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Bevezetés

A matrix-metalloproteinazok (MMP-k) egy olyan endopeptidaz-enzimcsalad, amelyek a kollagéent bontjak. Ez kulonosen az MMP13 eseteben jellemz6, amely kifejezetten a |Il.
tipusu kollagént bontja [1]. Ezen enzimek gatlasa hozzajarulhat az osteoarthritisben a kollagénvesztés kozvetlen megallitasahoz, valamint kozvetetten a tumorsejtek infiltraciojanak
és attétkepzésenek gatlasahoz azaltal, hogy korlatozza az MMP13 tulzott expressziojat [2]. A szeles hatasspektrumu MMP-gatlok hatekonysagat mar in vitro €s in vivo
modellekben is igazoltak [3]; azonban a jelentOs off-target mellekhatasok miatt a vegyuletek alkalmazasat a klinikal vizsgalatok koral szakaszaban leallitottak [4]. Jelenleg
folyamatban vannak a klinikailag relevans, szelektiv MMP13-gatlo kutatasai [5], ideértve olyan kinolinszarmazekok [6—8] felfedezéset is, amelyek egy funkcidoscsoportja az MMP13-
ra jellemzo, egyedulallo kotohelyre iranyul. Ugyanakkor kevés ismeretes a H-hid kotés kialakitasara kepes elemmel kotdé szarmazekokrol, amely kutatasunk alapjat kepezte.

Kinazolin-2-szarmazéekok Kinazolin-3-szarmazekok

o Az Irodalomban leirt
A 2L Rl gyurdzarasi reakcio
NH, (CO2Et) - _:\ IN a: 6. (73%) N (DMF-DMA reagenssel)
Acetic acid, ’ N Pcoe BT (B2%) 0 reflux O az altalunk eldallitott
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1. abra .

11a-e HC(OEt), 12a-0 kellett keresnunk: trietil

A 6- és 7-klor szarmazékok (3a,b) esetében az irodalomban ismert szintetikus modszer ortoformattal magyas

(dietil-oxalat mint oldészer és reagens egyben) megfelelo volt, ugyanakkor optimalisnak az TFA hozamokkal tortent a
ecetsavas kozegben vegrehajtott szintezis bizonyult, dietil oxalatot reagenskent alkalmazva. THE r.t. gyuruzaras.
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3. abra
1. tablazat

Oa 5-Cl 72

9b 6-Cl 75
9c -Cl 74
8-Cl 91
H 02
H 88
5-Cl 68
6-Cl 71
7-Cl 72
8-Cl 67

9a-q

hajtottuk vegre. Kritikusnak biznyult
az amin forras: az 5a esetében
NH;/MeOH, mig 5b esetében
NH,Ac szolgaltatta a nitrogént.

A gydrUzarasi lepesnel a 7Ya
izolalasahoz az 5a dietil oxalattal
tortend 180 fokos forralas valt be,
mig a 8-klor szarmazekot (7b) ket
lepésben sikerult eloallitani:
elsokent etil klor-oxalattal kellett
amidalni az 5b-t, majd ezt bazikus
korulmenyek kozott sikerult
gyurlzarasi reakcioba vinni.

A tervezett amid

CONHR? gmidalassal lett
Kivitelezve etanolos

kozegben, refluxaltatva
(2. és 3. tablazatok).
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4. abra

Az MMP13-hoz valo kotodeés szerkezet-hatas oOsszefuggesenek atfogobb
elemzése érdekeben a B-gylru klorszubsztituciojat is vizsgaltuk. Mivel az m-
metoxi-benzilamin elemet az Iirodalomban a kotédes szempontjabdl
kiemelten targyaltak, igy ezt valasztottuk oldallancakent. A kivant vegyuletek
(15a—d) eloallitasahoz a korabban optimalizalt modszert alkalmaztuk.
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200 pM, MMP13

Anvaq # |Gatlas (% Anvaq # |Gatlas (% Anyag # |Gatlas (%

of 8,28 K 12cC 12,19
Ok 16,09 80,25 12d 15,48
49,59 66,69 12b 6,89

11,65 9cC 82,46 12a 17,36
Oh 46,88 15a 42,25
9m 50,69 69,81 15b 24,03
95,03 28,06 15¢C 46,42

On 16,36 28,66 15d 16,09
0,15 0
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Sikeresen vegrehajtottuk egy kinazolin konyvtar szinteziset, melynek soran 2-karboxamid (9a—q), valamint N—3 amid szarmazéekokat (12a—e és 15a—d) allitottunk el6. A 9a—q
kiindulasi anyagainal szerteagazo szintetikus modszerekre volt szukseg a megfelelo eszterek (3a,b és 7a,b) eloallitasahoz. Az N-3 szubsztitualt szarmazekok eseteben egy
alternativ gyurtzarasi reakciot alkalmazva allitottuk eldo a megfelelo kinazolinokat. Az MMP13 gatlast ezt kovetéen 200 uM koncentracioban hajtottuk vegre, mely limitalja az
eredmeényeket, ugyanakkor a legjobb szarmazek (91) j6 kiindulopont lehet a gatlok tovabbi optimalizalasaban.
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