Bevezeteés

Farmakofor fragmenseket tartalmazé uj alkinkotésu vindolin-hibrid vegyiletek
szintézise és antiproliferativ hatasa
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A multidrug rezisztencia (MDR) az egyik olyan tényezd, amely a kemoterapia hatékonysagat csokkenti. A
kemoterapia fejlesztésének egylik legvonzobb stratégidja a hibrid vegyiiletek fragmens alapu tervezése ¢és
szintézise. Az Ilyen hibrid gyo6gyszerek egynél tobb sejtmolekularis célponttal képesek kolcsonhatasba 1épni,
fokozott hatékonysaggal, tobbféle mechanizmus révén valtjak ki a sejthalalt, igy valodi potenciallal rendelkeznek
egyes rakellenes szerek tipikus hatranyainak lekiizdésére, beleértve a rezisztenciat.!23 Az egyik legismertebb
tubulin inhibitor bisz-indol alkaloid a vinblasztin, katarantin €s vindolin monomerekbol allé hibridnek tekintheto,
tubulin polimerizacié gatlasaval fejti ki aktivitasat.* Kutatasunk soran kismolekulaji rakellenes hatoanyagok
Sonogashira kapcsolasi reakcioival 0y alkinkotésti vindolin hibridek eldzetes szelekcidjat szintetizaltam.
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(a) Cul (20 mol%), PdC1,(PPh;), (10 mol%), DIPEA (3 eq.), DMF, rt., 24 h, @

Ar; (b) TBAF (2 eq.), Cul (20 mol%), PdCl,(PPh;), (10 mol%), DIPEA (3
eq.), DMF, rt., 24 h, Ar
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(a) Cul (20 mol%), PdCI,(PPh3), (10 mol%), DIPEA (3 eq.), DMF, rt., 24 h, Ar.

Eredmények

Az eldallitott hibridek els6 csoportja FDA altal jovahagyott rakellenes hatdéanyagokat (imatinib, erlotinib), ezek

fragmenselt, Illetve ferrocén szarmazékokat

tartalmazza. A hibiridek eloallitasara Pd- és Cu-katalizalt

Sonogashira kapcsolast alkalmaztam. Az i1matinib fragmeseket propargil csoport bevezetésével tettem

alkal
katal
argo

massa a keresztkapcsoldshoz. A reakciokhoz 1 ekvivalens alkin komponenst, 10 mol% PdCI,(PPh,),
1zatort, 20 mol% Cul-ot és 3 ekvivalens DIPEA-t hasznaltam DMF olddszerben 24 oras reakcioidovel,
N atmoszféraban. Kalkontartalmu hibridek eldallitasahoz el6szor trimetilszililacetilénnel reagaltattam a 10-

jodvindolint (1) ugyanezen Sonogashira korilmények kozott. Egyedény eljardssal TBAF kozvetitett
deszililezeést

kovetoen
etintlvindolinnal.

Sonogashira-kapcsolassal

jodtartalmi  kalkonszarmazékokat

Mean growth inhibition (%) + SEM

Konc. (uM)
MRC-5  MDA-MB-231 HelLa A2780 SH-SY5Y

10 <20 <20 <20 <20

2 30 Not testea <20 2141+122  29.46+1.03 <20

\ 10 ot tested < 20 <20 24.69 + 2.03 < 20
30 8902+ 065  4395+174  9713+040  94.91+1.85

10 <20 <20 <20 <20

4 30 Not tested <20 <20 <20 <20
- 10 < 20 47.84 + 2.98 < 20 7574+ 255  53.41 +0.89
30 < 20 80.37 + 1.83 < 20 88.05+1.08  82.74+2.85

10 <20 <20 <20 <20

0 30 Not tested < 20 <20 49.19 + 1.98 < 20

10 <20 <20 <20 <20
! 30 Nottested 53991 0.81 < 20 68.02+1.37  91.64 +1.10
. 10 8709+ 273 8622+079  8962+0.75  9509+050  89.00 =261
30 88.00+2.80 85.01+087  89.98+046  9450+035  89.10«2.74
B 10 4614 +217 8637+071  9055+0.72  9553+034  90.01+2.84
30 8988+324 8628+047  9029+028  9507+027  91.67=3.36

10 <20 <20 <20 <20

J 30 Not tested < 20 < 20 31.96 + 2.40 < 20

” 10 2748+220  70.70 +1.61 5126+0.79  57.17 + 1.48 < 20
30 520251201 80.99+149  71.19+286  81.63+256 5177 +3.06

i 10 < 20 < 20 < 20 < 20 < 20

30 < 20 < 20 < 20 < 20 < 20

1. Tablazat A hibridek sejtnovekedesgatio hatisa %-ban kifejezve 10 e¢s 30 uM

koncentracioban
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kapcsoltam  10-

A jodkalkonokat Claisen-Schmidt kondenzacidval
allitottam el0 4-jodbenzaldehid és a megteleld
acetofenon szarmazékokbol. Referenciaként a vindolint
helyettesitve fenilcsoporttal eléallitottam két molekulat
(11, 12) a bioldgiai vizsgalatokhoz.

A hibrideket 4 rosszindulatu sejtvonalon (MDA-MB-
231, A2780, HelLa, SH-SY5Y) és egy nem rosszindulata
sejtvonalon (MRC-5) — mely referenciaként szolgalt —
teszteltek.

A vizsgalatok a trimetoxifenil tartalma vindolin-kalkon
nibridet (8) azonositottadk a legerdsebb antiproliferativ
hatassal rendelkez0 molekulaként (IC., = 0,6 uM),
kiilonOsen az A2780 petefészek rak sejtvonalon.

1Cs0 (M)
MDA-MB-231 HelLa A2780 SH-SY5Y MRC-5
I 11.78 n.d. 5.62 10.33 n.d.

8  1.15(2.229)
11 4.22(2.59)

12 7.79 (3.529)

1.57 (1.62%) 0.60 (4.25%) 1.26(2.028) 2.55
454 (2.40% 3.26(3.359) 5.60 (1.95%) 10.92
11.47 (2.39%) 8.84 (3.10%) 29.16 (0.94%) 27.42

2. Tablazat A 1. tablazatban feltiintetett adatok alapjan a

legaktivabb begyiiletek |Cy, ertékei
aSzelektivitasi index ( 1C;, MRC-5/ IC, rakos sejt)
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