz, 1H); 7,19 (ddi'= 12,1 Hz,J* =2,2 Hz, 1H); 7,05 (d) = 9,2 Hz, 1H ); 6,28 (d] =
5,1 Hz, 1H); 3,93 (s, 3H); 3,90 (s, 3H)

Termelés: 0,18 g (34 %) Megjelenés: sargasfehérQur 92-94C.

N-{4-[(6,7-dimetoxikinolin-4-il)oxi]-3-fluorfenil}-3 -(1H-pirazol-4-il)benzolszulfonamid
(52b)

Rt 2,89 perc Tisztasag: 97,64 % (ESI) m/z = 521 [M]+

'H NMR 5 13,10 (bs, 1H); 10,58 (bs, 1H); 8,36 (d= 5,0 Hz, 1H); 8,31 (s, 1H); 7,96 (s,
1H); 7,89 (dJ = 6,6 Hz, 1H); 7,62-7,55 (m, 2H); 7,46 (s, 1HB& (s, 1H); 7,33 (d) = 8,7
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Hz, 1H); 7,18 (ddJ* = 12,0 Hz,3? = 2,4 Hz, 1H); 7,05 (dJ = 8,7 Hz, 1H); 6,28 (d] = 5,0
Hz, 1H); 3,93 (s, 3H); 3,90 (s, 3H)
Termelés: 0,19 g (36 %) Megjelenés: tort-fehér @g.: 231-233C.

Az oldallacot tartalmazo szulfonamid szarmazekokantén a megfelél brom-tartalmad
intermedierekdl allitottam el, Suzuki kapcsolassal.

A termékeket az50a-52b vegyuletek eléllitasdndl ismertetettndlaranyokkal és reakcio
koérilményeket alkalmazva allitottaméeés oszlopkromatografiaval tisztitottam. (Kieselgel
60, kloroform-metanol 10:1)

13. tdbldzat Oldallancot tartalmazé kinolin szulfonamidok&litasa
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N-(3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(3-morfolin-4-il)propoxi] kinolin-4-il}oxifenil)-3-(1-metil-1 H-
pirazol-4-il)benzolszulfonamid (53a)
Re: 2,49 perc, 2,24 perc, 0,45 perc Tisztasag: 108h@ESI) m/z = 648 [M + H]

'H NMR § 10,30 (bs, 1H); 8,36 (d, = 5,1 Hz, 1H); 8,25 (s, 1H); 7,92 (s, 1H); 7,911sl);
7,84 (d,J = 6,7 Hz, 1H); 7,59-7,55 (m, 2H); 7,46 (s, 1HB 77,32 (m, 2H); 7,18 (dl = 12,0
Hz, 1H); 7,04 (dJ = 8,9 Hz, 1H); 6,27 (d) = 4,5 Hz, 1H); 4,18 () = 6,1 Hz, 2H); 3,90 (s,
3H); 3,88 (s, 3H); 3,59-3,57 (m, 4H); 2,49-2,39 @Hl); 1,97 (m, 2H)

Termelés: 0,11 g (17 %) Megjelenés: tort-fehér p.: 127-129C

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(3-morfolin-4-il)propoxi] kinolin-4-il}oxi)fenil]-3-(piridin-4-

illbenzolszulfonamid (53b)
R:: 0,45 perc, 2,18 perc Tisztasag: 100,00 % (ES#)#+845 [M + Hf
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'H NMR § 10,90 (bs, 1H); 8,69 (dl = 4,8 Hz, 2H); 8,37 (dJ = 5,1 Hz, 1H); 8,15 (s, 1H);
8,10 (d,J = 7,8 Hz, 2H);7,78-7,71 (m, 3H); 7,45 (s, 1H); 72832 (m, 2H); 7,19 (d] = 12,1
Hz, 1H); 7,04 (dJ = 8,7 Hz, 1H); 6,28 (d]) = 5,2 Hz, 1H); 4,18 (1) = 6,1 Hz, 2H); 3,90 (s,
3H); 3,58 (tJ = 4,1 Hz, 4H); 2,49-2,39 (m, 6H); 1,97 (m, 2H)

Termelés: 0,13 g (21 %) Megjelenés: Megjelenés:fedér por. Op.: 187-18C.

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(3-morfolin-4-il)propoxi] kinolin-4-il}oxi)fenil]-3-(3-
furil)benzolszulfonamid (53c)

R:: 2,86 perc, 2,64 perc Tisztasag: 100,00 % (ES#)#834 [M + Hf

'H NMR § 10,60 (bs, 1H); 8,37 (d,= 3,9 Hz, 1H); 8,31 (s, 1H); 7,97 (s, 1H); 7,91J¢ 7,1
Hz, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,69-7,55 (m, 2H);7,46 (8))17,37 (s, 1H); 7,35 (s, 1H); 7,32 (s, 1H);
7,18 (d,J = 12,2 Hz, 1H); 7,03 (d] = 8,8 Hz, 1H); 6,99 (s, 1H); 6,27 (d,= 4,4 Hz, 1H);
4,18 (t,J = 6,0 Hz, 2H); 3,90 (s, 3H); 3,59-3,58 (M, 4H¥ 22,39 (m, 6H); 1,97 (m, 2H)
Termelés: 0,20 g (32 %) Megjelenés: Megjelenégjaspor. Op: 110-11ZC (DIPE)

2-fluor- N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(3-morfolin-4-il)propoxi] kinolin-4-il}oxi)fenil]-5-(3-
tienil)benzolszulfonamid (54a)

Rt: 2,91 perc, 2,79 perc Tisztasag: 98,35 % (ESt)+668 [M + HJ

'H NMR & 10,95 (bs, 1H); 8,36 (d} = 5,0 Hz, 1H); 8,08-8,01 (m, 3H); 7,68 (s, 1HB7,
7,45 (m, 3H); 7,36-7,33 (m, 2H); 7,20 ®= 11,9 Hz, 1H); 7,07 (dl = 7,9 Hz, 1H); 6,27 (m,
1H); 4,18 (m, 2H); 3,89 (s, 3H); 3,58 (m, 4H); 334, 2H); 2,40 (m, 4H); 1,97 (m, 2H)
Termelés: 0,21 g (31 %) Megjelenés: sargasfehérQur 222-224C.

2-fluor- N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(3-morfolin-4-il)propoxi] kinolin-4-il}oxi)fenil]-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)benzolszulfonamid (54b)

Re: 2,45 perc, 2,20 perc, 0,45 perc Tisztasag: 10eh@ESI) m/z = 666 [M + H]

'H NMR § 10,95 (bs, 1H); 8,37 (s, 1H); 8,26 (s, 1H); 7,9817(m, 3H); 7,45-7,33 (m, 4H);
7,19 (d,J = 12,0 Hz, 1H); 7,06 (dl = 8,2 Hz, 1H); 6,28 (m, 1H); 4,18 (m, 2H); 3,89 38l);
3,85 (s, 3H); 3,58 (m, 4H); 3,31 (m, 2H); 2,40 @hl); 1,97 (m, 2H)

Termelés: 0,18 g (28 %) Megjelenés: sargasfehér por
2-fluor- N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(3-morfolin-4-il)propoxi] kinolin-4-il}oxi)fenil]-5-(3-
furil)benzolszulfonamid (54c)

R:: 2,68 perc, 2,65 perc. Tisztasag: 97,65 % (ESt)+852 [M + HJ
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'H NMR 5 11,90 (bs, 1H); 8,37 (m, 2H); 8,00 (m, 2H); 7,38%H); 7,53-7,35 (m, 4H); 7,20
(d,J = 12,1 Hz, 1H); 7,07 (d] = 8,7 Hz, 1H); 7,01 (s, 1H); 6,29 (s, 1H); 4,18 @Hhl); 3,90
(s, 3H); 3,58 (m, 4H); 3,30 (m, 2H); 2,49-2,41 @ni); 1,98 (m, 2H)

Termelés: 0,21 g (31 %) Megjelenés: sargasfehérQur 218-226C.

2-fluor- N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(2-morfolin-4-il)etoxilki nolin-4-il}oxi)fenil]-5-(3-
tienil)benzolszulfonamid (55a)

R:: 2,83 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 654{M]"

'H NMR & 11,01 (bs, 1H); 8,37 (m, 1H); 8,08 (m, 2H); 8,80 1H); 7,69 (s, 1H); 7,57-7,36
(m, 5H); 7,21 (dJ = 11,3 Hz, 1H); 7,08 (dl = 6,4 Hz, 1H); 6,28 (m, 1H); 4,26 (m, 2H); 3,89
(s, 3H); 3,59 (m, 4H); 2,79 (m, 2H); 2,50 (m, 24)04 (m, 2H)

Termelés: 0,17 g (27 %) megjelenés: tort-fehétdiysk o.p. 227- 228C

2-fluor- N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(2-morfolin-4-il)etoxilki nolin-4-il}oxi)fenil]-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)benzolszulfonamid (55b)

Re: 2,47 perc Tisztasag: 98,25 % (ESI) m/z = 652 [M]+

'H NMR 6 10,90 (bs, 1H); 8,38 (m, 1H); 8,26 (m, 1H); 7,85X= 2,1 Hz, 1H); 7,90 (m, 2H);
7,45-7,35 (m, 4H); 7,16 (d,= 11,8 Hz, 1H); 7,07 (m, 1H); 6,29 d= 4,5 Hz, 1H); 4,26 (m,
2H); 3,89 (m, 3H); 3,86 (s, 3H); 3,59 (m, 5H); 3(363H); 2,79 (m, 2H)

Termelés: 0,13 g (35 %) Megjelenés: tort-fehértélymk. Op: 144 — 146C

2-fluor- N-(3-fluor-4-{[6-metoxi-7-(2-morfolin-4-il)etoxilkin olin-4-il}oxifenil)-5-(2-
tienil)benzolszulfonamid (55c)

Re: 2,98 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 654{M]"

'H NMR & 11,00 (bs, 1H); 8,32 (m, 1H); 7,99 (m, 2H); 7,6@67(m, 8H); 7,15 (dJ = 12,0
Hz, 1H); 6,24 (m, 1H); 4,26 (m, 2H); 3,89 (s, 38)59 (m, 6H); 2,79 (m, 2H)

Termelés: 0,18 g (28 %) Megjelenés: sarga kristal@p.: 213-215C.

4-fluor- N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[(2-morfolin-4-il)etoxilki nolin-4-il}oxi)fenil]-bifenil-3-
szulfonamid (55d)

Rt 3,12 perc Tisztasag: 95,17 % (ESI) m/z = 648 [M]+

'H NMR 6 11,10 (bs, 1H); 8,37 (m, 1H); 8,04 (m, 2H); 7,661H); 7,56-7,41 (m, 8H); 7,21
(d,J=12,0 Hz, 1H); 7,10 (m, 1H); 6,29 (m, 1H); 4,26, (2H); 3,89 (s, 3H); 3,59 (m, 8H);
2,79 (m, 2H)
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Termelés: 0,23 g (35 %) Megjelenés: sarga kriské@p.: 206-208C.

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il) propoxi]kinolin-4-il}oxi)fenil]-3-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)benzolszulfonamid (56a)

Re: 2,37 perc, 2,19 perc 0,44 perc. Tisztasag: 108h@ESI) m/z = 661 [M + H]

'H NMR § 10,60 (bs, 1H); 8,36 (d,= 5,2 Hz, 1H); 8,25 (s, 1H); 7,92 (s, 1H); 7,911B);
7,83 (dd,J*= 7,6 Hz,J*= 9,5, 1H); 7,61 (dJ = 1,7 Hz, 1H); 7,79-7,53 (m, 2H); 7,45 (s, 1H);
7,36 (s, 1H); 7,33 (d] = 9,0 Hz, 1H); 7,15 (ddl* = 12,2 Hz,J* = 2,4 Hz, 1H); 7,02 (d] =
8,6 Hz, 1H); 6,27 (dJ = 5,2 Hz, 1H); 4,16 (tJ = 6,0 Hz, 2H); 3,90 (s, 3H); 3,87 (s, 3H);
2,45-2,37 (m, 7H); 2,17 (s, 3H); 1,95 (m, 2H)

Termelés: 0,24 g (36 %) Megjelenés: sarga kriskal@p.: 113-115C (DIPE)

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il) propoxi]kinolin-4-il}oxi)fenil]-3-(3-
furil)benzolszulfonamid (56b)

R:: 2,65 perc, 2,50 perc 0,45 perc. Tisztasag: 9%YESI) m/z = 647 [M + H]

'H NMR & (ppm) 10,30 (bs, 1H); 8,37 (d= 5,2 Hz, 1H); 8,31 (s, 1H); 7,97 (s, 1H); 7,89 (d
J=17,4 Hz, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,68 (@= 7,7 Hz, 1H); 7,60 (1) = 7,7 Hz, 1H); 7,45 (s, 1H);
7,36 (s, 1H); 7,31 (d] = 8,8 Hz, 1H); 7,16 (ddI* = 12,2 Hz,J* = 2,3 Hz, 1H); 7,02 (ddI' =
8,8 Hz,J* = 2,3 Hz, 1H); 6,99 (s, 1H); 6,27 (@= 5,1 Hz, 1H); 4,16 (1) = 6,0 Hz, 2H); 3,90
(s, 3H); 2,46-2,38 (m, 10H); 2,18 (s, 3H); 1,95 @Hl)

Termelés: 0,20 g (31 %) Megjelenés: sarga kristal@p.: 90-92C (DIPE)

N-[4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi] kinolin-4-il}oxi)fenil-3-fluor]-3-(3-
tienil)benzolszulfonamid (56c¢)

R 2,73 perc, 2,59 perc 0,45 perc Tisztasag: 99,3896 m/z = 663 [M + H]

'H NMR & 10,30 (bs, 1H) 8,37 (d,= 5,2Hz, 1H); 8,07 (s, 1H); 8,01-8,00 (m, 2H); 27,70
(m, 2H); 7,65-7,56 (m, 2H); 7,46 (s, 1H); 7,364sl); 7,33 (ddJ* = 9,1 Hz,J* = 2,1 Hz, 1H);
7,30 (m, 1H); 7,18 (ddI' = 12,2 Hz J* = 2,3 Hz, 1H); 7,04 (ddI' = 9,1 Hz,J? = 2,3 Hz,
1H); 6,27 (dJ = 5,3 Hz, 1H); 4,17 (t) = 6,0 Hz, 2H); 3,90 (s, 3H); 2,47 (m, 2H), 2,4Q (m
8H); 2,19 (s, 3H); 1,95 (m, 2H)

13C NMR & 159,2: 155,4; 149,7; 148,9; 146,5; 140,4; 13937,1; 136,6; 136,1; 130,6;
130,2; 128,0;: 126,0; 125,2; 124,6; 123,9; 122,8,41114,6; 109,4;: 109,1; 108,7; 108,1;
99,2: 66,9; 55,9; 54,7: 54,4; 52.6; 45,6; 26,1.

92



DOI:10.14753/SE.2015.2038

Termelés: 0,24 g (37 %) Megjelenés: sarga kriskal@p.: 110-112C (DIPE)

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il) propoxi]kinolin-4-il}oxi)fenil]-3-(2-
tienil)benzolszulfonamid (56d)

Re: 2,79 perc, 2,60 pergisztasag: 98,00 % (ESI) m/z = 663 [M +'H]

'H NMR & 8,36 (d,J = 4,5 Hz, 1H); 7,96 (m, 2H); 7,70-7,62 (m, 4H45 (s, 1H); 7,36 (m,
2H); 7,19 (m, 2H); 7,02 (dl = 7,5 Hz, 1H); 6,28 (d] = 4,5 Hz, 1H); 4,16 (1) = 6,1 Hz, 2H);
3,89 (s, 3H); 3,40-3,36 (m, 4H); 2,49-2,41 (m, 6420 (s, 3H); 1,95-1,90 (m, 2H)
Termelés: 0,08 g (12 %) Megjelenés: sargasfehérqur 98-100C (DIPE)

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il) propoxi]kinolin-4-il}oxi)fenil]-3-(2-
furil)benzolszulfonamid (56e€)

Re: 2,72 perc, 2,55 perc Tisztasag: 98,14 % (ES)+647 [M + HJ

'H NMR & 10,90 (bs, 1H); 8,38 (d,= 4,5 Hz, 1H); 8,06 (s, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,76&/(m,
2H); 7,46 (s, 1H); 7,36 (s, 1H); 7,30 (M= 8,7 Hz, 1H); 7,16 (s, 1H); 7,11 (s, 1H); 6,89
= 9,4 Hz, 1H); 6,65 (s, 1H); 6,28 (d= 4,8 Hz, 1H); 4,17 (t) = 6,0 Hz, 2H); 3,90 (s, 3H);
2,49-2,38 (m, 9H); 2,18 (s, 3H); 1,95-1,90 (m, 3H)

Termelés: 0,15 g (24 %) Megjelenés: vilagossargadtyok Op.: 90-92C (DIPE)

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il) propoxi]kinolin-4-il}oxi)fenil]-3-(1-
metil-1H-indazol-5-il)benzolszulfonamid (56f)

Rt 2,59 perc Tisztasag: 97,02 % (ESI) m/z = 711 [M]+

'H NMR & 10,60 (bs, 1H); 8,31 (d} = 5,2 Hz, 1H); 8,13 (s, 1H); 8,06 (@~ 7,8 Hz, 1H);
8,02-7,98 (m, 2H); 7,79-7,68 (m, 4H); 7,45 (s, 1HB5 (m, 2H); 7,19 (ddI' = 12,2, = 2,4
Hz, 1H); 7,03 (dJ = 8,8 Hz, 1H); 6,27 (d] = 5,1 Hz, 1H); 4,16 (1) = 6,3 Hz, 2H); 3,89 (s,
3H); 2,51-2,40 (m, 12 H); 2,18 (m, 3H); 1,94 (m,)3H

Termelés: 0,78 g (11 %) Megjelenés: tort-fehér dmor. Op.: 118-126C

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il) propoxi]kinolin-4-il}oxi)fenil]-4-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)benzolszulfonamid (57a)

R:: 2,35 perc, 2,15 perc, 0,45 perc Tisztasag: 1086@ESI) m/z = 661 [M + H]

'H NMR 5 10,20 (bs, 1H); 8,42 (d,= 4,8 Hz, 1H); 8,27 (s, 1H); 7,97 (s, 1H); 7,78&(m,
4H); 7,46 (s, 1H); 7,35 (d, = 5,8 Hz, 1H); 7,31 (s, 1H); 7,16 @= 12,1 Hz, 1H); 7,01 (d
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= 8,5 Hz, 1H); 4,16 (t) = 6,1 Hz, 2H); 3,90 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 2,482(m, 10H); 2,17
(s, 3H); 1,96 (m, 2H)
Termelés: 0,22 g (34 %) Megjelenés: tort-fehér Egr.: 148-156C.

N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il) propoxi]kinolin-4-il}oxi)fenil]-4-(3-
tienil)benzolszulfonamid (57b)

R 2,73 perc, 2,59 perc, 0,45 perc Tisztasag: 9%gESI) m/z = 663 [M + H]

'H NMR § 10,30 (bs, 1H); 8,41 (d, = 5,2 Hz, 1H); 8,08 (ddJ* = 2,5 Hz,J? = 1,8 Hz, 1H);
7,96 (s, 1H); 7,93 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,811¢d); 7,71-7,69 (m, 1H); 7,63 (dd'= 5,0 Hz,
J*=1,1 Hz, 1H); 7,46 (s, 1H); 7,36 (s, 1H); 7,341); 7,31 (s, 1H); 7,17 (dd* = 12,2 Hz,
J?=2,3 Hz, 1H); 7,02 (d) = 8,8 Hz, 1H );6,33 (d] = 5,2 Hz, 1H); 4,17 (t) = 6,1 Hz, 2H);
3,90 (s, 3H); 2,49-2,39 (m, 10H); 2,18 (s, 3H);7L(M, 2H)

Termelés: 0,16 g (25 %) Megjelenés: sarga kriskal@p.: 125-127C (DIPE)

2-fluor- N-[3-fluor-4-({6-metoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il) propoxi]kinolin-4-
ilfoxi)fenil]-5-(3-tienil)benzolszulfonamid (58)

Re: 2,60 perc, 2,79 perc Tisztasag: 99,99 % (ES)+681 [M + HJ

'H NMR § 8,37 (d,J = 5,1 Hz, 1H); 8,08 (d] = 6,6 Hz, 1H); 7,97 (s, 1H); 7,68 (s, 1H); 7,55-
7,44 (m, 3H); 7,35-7,26 (m, 2H); 7,15 @z 12,1 Hz, 1H); 7,02 (dl = 8,4 Hz, 1H); 6,28 (d,
J=4,9 Hz, 2H); 4,17 (1) = 5,8 Hz, 2H); 3,89 (s, 3H); 2,49-2,38 (m, 9HR2(s, 3H); 1,97-
1,91 (m, 3H)

Termelés: 0,15 g (23 %) Megjelenés: Op.: 162-AG4DIPE)

4.6. 2-Aminopiridin szarmazékok eballitasa

A célkitizéseim kozott szerepelt, hogy a kinolin vazat egyéwmsztér/bioizosztér
szerkezetekkel helyettesitsem, igy a kinolin v&zaminopiridinre cseréltem. A vegyiletek
eloallitasat a kereskedelemben kaphat6é piridin-2-kashebdl, az E7050 (golvatinib)

eléallitasanal kozolt szintézisuton végeztem. [88]
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16. abraA 2-Aminopiridin szarmazékok dsszefoglald szinte#isaja

Metil-4-klorpiridin-2-karboxilat (60) [89]

0,948 g (0,013 mol, 1,00 ml) szaraz DMF-et és 49,280,00 ml, 0,410 mol) tionil-kloridot
osszemértem és kevertettem 40°%&Bon 30 percig, majd 10,00 g (0,081 mol) piridin-2-
karbonsavat adtam a reakcidelegyhez és°G@on kevertettem 16 6ran at. A reakcio
befejeddését a gazfejiés megsimte jelezte, sarga csapadék kivalas volt megfigyélA
szuszpenziot vakuumban beparoltam és 3x50 ml széhaalt paroltam le a maradékrdl,
ezutan az igy nyert terméketed beliitott -10 °C-os metanollal kezeltem, ezt kodeh az
oldatot allni hagytam. A kivalt terméket (s6savé} ldésZirtem, ezutan telitett NaHG@s 70
ml kloroform k6zott megosztottam. A szerves faels@lasztottam, MgSgielett szaritottam
€s a szaritdszer kigZse és az oldat beparlasa utan kaptam a kivaméiet.

Re: 2,53 percTisztasag: 95,66 % (ESI) m/z = 172 [M +'H]

A termékl NMR felvétel nem készilt, a szerkezetét LC-MSmjta.

Termelés: 10,34 g (74 %) Megjelenés: fehér kristalyDp.: 56-58C

Metil-4-(2-fluor-4-nitrofenoxi)piridin-2-karboxilat  (61)

1,72 g (10 mmolp0 klérvegyilletet, 1,90 g (12 mmol) 2-fluor-4-nitrofat és 1,55 g (2,1 ml,
12 mmol) DIPEA-t 20 ml klérbenzolban Gsszemértem 16 °C-on 1 éran keresztil
mikrohulldama edényben melegitettem. A reakcioleéggdkkentett nyomason beparoltam és
a maradékot 20 ml 20 %-os natrium-karbonat és 5&larbform kozott megosztottam. A

klorformos fazist vizzel mostam, elvalasztottamnésgnézium-szulfat felett szaritottam. A
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szaritoszer kigmése és az oldat beparlasa utan kaptam a nyergietnmelyet 10-20 ml
DIPE-vel eld6rzsdltem.

Re: 3,40 percTisztasag: 97,91 % (ESI) m/z = 293 [M +'H]

'H NMR & 8,69 (d,J = 5,4 Hz, 1H); 8,44 (m, 1H); 8,20 (@= 8,9 Hz, 1H); 7,70 (s, 1H); 7,66
(d,J=2,1Hz, 1H); 7,40 (tJ= 2,9 Hz, 1H); 3,86 (s, 3H)

Termelés: 1,64 g (56 %) Megjelenés: tort-fehértéilymk. Op.: 139-142C.

4-(2-fluor-4-nitrofenoxi)piridin-2-karboxamid (62)

2,93 g (10 mmolp1 észtert szuszpendaltam 60 ml ammoniav-on telitett metanolban és
nyomasallé reakcibedényben 50%50n kevertettem 10 érat. Miutan a reakcié végbeneen
reakcidelegyet jegeditéssel C-ra hitottem, majd kivalt terméket gzem.

Re: 3,16 perc Tisztasag: 98,52 % (ESI) m/z = 278 [M]+

'H NMR 6 8,62 (m, 1H); 7,44 (d] = 7,4 Hz, 1H); 8,22-8,16 (m, 2H); 7,76 (s, 1HBF (m,
1H); 7,55 (dJ = 2,7 Hz, 1H); 7,37 (m, 1H)

Termelés: 2,05 g (74 %) Megjelenés: barna amorf@pr: 204-206C

4-(4-amino-2-fluorfenoxi)piridin-2-karboxamid (63)

A 2,779 (10 mmol)62 nitrovegyuletet 350 ml metanol és 50 ml DKM keveiigén oldottam,
majd (120 mg) 10% Pd/C jelenlétében hidrogénezterkatalizator kisgrése utan a termék
oldatat cstkkentett nyomason beparoltam kapva ankiterméket, melyet DIPE-ben
szuszpendalva éere vittem.

Re: 2,38 percTisztasag: 94,59 % (ESI) m/z = 248 [M +'H]

'H NMR § 8,49 (d,J = 5,5 Hz, 1H); 8,08 (s, 1H); 7,68 (s, 1H); 7,35, (thl); 7,14 (m, 1H);
7,02 (t,J = 8,8 Hz, 1H); 6,53 (ddI* = 15,4 Hz,J* = 2,1 Hz, 1H); 6,45 (d] = 8,5 Hz, 1H);
5,50 (s, 2H)

Termelés: 1,75 g (71 %) Megjelenés: barna por. O§1:183°C.

Piridin-2-karboxamid vazas szulfonamid szarmazékoleléallitasa
A kovetked szarmazékokat a 80. oldalon talalhato altalaniwadeszerinti mélaranyokat és

reakciokorulényeket alkalmazva allitottand.glaminok kapcsolasa piridinben)
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14.Tablazat Piridin-2-karboxamid szarmazékok

Ft : _NH

(0]
e
H,N | =
N
O
Vegyllet R1 Vegytlet R1
CF,
64a FQ\F 64e
: Cl
Br
oy y
64b - 64f xS

CF Br
64c F/©/ 649 ©/
64d CF OQ

4-(4-{[(2,6-difluorfenil)szulfonillamino}-2-fluorfe noxi)piridin-2-karboxamid (64a)

Re: 3,37 percTisztasag: 98,98 % (ESI) m/z = 424 [M +'H]

'H NMR & 11,29 (s, 1H); 8,52 (d} = 5,4 Hz, 1H); 8,10 (s, 1H); 7,75-7,70 (m, 2HBY-7,29
(m, 4H); 7,20 (s, 1H); 7,16 (m, 1H); 7,05 (d+ 8,3 Hz, 1H)

Termelés: 0,14 g (34 %) Megjelenés: fehér, amorf Pp.: 156-158C.

4-(4-{[(2,5-difluorfenil)szulfonillamino}-2-fluorfe noxi)piridin-2-karboxamid (64b)

Re: 3,52 perc. Tisztasag: 98,50 % (ESI) m/z = 424{M]"

'H NMR & 11,10 (bs, 1H); 8,51 (d, = 5,5 Hz, 1H); 8,10 (s, 1H); 7,73-7,54 (m, 4H)3&,
7,32 (m, 2H); 7,20 (d] = 1,9 Hz, 1H); 7,14 (ddI'= 5,6 Hz,J* = 2,6 Hz, 1H); 7,04 (d] = 8,8
Hz, 1H)

Termelés: 0,16 g (39 %) Megjelenés: fehér, amorf Pp.: 131-133C.
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4-[2-fluor-4-({[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]szul fonil}amino)fenoxi]piridin-2-
karboxamid (64c)

Rt 3,52 perc Tisztasag: 98,50 % (ESI) m/z = 424 [M]+

'H NMR & 11,18 (s, 1H); 8,51 (d] = 5,3 Hz, 1H); 8,16-8,10 (m, 3H); 7,77 @z 9,3 Hz,
1H); 7,70 (d,J = 5,5 Hz, 1H); 7,39 (d] = 8,8 Hz, 1H); 7,34 (m, 1H); 7,19 (daf = 12,0 Hz,
J*=2,1 Hz, 1H); 7,13 (m, 1H); 7,05 (@~ 8,8 Hz, 1H);

Termelés: 0,21 g (49 %) Megjelenés: tort-fehértéalymk. Op.: 200-202C.

4-[2-fluor-4-({[2-(trifluormetoxi)fenil]szulfonil}a mino)fenoxi]piridin-2-karboxamid

(64d)

R:. 3,76 perc. Tisztasag: 93,75 % (ESI) m/z = 472{M]"

'H NMR 5 10,90 (bs, 1H); 8,51 (d, = 10,0 Hz, 1H); 8,09 (s, 1H); 8,04 @z 7,1 Hz, 1H);
7,80 (t,J = 7,7 Hz, 1H); 7,69 (s, 1H); 7,61-7,57 (m, 2HB7-7,32 (m, 2H); 7,17 (A = 2,0
Hz, 1H); 7,14-7,13 (m, 1H); 6,99 (d~ 8,6 Hz, 1H)

Termelés: 0,32 g (67 %) Megjelenés: fehér por. O@2-184°C.

4-[4-({[2-kl6r-4-(trifluormetil)fenil]szulfonil}ami  no)-2-fluorfenoxi]piridin-2-karboxamid
(64e)

Re: 3,97 perc Tisztasag: 96,88 % (ESI) m/z = 490 [M]+

'H NMR & 11,29 (s, 1H); 8,50 (dl = 5,6 Hz, 1H); 8,31 (dJ = 8,2 Hz, 1H); 8,16 (s, 1H);
8,09 (s, 1H); 7,96 (d) = 7,9 Hz, 1H); 7,70 (s, 1H); 7,38-7,32 (m, 2H1& (d,J = 2,4 Hz,
1H); 7,13 (m, 1H); 7,03 (dl = 8,7 Hz, 1H)

Termelés: 0,29 g (59 %) Megjelenés: fehér por. @p8-218°C.

4-(4-{[(5-brom-2-tienil)szulfonillamino}-2-fluorfen oxi)piridin-2-karboxamid (64f)

Re. 3,74 perc Tisztasag: 94,34% (ESI) m/z = 474 [M]+

'H NMR & 10,94 (s, 1H); 8,53 (dl = 5,6 Hz, 1H); 8,11 (s, 1H); 7,72 (s, 1H); 7,47J¢ 4,0
Hz, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,36-7,33 (m, 2H); 7,22 c; 2,0 Hz, 1H); 7,17 (ddl* = 8,2 Hz;J* =
2,6 Hz, 1H); 7,06 (ddJ* = 8,1Hz;J* = 1,3 Hz, 1H)

Termelés: 0,14 g (29 %) Megjelenés: tort-fehér dmor. Op.: 190-192C.

4-(4-{[(3-bromfenil)szulfonillamino}-2-fluorfenoxi) piridin-2-karboxamid (649)
Re: 3,71 perc Tisztasag: 99,19 % (ESI) m/z = 467 [M]+
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'H NMR & 10,71 (bs, 1H) 8,52 (d, = 5,6 Hz, 1H); 8,10 (s, 1H); 7,93 (t,= 1,7 Hz, 1H);
7,88 (d,J=8,0 Hz, 1H); 7,76 (d) = 7,8 Hz, 1H); 7,71 (s, 1H); 7,57 &= 7,9 Hz, 1H); 7,38-
7,33 (m, 2H); 7,18 (d) = 2,4 Hz, 1H); 7,13 (ddJ* = 5,4 Hz,J* = 2,7 Hz, 1H); 7,00 (d] =
8,8 Hz, 1H)

Termelés: 0,30 g (65 %) Megjelenés: sargas-fehsgtakyok. Op.: 94-96C.

Piridin-2-karboxamid szarmazékok eballitasa
A 64gbrom-szarmazékbdl kiindulva Suzuki-reakcioval kéetim el az ismertetett

szarmazeékokat. (17. abra)

Br
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17. &braBiaril tartalmu piridin-2-karboxamidzarmazékok ééllitasa

A kovetked tablazatban talalhatd szarmazékokab@aeloallitasanal leirt altalanos leiras
szerinti molaranyokat és reakciokorilményeket atlkeedva allitottam él
15. tablazatA Suzuki-reakcioval éallitott karboxamidok
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4-[2-fluor-4-({[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]szulfonil}amino)fenoxi]piridin- 2-
karboxamid (65a)

Rt 3,24 perc Tisztasag: 99,01 % (ESI) m/z = 468 [M]+

'H NMR & 10,60 (bs, 1H); 8,47 (d,= 5,6 Hz, 1H); 8,23 (s, 1H); 8,09 (s, 1H); 7,94 (th);
7,89 (m, 1H); 7,82-7,81 (m, 1H); 7,69 (s, 1H); #A%6 (m, 2H); 7,34-7,31 (m, 1H); 7,29 (s,
1H); 7,15 (ddJ' = 12,2 Hz,J* = 2,3 Hz, 1H); 7,10-7,04 (m, 1H); 7,01 @z 8,3 Hz, 1H);
3,87 (s, 3H)

Termelés: 0,30 g (65 %) Megjelenés: sargas-fehsiakyok.

4-[2-fluor-4-({[3-(3-furil)fenil]szulfonil}amino)fe noxi]piridin-2-karboxamid (65b)

Re. 3,73 perc Tisztasag: 97,63% (ESI) m/z = 454 [M]+

'H NMR & 10,60 (bs, 1H); 8,47 (d, = 5,6 Hz, 1H); 8,30 (s, 1H); 8,30 (s, 1H); 8,151sl);
7,99 (s, 1H); 7,85 (d] = 5,8 Hz, 1H); 7,79 (s, 1H); 7,70-7,61 (m, 3HBJF(m, 2H ); 7,19 (d,
J=8,2 Hz, 1H); 7,15 (dd, 1H!= 12,7 Hz J*= 2,4 Hz); 7,05-7,00 (m, 1H); 6,98 (s, 1H)
Termelés: 0,14 g (30 %) Megjelenés: sargas-fehigidkyok. Op.:174-176C.

4-[2-fluor-4-({[3-(3-tienil)fenil]szulfonil}amino)f enoxi]piridin-2-karboxamid (65c)

Re: 3,89 perc Tisztasag: 100,00 % (ESI) m/z = 470H{M]"

'H NMR 6 10,65 (s, 1H); 8,47 (s, 1H): 8,09 (s, 2H); 8,0297(m, 2H); 7,71-7,61 (m, 4H);
7,56 (dd, 1HJ' = 5,0 Hz,J* = 1,1 Hz); 7,36-7,30 (m, 2H); 7,18 (dd, 1H= 11,9 Hz =24
Hz); 7,09 (ddJ' = 5,5 Hz,J* = 2,7 Hz, 1H); 7,03 (d] = 8,8 Hz, 1H)

Termelés: 0,12 g (25 %) Megjelenés: sargas-fehsidkyok. Op.: 194-196C.

4.6. 2-Aminopiridin szarmazékok eballitasa

A BMS-777607 kbdjel c-Met gatlé 2-aminopiridin vazat tartalmaz (1. TE&at), ezért a
karboxamid funkcié aminna torténalakitdsa révén e vegyllet amino-csoportta alskita
kézenfekének fint, hogy c-Met gatlé vegyuleteket allitsalé.eMind a Suzuki-reakcioval
eléallitott, mind az acilezéssel nyert karbonsavanzérmazékokat Hofmann-lebontassal a
megfeleb aminna alakitottam.

A Hofmann-lebontast diacetoxi-ferii®-jodannal végeztem. [89] A reakci6 kivitelezésének

altalanos leirasat a kovetkezegylleten mutatom be.
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18. abra2-Aminopiridin szarmazékok &hllitasa

100 mg (0,21 mmolg5ckarboxamid szarmazekot 15 ml acetonitril, 10 milatetat és 2 ml
viz elegyében oldottam és egy részletben 89 m@ (@2ol) diacetoxi(fenil>-jodant adtam
a reakciéelegyhez és intenziven kevertettem 16 atamMiutan a reakcié a VRK szerint
végbement, vakuumban beparoltam, majd a maradékatl NaHCQ és 30ml THF/EtOAc
1:1 elegyével 2-szer kiraztam. Az egyesitett szefaegisokat 5 %-0s vizes p&O; oldattal
mostam. A szerves fazist elvalasztottam, Mg®0 szaritottam és a szaritdszer kiéze utan
az oldatot vakuumban beparoltam és a maradékot-DéPEAirére vittem.

A nyerstermékeket oszlopkromatografiaval tisztéwtt(Kieselgel 60, eluens: kloroform-
metanol 10:1) E mddszerrel a kbvetkergyileteket allitottam &l

16. tAblazat2-Aminopiridin szarmazékok
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N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorfenil}-3-(3-t ienil)benzolszulfonamid (66a)

Rt 3,21 perc Tisztasag: 99,23 % (ESI) m/z = 442 [M]+

'H NMR § 10,60 (bs, 1H); 8,07 (s, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,89)(= 1,2 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H);
7,72-7,69 (m, 2H); 7,63 (8, = 7,8 Hz, 1H); 7,55 (d] = 5,0 Hz, 1H); 7,21 (d] = 8,6 Hz, 1H);
7,11 (dd,J' = 12,0 Hz,J* = 2,0 Hz, 1H); 6,97 (dJ = 8,8 Hz, 1H); 6,01 (ddJ* = 5,7 Hz,J* =
2,0 Hz, 1H); 5,92 (s, 2H); 5,76 (s, 1H)

Termelés: 0,13 g (29 %) megjelenés: fehér kristal@p.: 92-94°C.

N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorfenil}-3-(3-f uril)benzolszulfonamid (66b)

Re: 3,08 perc Tisztasag: 95,13 % (ESI) m/z = 426 [M]+

H NMR & (ppm) 10,60 (s, 1H); 8,29 (s, 1H); 7,97 (s, 1HRI(d,J = 7,5 Hz, 1H); 7,79 (s,
1H); 7,74, (dJ = 5,5 Hz, 1H); 7,68-7,57 (m, 2H); 7,21 Jt= 8,9 Hz, 1H); 7,11 (ddl*= 12,0
Hz, J*= 2,2 Hz, 1H); 6,98-6,96 (m, 2H); 6,02 (di= 5,6 Hz,J* = 3,8 Hz, 1H); 5,92 (s, 2H);
5,76 (s, 1H)

Termelés: 0,13 g (31 %) Megjelenés: fehér kristialydp.:88-90°C.

N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorfenil}-3-(1-m etil-1H-pirazol-4-
il)benzolszulfonamid (66c¢)

Rt 2,70 perc Tisztasag: 99,14 % (ESI) m/z = 440 [M]+

'H NMR & 10,56 (s, 1H); 8,23 (s, 1H); 7,92 (s, 1H); 7,891¢4); 7,83-7,81 (m 1H); 7,73 (d,
= 5,8 Hz, 1H); 7,60-7,53 (m, 2H); 7,21 Jt= 9,0 Hz, 1H); 7,10 (dd, 1H" = 12,2 Hz * =
2,3 Hz); 6,97 (m, 1H); 6,01 (dd, 18 = 5,8 Hz,J? = 2,1 Hz); 5,92 (s, 2H); 5,75 (d,= 1,8
Hz, 1H); 3,87 (s, 3H)

Termelés: 0,16 g (37 %) megjelenés: sargasfehgtiakrok. Op.: 108-116C.

N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorfenil}-2,6-di fluorbenzolszulfonamid (66d)

R 2,49 és 2,68 perc Tisztasag: 96,51 %(ESI) m/26[® + HJ"

H NMR & 11,20 (bs, 1H); 7,78-7,72 (m, 2H); 7,34-7,23 (#);37,11 (dd, 1HJ'= 12,2 Hz,
J* = 2,0 Hz); 6,98 (dJ = 8,7 Hz, 1H ); 6,07 (dd, 1H! = 5,7 Hz;J* = 2,0 Hz); 5,99 (s, 2H);
5,75 (s, 1H)

Termelés: 0,18 g (46 %) Megjelenés: fehér kristialydp.: 200-202C.

4-[2-fluor-4-({[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]szul fonil}amino)fenoxi]piridin-2-
karboxamid (66e)
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R:: 3,76 perc Tisztasag: 98,20 % (ESI) m/z = 446 [M]+

'H NMR § 11,30 (bs, 1H); 8,14 (m, 1H); 8,10 (05 4,1 Hz, 1H); 7,75-7,72 (m, 2H); 7,23 (t,
J=8,9 Hz, 1H); 7,10 (d] = 12,0 Hz, 1H); 6,96 (dl = 9,2Hz, 1H); 6,06-6,04 (m, 1H); 6,00
(s, 2H); 5,78 (s, 1H)

Termelés: 0,23 g (51 %) Megjelenés: fehér kristéalyop.: 192-194C.

N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorfenil}-2,5-di fluorbenzolszulfonamid (66f)

R:: 2,76 perc Tisztasag: 99,17 % (ESI) m/z = 396 [M]+

'H NMR § 1,00 (bs, 1H); 7,76 (d,= 5,7 Hz, 1H); 7,67 (m, 1H); 7,57-7,47 (m, 2H}19 (t,J
=9,1 Hz, 1H); 7,04 (d] = 12,6 Hz, 1H); 6,92 (d] = 7,8 Hz, 1H); 6,06 (ddI'= 5,4 Hz,J*=
1,8 Hz, 1H); 5,92 (s, 2H); 5,75 (s, 1H)

Termelés: 0,20 g (51 %) Megjelenés: fehér kristélyop.: 88-9F°C.

N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorfenil}-2-(tri fluormetoxi)benzolszulfonamid (66g)

Re: 3,05 perc Tisztasag: 97,94 % (ESI) m/z = 444 [M]+

'H NMR § 11,60 (bs, 1H); 8,03 (dd} = 8,2 Hz,J?= 1,4 Hz, 1H); 7,82 (d] = 1,6 Hz, 1H);
7,80-7,76 (m, 1H); 7,61-7,56 (m, 2H); 7,22t 7,2 Hz, 1H); 7,07 (dd, 1K= 12,2 Hz

= 2,5 Hz); 6,93 (dJ = 8,8 Hz, 1H); 6,05 (dd, 1H} = 5,8 Hz,J* = 2,2 Hz); 5,95 (s, 2H); 5,76
(d,J=2,0 Hz, 1H)

Termelés: 0,19 g (45 %) Megjelenés: fehér kristélyop.: 80-82C.

Célom volt, hogy a golvantinib (E7050) 1-metil-4geridin-4-il)piperazinnal képzett
karbamid szerkezeti elemét is raépitsem a szulf@ahasoportot tartalmaz6 2-aminopiridin
szarmazékokra, igy a golvatinib szulfonamid szaékait is eballitottam.

F 0=S=0
F NH [
T 2 Q0 o e
WO
o c” o Q NN j©/
- b —_— (o]
|/ piridin HN N/ piridin |\
HNT TN P
o o HN N
v o
66d-g (\N

.y N
nem izolaltam -

19. abraA golvatinib analog szulfonamid szarmazékakaditasa
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Az 1-metil-4-(piperidin-4-il)piperazin tartalmazo szarmazékok eballitasa

1,0 mmol 2-aminopiridin szarmazékot 3,0 ml szaraiipben feloldottam, majd 2,1 mmol
(0,38 g, 0,30 ml) fenil-klérkarbonéatot adtam azggleez. A fenil-klérkarbonat hozzaadasa
utan fehér csapadék valt ki, mely fokozatosan d@ldbtt. Az aktiv-észter kéfdését VRK
analizissel ellefriztem és nem izolaltam. (a reakcioele@lybvett mintat ammonias-
metanolban oldottam és allni hagytam 20 percigutéi VRK analizis szerint a kiinduld
amin szarmazék elfogyott, 1,5 mmol 1-metil-4-(piger-4-i)piperazint adtam a
reakcioelegyhez és 66C-on kevertettem 6 o6rat. A piridint vdkuumban beftam, a
maradékot 20 ml kloroform és 20 ml 10%-0s,8i@; oldat kdzott megosztottam. A szerves
fazis elvalasztasa utan, a vizes fazist még 2x1@lonbformmal raztam, majd az egyesitett
szerves fazisokat MgSgen szaritottam, a szaritdészert kisem é€s az anyallgot beparoltam.
Az igy kapott olajos nyertermékeket kloroform-metiad0:1 (+0,5 V/V% TEA) eluenst

hasznalva, oszlopkromatografiasan tisztitottam I&EBrel szuszpendalvaigdre vittem.

17. tabldzat1-metil-4-(piperidin-4-il)piperazin tartalmu szutfamid szarmazékok

0=S=0
F : ,lllH
o | o=
o
Vegytulet 67a 67b 67c 67d

NpourNelNe
Ry F/©/ YR o 3 O

N-{4-[2-fluor-4-({[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]sz ulfonil}amino)fenoxi]piridin-2-il}-4-(4-
metilpiperazin-1-il)piperidin-1-karboxamid (67a)

Re: 2,59 perc, 2,72 perc. Tisztasag: 99,20 % (ES#)+855 [M + HJ

'H NMR 6 9,10 (s, 1H); 8,05-8,02 (m, 2H); 7,70 (m, 1H);T7(§ J = 7,9 Hz, 1H); 7,31 (s,
1H); 6,99 (tJ = 4,6 Hz, 1H); 6,88 (ddI' = 12,8 Hz,J* = 2,0 Hz, 1H); 6,74 (d] = 8,2 Hz,

1H); 6,44 (ddJ* = 5,7 Hz,J* = 2,2 Hz, 1H); 4,10 (d] = 12,9 Hz, 1H); 3,60 (m, 1H); 2,96 (m,
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2H); 2,74 (tJ = 8,1 Hz, 2H); 2,26 (s, 3H); 1,72 @= 11,0 Hz, 2H); 1,33-1,23 (m, 2H); 1,15-
1,10 (m, 3H); 1,04-1,03 (m, 4H)
Termelés: 0,14 g (21 %) Megjelenés: tort-fehér Egr.: 115-117C.

N-[4-(4-{[(2,6-difluorfenil)szulfonillamino}-2-fluor fenoxi)piridin-2-il]-4-(4-
metilpiperazin-1-il)piperidin-1-karboxamid (67b)

Re: 0,46 perc, 2,14 perc, 2,39perc Tisztasag: 93,3696 m/z = 605 [M + H]

'H NMR § 9,12 (s, 1H); 8,06 (d] = 5,7 Hz, 1H); 7,55 (m, 1H); 7,30 (d,= 1,74 Hz, 1H);
7,18-7,11 (m, 2H); 7,06 (d,= 7,9 Hz, 1H), 6,96 (dd}' = 13,1 Hz,*= 2,3 Hz, 1H); 6,81 (d,
J=8,5Hz, 1H); 6,46 (ddl* = 5,6 Hz,J* = 2,3 Hz, 1H); 4,09 (d] = 13,6 Hz, 2H); 2,97-2,90
(m, 4H); 2,42 (m, 4H); 2,22 (s, 3H); 1,72 (m, 2#)29-1,23 (m, 2H); 1,14-1,09 (m, 4H)
Termelés: 0,14 g (24 %) Megjelenés: tort-fehér @go.: 102-104C.

N-{4-[2-fluor-4-({[2-(trifluormetoxi)fenil]szulfonil }amino)fenoxi]piridin-2-il}-4-(4-
metilpiperazin-1-il)piperidin-1-karboxamid (67c)

Re: 2,75 perc Tisztasag: 92,00% (ESI) m/z = 653 [M]+

'H NMR § 9,15 (s, 1H); 8,07 (dl = 5,7 Hz, 1H); 7,97 (dd, 1H! = 5,8 Hz,J* = 1,3 Hz); 7,72
(t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,54-7,50 (m, 2H); 7,30 (b 1,8 Hz, 1H); 7,16 (t) = 9,0 Hz, 1H ); 7,00
(dd, J* = 12,7 Hz,J* = 2,2 Hz, 1H); 6,86 (dJ = 8,6 Hz, 1H); 6,47 (ddJ* = 5,6 Hz,J*= 2,3
Hz, 1H); 4,09 (dJ = 13,3 Hz, 2H); 2,90-2,88 (m, 2H); 2,73 (m, 2H¥4£2,41 (m, 5H); 2,21
(s, 3H); 1,73 (dJ = 11,7 Hz, 2H); 1,29-1,23 (m, 3H); 1,11 (m, 1H)

Termelés: 0,16 g (24 %) Megjelenés: tort-fehér E.:116-118C.

N-[4-(4-{[(2,6-difluorfenil)szulfonillamino}-2-fluor fenoxi)piridin-2-il]-4-(4-
metilpiperazin-1-il)piperidin-1-karboxamid (67d)

Re: 0,46 perc, 2,27 perc, 2,49 perc Tisztasag: 9%&ESI) m/z = 605 [M + H]

'H NMR § 9,11 (s, 1H); 8,05 (dl = 5,7 Hz, 1H); 7,55 (m, 1H); 7,37-7,30 (m, 3HPJ (t,J

= 9,0 Hz, 1H); 6,90 (ddJ* = 13,2 Hz,J* = 2,1 Hz, 1H); 6,76 (d] = 8,7 Hz, 1H); 6,46 (ddI*

= 5,6 Hz,J*= 2,2 Hz, 1H); 4,10 (d] = 12,9 Hz, 2H); 2,90-2,89 (m, 3H); 2,39 (m, 4HR@

(s, 3H); 1,72 (m, 2H); 1,29-1,23 (m, 2H); 1,14-1(69 4H)

Termelés: 0,13 g (21%) Megjelenés: Megjelenés:fedrér por. Op.: 92-92C.

A termék 0,1 molekvivalens trietil-amin hidrokloottartalmaz, mely a biol6giai mérést nem

zavarja, ezért ez a vegydulet is biologiai vizsgalatkerult.
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4.7. 1,5- és 1,6-naftiridin vazas szarmazekokadllitasa

A kinolin-vazzal bioizosztér naftiridin-vazas vedgieket is aéllitottam, azonban a
helyettesitett alapvazas szarmazékok a kereskeldetenkevésbé elértimk. Az 5-

metoxipiridin-3-aminb6l és a 6-metoxipiridin-3-arbi  kiindulva, Meldrumsav-
szarmazeékokon keresztiil, termikus ciklizaciovakitdatam ki a naftiridin vazat. [92]

Az aminokat a Meldrumsav-szarmazékkal kapcsolvattain el a68a-b szarmazékhoz,
melyet DowTherm A-ban (Difil) gyribe zartam nyerve @9a-b naftiridin szarmazékokat,
majd DKE-ben SOGI —dal klérozva jutottam el70a-b klér-vegyilletekhez. A klor-

vegyuleteket anilinnel reagaltattam el, majd

0._0O
NN~ o
N N\ o) o]
N NS N ° DowTherm A \ N
= AN
o€, ﬁf T o L]
=
NH, etanol reflux N
o~ "o H
70°C 2-5 perc

68a-b 69a-b

socl,
DKE

(o) ;
H N\N g NH,
F, —R
N S /©/ F NH, Cl
o) °© 7 HO/©/ \ NS S
N )

N HATUDIPEA "\ 7 S -~ N
Nl TS P DMF N
Pz N/ DMF N tBUOK

72a-d 71a-c 70a-b

20. dbraNatftiridinvdzasantipirinkarboxamid szarmazékol6éllitadsa

5-{[(5-metoxipiridin-3-il)amino]metilidén}-2,2-dime til-1,3-dioxan-4,6-dion (68a)

A vegyilet a38elsallitasanal alkalmazott moélaranyok és kortlmeny@&kokt tortént.

R:. 2,58 perc Tisztasag: 93,6 % (ESI) m/z = 279 [M]+

'H NMR & 11,25 (s, 1H); 8,66 (s, 1H); 8,37 (d= 2,0 Hz, 1H); 8,17 (d] = 2,4 Hz, 1H);
7,72 (t,J=2,2 Hz, 1H); 3,87 (s, 3H); 1,68 (s, 6H)

Termelés: 5,94 g (88 %) Megjelenés: szlrkészold por

A terméket tisztitas nélkil hasznaltam fel a koeatkeakcidban.

5-{[(6-metoxipiridin-3-il)Jamino]metilidén}-2,2-dime til-1,3-dioxan-4,6-dion (68b)
A vegyilet a38elsallitasanal alkalmazott moélaranyok és kortlmeny@kokt tortént.
R 2,93 perc Tisztasag: 93,05 % (ESI) m/z = 279 [M]+

Termelés: 5,33 g (77 %) Megjelenés: szirkészold@pr: 214-216C
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'H NMR § 11,24 (s, 1H); 8,45 (s, 1H); 8,38 (b5 2,7 Hz, 1H); 7,96 (ddl' = 9,0 Hz,J* = 2,9
Hz, 1H); 6,88 (d,) = 2,7 Hz, 1H); 3,86 (s, 3H); 1,67 (s, 6H)

7-metoxi-1,5-naftiridin-4(1H)-on (69a)

A vegyilet a38elsallitasanal alkalmazott moélaranyok és kortlmeny@&kokt tortént.

R:: 0,45 perc, Tisztasag: 97,76 % (ESI) m/z = 174{M]"

Termelés: 1,94 g (61 %) Megjelenés: amorf, fehér pderméksl NMR felvétel nem
készilt. Op.: 276-27& (bomlik)

6-metoxi-1,5-naftiridin-4(1H)-on (69b)

R:: 0,46 perc, Tisztasag: 97,76 % (ESI) m/z = 177

'H NMR & 10,90 (bs, 1H); 7,95 (d,= 8,9 Hz, 2H); 7,15 (d] = 8,9 Hz, 1H); 3,94 (s, 3H)
Termelés: 2,13 g (67 %) Megjelenés: amorf, fehér po

8-kl6r-3-metoxi-1,5-naftiridin (70a)

1,77 g (10 mmol) finoman elporitoté9a oxo-vegyiletet 150 ml szaraz DKE-ben
szuszpendaltam és 1 csepp DMF-et és 2,39 g (1,420ninmol) tionil-kloridot adtam az
elegyhez. A reakcidelegyet 4-5 érat refldrtérsékleten kevertettem, a kiinduléanyag 2-3 6ra
kevertetés utan beoldddott. Miutan a reakcié VR&rist végbement, az oldszert vakuumban
leparoltam és a maradékrél 30 ml szaraz toluoblmn le, majd 30 ml telitett NaHG®s 50

ml kloroform k6zott megosztottam. A szerves faestalasztottam, a vizes fazist még 1x30
ml kloroformmal extrahaltam, majd az egyesitettidékat MgSQ-on szaritottam és a
szaritdszer kigmése utdn az oldatot vakuumban beparoltam és D#PEdzuszpendalva
szorére vittem.

Rt: 2,56 perc Tisztasag: 97,76 % (ESI) m/z = 1@5+[H]"

Termelés: 1,38 g (72 %) Megjelenés: amorf barna@pr: 148-156C

8-kl6r-2-metoxi-1,5-naftiridin (70b)

A vegyilletet teljeseOaval megegye& modon allitottam él

R:: 2,56 perc Tisztasag: 98,80 %(ESI) m/z = 195 [M]+

Termelés: 1,25 g (65 %) Megjelenés: vilagosbarnarfipor. Op.: 100-102C

3-fluor-4-[(7-metoxi-1,5-naftiridin-4-il)oxilanilin (71a)
A vegyilet a41 elsallitasanal alkalmazott moélaranyok és kortlmeny@kokt tortént.
R:: 2,04 perc Tisztasag: 98,80 % (ESI) m/z = 286 [M]+
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'H NMR & 8,72 (s, 1H); 8,66 (1 = 2,1 Hz, 1H); 7,76 (s, 1H); 7,06 {t= 8,9 Hz, 1H); 6,58
(m, 1H); 6,54 (s, 1H); 6,47 (d,= 8,4 Hz, 1H); 5,48 (s, 2H); 3,99 (s, 3H)
Termelés: 0,47 g (46 %) Megjelenés: vilagosbarnarfipor. Op.: 171-178C

2-fluor-4-[(7-metoxi-1,5-naftiridin-4-il)oxilanilin (71b)

R:: 2,06 perc Tisztasag: 98,57 (®SI) m/z = 286 [M + H]

'H NMR 6 8,70 (d,J = 2,4 Hz, 1H); 8,65 (d] = 5,4 Hz, 1H); 7,75 (d] = 2,7 Hz, 1H); 7,07
(d,J=2,1 Hz, 1H); 6,84 (m, 2H); 6,65 (d= 5,1 Hz, 1H); 5,17 (s, 2H); 3,99 (s, 3H)
Termelés: 0,69 g (67 %) Megjelenés: vilagos baora@p.: 143-145C

3-fluor-4-[(6-metoxi-1,5-naftiridin-4-il)oxi]lanilin (71c)

R:: 2,44 perc Tisztasag: 90,81 % (ESI) m/z = 286 [M]+

Termelés: 0,55 g (53 %) Megjelenés: vilagosbarnarapor.

A termékil NMR felvétel nem készilt, tisztitas nélkil hadiara fel a kovetked Iépésben.

A kovetked termékeket a mar leirt modszerrel, HATU/ DIPEA ¢sqlassal allitottam &l

45avegydulet eballitasakor alkalmazott leirt molaranyok és reakdrdlmények szerint.

N-{3-fluor-4-[(7-metoxi-1,5-naftiridin-4-il)oxi]feni 1}-1,5-dimetil-3-oxo-2-fenil-2,3-
dihidro-1 H-pirazol-4-karboxamid (72a)

A termeéket & 1laaminbadl allitottam &.

Re: 3,00 perc Tisztasag: 97,72 % (ESI) m/z = 500 [M]+

'H NMR § 10,97 (s, 1H); 8,75 (m, 1H); 8,70 (m, 1H); 7,98J¢13,0 Hz, 1H); 7,79 (m, 1H);
7,59-7,35 (m, 7H); 6,73 (m, 1H); 4,00 (s, 3H); 3(873H); 2,71 (s, 3H)

Termelés: 56 mg (32 %) Megjelenés: tortfehér pqr.. @32-234C.

N-{3-fluor-4-[(7-metoxi-1,5-naftiridin-4-il)oxi]feni 1}-2-(4-fluorfenil)-1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-5-metil-3-o0xo-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karboxamid (72b)
7laaminés43b karbonsav kapcsolasi reakcidjaval.

R:: 3,06 perc Tisztasag: 99,24 % (ESI) m/z = 576 [M]+

'H NMR § 10,91 (s, 1H); 8,74 (d,= 2,7 Hz, 1H); 8,70 (d] = 5,4 Hz, 1H); 7,98 (m, 1H);
7,78 (d,J= 2,7 Hz, 1H); 7,42-7,31 (m, 6H); 6,73 (- 5,4 Hz, 1H);

4,81 (s, 1H); 4,00 (3H); 3,84 (s, 2H); 2,78 (s, 3B1P7 (s, 6H)

Termelés: 84 mg (41 %) Megjelenés: tortfehér pqr.: @33-235°C
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N-{2-fluor-4-[(7-metoxi-1,5-naftiridin-4-il)oxi]feni 1}-2-(4-fluorfenil)-1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-5-metil-3-o0xo-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karboxamid (72c)

A terméket71baminés43b karbonsav kapcsolasi reakciojaval.

Re: 2,99 perc Tisztasag: 98,38 % (ESI) m/z = 576 [M]+

'H NMR § 10,96 (s, 1H); 8,73 (m, 2H); 8,49 Jt= 9,0 Hz, 1H); 7,78 (d] = 3,0 Hz, 1H):
7,40 (d,J = 6,9 Hz, 4H); 7,33 (ddl* = 11,7 Hz,J* = 2,7 Hz, 1H); 7,07 (d, 1H = 9,0 Hz);
6,84 (d,J=5,1 Hz, 1H); 4,80 (s, 1H); 4,00 (s, 3H); 3,842H); 2,78 (s, 3H); 0,97 (s, 6H)
Termelés: 78 mg (39 %) Megjelenés: vilagosbarna@pr:184-186C
N-{3-fluor-4-[(6-metoxi-1,5-naftiridin-4-yl)oxi]feni I}-1,5-dimethyl-3-oxo-2-fenil-2,3-
dihidro-1 H-pirazol-4-karboxamid (72d)

A terméket71cés 1,5-dimetil-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidroHtpirazol-4-karbonsav reakcidjaval
allitottam eb.

Re: 3,40 perc Tisztasag: 98,44 % (ESI) m/z = 500 [M]+

'H NMR & 10,94 (s, 1H); 8,60 (d,= 5,1 Hz, 1H); 8,28 (d] = 9,0 Hz, 1H); 7,96 (d] = 13,8
Hz, 1H); 7,62-7,29 (m, 8H); 6,94 (d= 5,1 Hz, 1H); 3,94 (s, 3H); 3,37 (s, 3H); 2,713H)
Termelés: 45 mg (26 %) Megjelenés: tort-fehér por.

18. tabladzat.Az elsallitott 1,5-naftiridin szarmazékok

VegyUIet R]_ Rg R3 R4
/2a 7-MeO 3-F Me H
72b 7-MeO 3-F ><OH F
72c 7-MeO 2-F ><OH F
72d 6-MeO 3-F Me H

Oldallancot tartalmazo 1,6-naftiridin szarmazék eballitasa
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A 6,7-es helyzetben helyettesitett naftiridin sz@@ékok esetén a megfélelhelyen
helyettesitett gyriit 3-hidroxipiridinksl kiindulva épitettem fel. A szintézis alapjat a
megfeleb piridin szarmazékok ééllitasa képezte. [95-96] (21. abra)

Br X Ny B
J/\j NaOH/Br, U 11 S0/HNO, 1}/ Naome ~© ‘ S
%
HO viz HO HO Pz

MeOH
N
reflux _NS

73 74

(0] 0 /\o/jL
N X | 230°C N\ N jL /&
~ =
o N /k etanol

DowTherm A
OH

75

10% Pd/C
N,H,H

0
78 80°C

21. abra7-es és 8-as helyzetben helyettesitett naftiridirigfelépitése

2,6-dibrompiridin-3-ol (73)

10,00 g (105 mmol) 3-hidroxipiridint 50 ml 10 % NEIdatban feloldottam. Ek6zben 330
ml 10 %-os NaOH oldatbdl és 50,30 g (630 mmol, A618) elemi brombdl bromos vizet
készitettem és a 3-hidroxipiridin oldatat a bronatebe csepegtettem, -5 -°G-on tartva az
elegy tomérsékletét. A 3-hidroxipiridin oldat becsepegtetégtan az oldatot (°C-on
kevertettem 3 o6rat, majd szolsamérsékleten 1 éjszakat. Az ele@ylkis mennyiséd
melléktermék kivalasa volt megfigyelldemelyet kistirtem, majd az anyalig pH-jat 37 %-0s

vizes sOsavval pH = 2-re allitottam. A kivalt tekaeszirtem, 100 ml hideg vizzel mostam.

Rt 3,01 perc Tisztasag: 92,00 % (ESI) m/z = 254 [M]+

'H NMR § 7,65 (d,J = 8,4 Hz, 1H); 7,51 (d] = 8,4 Hz, 1H)

Termelés: 17,50 g (46 %) (a kiindulé anyagra tekdhtOp.:154-156C (szén-tetraklorid)

A termék tartalmazott monobrom és triborom szenéiyez, azonban a tovabbi I1épésekben
tisztitds nélkdli vegylletet hasznaltam, az arkaliti vizsgalatokhoz szén-tetrakloridbol

kristalyositottam at.

2,6-dibrom-4-nitropiridin-3-ol (74)

14,95 g (0,059 moly3 di-Br szarmazékot 8C-on 80 ml cc. kénsavban oldottam, majd 3,1 ml
(5,1 g, 0,07 mol) 100% fustdgsalétromsavat csepegtettem az oldatba és saoigabékletre
engedtem. Miutan a reakcié végbement (4-5 6ra)legyet 800-1000g tort jégre ontottem,
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majd a jég elolvadasa utan a kivalt termékdirtem és 10-20 ml jeges vizzel mostam és
KOH felett, exszikatorban szaritottam.

Rt 3,27 perc Tisztasag: 96,30% (ESI) m/z = 299 [M]+

'H NMR 6 8,11 (s, 1H); 5,20 (bs)

Termelés: 8,81 g (49 %) Megjelenés: citromsarga @pr: 153-155C

6-brom-2-metoxi-4-nitropiridin-3-ol (75)

9,80 g (0,033 moly4 brom szarmazékot feloldottam 150 ml szaraz metamplt5 ml 30
m/m %-os (0,068 mol) metanolos NaOMe oldatot adéanelegyhez és refluxaltam 16 orat
at. Az elegyet vakuumban beparoltam, majd a madd0 ml 5 N sésav (a s6savas oldatot
extrakcio ebtt 0 °C-ra Hitdttem) és 150 ml etil-acetat kozott megosztottaAnvizes fazist
meéeg 2x50 ml etil-acetattal extrahaltam, majd azesggtt szerves fazisokat magnézium-
szulfaton szaritottam. A szaritoszer Kigse és a termék oldatanak beparlasa utan a
nyersterméket 20-30 ml DIPE-velisére vittem.

Rt: 3,57 perc Tisztasag: 98,84 % (ESI) m/z = nemizd [M + H]" (ESI) m/z = 247 [M + H]

'H NMR § 11,5-10,5 (bs, 1H); 7,62 (s, 1H); 3,96 (s, 3H)
¥C NMR$ 155,7; 142,7 135,94; 123,0, 113,9; 55,3.
Termelés: 5,82 g (72 %) Megjelenés: citromsarga @pr: 100-102C

4-amino-2-metoxipiridin-3-ol (76)

3,89 g (0,016 moly5 nitro-vegytiletet feloldottam 70 ml etil-alkoholhalb0 mg 10% Pd/C
katalizatort adtam az elegyhez és refluxieérsékletig melegitettem. A forras kezdete utan
intenziv kevertetés mellett 2,78 g (2,75 ml, 0,084l) hidrazin-hidratot csepegtettem az
elegyhez. Az adagolastésrhabzas kisérte. A hidrazin-hidrat becsepegtettiseaz elegyet
egy éjszakan &t refluxaltattam és reakcidét LC-M§itségével kisértem. (a nitro-csoport
kénnyen redukalodott, a brom viszont csak reftumBrséklet hatasara lépett ki. A monobrom
koztiteméket LC-MS analizissel azonositottam. (4r@rt-brom-2-metoxipiridin-3-ol, Rt:
2,46 perc, (ESI) m/z = 221 [M + HIESI) m/z = 219 [M + H])

Rt: 0,43 perc Tisztasag: 100,00% (ESI) m/z = 141+{M]"

Megjelenés: barna, levég sététed szini viszkozus olaj. Termelés: 1,15 g (53 %)

A terméket tovabbi tisztitas nélkul hasznaltamaef&bvetke# reakciolépésben.
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5-{[(3-hidroxi-2-metoxipiridin-4-il)Jamino]metilidén }-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-dion (77)
R 2,79 perc Tisztasag: 90,00% (ESI) m/z = 295 [M]+

'H NMR & 11,45 (bs, 1H), 10,26 (s, 1H); 8,76 (s, 1H); 7(671H,J = 5,7 Hz); 7,37 (dJ =
5,7 Hz, 1H); 3,93 (s, 3H); 1,68 (s, 6H).

Termelés: 2,26 g (94 %) Megjelenés: vilagosszdistdiyok. Op.: 214-216C

8-hidroxi-7-metoxi-1,6-naftiridin-4(1H)-on (78)

260 ml Dowtherm A olddszertithe® kraterrel forrasig hevitettem, majd 3 részletben,
intenziv kevertetés mellett 1-2 percétdrtam alatt 3,60 g (0,012 molj7 Meldrum-
adduktotadtam az elegyhez. A reakciotégrhabzas kisérte. 2-5 perc elteltével az oldat
sOtétedni kezdett és megar a habzas, ekkor a lombikot kiemeltem t@ékratertdl és
szobaldmeérseékleten kevertettem 1 éjszakan at. A kivalmédet kisirtem, alaposan
leszivattam, 100 ml dietil-éterrel mostam. A nyerstéket 40 ml etil-acetatban megforraltam
és les#rtem.

Rt 1,46 perc Tisztasag: 99,26 % (ESI) m/z = nemzi@l{iM + H]" (ESI) m/z = 191 [M + H]

'H NMR & 11,20 (bs, 1H); 10,00 (bs, 1H); 8,42 (s, 1H); Ad@1 = 7,5 Hz, 1H); 5,92 (d] =

7,5 Hz, 1H); 3,99 (s, 3H)

Termelés: 1,58 g (68 %) Megjelenés: bézsisamorf por.
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22. abra7-es és 8-as helyzetben helyettesitett naftiridirigfelépitése
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8-(benziloxi)-7-metoxi-1,6-naftiridin-4(1H)-on (79)

0,37 g (9,25 mmol) 60 % NaH-t szuszpendaltam 28zataz DMF-ben, ezutan 1,50 g (7,85
mmol) 78 hidroxi-vegylletet adtam a szuszpenzidhoz és addigertettem, amig a
gazfejpdés meg nem éimt. A szuszpenziot 8C-ra Hitdttem és 1,32 g (0,93 ml, 9,42 mmol)
benzil-bromidot adtam az elegyhez és kevertetédethedzobalimérseékletre engedtem.
Miutan a reakcié a VRK szerint lejatszédott, azgglt csokkentett nyomason beparoltam,
majd a maradékot viz és THF/etil-acetat 1:1 koadegosztottam. A szerves fazist
elvalasztottam és a vizes fazist még 2x60 ml eekdttal extrahaltam. Az egyesitett szerves
fazisokat MgSQ@-on szaritottam, majd a szaritészer kigse utan az anyalugot beparoltam.
A nyersterméket 40 ml acenitribatkristalyositottam, a beparolt anyalligot krongaédiasan

tisztitottam. (Kieselgel 60, kloroform-metanol 1p:1

Re: 1,46 perc Tisztasag: 98, 43 % (ESI) m/z = 283{M]"

'H NMR & 11,26 (s, 1H); 8,61 (s, 1H); 7,74 (dd, 1M~ 7,5 Hz,J? = 5,7 Hz); 7,50 (m, 2H);
7,38-7,30 (m, 3H); 5,95 (d,= 7,5 Hz, 1H); 5,16 (s, 2H); 4,04 (s, 3H)

Termelés: 1,35 g (61 %) Megjelenés: vilagosbarma@p.: 174-176C

8-(benziloxi)-4-klor-7-metoxi-1,6-naftiridin (80)

1,00 g (3,56 mmolyY9 oxovegyuletet feloldottam 170 ml szaraz DKE-berytéa 0,54 ml
(0,88 g, 7,40 mmol) tionil-kloridot adtam az elegghés refluxaltattam 6 6rat. Miutan
areakcio VRK szerint lejatszédott, az elegyet vakban szarazra beparoltam és a szilard
nyersterméket 40 ml telitett NaHGE&s 70 ml klorform k6z6tt megosztottam. A szervezssta
elvalasztottam és a vizes fazist még 1x40 ml ktanfoal extrahaltam. Az egyesitett szerves
fazisokat MgSQ@—on szaritottam, majd a szaritdoszer kigége utan az anyalugot beparoltam.

A terméket DIPE-vel eldorzsélve@dre vittem.

R:. 4,43 perc, Tisztasag: 95,01 % (ESI) m/z = 301{M]"

'H NMR & 9,05 (s, 1H); 8,96 (dl = 4,6 Hz, 1H); 7,66 (d,) = 4,6 Hz, 1H); 7,53 (m, 2H); 7,39
(m, 1H); 7,38-7,31 (m, 2H); 5,33 (s, 2H); 4,063H)

Termelés: 0,98 g (92 %) Megjelenés: vilagosbaristddyos por. Op.: 136-13€.
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8-(benziloxi)-4-(2-fluor-4-nitrofenoxi)-7-metoxi-16-naftiridin (81)

A vegyiletet @8 nitroszarmazék éallitasaval megegyézeakciokorilmények
alkalmazaséval allitottaméel

R:. 4,66 perc, Tisztasag: 97,19 % (ESI) m/z = 422{M]"

'H NMR § 9,17 (m, 1H); 8,92 (ddI'= 3,3 Hz,J* = 1,7 Hz, 1H); 8,48 (d] = 10,1 Hz, 1H);
8,26 (d,J = 7,9 Hz, 1H); 7,81 (ddI' = 7,4 Hz,J? = 6,2 Hz, 1H); 7,54 (m, 2H); 7,38-7,35 (m,
3H); 6,77 (m, 1H); 5,35 (s, 2H); 4,06 (s, 3H)

Termelés: 1,02 g (74 %) Megjelenés: tortfehér amorf Op.: 156-158C

4-{[8-(benziloxi)-7-metoxi-1,6-naftiridin-4-iljoxi} -3-fluoranilin (82)

0,41 g(1 mmol) 81 nitro szarmazeékot feloldottam 110 ml etil-alkohaibaajd 0,81 g (14,4
mmol) vasport, 0,54 g (10 mmol) ammonium-kloridet 2 ml vizet adtam az elegyhez.
Intenziv keverés mellett 78C-on kevertettem 1 o6rat. Miutdn a reakcié a VRKriste
végbement, reakcidelegyet Celiten atsgm, majd az anyallgot vakuumban beparoltam. A
maradékot 20 ml vizben szuszpendaltam majd 2x60etiMacetattal extrahaltam. Az
egyesitett szerves fazisokat MgS@lett szaritottam. A szaritoszer Kisgse utan, az
anyalugot beparoltam.

Rt 3,58 perc Tisztasag: 100,00% (ESI) m/z = 392 [M]+

'H NMR § 9,15 (s, 1H); 8,80 (dl = 5,1 Hz, 1H); 7,54 (m, 2H); 7,34-7,31 (m, 3HYL.Z (t,J =
9,0 Hz, 1H); 6,57 (ddJ* = 13,2 Hz,J? = 2,4 Hz, 1H); 6,49 (m, 1H); 6,46 (d= 4,8 Hz, 1H);
5,54 (s, 2H); 5,32 (s, 2H); 4,04 (s, 3H)

Termelés: 0,31 g (82 %) Megjelenés: barna kristal@p.: 143-145C

N-(4-{[8-(benziloxi)-7-metoxi-1,6-naftiridin-4-ilJoxi}-3-fluorfenil)-1,5-dimetil-3-oxo0-2-
fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karboxamid (83)

100 mg (0,25 mmol®2 amin szarmazeékot, 59 mg (0,25 mmol) antipirin kadavat, 116 mg
(0,30 mmol) HATU-t és 99 mg (0,133 ml, 0,76 mmol)PBA-t 5 ml szaraz DMF-ben
kevertettem 60°C-on 5 6ran at. Miutan VRK szerint a kiinduléanykgelreagaltak, a
reakcioelegyet vakuumban beparoltam, majd a bepariaradékat megosztottam 15 ml
telitett kalium-karbonat és 40ml THF-etil-acetat1j1kozott. A szerves fazis elvalasztasa
utdn, a vizes fazist ismét 1x40 ml etil-acetattairahaltam, majd az egyesitett fazisokat
MgSO;, felett szaritottam.

A szaritoészer kisirése utan, az anyalugot csokkentett nyomason begaccAz igy kapott

terméket DIPE-vel dzére vittem.
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R:: 4,25 perc Tisztasag: 97,81 % (ESI) m/z = 606 [M]+

'H NMR § 10,99 (s, 1H); 9,18 (s, 1H); 8,82 (= 5,1 Hz, 1H); 7,99 (ddl = 13,2 HzJ=2,4
Hz, 1H); 7,63-7,28 (m, 12H); 6,54 (@= 5,1 Hz, 1H); 5,33 (s, 2H); 4,05 (s, 3H); 3,383H);
2,71 (s, 3H)

Termelés: 68 mg (44 %) Megjelenés: fehér, kristélgoyag. Op.: 120-12Z.

N-{3-fluor-4-[(8-hidroxi-7-metoxi-1,6-naftiridin-4-i l)oxiJfenil}-1,5-dimetil-3-oxo-2-fenil-
2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karboxamid (84)

120 mg (0,198 mmol3 benzil-szarmazékot 45 ml metanolban feloldottart@20 mg 10%
Pd/C katalizator jelenlétében Iégkdri nyomasondaéneztem. Miutan a reakcié végbement,
a katalizatort Celiten kisztem és az anyaligot cstkkentett nyomason bepdrolta
terméket DIPE-ben szuszpendaltam ésikism.

Re: 3,08 perc Tisztasag: 93,71 % (ESI) m/z = 516 [M]+

'H NMR § 10,99 (s, 1H); 8,84 (s, 1H); 8,71 (s 5,1 Hz, 1H); 8,05 (s, 1H); 8,01 (@= 14,4
Hz, 1H); 7,62-7,26 (m, 6H); 6,49 (d= 4,8 Hz, 1H); 4,03 (s, 3H); 3,37 (s, 3H); 2,713H)
Termelés: 85 mg (83 %) Megjelenés: vérosesbarna por

A termék NMR tisztasaga csak 70 % volt, tovablattias nélkil hasznéltam a kdvetkez

OxN
N
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23. abra7-es és 8-as helyzetben helyettesitett végternéékitdsa

N-(3-fluor-4-{[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-1 ,6-naftiridin-4-iljoxi}fenil)-1,5-
dimetil-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-karboxamid (85)

80 mg (0,155 mmolB4 hidroxi szarmazekot 40 ml szaraz acetonitrilbeolfigdttam és 105
mg (0,32 mmol) cézium-karbonatot mértem be, majp@&ig kevertettem. Ezutan 2-3 mg

széraz kélium-jodidot és 4-(3-klorpropil)morfolimdnokloridot adtam a reakiéelegyhez majd
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refluxaltattam 2 orat. A reakciot VRK-val kovetterMiutan a reakcid befejédott, a
reakcidelegyet megétem, majd az anyalugot vdkuumban beparoltam. Rarszimaradékot
20ml viz és 40ml kloroform k&zott megosztottam, dnaj szerves fazist elvalasztottam és
MgSO, felett szaritottam. Az oldoszert vakuumban leparoltts a nyersterméket DIPE-vel
sZirére vittem és oszlopkromatografiaval tisztitottaflieselgel 60, klorform-metanol 10:1)
Rt 3,22 perc Tisztasag: 95,02 % (ESI) m/z = 643 [M]+

'H NMR § 10,99 (s, 1H); 9,17 (s, 1H); 8,76 (s 5,1 Hz, 1H); 8,00 (ddl* = 13,2 Hz J* =

2,1 Hz, 1H); 7,63-7,36 (m, 7H); 6,51 @+ 5,4 Hz, 1H); 4,29 (t, 2Hl = 6,3 Hz); 4,05 (s,

3H); 3,54 (t, 4H,) = 4,5 Hz); 2,71 (s, 3H); 2,54 (m, 2H); (s, 3H3}Z(m, 4H);1,86 (m, 2H)
Termelés: 20 mg (21 %) Megjelenés: fehér, amorf @qr: 131-133C.
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5. Eredmények
5.1 A SU11274 és szarmazékainakééllitasa és vizsgalata

Munkam kezdeti fazisdban a multikinaz gatloként éemSU11274 c-Met gatlot
allitottam eb, majd a referencia vegyulet koré fokuszalt vegyatat epitettem. Az &dllitott
vegyuletekben a termodinamikusan stabilabb ,Z” irorkeletkezése a kedvezményezett,
ugyanis az 2-es helyZebxo-csoport és a pirrol NH kdzott kialakuld hidéodpid stabilizalja
a molekulat. [97]

A c-Met gatl6 refenciavegyillet szerkezeikiindulva, vegyulettarat készitettem a szerkezet-
hatas 6sszefliggés felderitése céljabdl. Aldeeta molekula harom részét valtoztattam:

a., a szulfonamid részét,, a pirrol alkilcsoportjaitc., a pirrol-karboxamid mifségeét.

Az el 1épéshen az 5-0s helyzetben a szulfonamid csepart-szubsztituenseit valtoztatva
allitottam eb egy 11 db molekuldbol allo vegyullettarat. Azoadlitott 5-0s helyzéi
szulfonamid szarmazékok nem mutattak c-Met kindkmmelked hatast, a vegyulettar
egyik tagja sem gatolta a c-Met és az EGFR kindalléd mértékben. A c-Met gétlé hatas a
referencia vegyuletben megtalalhato szerkezeti eétemas csoportokkal tortércseréjével
jelentbsen csokkent. Az é&dllitott 5-szulfonamid szarmazékok kozll a tabldaatlathatd két
vegyulet — tulajdonképpen refencia anyagok- volidkghatasosabbak a biokémiai vizsgalat
szerint.

19. Tablazatindol-2-on vazas vegytletek c-Met gatld értékei

c-Met | EGFRwt
Vegyiilet R, R, ICs0 ICso '”?m():f’o
(LM) (LM)

| 7
9 cl N N
(SU11274) \©/ o @ 0,75 >14 >14
9a N - (\N/
>s. 2,90 >14 >14
fS\ k)
(SU11271) é‘o' 0 N\)
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Mig a SU11274 egyik szarmazéka sem mutatott haté@gjardl a referencia vegyuléttars-
kutatocsoportunk kimutatta, hogy a c-Met gatlasaméa vegyilet gatolta a HT168-M1
melandmasejtek vandolasat és programozott sejthatiozott, illetve xenograft
egéermodellben csokkent a tumor térfogata 20 nappslés utan. [21]

A masodik lépésben az 5-szulfonamid csoportot Bdeeamidra cseréltem, valtoztatva a

molekula 5-karboxamid amin részé) €s a pirrol-karboxamid részem) (

Iz

A szarmazeékok éhllitasahoz 3 lépésben szintetizaltam a 2-oxoind®lkarbonsavat, majd a
peptid kémidban is hasznalatos HATU/DIPEA kapcsmd®l preparaltam a 39 db6a-259
savamid szarmazékot. Az c-Metvitro mérésekben is hatékony (c-Met4& 20 nM) PHA-
665752 jel vegyllet, illetve a golvatinib szerkezetében iggtalhaté 1-metil-4-piperidin-4-
il-piperazin vazat is kombinaltam az 5-karboxamiderkezeti elemmel, de ezek a
szarmazékok is elvesztették c-Met géatléo hatasukdE@FR gatld hatdst sem mutattak. Egy
nagyobb mennyiségben késziilt koztiterméken CD meéfréallerdriztiik, hogy a feniletil-
amin rész kiralis centruma nem szenvedett racemdizéc HATU/DIPEA-val tortéd
kapcsolasi reakcio kbzben. Az egy kiralitascentrutadalmazo koztitermékek (karbonsavak)
rendkivil rossz oldhatésagi tulajdonsaggal rendedite A két kiralitAscentrumot tartalmazé
vegyuletek esetén, az NMR spektroszképiai eredmémsygerint enatiomertiszta terméket

kaptunk.

1

e e
220 250 300 325

Hulldmhossz [nm]

24. abra A 13eésl13f optikailag aktiv vegyuletek vizsgalata
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5.2 A foretinib és szarmazekainak élllitasa és vizsgalata

Az indol-2-on széria utan a kinolin-vazas széleskspmu kinazgatléként ismert (XL-880,
foretinib) alapjan terveztem szarmazékokat.

A foretinib eballitasa utan, a molekula koré fokuszalt vegyutatt&észitettem, két helyen
modositva az alapvegyduletet:

1. 7-es helyzetben az oldallanc Gsggét,

2. N-(4-fluorfenil)ciklopropan-1,1-dikarboxamid hidrdiGcsoportot

Els6 1épésként az AMG-458 kodjeklinikai c-Met gatlé antipirinsavamid szerkezelemet
tartalmazo hidrofob csoportjat épitettem a forétimazra. Az igy élallitott vegyiletek
rendkivil eés c-Met géatlo hatassal (4= 5-20 nM) rendelkeztek, az EGFR kinazt viszont
nem gatoltdk. (20. tdbldzat) E vegyiletek a H198@vaenalon is kilondsen & hatast
mutattak. (IGo= 2-74 nM)

20. tablazatKinolinvazas piridin karboxamidok gatléértekei

[e) Q i i :
H N j / I
Se Lol AT S AT
Ro Nig Vegyillet | 34a 34b 34c 34d
" c-Met EGFRWt | EGFR sssr InsR H1993 | NIH3T3
Vegyulet ICso ICso (|JM) |C50(|J M) ICso ICs0 ICs0
(LM) (M) | (uM) (1M)
45a 0,162 >16 >16 4,800 1,19¢ 5,01
34a 0,007 >16 >16 0,170Q 0,005 0,074
34b 0,005 7,67 >16 0,039 0,002 0,066
34c 0,015 >16 >16 0,082 0,030 0,044
34d 0,020 >16 >16 0,032 0,074 0,045

Az oldallanccal rendelkéz szarmazékok 3da-d rendkivil hatdsosak voltak azon a
sejtvonalon, amelyben amplifikalt a c-Met, mig anaimoros kontrollként hasznalt NIH3T3
egér-fibroblaszt sejtvonalon iséergatlasi értékeket mutattak, aliboxikus mellékhatasra
kovetkeztethetlink. A34a szarmazékot egy 36 kinazt tartalmazd szelektivigsielen is
vizsgaltuk, amely alapjan a vegyuletek a c-Met atethz Abl (100 %), Axl (98 %), c-Kit (93
%), DDR1 (102 %), FLT3 (91 %), PDGBR79 %), RET (73%) Src (87 %), Syk (77 %),
TRKA (102 %) és VEGFR2 (87 %) kinazokat gatolta 7fadétt, 1 uM koncentracioban.
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5.3 Kinolin-vazas szulfonamid szarmazékok vizsgalat

Az erés c-Met gatld hatds ismeretébém silico dokkolast hajtottunk végre, melynek
eredmeényeként az antipirin-karboxamid szerkezetl{siaulfonamidra tortéé cseréje is
hatékony c-Met gatlokat prediktalt és az EGFR fgiher tortéd dokkolas is elégséges
ertékeket mutatott még az oldallanc nélkili vegieke(b0a-d) esetén is, de a vegyuletek
véglilis hatastlannak bizonyultak.

21. TablazatKinolin szarmazékok dokkolasi értékei és kindaipttasa

Vegyulet ”Ietséf'::éekdeSI g-l\/,le.to =6 Ro
(kcal/mol) (gatlasi%) | (gatlasi%)
Antipirinsavamid szarmazéekok
45a -11,61 100 % <10 %
AMG-458 -12,82 N.A. <10 *
45b -12,124 N.A. N.A.
45C -10,304 N.A. N.A.
Szulfonamid szarmazékok
50a -8,422693 -2,70 <10%
50c -13,600008 6,10 <10%
50d -7,950370 -0,50 <10%
52a -13,531200 -14,00 <10%

* irodalmi adat [79]

Munkam korai fazisaban @llitottam 11 db 6,7-dimetoxi €s 7-metoxi szarmatgeknelyek
nem mutattak a kivant hatast c-Met kinazon, baskkolaskor jo illeszkedést mutattak.
Kiindulva abbdl, hogy az antipirin-karbonsavamidarsrazékok esetén az oldallanc
bevezetése drasztikusan ndvelte a hatékonysagoazésldhatdésagot, @&illitottam az
oldallancot tartalmazo szarmazékokat is.

A kinolin szulfonamid szarmazékok enzimiesvitro mérési korilmények k6zott mind az
EGFR, mind a c-Met kindzt egyarant gatoltdk, e2drszarmazeékot preparéltam a szerkezet-
hatas Osszefliggés feltérképezése céljabol, valaziaz oldallanc hosszat és a hidrofob
csoport mibséget.

A biaril szubsztituensek kodzll az 6ttagu heteraks szarmazékok voltak a legjobbak, mig
a nagyobb térkitoltdis heterociklusos csoportok bevitelévelialt a hatds. A szarmazékok
kozll az oldallanc hossza és Bége is hatassal volt a vegylletek hatékonysagara:
kettosgatld hatas szempontjabol egyedil a harom szém lbsszisagu piperazin oldallancot

tartalmazo szarmazekok bizonyultak a leghatékorglabk22. tablazat) Az igy @&hllitott
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szarmazeékok kozul kiemelkédiolt az56¢ szamu vegyulet, mely EGRER EGFRgsgr €s C-
Met kindzokat rendre (l§g= 398 nM, IGo= 94 nM és IGy= 310 nM) gatl6értékkel gatolta.

22. TablazatOldallancot tartalmazo6 kinolin szulfonamidok enzanfmtasa

H
N\ /RZ
/,5\\0

(@)

o
7\

o o]

Z\ /i—o m

c-Met | EGFRwt | EGFRL8ssrR

7

Vegyilet Ry R ICs0 ICs0 ICs0
(LM) (UM) (LM)
/
B
N0 N
53a OO Q/Q 1,719 1,371 1,969
~
53b CQ“MO N 3780 | 3,590 8.960
(@]
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A c-Met és az EGFR gatlohatas alapjan kivalasztotiuleghatékonyabb vegytileteket,
melyeket sejtes vizsgalatnak is alavetettik, a géledokhoz c-Met (H1993) és EGFR
(HCC827, Ab49, H1975) amplifikélt, ill.

hasznaltunk.

overexpres#t tudtumor sejtvonalakat

23. tablazat A vegyuletek viabilitasra gyakorolt hatasa HCC82%49, H1975, H1193 és

NIH3T3 sejtvonalakon

Vegyiilet HCC827 H1975 A549 H1993 NIH3T3

ICs0 (uM) | 1Cs0 (uM) | ICs0 (uM) | ICs0 (LM) ICs0 (LM)
53a 5,00 6,90 6,43 5,22 N.A.
53c >10 8,20 8,20 4,45 N.A.
56d 5,03 4,52 3,92 4,03 N.A.
56a 2,83 6,12 8,85 6,24 2,48
56b 2,50 2,95 3,65 2,69 1,76
56¢ 1,94 2,30 4,75 1,35 2,35
58 2,82 4,10 4,36 4,00 N.A.

122



DOI:10.14753/SE.2015.2038

57b 4,61 7,71 6,78 5,03 N.A.

57a >10 >10 >10 >10 N.A.
erlotinib 0,003 7,49 7,10 2,04 >10
crizotinib >10 7,55 4,08 0,06 0,41

A leghatékonyabb vegyuletekkd&l§a-9 Western blot analizist végeztiink annak kiderigsé

hogy vajon a vegyiletek a sejten belll is gatogali-két enzim foszforilacidjat. A harom

szulfonamid szarmazék kozil csak a 3-tienil szaékagatolta szamottéen a sejten bellli c-
Met és az EGFR foszforilaciot és a PISK-Akt-mTORstve a Ras-Raf-Mek-MAPK jelutak
egy-egy tagjanak autofoszforilaciojat. A Westerot lanalizishez két sejtvonalat, a HCC827-
et (EGFR) és a H1993-t (c-Met) valasztottuk. (25aa

A Erlotinib s56¢ B 56¢ | BMS-777607
DMSO Indukalt| 1M 100 nM lUnM| 1M 100 nM. 101‘L\i| DMSO Indukilt| 1M 100nM 10nM | 1M 100 nM 10 nM
-~ S
—_— e ————
—— ———
T T
S===m===m
MAPK
== _—wm==ov go-soo=2
EGFR
——— ) - 0

25. dbraA leghatékonyabb vegyuleb§c) Western blot vizsgalata HCC827 é8 H1993

sejtvonalon.

A kllénboz vegylletek kindaz enzimhez vald kdtsének szamos moédja van. Egyik
csoportjanak jellegzetessége az ATP kompetitivithslynek eredménye, hogy a vegyulet
enzimgatlasra gyakorolt hatasa az ATP koncentrésiikkenéséveld ami a Lineweaver-
Burk féle ,ketts-reciprok’dsszefliggéssel kimutathat6. Az enzimkdkvigdasat a kivalasztott
vegyllet kilonb6& ATP és vegyuletkoncentracié mellett abrazolvadatpontok egyenesre
illeszkedenek és az origbba tartanak. [98] vegylletek dokkoldsi maédjain vitro
vizsgalatokkal is felderitettik és megéllapitottukogy az 56¢c szadmu vegyilet ATP
kompetitiv tulajdonsaga. (26. abra) A &d€s pontosabb feltérképezése céljabdl az
inhibitorral kristalyositott kinazok réntgenkrisittayrafiai vizsgalata lenne sziikséges.

12
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A vegyllet kéédési madijatin silico médszerrel is modelleztik és mindkét kinaz esetén
korrelaciot és egyben magyarazatot talaltunk az ADpetitivithsra és az illeszkedés
modjara. Az illesztéshez szikséges fehérjék szetgea PDB adatbazishol EGFR (1XKK)
és az c-Met (3LQ8YIt6ttUKk le és mindkét kindz esetén ismert klinikayagok (foretinib és
gefitinib) helyére illesztettilk és megtalaltuk @l kdlcsdnhatashoz szilkséges pontokat A
kiemelt vegyulet kinolin N atomja hidrogén-hidatpeg a c-Met kindz esetén Mgtnal a
»hinge régidban”, mig a szulfonamid csoport a DFGtinummal (Asp22 €s Lysiig létesit
kotést azaC helixhez kdzel. A hidrofob csoport (tiofén, N-il@tazol, furan) egy kisebb
méreti hidrofob zsebbe illeszkedik kdzel a DGF a motivomhAz EGFR kindz esetén az a
kinolin nitrogén a Mebznal létesit kdlcsdnhatast hinge-régiénél, migwdfemamid-csoport

az Asn842-vel létesit kotést a DFG motivum mellatt. oldallanc mindkét kinaz esetében

hidrogén hidat létesit a kiltellyel, névelve a molekulak kédési affinitasat. (27. abra)

27. abraln silico modellezés soran prediktalt kdesi modok az EGFR és c-Met kinaz ATP
kotdhelyén ab6cszamu vegydilettel.

A sejtek viabilitAsanak csokkenését a pl. a sdjisikgatlasa, programozott sejthalal
(apoptozis) vagy esetleg nekrézis is okozhatja dgyejtek viabilitAsanak gatldsa nem ad
informé&ciot arrdl, hogy a megfigyelt gatlbhatds yait tipust folyamat eredménye. A
sejtpusztulas tipusanak felderitése is Iényeges yagygzerszdiség megitélésének

szempontjabol, ugyanis ha a sejtek viabilitasanstkienése nem programozott sejthalal,
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hanem nekrozis is kiséri, citotoxikus hatasra ufabmlasi citometrias mérések (FACS)
segitségével megallapithatd, hogy a sejt viabditak csokkenésében melyik tipusu folyamat
a meghataroz6. Eredményeink alapjan, hog§zszadmu anyag a reverzibilis (erlotinib) és
irreverzibilis (afatinib) EGFR-géatlokkal megegyemeértékben indukalt apoptozist HCC827
sejtvonalon. A c-Met amplifikalt H1993-as sejtvonesetén a kiemelt vegyule6g0
apoptoézis indukald képessége a referencia vegyétenar kevéssel maradt el, arnyalja a
képet, hogy a refenciaként hasznalt crizotinib sswozott apoptézist a DMSO kontrollhoz
képest (28. abra)

A crizotinib mas kutatécsoport szerint sem okoznszife\b apoptdzist ezen a sejtvonalon.
[99]

~
o

1 mHccs27
| ®H1993

L

DMSO Erlotinib Crizotinib Afatinib

28. abraAz 56capoptozis aramlasi citometrias vizsgalata

(o (2]
o o

IS
o

Apoptotizalt sejtek aranya (%)

A 56c¢ vegyilet és harom referenciaanyag apoptézis iddukdEpessége 1 uM
koncentracidban, 24 6ra kezelés mellett két sefthoom Az adatok hdrom fliggetlen mérés

atlagai, a hibasavok a szérast jeldlik. * = p <80,0

HGF-indukalta sejt szorédasi vizsgélat

A kiemelt vegylletet 360 DU145 prosztatardk sejteken is vizsgaltuk éstaléituk,
hogy 1Go~ 1,1uM koncentraciéban gatolja a HGF-indukalta sejtsdash. Ez a modell a
sejtek mozgékonysagarol és attétkepkeépessegél szolgaltat informaciot eés

egyértelniien igazoltuk, hogy ag6cvegyililet gatolja a sejtszérddast. (29. abra)
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DMSO 100 ng HGF 0,39 uM BMS-777607
+100 ng HGF

1,56 uM BMS-777607 0,39 uM  56¢ 1,56 uM  56¢c
+100 ng HGF +100 ng HGF +100 ng HGF

29. dbraAz 56cszamu vegyilet HGF-indukalt sejtszorédas gatlasa

Az esetleges toxikus mellékhatasok feltérképezésatt naz 56¢ vegyuletet egy 36

kindzbdl allo, klinikailag relevans kinazokat tdmazo panelen vizsgaltuk.

A vizsgalatok szerint, bar a vegytlet szamos kimggbl egyszerre, hat kinazt - DDR1
(111%), AXL (109%), cKIT (91%), ErbB2 (81%), RET8%) és FLT3 (76%) gatolt 75

% felett, 1 pM vegyllet koncentracio esetén, ami34a szarmazékhoz képest
megnovekedett szelektivitast jelent. (30. abra)
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30. abraAz 56cvegyilet szelektivitasi vizsgalata

5.4. 2-Amino-piridin szarmazékok vizsgalata

o1 @” @” e

H,N

BMS-777607 64a-g
65a-c

66a-g 67a-c

31. abra2-Aminopiridin szarmazékok
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Munkam folytatdsaként mas, a kinolin-vazzal izosgsgy bioizosztér alapvazzal rendeléez
vegylleteket is éhllitottam. A 4-fenoxipiridin-2-amin vazas vegyidket a BMS-777607
kodjeli c-Met gatld és a mér @&@oleg bemutatott N-(4-fenoxipiridin-2-il)piperidin-1-
karboxamid vazat tartalmazé golvatinib alapjanyégeteket allitottam é|, melyekin silico

dokkolas alapjan hatékonynak igérkeztek.

15 db vegyiletet szintetizaltam és ezek kdzll eggikh mutatta a kivant gatibhatast sem c-
Met, sem EGFR kinadzokon. (24. tablazat)

24. tablazatAmino-pridin és szarmazékainak %-os gatlasaNi®2s 1uM koncentracidoban

Vegydlet G-Met (TOpM) i c-Met (1uM) EC(;ELRI\/II)Q;0
gatlasi % gatlasi %
iridin-2-karboxamid szarmazékok
64a 67,2 9,3 >14
64c -23,1 -16,4 >14
64d -8,1 -7,1 >14
64b 5,6 1,7 >14
649 -21,9 -13,0 >14
65a 12,1 9,4 >14
65¢C 11,6 11,0 >14
65b 3,9 3,4 >14
Piridin-2-amin szarmazékok
66d 15,4 5,5 >14
66e 5,0 3,4 >14
66f 14,9 7.8 >14
66¢C 12,1 11,0 >14
66a 7,7 3,4 >14
669 7,7 2,8 >14
66b -6,0 11,5 >14

4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-karboxamid szarmazékok

A golvatinib (E7050) Kklinikai c-Met gatloban is ntagalhatd karbamid szerkezeti elemet a 2-
aminopiridin szarmazekra épitettem és szamitoggpedikcioval két kilonb6sd c-Met
fehérjébe is illesztettiik. A vegyllettipusbdl 3s#@rmazékot készitettem el, de egyikik sem
mutatta a kivant hatast, babacszarmazek jo illeszkedést mutatott.
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25. tablazat4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-karboxamithtasa és dokkolasi értékei

c-Met c-Met Illeszkedési| llleszkedési
Vegyllet | (10 uM) (a uM) erték erték
gatlasi % | gatlasi % 3U6I 3LQ8
golvatinib -8,610 -11,067
67a -2,1 -5,4 -8,249 -9,719
67b 18,7 2,8 -7,607 -9,640
67cC 12,1 3,4 -6,984 -10,492

5.4 Naftiridin-vazas analogok eballitasa
A kinolin-vazzal izosztérnek feltételezett naftindsazat tartalmazé szarmazékokat is

eléallitottam és vizsgaltam, hogy aigi valtoztatdsa milyen valtozast okoz a c-Met gétlo
hatdsban. Bketes vizsgalatok &éhllitottam az AMG-458 kinolinvazas c-Met géatlé 1,5-
naftiridin és 1,6-naftiridin analdgjait és megallagtam, hogy a naftiridin szarmazékok kozul

a 7-metoxi-1,5-naftiridin vaz mutatott a kinolinazal hasonlé gatlohatast c-Met kinazon.

26. tAblazatA naftiridin vazas szarmazékok hatasa

Illeszkedési| llleszkedési
Vegyiilet C"\?elt/ll)cw érték érték
H 3U6l 3LO8
45a 0,056 -11,334 -11,606
72d 0,442 -10,602 -8,11
72a 0,032 -4.634 -3,998
72b >10 -10,602 -8,118
72c >10 -10,594 -7,841
Nincs
85 >10 illeszkedés -10,415

5.6.Platina hordoz6hoz kdthet szarmazékok eballitasa és vizsgalata

A platina hordozéhoz kdéth@sunitinib analégok vizsgalatdhoz néhany szarmazakitottam
elé. Tars-kutatdcsoportunk vizsgalta a Pt-nitrogéregébsseget, majd a komplex bomlésat.
Az elddllitott szarmazéekok kozil, a piridin szarmazékdkkalt a ULS™-sel tortéh
kapcsolas a leghatékonyabb2Aa szulfoxid €é27b szulfon szarmazékokat nem sikerilt a Pt-
hordoz6hoz kotni, mig a tiol szarmaz&kc tul es kovalens kétéssel kiitott a hordozohoz
és nem lehetett Pt-komplexet kalium-rodaniddal &ontezért munkam folytatdsaként a

piridin szarmazékokra fokuszaltam.
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27. tablazatPiridingyarat tartalmazo platinahoz kotléeszarmazékok

O, /—R
N
H
]\
/N
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N
H
Vegyulet) ... 26b 26¢ 27a 27b
Szama
R / ’\{ ’/\‘ \ ] \/S (l? (l?
— — e - S
) ~ _,z'\/s\ - \/”\
Becsiilt 514 235 ) . .
pKa

A nitrogének béazicitasat az ACD LogP programmakfidem meg. A sejtes vizsgalatokban a
26aszarmazeék felelt meg a legjobban az elvarasainkhdomplex-képadési reakcié is jo
termeléssel (56 %), illetve kalium-rodanidos hasitg sikeres volt. A komplex-képzési

reakciot és analitikai kbvetését az Utrechti Egyete (Utrecht University) végezték.
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32. abraA 26aszarmazék ULS™-hez kotése és hasitasa
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6. Megbeszélés

Kutatdmunkdm célja, hogy a szakirodalomban Uj c-BRtEGFR kindzokat is gatlo
vegyuleteket allitsak &) tovabba az éhllitott vegyuletek bioldgiai hatasat enzimes §tese
rendszerekben tanulmanyozzuk. Amint az irodalmiezetésben ismertetésre kerilt, a két
kindz szerkezetileg jeletg méertékben kilonbozik, ezért & $tratégia az volt, hogy olyan
multikinaz inhibitorokat talaljak, melyek mindkéiniézt mikromol alatti 1Gy hatékonysaggal
gatoljak.

Doktori munkdm el fazisaban olyan vegyiletcsaladokat kerestiink, ekebi$sorban c-
Met gatlé hatassal rendelkeznek, mivel az eddigisiarMet gatlok kozil szamos kilonkioz
struktaraju széles spektrumu vegyilet talalhatéer§ emlitett szerkezet alapeleme a 3-[(3,5-
dimetil-1H-pirrol-2-il)metilidén]-1,3-dihidro-H-indol-2-on vaz, melyet a megfeteindol-2-

on és a pirrol-aldehid szarmazék kondenzacios i@edicallithatd eb irodalmi leiras alapjan.
A vegylletcsalad nem ismeretlen a klinikai alkaldsran le¢ gyogyszerek kozoétt, a
Suten® (sunitinib-maleat) is tartalmazza a vazat, azonien c-Met hanem FLT3 gatlokent,
RRC (renal cell carcinoma — vese sejt karcinbma) iégmtinib-rezisztens GIST
(gastrointestinal stromal tumor) tumorok ellen.q4101]

Az indol-2-on szerkezeten a kovetkemltoztatasokat végeztem:

a., az 5-6s helyzetben a szulfonamid csoport jesbrkkarboxamid csoportra
b., a pirrol-rész 3 és 5-0s helyizatkilcsoportjait (metil, izopropil)
c., pirrol-karboxamid részét. (alifas, ciklikus iawk)

Munkam kezdetekor a legismertebb vegyiletek a SB4E2 a PHA665752 indol-2-on vazas
c-Met gatlok voltak, melyek szubmikromolaris sihel rendelkeztek. Béllitottam a
SU11274 c-Met gatlo vegylletet, mely koré fokuszalegyilettarat készitettem,
kutatécsoportunk pedig enzimes vizsgalatoknak tetdf. A SU11274 nem bizonyult olyan
hatékony gatlészernek, mint amilyenek a szakiraddita, (20-40 nM vs. 1M) mig a PHA-
665752 az irodalombam kozolt JCértéket mutatta. Vegylleteink kdzul csak a refeeenc
vegyuletek gatoltdk a c-Met kinazt mig az EGFR @atlatassal nem rendelkezett a

vegyllettar egyik tagja sem.
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6.1. 4-fenoxikinolin vazas vegyiletek

Antipirin-karboxamid csoportot tartalmazo vegyiletek

A kinolin vazas vegyuletek néps#ersoportjat képezik a c-Met gatlast célzo vegyimtd,
0sszesen hét molekula van Kklinikai fejlesztés .ald@t klinikai fejlesztés alatt allo
molekularészek (harom szénatom hosszusagu oldafianaz antipirinsav-amid szerkezeti
elem) kombinalasaval rendkivul hatekony (c-Me$ol€ 5-20 nM) c-Met gatld vegylleteket
(34a-d sikerdlt fejleszteni, melyek H1993 sejtes vizag@kban is nanomaélos tartomanyban
(Met ICso = 5-70 nM) hatadsosak. E vegylletek esetén is anm@&@zénlanc hosszusagu, 1-
metilpiperazint 84b) tartalmazé vegyllet volt a leghatasosablésEoxicitasra utalt, hogy a
vegyuletek a nem-tumoros kontrollként hasznalt NIIBIZejtvonal életképességét issan

gatoltak.
Aromas szulfonamidok szerkezet-hatas 6sszefliggése

Az in silico illesztés alapjan a hidroféb csoport cseréje lbsmilfonamid csoportra
gyumolcsosd elképzelésnek bizonyult és bar cstkkent a c-M#6 dpatas, sikeriilt egy olyan

molekula részletet talalni, mely az EGFR kinaz didb zsebébe is illeszkedik.

A vegylletek alallithsa szintén leirt modszerekkel 7 1épésberéndrta heterociklusos
boronsavakkal tortén kapcsolas esetén reakcidid és az oldoszerigényt jelésen
lecsOkkentette a mikrohullamu reaktor hasznal2@:30 perc)

A biologiai eredmények alapjan a kévetkaemegallapitasokat tehetjuk:

a., szulfonamid rész cserélbenz eddig ismert c-Met gatlo vegyuletek N-
fenilmalonamid motivummal, mely a c-Met géatlé hiffito csoportjaban talalhatd meg és
esszencidlis az EGFR gétl6 hatas is szempontjBBolkaz antipirin-savamid szerkezeti elemet
tartalmazo vegyuletek a c-Met kinazt rendkivil katéan gatoljak, a vegyiletek EGFR

kinaz ellen hatastalanok.

b. a 3 szénatomot tartalmazo oldallanc megléteskubtossagi mindkét kinaz elleni
hatas szempontjab&Zavs. 569

c, az oldallanc hosszusaga és ésége is nagyban befolyasolja a c-Met és az EGFR
gatlé hatas mértékét, harom szénatom hosszusagirmetilpiperazin-1-il)propan-1-ol
megléte felgls a ketbs gatldé hatasért. A leghatékonyabb vegyileteknek 56a-c
szarmazékok mutatkoztak az enzimes vizsgalatokbalyeket tovabbi sejtes vizsgalatoknak

vetettiink ala.
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Oldallanc nélkuli szarmazékok
50a >10 >10 >10 >10 N.A.
50c >10 >10 >10 >10 N.A.
52a >10 >10 >10 >10 N.A.
Morfolint tartalmaz6 szarmazékok
53a 1,719 1,371 1,969 5,00 5,22
53c 0,978 3,863 2,895 >10 4,45
1-metilpiperazint tartalmazo6 szarmazékok
56a 0,564 0,084 0,369 2,83 2,48
56b 1,048 0,168 0,283 2,50 1,76
56¢ 0,398 0,094 0,310 1,940 1,35

27. tdblazatA kinolinvazas vegyiiletek 6sszehasonlitasa
Aromas szulfonamidok biokémiai jellemzése

A vegyuleteket éiszor enzimes vizsgalatoknak vetettiik alq, majddegtonyabbnak talalt
vegylleteket sejtes rendszerben vizsgaltuk, refemegylletként klinikai fejlesztés alatt allé
c-Met gatlékat (crizotinib, BMS-777607) hasznalv#d sejtes vizsgalatok alapjan
megallapithatjuk, hogy aZ6c 3-tienil vegyllet gatolta a legésebben mindkét kinazt és a
sejtes hatas alapjan is a legjobbnak bizonyultalib@ a nem-tumoros kontrollként hasznalt
NIH3T3 sejtvonal viabilitasat sem csotkkentette alyaértékben, mint 84a-d antipirinsav-

amid szarmazékok.

A Western blot analizis egyértéem igazolta, hogy a vegyiilet két sejtvonalon (HCC82
H1993 sejtvonalon) is gatolta a PI3K-Akt-mTOR éRas-Raf-Mek-MAPK kinaz jelutat. Az
ATP kompetitivitds vizsgalattal sikerilt kimutatnhogy a vegyllet ATP kompetitiv
tulajdonsagu, ami meg#siti azt az elképzelést, hogy a szamitogépes tllesszmz ATP
kotdhelyre végezzik, bar a kevert kinetikaju kotodéshzarja ki.

A kiemelt vegyuletet FACS és kinaz szelektivitagzsgalatnak is alavetettik. A FACS
vizsgalat azt mutatta, hogy a leghatékonyabb vegyd HCCB827-es sejtvonalon az
erlotinibbel és az irreverzibilis EGFR gatlo afatimel hasonlé mérték programozott
sejthalalt (apoptozist) okozott. A vegyilet szelatdsat tekintve a cél kinazokon kivil a
DDR1 (111%), AXL (109%), c-Kit (91%), ErbB2 (81%RET (78%) és FLT3 (76%)

kindzokat gatolta 50%-nal nagyobb mértékben.
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6.2. 4-fenoxipiridin-2-amin szarmazékok

A golvatinib, mely a foretinibhez hasonléan tartaltma az N-(4-hidroxifenil)N'-
fenilciklopropan-1,1-dikarboxamid molekularészt,inégn alkalmas alapvaznakint, arra
hogy a karboxamid részt szulfonamiddal helyettesét\kinolin szériahoz hasonléan nemcsak
c-Met, hanem EGFR kinazok ellen is hatékony vegegiiket kapjunk. A vegyuletek &llitasa
irodalmi leirds szerint tértént, az 2-aminopiridizarmazékok 6 lépésben, mig az karbamid
funkcio kialakitasa 2 lépéssel névelte meg a szisié hosszat.

Az in silico dokkolas adatok ellenére az elkészilt vegyiletskh mutattak sem c-Met, sem
EGFR gatlé hatast, ezért sejtes vizsgalatoknakvesettik ala.

6.3. 1,5-naftiridin és 1,6-naftiridin szarmazekok &allitasa

Az elézetes eredmények alapjan kézentelak fint, hogy kinolin alapvaz mas kondenzalt
biciklusos szerkezettekkel is helyettesithet dokkolasi eredményeink alapjan a 1,5 illetve
1,6-naftiridin szarmazékok is alkalmasnéhtek, ezért e vegyulettipusokbdl is allitottar el
Els6 megkozelitésként az AMG-458 szamu c-Met gatlgpamisav analégokat allitottaméel
és vizsgaltuk a c-Met gatldé hatast, majd megaldfoik, hogy a 7-metoxi szarmazék2g)
hasonléan hatékony (c-Mé&Eso= 32 nM), mint annak kinolin analégja, mig a 6-adyheti
metoxi csoport{2d) drasztikusan (1 nagysagrenddel) rontotta a hatdisidulva a kedve&
enzimes eredményetbés a szamitdgépes illesztéklI3-hidroxipridinksl eléallitottam 12
Iépésben az oldallancot tartalmazoé tartalm@z&zarmazékot, azonban ennek hatdsa messze
elmaradt a vart hatastol.

6.4. Platinahoz kotheé szarmazékok

Elképzelésunk szerint a piridin nitrogén komplexékpességét befolyasolvaskithatoak
olyan szarmazékok, melyek alkalmasak ULS™ konjugaglballitasara. A tioéteét (260,
majd ezt szulfonnd2fa és szulfoxidda 47b) alakitott szarmazéekokrol megallapithatjuk,
hogy nem alkalmasak biokonjugatumok készitésémaridin gyirit tartalmazé szarmazekok
bevaltottak a hozzajuktott reményeket, a biokonjugatum képzés szempadiitjab
legidedlisabb a26a szarmazék bizonyult, azonban ez a szarmazék iz rolshatdsagi
tulajdonsaggal rendelkezik. Modositott lizozimhdt-gcetiimuramid glikanhidrolaz enzim)
kotott szarmazéka 28-szoros dusulast mutatott a HiRortalizalt vesetubulus sejtekben,

ami a koncepcio igazolasat is jelenti. [102]
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7. Kovetkeztetések

A doktori munkdm soran, racionalis hatéanyag kstaazkozeit hasznalva allitottan® el
olyan molekuldkat, melyek két klinikailag relevaoélpont, a c-Met, mind az EGFR kinaz
ellen is hatékonyak. A sejtes és enzimes meérésélalasahoz referenciaként hasznalt
vegyuletekre is sziikség volt, ezért a munkam kekdetmég kereskedelemben nem kaphato
c-Met gatlé vegylleteket (SU11274 1,1 gramm és tiinke 14 mg) eballitottam. E
szerkezetekdil kiindulva elkészitett fokuszalt vegyllettarakatkészitettem, melyekbnyert
biologiai eredmények alapjan, Uj szarmazékokat etdmm, tovabba a c-Met gatlo

molekularészek kombinalasaval rendkivil hatékohet-gatlo vegyileteket allitottamdel

A SU11274 indol-2-on vazat tartalmazé c-Met gattivétervezett vegyilettar egyik tagja
sem gatolta egyszerre mindkét kinazit a médositas a c-Met gatld hatast is dramaian
csokkentette. Az 5-6s helyfieszulfonamid karboxamidra tori@mseréje nem hozott javulast

a két kindz gatlasaban.

A szerkezeti vazak kozlil a 6-0s és 7-es helyzethelgettesitett kinolin szarmazékok
valtottak be a hozz4jukiz6dé reményeket, mig az indol-2-on és a 4-fenoxipiri2iamin
alapvazas analogok teljesen hatastalanok voltaker&en dallitottam kinolin vazzal
izosztér 1,5- illetve 1,6-naftiridin vazas vegyelett, de csak az 1,5-naftiridin vazas, ismert c-
Met gatl6 vegyllet szerkezeti elemeit tartalmazgyidetek mutattak és c-Met gatld hatast.

A kinolin-vazas vegyluletek alapjan tervezett 1,&irndin-vazas vegyuletek sem valtottdk be
a hozz4jukizott reményeket.

A leghatékonyabb vegyulet biolégiai jellemzése soedmondhatjuk, hogy sikerllt olyan
molekulat fejleszteni, amelyik mind a két kinaztknoimol alatti 1G, értékkel gatolja. A

vegyllet csokkentette mindkét kindz autofoszforilfit a sejtes (H1993 és HCC827)
modellekben, tovabba a HCC827 sejtvonalon prograthaejthalalt indukalt, mig a H1993

sejtvonalon a referencia vegyilethez (crizotini@admlo, kismeértédkapoptozist okozott.

Az fenti eredményeket figyelembe véve a vegyllédcsaalkalmas arra, hogy még
hatékonyabb EGFR/c-Met késigatlok fejlesztésének kiindulasi molekulaja legyékellenes
gyogyszerek fejlesztéséhez.
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8. Osszefoglalas

Doktoranduszi kutatbmunkam célja volt, hogy szakdomban ezidaig ismeretlen c-Met és
EGFR kinazt egyarant gatlé multikinaz inhibitorokalitottam eb. A hatékony vegyiletek
tervezéséhez dislépésként fokuszalt vegyllettarakat készitettermjdnezek vizsgalatabal
szarmazé adatokra égiih silico szamitasokat felhasznélva, terveztem Gjabb székokat.
Kutatocsoportunk, illetve palyazatok keretében ¢nyiikods mas kutatdcsoportok az
eléallitott  vegyuleteket etsorban c-Met (H1993) illetve EGFR expresszalo
tumorsejtonalakon (HCC827, A431, H1975) vizsgalttdyabba a hatékony vegylleteket
nemcsak tumor, hanem mas jeltovabbitasi betegsdigekis tesztelték.

A vizsgalatok elvégzéséhez és az eredmények vasidiabz sziikség volt a jelenleg ismert
klinikai anyagok szintézisére is, ezért két kultrtbdkémiai szerkezét klinika 1. és II.
fazisban led, a doktori munkdm kezdetekor a kereskedelemben meég elérhét c-Met
gatlékat (SU11274, foretinib) isddllitottam.

Célom volt, hogy ezeket a kémiai szerkezeteketadhalva €lszor szintetizljak olyan
vegyuleteket, melyek a c-Met és EGFR kinazt szubomiolarisan gatoljak, torekedve a
minnél idedalisabb célfehérjék iranti szelektivigsralacsonyabb toxicitasra és kedvez
oldhat6ségi tulajdonsagokra. A korabbi kutatasiderényeket is figyelembe véve, mas
kémiai szerkezeteket &llitottam azin silico illesztést és predikcidkat figyelembe véve.
Tevékenységem soran negy kulonbdzmiai szerketet (3-{-pirrol-2-il-metilidén)-1,3-
dihidro-2H-indol-2-on, 4-fenoxikinolin, 4-fenoxipiridin-2-amiés 4-fenoxi-1,5-naftiridin) is
megvizsgaltam, melyek kozil a 4-fenoxikinolizat tartalmaz6 szarmazékok esetén sikerult
mindkét kinazt géatlé vegyiletet fejleszteMlunkam eredményeként a szakirodalomban
elészor sikerllt EGFR/c-Met ket gatlo hatasu molekulakat ééllitanom, melyeket
vizsgalva megallapithatjuk, hogy a klinikailag relas sejtvonalakban gatoljak a c-Met és az
EGFR autofoszforilaciojat és programozott sejthald@lpusztitja a tumor sejteket. A (3H1
pirrol-2-il-metilidén)-1,3-dihidro-B-indol-2-on vazat tartalmazé molekulacsalad
gyogyszerjeldlt molekulajabdl olyan szarmazékotsikerilt eballitanom, mely platina
hordozéhoz (ULS™) kapcsolhaté és ezért farmakologmempontbdl célzott terapiara

igéretes gyogyszerjeldlt molekula.
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9. Summary

My doctoral thesis was aimed to design and syrgbesultikinase inhibitors of both
c-Met and EGFR kinases which were previously unkmaw the literature. To design of
effective compounds as a first step we tested fteesmpound libraries which were built on
in silico calculations. The prepared compounds have be&sdtey our research group and
collaborating groups in frame of international desaron H1993 expressed c-Met and
HCC827, A431, H1975 expressed EGFR, furthermoreeffective compounds have been
examined not against tumor cell lines, but agastisér signal transduction-related diseases.
To set up the measurements and to validate théégeswas necessary to synthesize known
candidate compounds which have been under clitriedg. For this reason | prepared two c-
Met inhibitors (SU11274, foretinib) with divergenhemical structures, which were under
clinical trials and were not commercial avaiblghe beginning of my research.

My aim was to utilize these chemical structureddwelop those compounds which inhibits c-
Met and EGFR kinases in submicromolar range, ainingptimize more favorable kinase
selectivity, lower citotoxicity and better solulyli Based on the former results | synthesized
and we examined four divergent chemical structucestaining (3Z)-3-[(1H-pyrrol-2-
yl)methylidene]-1,3-dihydro-2H-indol-2-one,  4-phewyquinoline, 4-phenoxypyridine-2-
amine and 1,5-naphtyridine scaffold and from th&sectures only the 4-phenoxiquinoline-
based compounds showed c-Met and EGFR inhibitotivigc As result of my work |
managed to develop such compounds which inhibit kisiase in nanonolar range and inhibit
the autophosphorylation of both kinases in clijcatlevant tumor cell lines (HCC827 and
H1993) in addition it induced apoptosis (programroeltideath) on HCC827.

During my scientific work such derivatives have memanaged to synthesize which are
suitable to link to platinum-based carrier (ULS™ e effective against renal fibrosis, that is
why such compounds which contains (32)-3-[(1H-p&¢l)methylidene]-1,3-dihydro-2H-
indol-2-one scaffold were aimed to prepare whiah loa linked to platinum-carriers.
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