1,2,3-triazolil linkert tartalmazo
cinkona-kalkon hibridek szintézise
és daganatellenes hatasa

JERNEI Tamas?, DURO Cintial, DEMBO Antonio!, TAKACS Angéla?, LAJKO Eszter?, LANG
Orsolya?, KOHIDAI LaszI6%, OLAHNE SZABO Rita3, BOSZE Szilvia3, MEZO Gabor3, CSAMPAI
Antal?
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Bevezetés

* Daganatos megbetegedések okozta halalesetek
e Eurdpai Unidban bekovetkezett halalesetek 26,4%-a (2014,
= 1,3millié eset)
* Magyarorszagon bekovetkezett haladlesetek 25,9%-a (2014, = 33ezer
eset)
* Diagnosztizalt esetek = 50%-a
* Kemoterapias hatdoanyagok fejlesztése
* Magasabb aktivitas
* Kevesebb mellékhatas
» Szélesebb terapias ablak
e Multi Drug Resistant (MDR)-sejtvonalak

https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=File:Causes_of death_
%E2%80%94 malignant_neoplasms, residents, 2014 HLTH17.png, 2018.10.15. 9:00



lIrodalmi el6zmények

@

ﬁe\ @
" LINKER
ICx0
o Nw[N O HepG2: 0,7 + 0,1 uM
HT-29: 1,5+ 0,2 uM
= O\
OH
N
N

7/

2a

Kocsis, L., Szabo, I., Bésze, S., Jernei, T., Hudecz, F., Csampai, A., 2016,
Bioorg. Med. Chem. Lett., 26(3), 946-949.



lIrodalmi el6zmények

2b

ICs50

DLD: 1,75 + 0,08 uM
DLD1-TxR: 1,60 + 0,08 uM
us7: 3,00 £ 0,08 uM
U87-TxR: 2,31 £ 0,07 uM
NCI-H460: 2,34 + 0,02 uM
NCI-H460/R: 2,13 £ 0,03 uM

Podolski-Reni¢ A., B8sze Sz., Dini¢ J., Kocsis L., Hudecz F., Csampai A., PeSi¢ M.,

2017, Metallomics, 9, 1132-1141.



Célkitlzes

O Ar
=
=
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=
Ar N-
)K/\©7 N3 N N N\N
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N —
3 5a-d, 6a-d
CuAAC/RUuAAC N
v X
HO N
N
T O
N_/ |
9a-d, 10a-d,
4 7a-d, 8a-d, 12¢,d

11c,d



Sajat eredmények: Szintézis I.
azidokalkonok

CHO o)
N. ArCOCH; (14a- d) ArCOCH, (14a-d)
| @N @ -
NaOH, MeOH NaOH, MeOH N
13 6a-d
MeO
c)
Ar a) @ b) OHJ M I;/ d) \/Q/
MeO eO HO
OMe e OMe
Kitermelés (%) a b C d
5 67 55 43 25
6 70 75 75 25




Sajat eredmeények: Szintézis |l.
CuAAC

3 5a-d, 6a-d

20% CuSOQy, 1 ekv. NaOAsc

U
o N n-BuOH:viz (1:1), rt, 12h
HO
N

9a-d, 10a-d

MeO

)
| 0 O e I 0 I;”
Ar: a) @OMe MeO MeO HO

OMe



Sajat eredmeények: Szintézis |l.
CuAAC

w8l &
o~ o~ o~ o~
7a-d 8a-d 9a-d 10a-d
MeO

Kitermelés (%) a b C d

7 91 72 74 30

8 56 79 61 21

9 92 43 50 37

10 19 62 57 24




Sajat eredmeények: Szintézis |l.

(0]
Ar

N o
N=pn
N\)% A>/\/®' a
/
N OH OH
X OH ' N X N
) oH NI B NI
N N
~ -
o) ~ o)
o~ o
7a-d - -

8a-d 9a-d 10a-d
MeO
c) d

Kitermelés (%) a b C d
7 91 72 74 30+ 50
8 56 79 61 21
9 92 43 50+ 17 37 +53
10 19 62 57 24




Sajat eredmények: Szintézis lIl.
RUAAC

X
o
N 0
N “'OH Ar)v@
N2 Ny
3 5¢c,d -

2,5% Cp*(PPh3),RuCl

NV
o N dioxan, 80 °C, 12h, Ar
HO
N
—I
\_/

MeO
Ar: c) d)
MeO HO

OMe



Sajat eredmények: Szintézis lIl.
RUAAC

(0]
11c,d 12¢,d
MeO
Ar: c) I;rd d) \/E;/
MeO HO
OMe
Kitermelés (%) C d
11 40 31

12 60 51




Sajat eredmeények: Citotoxikus hatas

Vegylletszam

ICsy / UM

PANC1

COLO-205

A2058

EBC-1

5c

9,67 + 0,95

3,61+0,71

11,03 +1,46

2,51+0,21

5d

43,18 £ 777

4,37 £ 0,98

10,84 +1,52

2,74 0,23

6C

23,35+ 0,59

8,32 +0,75

23,42 +5,09

3,47+ 0,44

7a

7b

7c

7d

7dNAT

8a

8b

8c

8d

9a

9b

9c

9d

9dNAT

10a

10b

10c

10d

11c

11d

12c

12d

A24 6rés kezelés utdn mért I1Cg-érték
B48 6ras kezelés utan mért IC-érték
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Sajat eredmeények: Citotoxikus hatas

ICsy / UM
Vegyuletszam PANC1 COLO-205 A2058 EBC-1

5c 9,67 £ 0,95 3,61+0,71 11,03 +1,46 251+0,21
5d 43,18 + 77? 4,37 +0,98 10,84 +1,52 2,74 £ 0,23
6C 23,35+ 0,59 8,32 +0,75 23,42 +5,09 3,47 £ 0,44
7a 6,83+ 0,65 3,85+1,14 3,49+0,01 2,01+0,16
7b 8,48+1,73 3,17+ 0,11 5,87 +£0,48 1,49 £ 0,33
7c 2,45+0,12 1,09 £ 0,06 2,51+0,06 0,95+ 0,02
7d 9,77 +£0,44 2,06 +£0,12 4,92 +0,08 1,73+0,20

TdNAT 6,95+1,91 1,65+0,10 3,90 £ 0,09 1,53+0,23
8a 11,19 +1,83 9,71+0,19 4,42 +0,40 1,44 £ 0,03
8b 9,16 £ 0,51 12,42 + 5,31 15,39+ 2,26 4,15+ 0,38
8c 2,43+ 0,69 2,21+0,12 2,64+0,12 2,21 + 0,33b
8d 9,01+1,58 4,46 £ 0,20 9,72 +0,54 7,80%+0,11
9a 5,74+ 0,31 4,77 £ 0,63 2,93+0,01 2,49 £ 0,07
9b 5,06 + 0,38 1,54 £ 0,07 12,46 + 1,98 2,93+0,21
9c 6,59 + 0,85 1,33+£0,40 3,44 +0,13 0,87 +0,04
9d 4,85+0,18 1,81+0,34 7,10+ 0,27 1,58 £ 0,26

9dNAT 5,38+ 0,35 1,42 +0,41 7,58 +0,16 1,61+£0,21
10a 4,74+ 0,19 5,04+0,64 2,48 £0,01 1,70+ 0,06
10b 13,35+2,19 21,35+0,23 18,87 + 3,51 4,50+0,12
10c 3,72+0,81 1,04 £ 0,02 2,63+0,04 1,78 £ 0,16
10d 4,44 + 0,17 2,53+0,14 4,50+0,31 6,50+ 0,80
11c 9,27 £ 0,33 3,56+0,28 5,60%0,79 2,99 +0,54
11d 2,75+0,15 10,98 + 3,16 15,60+ 1,60 6,14 +0,18
12c 2,26+0,22 0,90+0,12 1,81+£0,18 0,55+0,12
12d 9,46 + 0,78 0,66 + 0,02 1,42 +£0,27 1,47 +£0,48?

A24 6rés kezelés utdn mért I1Cg-érték
B48 6ras kezelés utan mért IC-érték
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Sajat eredmeények: Citotoxikus hatas

ICsy / UM
Vegyuletszam PANC1 COLO-205 A2058 EBC-1

5c 9,67 £ 0,95 3,61+0,71 11,03 +1,46 251+0,21
5d 43,18 + 77? 4,37 +0,98 10,84 +1,52 2,74 £ 0,23
6C 23,35+ 0,59 8,32 +0,75 23,42 +5,09 3,47 £ 0,44
7a 6,83+ 0,65 3,85+1,14 3,49+0,01 2,01+0,16
7b 8,48+1,73 3,17+ 0,11 5,87 +£0,48 1,49 £ 0,33
7c 2,45+0,12 1,09 + 0,06 2,51 +£0,06 0,95 + 0,02
7d 9,77 +£0,44 2,06+0,12 4,92 +0,08 1,73+£0,20

TdNAT 6,95+1,91 1,65+0,10 3,90 £ 0,09 1,53+£0,23
8a 11,19 +1,83 9,71 +nNn1ab 4,42 +0,40 1,44 £ 0,03
8b 9,16 £ 0,51 12,4: 15,39+ 2,26 4,15+ 0,38
8¢ 2,43 0,69 2,21 / 8 8 2,64+ 0,12 2,21 +0,33P
8d 9,01+1,58 4,4¢ _ _,._o 9,72 +0,54 7,80%+0,11
9a 5,74+ 0,31 4,77 £ 0,63 2,93+0,01 2,49 £ 0,07
9b 5,06 + 0,38 1,54 £ 0,07 12,46 + 1,98 2,93+0,21
9c 6,59 + 0,85 1,33+£0,40 3,44 +0,13 0,87 £0,04
9d 4,85+0,18 1,81+£0,34 7,10 £ 0,27 1,58 £ 0,26

9dNAT 5,38+ 0,35 1,42 £ 0,41 7,58 +0,16 1,61+£0,21
10a 4,74+ 0,19 5,04+0,64 2,48 £0,01 1,70 £ 0,06
10b 13,35+2,19 21,35 +0,23" 18,87 + 3,51 4,50+0,12
10c 3,72+0,81 1,04 £ 0,02 2,63+£0,04 1,78 £ 0,16"
10d 4,44 + 0,17 2,53+0,14 4,50+0,31 6,50+ 0,80
11c 9,27 £ 0,33 3,56+0,28 5,60%0,79 2,99 £0,54
11d 2,75 10,15 10,98 + 3,16 15,60+ 1,60 6,14 +0,18
12c 2,26+ 0,22 0,90+0,12 1,81+£0,18 0,55+0,12
12d 9,46 + 0,78 0,66 + 0,02 1,42 £ 0,27 1,47 £ 0,48?

A24 6rés kezelés utdn mért I1Cg-érték
B48 6ras kezelés utan mért IC-érték
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Sajat eredmeények: Citotoxikus hatas

ICsy / UM
Vegytletszam PANC1 COLO-205 A2058 EBC-1

5¢ 9,67 £ 0,95 361£0,71 11,03 +1,46 2,51£0,21
5d 4318+ 777 4,37+0,98 10,84 +1,52 2,74£0,23
6c 23,35 £ 0,59 8,32 £0,75 23,42 +5,09 3,47+0,44
7a 6,83 £ 0,65 3,85+ 1,14 3,49 £ 0,01 2,01£0,16
7b 8,48+ 1,73 3,17+0,11 5,87 0,48
7c 2,45£0,12 | 109%006 | 2,51£0,06
7d 9,77 0,44 2,06 + 0,12 4,92 +0,08 1,73£0,20

7dNAT 6,95 £ 1,91 1,65+ 0,10 3,90 £ 0,09 1,53£0,23
8a 11,19 +1,83 Q7140100 442 +0,40 | 1441003 |
8b 9,16 0,51 942,26 4,15+ 0,38
8¢ 2,43 £ 0,69 1 3 / / 8 8 1+0,12 2,21 £0,33°
8d 9,01+ 1,58 ey _,.2%0,54 7,80 0,11
9a 5,74%0,31 4,77+ 0,63 2,93 £0,01 2,49 £ 0,07
9b 5,06 £ 0,38 1,54 £ 0,07 12,46 + 1,98 2,93+0,21
9 6,59 £ 0,85 3,4410,13 | os7:00d |
9d 4,85+0,18 7,10 0,27 1,58 + 0,26

9dNAT 5,38 £ 0,35 7,58+ 0,16 1,61+0,21
10a 4,74+0,19 5,04 + 0,64 2,48 % 0,01 1,70 £ 0,06
10b 13,35 + 2,19 21,35£0,23° 18,87 +3,51 4,50+ 0,12
10¢ 3,72£0,81 2,63 £ 0,04 1,78 £ 0,16°
10d 4,44+0,17 2,5310,14 4,50 0,31 6,50 £ 0,80
11c 9,27 £ 0,33 3,56 £ 0,28 5,60 £ 0,79 2,99 0,54
11d 2,75£0,15 10,98 + 3,16 15,60 + 1,60 6,14£0,18
12¢ 2,26 10,22 1,81£0,18
12d 9,46 £ 0,78

A24 6rés kezelés utdn mért I1Cg-érték
B48 6ras kezelés utan mért IC-érték
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osszefuggesek I.

Sajat ereamenyek: Szerkezet-hatas

ICso / UM
Vegyllletszdm PANC1 COLO-205 A2058 EBC-1
5¢ 9,67 0,95 3,61+0,71 11,03 + 1,46 2,51+0,21
5d 43,18 + 777 4,37+ 0,98 10,84 + 152 274+0,23
6c 23,35 + 0,59 832 £0,75 23,42 +5,09 3,47 £ 0,44
7a 6,83 0,65 3,85+ 1,14 3,49 £ 0,01 2,01£0,16
7b 8,48+ 1,73 3,17+0,11 5,87 £ 0,48
7c 2,45+ 0,12 _ 2,51+ 0,06
7d 9,77 1,73 +0,20
7dNAT 6,95 N =N 1,53+0,23
8a 11,14
8b 9,16 \ N __ 4,15 + 0,38
8¢ 2,43 2,21 £0,33"
8d 9,01 7,80+ 0,11
9a 5,74 MeO 2,49 £ 0,07
9b 5,06 2,93 40,21
9c 6,59 N
9d 4,85 MeO OMe 1,58 + 0,26
9dNAT 5,38 1,61+0,21
10a 4,74 N OH 1,70 + 0,06
10b 13,35 | 4,50+ 0,12
10c 3,72 N 1,78 £ 0,16°
10d 4,44 6,50 0,80
11c 9,27 2,99 40,54
11d 2,75 6,14+0,18
12¢ 2,26 OMe
12d 9,46 7¢c
A24 6ras kezelés utan mért IC,-é

BA8 6rds kezelés utdn mért IC.-érték




Sajat ereamenyek: Szerkezet-hatas
osszefuggesek I.

ICso / UM
Vegyliletszam PANC1 COLO-205 A2058 EBC-1

5c 9,67 + 0,95 3,61+0,71 11,03 + 1,46 2,51+0,.21

5d 43,18 + 727 4,37 + 0,98 10,84 +1,52 2,74 +0,23

6C 23,35 + 0,59 8,32 0,75 23,42 +5,09 3,47+ 0,44

7a 6,83 + 0,65 3,85 + 1,14 3,49 + 0,01 2,01+0,16

7b 8,48+ 1,73 3,17 +0,11 5,87 + 0,48

7c 2,45+ 0,12 2,51+ 0,06

7d 9,77 + 0,44 2,06+0,12 4,92 + 0,08 1,73+0,20

7dNAT 6,95 + 1,91 1,65+ 0,10 3,90 + 0,09 1,53 0,23

8a 11,19 +1,83 9,71£0,19b 4,42 0,40 | 1443003 |
8b 9,16 + 0,51 12,42 +5,31° 15,39+ 2,26 4,15 + 0,38
8¢ 2,43 £ 0,69 2,21+0,12 2,64+0,12 2,21 * O,33b
8d 7,80+ 0,11

9a O 2,49 + 0,07

9b / 2,93 +0,21

9c

9d 1,58 + 0,26

9dNAT 1,61+0,21

10a N~ N 1,70 + 0,06

10b ¥ OMe 4,50£0,12

10c \ N OMe 1,78 £ 0,16°

10d 6,50 + 0,80

11c OMe 2,99 +0,54

11d 6,14 + 0,18

12c

o MeO

A24 bras kezelés utdn mér 8c 17
B48 Oras kezelés utdn mér




Sajat ereamenyek: Szerkezet-hatas
osszefuggesek I.

Vegylletszam

OMe

12c

O

OMe

OMe

OMe

PANC1
5¢ 9,67 +0,95
5d 43,18 + 77?
6C 23,35+ 0,59
7a 6,83 + 0,65
7b 8,48 +1,73
7c 2,45+ 0,12
7d 9,77 £ 0,44

7dNAT 6,95 + 1,91
8a 11,19 +1,83
8b 9,16 + 0,51
8¢ 2,43 + 0,69
8d 9,01+ 1,58
9a 5,74 + 0,31
9b 5,06 + 0,38
9¢ 6,59 + 0,85
9d 4,85+0,18

9dNAT 5,38 + 0,35
10a 4,74 +0,19
10b 13,35+2,19
10c 3,72+ 0,81
10d 4,44 +0,17
11c 9,27 £0,33
11d 2,75 +0,15

12c 2,26+0,22
12d 9,46 + 0,78

A24 6rés kezelés utan mért IC;-érték

BA8 6rds kezelés utdn mért IC.-érték

1U,J90 L 0,1V

19,UU 1 '1,UU

1,81+0,18

o 0,18

0,21
0,23
0,44
0,16

0,20
0,23

0,38
0,33°
0,11
0,07
0,21

0,26
0,21
0,06
0,12
0,160
0,80
fo,54
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Sajat eredmények: Szerkezet-hatas
osszefliggések Il.

* Atlag IC;,-érték a kinin-alapu hibridekre nézve: 5,53 uM

* Atlag IC.-érték a kinidin-alapu hibridekre nézve: 4,59 uM

* Akinidin-alapu vegyuletek IC.-értékei az esetek 60%-aban
alacsonyabbak, mint a kinin-alapu vegyuletek IC.-értékei

@) Ar

@) Ar
= _
N -
N \ =N
— N _
OMe MeO
N

| OH
N
7a-d, 8a-d, 9a-d, 10a-d,

11c,d 12c,d



Sajat eredmények: Szerkezet-hatas
dsszefliggések llI.

Atlag IC.,-érték az para hibridekre nézve: 6,49 uM

Atlag IC.,-érték a orto hibridekre nézve: 3,82 uM

Az orto hibridek IC.,-értékei az esetek 68,75%-aban alacsonyabbak,
mint a para hibridek I1C.,-értékei

@)
Ar
N=p \
>/\/Q' \)% N
N
HO
X
/ MeO o
7
N

7a-d, 9a-d 8a-d, 10a-d



Sajat eredmények: Szerkezet-hatas
osszefliggések IV.

Atlag IC.,-érték az 1,4-diszubsztitudlt hibridekre nézve: 4,23 uM
Atlag IC.,-érték a 1,5-diszubsztitualt hibridekre nézve: 4,71 uM
Az 1,4-diszubsztitualt hibridek IC ,-értékei az esetek 43,75%-aban
alacsonyabbak, mint a 1,5-diszubsztitualt hibridek ICs,-értékei

MeO

N —=
N
HO ﬁ[
N
Meo\dj HO y[
~
N S
~
N

7c,d, 9¢c,d
11¢,d, 12¢,d

21



Sajat eredmények: Szerkezet-hatas
osszefliggések IV.

IC., / UM
PANC1 COLO-205 A2058 EBC-1

Vegylletszam

/cC 2,45+0,12 2,51 0,06
11c 9,27 £0,33 3,56 +0,28 560+0,79 2,99 £0,54
O OMe
0 N— ~
N ) ) ome
N\N OMe
weo—(_) 0
MeO  OMe N %
N

N Yo
N
| X OH
OMe N
7c
OMe

11c
22



Osszefoglalds

A vonatkoz6 irodalomban eddig nem szerepl§, uj vegylletek:

« QOsszesen 35 vegyiilet

* 8 db azidokalkon

 19db (16 epimer + 3 természetes izomer) 1,4-diszubszt. triazol hibrid

e 8db 1,5-diszubszt. triazol hibrid
Az elballitott vegyuletek azonositasa NMR- és tomegspektrumaik alapjan
Antiproliferativ hatas vizsgalata 4 human, tumor sejtvonalon (PANC1,
Colo-205, A2058, EBC-1) — mindegyik sejtvonalon alacsony IC.,-értékek
Szerkezet-hatas 6sszefliggések

* Kalkon tipusa

e Kinin/kinidin

* Triazol-részlet pozicidja

* Triazol-részlet tipusa



KdszOnetnyilvanitas

Koszonom mindazoknak, akik részt vettek ezen munka elkészultében
CSAMPAI Antal, DURO Cintia, DEMBO Antonio,

KOHIDAI Laszld, TAKACS Angéla, LAJKO Eszter, LANG Orsolya,

MEZO Gdabor, SCHLOSSER Gitta, OLAHNE SZABO Rita, BOSZE Szilvia

Koszondom megtiszteld figyelmuket!



