Potencialis melanoma-ellenes, 1,2,5-oxadlazol-tipusu
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- Bevezetes, celkituzes

Az egyik legagresszivebb, vilagszerte egyre gyakoribb tumortipus a melanoma
malignum, ami a pigmenttermeld sejtekbdl (melanocitak) kiindulo, Kifejezett
attetkepzo sajatsagokkal rendelkezd daganattipus. Mostanra mar a 20-40 ¢v kozotti
fehér borti népesség dominald rosszindulati daganatava valt. A kezelés a koral
szakaszban foként sebészeti eltavolitast jelent, mely gyakran teljes gyogyulashoz vezet,
ha a tumor nem terjedt at a regionalis nyirokcsomoékra. Eldrehaladottabb elvaltozas
esetén a sugarkezeléssel egy idoben alkalmazott kemoterapia tovabb fokozhatja a
terapias hatast!?, Korabbi kutatasok kimutattak, hogy egyes 1,2,5-oxadiazol
szarmazékok — Indolamin-2,3-dioxigenaz (IDO)-innhibitor tulajdonsagukbol adoddan —
hatékonyan alkalmazhatok melanoma ¢és egyéb daganatos betegségek ellen. Az IDO
enzim a triptofan mennyiségének csokkentésével, Illetve toxikus metabolitjal
termelésével kulcsszerepet jatszik a daganatos sejtek immunvesztésében €s a tumor
elutasitasara iranyuld muikodésiik blokkolasabans. Kutatdsom célja az IDO5L-tipusu
oxadiazol-szarmazékok csaladjanak kibdvitése volt — az aromas szubsztituens
valtoztatasa révén — az IDO-Innhibitor tulajdonsag fokozasa végett (1. abra).

- Eredmeények

A szintézissor kezdeti 1épése a 4-amino-N-hidroxi-1,2,5-oxadiazol-3-karboximidamid
(3) eloallitasa* volt, ami hidroxiimino-malonitril (2) koztiterméken keresztiil jatszodott
le gytirizarddas révén. Kiindulasi anyagként malonitrilt (1) hasznaltam (2. abra).
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A kovetkezO 1épésben diazotalas, majd a diazoniumso In Situ tovabbalakitasa révén
allitottam el6 a 4-amino-N-hidroxi-1,2,5-oxadiazol-3-karboximidamidoil-kloridot* (4)
(3. abra).
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Az eldallitott 4 vegyiilet aromas aminokkal tortén6 kapcsolasat tobb modszer*> alapjan
végeztem a koriilmények folyamatos optimalasaval (4. abra és 1. tablazat).
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1. tablazat
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Munkam soran sikeriilt egy olyan eljarast talalnom, amellyel 6 14j, potencialis
IDO-Innhibitor tulajdonsdggal bir6 o0xadiazol-szarmazékot allitottam elo.
Tovabbi terveink kozott szerepel az eldallitott vegyiiletek biologiai hatasainak
vizsgalata, Illetve a szintézisek korilményeinek optimalasa a kitermelések

javitasa érdekeben.
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