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1. Rövidítések jegyzéke 

Ab/Am antibiotikum / antimikotikum 

ADME abszorpció, disztribúció, metabolizáció és exkréció – felszívódás, 

eloszlás, metabolizmus, kiürülés; legfontosabb farmakokinetikai 

jellemzők 

Akt protein kináz B, v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1 

(Ak egértenyészet és thymoma rövidítéséből) 

ALK anaplasztikus limfóma kináz 

BRAF rapidly accelerated fibrosarcoma B – szerin/treonin kináz 

DAD diode array detector – diódasoros detektor 

DBAD di-terc-butil-azodikarboxilát 

(dba)3Pd2(0) trisz(dibenzilidén-aceton)-dipalládium(0) 

DBU 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-én 

DIPÉ diizopropil-éter 

DKM diklórmetán 

DMSO dimetilszulfoxid 

DME dimetoxietán 

DMF dimetilformamid 

DPP-IV dipeptidil peptidáz IV 

DTT ditiotreitol 

EC50 félhatásos koncentráció (az a koncentráció, amellyel a maximális 

biológiai hatás felét kiválthatjuk) 

EGFR epidermal growth factor receptor – epidermális növekedési faktor 

receptor 

ES elektrospray 

FBS fetal bovine serum - magzati marha szérum 

FtsZ Filament temperature sensitive protein Z – bakteriális sejtosztódásban 

résztvevő fehérje 

HEPES 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetánszulfonsav 

hGnRH human gonadotropin-releasing hormone – reprodukciós 

szabályozásban résztvevő peptidhormon 
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HMBC heteronuclear multiple bond correlation – két-három kötés 

távolságban lévő 
1
H-

13
C csatoló partnerek meghatározására használt 

mágnesesrezonancia módszer 

HMQC heteronuclear multiple quantum coherence – három kötés távolságban 

lévő 
1
H-

13
C csatoló partnerek meghatározására használt 

mágnesesrezonancia módszer 

hNK-3 humán neurokinin-3 

hTRPV1 human transient receptor potential cation channel subfamily V 

member 1 – humán kapszaicin receptor 

HPLC high performance liquid chromatography – nagy teljesítményű 

folyadékkromatográfia 

HSQC heteronuclear single quantum coherence – egy kötés távolságban lévő 

1
H-

13
C csatoló partnerek meghatározására használt 

mágnesesrezonancia módszer 

IMAP immobilized metal ion affinity-based fluorescence polarization – 

foszfortartalmú vegyületek kimutatására alkalmazott fluoreszcens 

immobilizált fémion vizsgálat 

IP prosztaciklin receptor 

IPA izopropanol (izopropil-alkohol) 

IUPAC international union of pure and applied chemistry – tiszta és 

alkalmazott kémia nemzetközi uniója; az egységes nemzetközi kémiai 

nevezéktan megalkotója 

LCMS nagy hatékonyságú folyadékkromatográfiával összekapcsolt 

tömegspektrometria 

MAP mitogén-aktivált protein 

MICmax az a legkisebb koncentráció, amivel maximális gátlást érhetünk el 

MTS medium throughput screening – közepes áteresztőképességű tesztelés 

NMR nuclear magnetic resonance – mágneses magrezonancia 

NOE nuclear Overhauser effect – térközelség meghatározására használt 

mágnesesrezonancia módszer 

NSCLC Non-small cell lung carcinoma – nem kissejtes tüdőkarcinóma 

PBS phosphate buffered saline - izotóniás foszfát pufferelt vizes sóoldat 
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PI3K phosphoinositide 3-kinase – foszfoinozitol 3-kináz 

(PPh3)4Pd(0) tetrakisz(trifenilfoszfán)-palládium(0) 

(PPh3)2Pd(II)Cl2 bisz(trifenilfoszfán)-palládium(II)-diklorid 

RPMI-1640  Roswell Park Memorial Institute által kifejlesztett médium 

SQD single quadrupole detection – egyszeres kvadrupól detektor 

t-Boc terc-butoxikarbonil védőcsoport 

TEA trietilamin 

TFE trifluorecetsav 

THF tetrahidrofurán 

TIS tumor iniciáló sejtek 

TKI tirozin-kináz inhibitor 

UV ultraviola – ibolyántúli 

VRK vékonyréteg-kromatográfia 
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2. Bevezetés (irodalmi háttér) 

A modern rákkutatás egyik új irányzata, hogy a gyógyszeres kezeléssel a 

tumoros sejtpopuláció azon kis részhalmazát célozzuk, mely a hatékony kezelés után 

jelentkező problémáért, a daganat kiújulásáért felelős. A munkánk során célunk az volt, 

hogy olyan új, szabadalmaztatható hatóanyag molekulákat fejlesszünk ki, amelyek 

daganatos betegségekben potenciálisan a rezisztenciát okozó sejteket is gátolni tudják. 

Ezt egy olyan előszűrő technikával közelítettük meg, melyben fenotípusos szűrés során 

– egy MTS (Medium Throughput Screening) szűrés segítségével – szerzett 

rezisztenciával rendelkező sejtvonalat gátló hatóanyagokat kerestünk. A megközelítés 

alapja az volt, hogy az érzékeny és rezisztens sejteket is gátló vegyületek 

rendelkezhetnek olyan hatásspektrummal, amely a megnövekedett rezisztenciával 

rendelkező rezisztenciát okozó sejtek gátlására is alkalmas lehet. 

Az MTS szűrésben több mint 1100 ismert, jeltovábbítási rendszerhez 

kapcsolódó, tumor-terápiás célpontot jelentő kinázgátló szer származékait vizsgáltuk, 

melyek egy rendelkezésünkre álló vegyülettár részét képezték. Az irodalomból ismert, 

hogy az Akt kináz gátlása növeli a rezisztenciát okozó sejtek érzékenységét, [1] ezért a 

vegyülettárunk többek közt ismert Akt kinázgátló hatású anyagokat és ezek 

származékaikat is tartalmazta. 

Előállítottam három Akt kinázgátló hatással rendelkező molekulát, majd ezek 

szerkezetének kombinálásával új, de az eredeti molekulákkal hasonlóságot mutató 

származékokat készítettem. A találatok alapján további fejlesztést végeztem. A 

biológiai vizsgálatok során rezisztens sejteket is gátolni képes származékok kerültek ki. 

Néhány ígéretes molekulát a rezisztencia-okozó sejtek gátlásának modellezésére 

használt klonalitás tesztben vizsgáltunk. A szintézis során felmerülő regioizomériai 

problémát megoldottam és az eredmények alapján egyértelmű szerkezet-hatás 

összefüggést állítottam fel. 

2.1. A daganatos megbetegedések és a hagyományos kemoterápia 

A daganat vagy tumor a test bármely részén feltűnő rosszindulatú 

szövetszaporulat. A sejtek kontrollálatlan osztódása jellemzi, mely halálos kimenetelű 

megbetegedéshez vezet. A fejlett országokban a legnagyobb egészségügyi problémát 

jelenti, a daganatos megbetegedések és halálesetek több mint fele ezekben az 
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országokban fordul elő – jelenleg minden negyedik halálesetért a tumoros 

megbetegedések felelősek. [2, 3] Világszerte az éves daganatos megbetegedések száma 

12,7 millió, daganatos betegségek okozta halálesetek száma pedig 7,6 millió. [2] Sok 

országban a daganat a második helyen áll a halálozási okok között. [2] 

A sejtburjánzás bármelyik testszövetben jelentkezhet. A kontrollálatlan 

növekedés az onkogének aktiválódása és az antionkogének szupressziója következtében 

kialakuló folyamatos proliferációs jelek sejtosztódást stimuláló hatásának 

következménye. A lokális invázió során a tumor a szomszédos szövetekbe terjed, a 

metasztatizálás során pedig a vér- vagy nyirokkeringésbe kerülve képezhet távoli 

áttéteket a test több pontján. A kiváltó okok között szerepelhetnek fizikai, kémiai és 

biológiai hatások, például radioaktív sugárzás, bizonyos kémiai anyagok, dohányzás, 

étkezési szokások, fertőzések. [4] 

A daganatok genomikai hibákra visszavezethető betegségek. Amikor egy normál 

sejt tumorsejtté alakul, több gén szintű változás és az irodalomban túlélési faktorként 

említett növekedési faktor aktiváció következik be. Ez a változás adja a daganatnak azt 

a stratégiát, ami által korlátlanul növekedhet. A tumorsejtek nem a szervezettől teljesen 

idegen elemek, hanem az őket körülvevő sejtekkel, szövetekkel sok szempontból rokon 

sejtek. A környezetüktől azonban folyamatosan függetlenné válnak, a normál sejtekhez 

képest egyéb élettani különbségek is jellemzőek lesznek rájuk, és tumorspecifikus 

antigének jelenhetnek meg a felszínükön. Mégis, sokszor nehéz molekuláris 

különbséget találni a normál sejtek és daganatsejtek között. [5] 

A daganatterápia három fő ága a lokális sebészi és sugárterápia, illetve a 

szisztémás gyógyszeres kezelés, a kemoterápia. A citosztatikumok alkalmazhatóságát az 

adja, hogy bár képesek reakcióba lépni a sejtciklus bármelyik fázisában lévő sejttel, 

hatásukat főként a gyorsan osztódó sejteken fejtik ki. A kemoterápiás szereket 

támadáspontjuk alapján csoportosíthatjuk. Az alkilálószerek, mint például a buszulfán, 

klorambucil, streptozotocin, temozolomid reaktív alkil-csoportot tartalmaznak, melyek 

kötődni tudnak a sejt molekuláinak nukleofil csoportjaihoz, elsősorban a DNS bázisok 

amino-csoportjaihoz. A platinaszármazékok, mint cisplatin, carboplatin, oxaliplatin, 

szatraplatin kovalens DNS keresztkötések révén fejtik ki hatásukat. Az antimetabolitok 

gátolják a sejtek nukleotid-bioszintézisét. Ilyen például a metotrexát, ami egy 

dihidrofolát-reduktáz gátló, a pemetrexed antifolát analóg, az 5-fluorouracil egy 



 9 

timidilát-szintáz gátló, valamint ide tartoznak a nukleinsav és nukleozid analógok, mint 

például a citarabin 6-tiopurinok és a gemcitabine, továbbá a kladribin, egy purin 

(deoxiadenozin) analóg. A topoizomerázzal kölcsönható epipodofillotoxinok, 

antracéndionok, antraciklinek, kamptotecinek – melyek általában természetes eredetűek 

– megváltoztatják ezen enzim topológiáját, ezáltal a DNS kettős hélix szerkezetét. 

Mikrotubulusokra ható, mitózis gátló szerek a taxánok, vinka alkaloidok, az 

esztramusztin-foszfát, epotilonok vagy a criptoficin 52. Ezek gátolják a sejt működését 

a sejtosztódásban, transzportfolyamatokban, jelátviteli útvonalakban. [6, 7] 

Egyéb kemoterápiás szerek az L-aszparagináz, amely az L-aszparagin raktárakat 

emészti fel; bleomicin, amely szabad oxigén gyököket képez, [8] ezáltal bontva a DNS-

t; valamint a prokarbazin, ami egy nem-klasszikus alkilálószer. 

Bizonyos daganatok – mint a mell-, prosztata- vagy méhnyakrák – reagálnak 

hormon tartalmú szerekre. Ezek közé tartoznak az ösztrogén receptorra ható szerek (pl. 

tamoxifen), luteinizáló hormont felszabadító hormon agonisták illetve antagonisták, 

aromatáz-gátlók, antiandrogének, ösztrogének, androgének, szomatosztatin analógok, 

progesztációs szerek. 

A tumorsejtek mellett a gazdaszervezet funkciói is befolyásolhatók. A szervezet 

saját sejtjei által termelt citokinek alapvető szerepet játszanak a gyulladásos 

folyamatokban és az immunválasz kialakításában. Az interferonok fokozzák az 

immuneffektor-sejtek hatékonyságát, de közvetlenül a daganatra ható, sejtosztódást 

gátló és sejtölő hatásuk is van. Az interleukinokat a fehérvérsejtek termelik, feladatuk 

szintén az immunválasz hatékonyságának növelése. A tumorok beereződését, így az 

oxigén- és tápanyagellátást az antiangiogén terápia gátolja. 

Néhány hatóanyag a tumorok véredényképződését csökkenti. Ilyen a 

monoklonális antitest bevacizumab, vagy a kinázgátló sorafenib a vaszkuláris 

endoteliális növekedési faktor jeltovábbítási útvonalának gátlásán keresztül, továbbá a 

thalidomid immunmodulátor. 

A génterápiás megközelítés során például antiszenz oligonukleotidot juttatnak a 

sejtekbe, ami az mRNS érését vagy funkcióját gátolja, így megakadályozza az adott 

onkogén expresszióját. Például a Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) fehérje mennyisége 

csökkenthető a szenz mRNS-hez kötődve, ami csökkenti a tumorsejtek védelmét az 

apoptózissal szemben. 
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Használatos a gyakorlatban daganatmegelőző védőoltás is a bakteriális vagy 

vírusos fertőzésekkel összefüggő daganatok esetén (Helicobacter pylori, Hepatitis B és 

C, humán papillomavírusok). [9] 

2.2. A szerzett rezisztencia és a rezisztenciáért felelős sejtek 

2.2.1. A célzott terápiák és a szerzett rezisztencia 

A sejtek között vagy a sejten belül működő jeltovábbítási hálózat zavartalan 

működése szabályozza a normál sejtek fiziológiás működését és osztódását. Ha ennek a 

rendszernek valamelyik eleme hibásan működik, a keletkező hamis jel a vele 

kapcsolatban álló enzimek révén egy jeltovábbítási kaszkádot indíthat el, ezzel a sejt 

patológiás működését, például kontrollálatlan sejtosztódást válthat ki. A daganatos 

betegségek jelentős részének hátterében jeltovábbítási problémák, pl. hamis túlélési 

vagy proliferációs jelek állnak. A rendellenesen működő szabályzó elemek, legtöbbször 

enzimek ellen fejlesztett hatóanyagok célzott terápiát tesznek lehetővé, hatékonyabbá 

téve ezzel a kezelést és csökkentve a lehetséges mellékhatások kockázatát. Számos 

jelátviteli út aktivációja kiválthatja a sejtek proliferációját. [10] Néhány ilyen útvonalat 

szemléltet az 1. ábra. 

A normál és gyorsan osztódó sejtek közti különbség még jobban kihasználható a 

túlélési faktorok jelátviteli útvonalait célzó szerekkel. Ilyen kis molekulájú tirozinkináz-

gátlószer a gefitinib, erlotinib, imatinib, dasatinib, lapatinib, sunitinib, sorafenib. A 

jelátviteli folyamatok szintén támadhatóak monoklonális antitestekkel, mint a 

cetuximab, panitumumab, trastuzumab, bevacizumab. A bortezomib a fehérjék 

lebontásában szerepet játszó proteaszóma specifikus inhibitora. 

A gefitinib (2. ábra) egy kismolekulás tirozin-kináz inhibitor (TKI), az 

epidermális növekedési faktor receptor (EGFR) tirozin kináz doménjének első szelektív 

gátlószere. [12] A gefitinibet jelenleg több, mint 64 országban forgalmazzák. Európában 

a gefitinibet 2009 óta alkalmazzák NSCLC-ben a kezelés minden vonalában olyan 

betegeken, akikben EGFR mutáció található. Az ismert platina-származékokkal 

(cisplatin, carboplatin) kombinációs kezelésben jelentősen javította a progressziómentes 

túlélést a mutációt tartalmazó betegeknél. [13, 14] EGFR mutációt tartalmazó, 

előrehaladott NSCLC-ben első vonalbeli szerként nagyon kedvező klinikai 

eredményeket mutat, és jól tolerálható. [15] 
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1. ábra. Az epidermális növekedési faktor receptorhoz kötődő jelentősebb jelátviteli 

útvonalak, amelyeknek szerepük lehet a daganatképződésben. [11] 
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2. ábra. A gefitinib (Iressa
®
) szerkezete. 
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A gefitinibet az erlotinib (3. ábra) EGFR-gátló szer követte. Reverzibilis módon 

gátolja a receptor adenozin trifoszfát (ATP) kötőhelyét. [16] Az erlotinib klinikai 

vizsgálatokban növelte tüdőkarcinómás betegek túlélését. Az erlotinib a placebo-

csoporthoz képest 11 %-kal növelte a progressziómentes túlélést. [17] Kemoterápiás 

kezeléssel (gemcitabin plusz cisplatin vagy carboplatin) kombinációban alkalmazva az 

erlotinib 26%-kal növelte a progressziómentes túlélést az erlotinib kezelés nélküli 

kemoterápiával szemben. [18] Az amerikai egyesült államokbeli U.S. Food and Drug 

Administration gyógyszertörzskönyvezési hivatal 2005-ben engedélyezte az erlotinibet 

kombinációban alkalmazva gemcitabinnal a lokálisan előrehaladott, nem operálható 

vagy áttétes hasnyálmirigyrák kezelésére. [19] 

N

N

NH

O
O

CH
3

O
O

CH
3

CH

 

3. ábra. Az erlotinib (Tarceva
®
) szerkezete. 

Az EGFR gátlószerek – mint az erlotinib – hatékonyak az érzékenyítő mutációt 

hordozó NSCLC sejteken, de nem hatékonyak a vad típusú EGFR-t tartalmazókon. [14] 

Az EGFR tirozin-kináz inhibitorokat, mint a gefitinib és az erlotinib, széles körűen 

alkalmazzák NSCLC-ben. Az EGFR aktiváló mutációit – például exon 19 deléció vagy 

exon 21 L858R pont mutáció – tartalmazó daganatok jól reagálnak ezekre a szerekre. 

Irodalomból és a klinikai gyakorlatból egyaránt ismert probléma a hatékony gefitinib 

vagy erlotinib kezelés utáni visszaesés, avagy a szerzett rezisztencia. [20] Ez sokféle 

mechanizmussal megtörténhet. A betegek 50-60 %-ában ez a rezisztencia az EGFR 

exon 20-on történő T790M úgynevezett „gatekeeper” mutációjával valósul meg. Az 

egyik, rezisztenciához kapcsolódóan gyakran vizsgált sejtvonal a humán NSCLC PC9 

sejtvonal, amely exon 19 deléciós mutációt hordoz. [21-23] 

Az afatinib (Giotrif
®

) és a dacomitinib második generációs irreverzibilis EGFR 

TKI-ok. A dacomitinib jelenleg klinikai kipróbáláson van. Antitumor hatásukat magas 

koncentrációban kimutatták az EGFR T790M mutációt tartalmazó tüdőkarcinómában. 
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[24-26] Hatásuk mégis százszor kisebb a T790M mutációval rendelkező sejteken, mint 

az aktiváló mutációval rendelkezőkön. [27, 28] 

Az IL-6R/JAK1/STAT3 jeltovábbítási útvonal potenciális terápiás célpont lehet 

a T790M EGFR mutációval rendelkező daganatokban. Ezen útvonal gátlásával 

növelhetjük az irreverzibilis EGFR tirozin-kináz inhibitorok hatékonyságát. A 

gyógyszeres kezelés hatására bekövetkező STAT3 aktiváció egy fontos de novo 

rezisztencia mechanizmus a T790M mutációt tartalmazó tüdőkarcinómában. [21] 

Az erlotinib jelenlétében bekövetkező rezisztenciáért alternatív HER3/HER2 

illetve Akt jelátviteli útvonal aktiváció is felelős lehet. [29] 

A dacomitinib egy irreverzibilis pan-ErbB gátlószer, mely hatásos gefitinibre 

rezisztens, mutáns ErbB2-t vagy T790M mutáns EGFR-t tartalmazó 

tüdőkarcinómákban. A WZ4002 T790M mutáns sejteket képes gátolni, de nem gátolja 

az ErbB2 foszforilációt. Ezen szerekkel való kezeléssel elkerülhető a T790M mutáció 

okozta rezisztencia, de az inzulin-szerű növekedési faktor receptor (IGF1R) és az ERK 

jeltovábbítási útvonal aktivációján keresztül újabb rezisztencia jelentkezik. Ezen szerek 

IGF1R vagy MEK inhibitorral együtt alkalmazva modellrendszerben meggátolták a 

rezisztens sejtek kialakulását. [30] 

A rezisztenciáért a T790M mutáción kívül a MET kináz génjének amplifikációja 

is felelős lehet. Az Src kináz aktiváció — MET amplifikációval — jelentősen 

emelkedett gefitinib-rezisztens HCC827 GR sejtekben a gefitinib-érzékeny HCC827 

sejtekhez képest. A HCC827 GR sejtek Src aktivációja MET inhibitorral 

megszüntethető, de gefitinibbel csupán csak részlegesen. Az Src aktiváció ezekben a 

sejtekben ezért valószínűleg jelentősebben függ a MET útvonaltól, mint az EGFR 

útvonaltól. Viszont az Src aktiváció nem különbözött a gefitinib-rezisztens PC9 ⁄ ZD és 

gefitinib-érzékeny PC9 sejtekben. Src inhibitorok gátolják az Akt és Erk útvonalakat, 

így gátolják a sejtosztódást és indukálják az apoptózist. A MET amplifikációval 

rendelkező, gefitinib-rezisztens sejtvonalak esetében ezért az Src célpontul szolgálhat. 

[31] 

A szerzett rezisztencia hátterében az a jelenség állhat, hogy a tumorsejtek egy 

kis hányada mindig túléli a kezelést, és ezért rezisztens kiújulást vagy áttétet okozhat. 

Ennek a kis hányadnak az aránya különböző külső és belső tényezőktől függ. [32] Ezen 

sejtek több daganatos átalakuláshoz szükséges túlélési faktort fejeznek ki 
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(expresszálnak), és védettebbek, mint a terápiára érzékeny tumorsejtek, ami a teljes 

gyógyuláshoz vezető terápiát meghiúsítja. Ezek a rezisztenciát okozó sejtek többfajta 

túlélési faktoraiknak köszönhetően alkalmazkodhatnak és túlélhetik még a sugárterápiát 

vagy a kemoterápiát is, megfelelő körülmények között a tumor kiújulását okozva. Ha a 

daganatsejt populációnak meghatározott mutációja vagy génamplifikációja van, az első 

generációs tumor nagy része a meghatározó (driving force) mutációt célzó gátló 

hatóanyagokkal eltávolítható. Ezt követően azonban egy második generációs populáció 

nőhet ki, amelyet egy eddig nem gátolt jelátviteli út vezérel. Ezeket a jeleket együtt, 

egyszerre kell gátolnunk, hogy eltávolítsuk az első kezelésre rezisztens sejteket. Mivel a 

normál szöveti sejtek nem függenek ezektől a jelektől, szelektív módon túlélhetik a 

kezelést. [33] 

2.2.2. A rezisztenciáért felelős, tumor-iniciáló sejtek (daganat őssejtek) 

A daganatos megbetegedések a vezető halálokok közé tartoznak, amiben nagy 

szerepe van a kezelési módszerek korlátozott hatásosságának. A kemoterápiás kezelés 

során jelenleg a probléma általában nem csak a hatóanyagra adott elsődleges válasz 

vagy tumorgátló hatás hiányában van, hanem jelentős problémát okoz a hatékony 

kezelés utáni visszaesés vagy a tumor kiújulása, amiben az úgynevezett tumor-iniciáló 

sejteknek (TIS; tumor-initiating cells) kritikus szerepet tulajdonítanak. [34-36] Az 

irodalom tumor őssejteknek (cancer stem cells; CSCs), vagy rezisztenciáért felelős 

sejteknek is említi őket. Az elmélet megmagyarázhatja az onkológiai 

gyógyszerfejlesztés egy fontos ellentmondását: a tumor válasz aránya sokszor nincs 

összefüggésben a gyógyulás arányával. A klinikai fejlesztés során ugyanis a tumort 

legnagyobb mértékben csökkentő szereket részesítették előnyben. Ez a módszer 

azonban figyelmen kívül hagyja, hogy ezeket a kezeléseket leginkább épp a tumor-

iniciáló sejtek élik túl. [37] Ezek a daganatsejtek tumorképződést indítanak, iniciálnak, 

azáltal, hogy önmegújításon és elköteleződésen mennek keresztül, hasonlóképpen, mint 

a normál őssejtek. Az így keletkező gyorsan osztódó, érett daganatsejtek nem 

rendelkeznek ezekkel a tulajdonságokkal. [38] A kialakuló tumor jelentős morfológiai, 

molekuláris, funkcionális és fenotípusos heterogenitást mutat. [34] A TIS-ek a daganat 

egy kis sejtpopulációját képezik, amely képes egyrészt önmagát reprodukálni a 

fejlődőképesség elvesztése nélkül, másrészt a tumorszövetet újra létrehozni és 

fenntartani. Bizonyos tumorokban a TIS-ek előfordulása illetve heterogenitása magas, 
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és számos rossz prognózisú daganat nagyobb arányban tartalmaz TIS-eket. [38, 39] 

Jellemzőjük az önmegújítás, nem pedig a magas a proliferációs képesség. [34, 40] 

Ezáltal a tumorok heterogének a bennük található sejtek in vitro klónképző, in vivo 

tumorképző képességüket tekintve is. [33, 41, 42]  

Az érett daganatsejtekkel ellentétben ezen sejteknek magas a kolonizáló 

képességük. Immunszupprimált egerekbe emberi daganatszövetből származó 

sejtszuszpenziót injektálva ezen sejtek nagyobb arányban képesek a kolonizációra 

illetve tumorképzésre. Aszimmetrikus sejtosztódás révén a differenciálódás az egyik 

sejtben gátolva van, továbbá létrejön egy differenciált leánysejt. [34] A keletkező 

leánysejt hordozza a proliferáció képességét, de nem képes iniciálni a daganatot. [43] 

Az így keletkező tumor szövettanilag hasonlít arra a tumorra, melyből származik. A 

másodlagos tumorok, melyek az izolált TIS-ekből fejlődnek ki, fenotípusosan másolják 

az eredeti tumort és gyakran kitermelik az elsődleges tumorban megfigyelhető 

heterogén sejttípusokat. [38] A gyakorlatban a TIS populáció beazonosítható ezen a 

képességek alapján (4. ábra). [33] 

Ez a tumor-iniciáló sejtekről szóló elmélet megváltoztatta a tumorkeltésről, 

daganatfejlődésről és a terápiás szerzett rezisztenciáról alkotott korábbi elképzeléseket, 

és az új, TIS-eket célzó terápia kifejlesztését tekinti megoldásnak. Ha egy daganatos 

beteg reagál is a rendelkezésre álló terápiák egyikére (mint kemoterápia, radioterápia és 

célzott hatóanyagok), a kezdeti javulás után sok esetben gyors visszaesés következik be. 

[34] Ezen, ma már széleskörűen elfogadott elmélet szerint az elsődleges kezelést néhány 

tumor-iniciáló sejt túléli, és reprodukciójuk folyamán a daganat kiújul. [33] A tumor 

regenerálásához pedig csupán néhány ilyen sejtre van szükség (5. ábra). [44] A 

kezeléssel a tumorsejtek ezen részhalmazát is el kell távolítani. A normál 

daganatsejteket célzó jelenlegi terápia ilyen hatóanyagokkal való kiegészítése (például a 

TIS funkcióiban kritikus szerepet betöltő jelátviteli útvonalakon keresztül ható 

gyógyszerekkel) ugrásszerű fejlődést eredményezhet a klinikai kezelésre adott 

válaszban és a daganatterápiában. [37] 
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4. ábra. A tumor-iniciáló sejtek sorozatos átültetés folyamán is tumorképző 

képességűek maradnak. [43] 
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5. ábra. A kiújulás mechanizmusa a nagy ellenálló képességgel rendelkező tumor-

iniciáló sejtek révén. [33] 

A célzott daganatellenes hatóanyagokat egy – egy onkogén által kódolt fehérje 

illetve az onkognikus jeltől függő tumorsejtek ellen tervezték, így a többfajta tumor-

gént tartalmazó TIS-ek meglehetősen érzéketlenek lehetnek ezekre a szerekre, de az 

érzékenység változatosságot mutathat a TIS-ek között is, ahogy a normál őssejtek 

esetében is látható. Ha számos éretlen sejt található egy tumoros mintában 

(valószínűsíthetően nagy arányban tartalmaz TIS-eket), a daganat valószínűleg a kezelés 

után kiújul, és újabb, még agresszívebb kezelésre van szükség. [34] 

A TIS-ek biológiájában jelentős meghatározó tényezők a differenciálódás 

szabályzó elemei. Ha az érett daganatsejtek rendelkeznek azzal a képességgel, hogy 

visszaalakulnak TIS-ekké, ez a plaszticitás meghiúsítaná, hogy a tumorokat csupán a 

TIS-ek eltávolításával gyógyítsuk. A TIS-ek terápiás eltávolítását regeneráció követné a 

differenciálódott állományból, így okozva klinikai visszaesést. Az optimális terápiás 

kezelésnek valószínűleg tartalmaznia kell TIS-eket és a normál tumorsejteket célzó 

ágenseket is. [45] 

Az elmélethez kapcsolódó egyik korai közlemény John Dick nevéhez fűződik, 

aki a 90-es évek közepén beazonosított egy lehetséges daganatőssejt hierarchiát, ami 

követte a normál haematopoetikus őssejt (hematopoetic stem cells; HSCs) hierarchiáját. 

Vizsgálatát akut mieloid leukémiában végezte, immunhiányos egérmodellt alkalmazva. 

Kimutatta, hogy a CD34+/CD38− leukémia sejteknek csak egy kis hányada rendelkezik 

azzal a képességgel, hogy egérbe injektálva tumort képezzen. [43, 46] 

A normál őssejtek differenciálódási folyamatához hasonlóan (totipotens, 

pluripotens, multipotens differenciálódási szakasz) a tumor-iniciáló sejtekben is lezajlik 

egy elköteleződési átalakulás. A humán akut mieloid leukémia egy hierarchikus 
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rendszerben szerveződik, melynek tetején egy primitív hematopoetikus sejt áll. Ezek a 

sejtek elkülöníthetőek speciális sejtfelszíni fenotípusos jellemzőik alapján. A daganatok 

egy része – de nem minden daganat – ezen hierarchikus módon szerveződik. [43] A 

leukémiában kimutatott hierarchikus szerveződés mintájára hasonló modelleket 

vizsgáltak szolid tumorokban is, TIS-ekkel a hierarchia tetején. [46-48] Ez a 

differenciálódási folyamat klonális evolúció néven ismert. Klonális evolúcióban – új 

klónok folyamatos kifejlődése során – kialakulnak új genetikai és epigenetikus 

változások. A környezeti kényszer a daganatsejt populáció folyamatos alkalmazkodását 

eredményezi. Ez az alkalmazkodás megváltoztathatja a proliferációt, metasztázis (áttét-) 

képző képességet vagy a gyógyszer-érzékenységet. [33] 

TIS-ben gazdag populációt sok más humán sejtszaporulatból is izoláltak. Az első 

szolid daganatból származó TIS-eket emlőtumorban azonosították 2003-ban, [49] majd 

TIS-et azonosítottak agydaganatból, [50] vastagbélből, [51] melanómából, [52] 

hasnyálmirigyből, [53] prosztatából, [54] petefészekből, [55] májból, [56] tüdőből, [57] 

és gyomorrákból, [58] fej-, nyak rákból, [59] mesenchymalis sejtekből [60] is. 

A számos TIS-sel kapcsolatos publikáció a TIS-ek úgynevezett fenotipikus 

markerrel (TIS-ekre jellemző sejtfelszíni jelző molekulák) történő beazonosítására 

koncentrál. [43] A tumor-iniciáló sejtek azonosítására több marker alkalmazása 

ismeretes. A TIS-ek és a normál szöveti őssejtek sejtfelszíni markereinek különbségei 

lehetővé teszik a TIS-ek elkülönítését a nem tumorképző megfelelőjüktől. [37] 

Sikeresen izoláltak tumor-iniciáló sejteket szolid tumorokból megfelelő sejtfelszíni 

markert használva. [34] Ezek a markerek célpontok is lehetnek monoklonális antitest 

alapú terápiában. A CD133 glikoprotein marker eredetileg primitív haematopoetikus 

őssejt, és neurális (idegi) őssejt beazonosítójaként (markereként) volt ismert. 

Expressziója azonban összefüggésbe hozható a tumor méretével, a nyirok- illetve 

vérkeringésbe jutással, és a prognózissal. [61] A CD44 antigén és az aldehid 

dehidrogenáz-1 (ALDH1) enzim jelenléte is szignifikáns összefüggést mutat a daganat 

kiújulás-képességével. [62] Az ABCB1 és ABCG2 (ATP-binding cassette sub-family B 

és G) transzporterek expressziója összefüggésben van a tumorsejtek differenciálódási 

fokával: a kevésbé differenciálódott sejtek több markert expresszálnak. [63] A BMI1 

onkogén (B lymphoma Mo-MLV insertion region 1 homolog) expressziója 
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megtalálható tumorképző képességgel rendelkező emlőrák sejteken, és összefüggésbe 

hozható a tumor agresszivitásával. [64, 65] 

A TIS-ek a kemo- és sugárterápiára mutatott nagyobb rezisztenciával 

jellemezhetőek. A citotoxikus ágensek vagy ionizáló sugárzás hatásossága gyakran a 

belső vagy szerzett rezisztencia függvénye. A rezisztencia sejtes mechanizmusa lehet 

megnövekedett DNS károsodás felismerés és javítás, sejtciklus ellenőrzési pontok 

megváltozása, sejtciklus kinetika, csökkent tumor apoptotikus jelátviteli utak, 

citotoxikus terápiás ágensek csökkent felhalmozódása energia-függő transzporterek 

fokozott működésének következtében és specifikus hatóanyag bontó enzimek 

expressziója. A gyorsan osztódó sejtek közismerten érzékenyebbek a citotoxikus 

terápiára, mint a nem-osztódó sejtek. A TIS-et célzó terápiás stratégiában célpontul 

szolgálhatnak azok a jelátviteli utak, melyek a TIS-ek kemo- és radioterápiás 

rezisztenciáját szabályozzák, így a gátolt TIS rezisztencia mechanizmusok nagyobb 

gyógyulási arányt eredményezhetnek a citotoxikus terápiában. [37, 66] Az irodalomban 

eddig leírt önreprodukáló jelátviteli utak közé tartoznak: Wnt (emlőtumor, krónikus 

mieloid leukémia; CML, akut mieloid leukémia; AML), Hedgehog útvonal (emlőtumor, 

hasnyálmirigy rák, glioblasztóma, CML, vastagbél rák), Notch útvonal (vastagbél rák, 

emlőtumor, glioblasztóma), BMI1 (egér akut mieloid leukémia, emlőtumor, fej-, nyak 

laphám rák, glioblastoma, akut mieloid leukémia), PTEN (egér leukémia, emlőtumor), 

BMP (glioblastoma), TGF-β (glioblastoma). [38, 43] A jelátviteli utak kombinációinak 

célzása hatásosabb lehet, mint önmagában gátolni egyetlen jelátviteli utat. [67] Ha a 

normál őssejteket is megöljük a tumor-iniciáló sejtekkel együtt, az a normális 

regeneráció krónikus elvesztését okozhatja, [34] ezért a tumor-iniciáló sejtek 

rezisztencia mechanizmusaiban szereplő jelátviteli utakat kellően nagy terápiás ablakkal 

rendelkező szerekkel kell gátolni. 

A 2-acetilnafto[2,3-b]furán-4,9-dion egy irodalomban leírt daganat őssejt 

gátlására is használt vegyület. Bár toxikusnak bizonyult, mert a normál sejteket 

ugyanolyan mértékben öli, mint a tumorsejteket, [68] de a tumorsejtek elpusztításához 

sokkal rövidebb behatási idő is elegendő (1. táblázat). Ez a tulajdonság speciális 

farmakokinetikai profillal kihasználható. [69] 
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1. táblázat. Az első 24 órában a naftofurándion származék szelektíven gátolja a 

daganatsejteket. 

O

O

O

O

 

a
peripheral blood mononuclear cell (limfocita, monocita, makrofág) 

2.3. A sejtes alapú, fenotipikus tesztelés és klonalitás vizsgálat 

A legsikeresebb gyógyszerek kétharmada eredetileg fenotipikus szűrés 

eredményéből nőtt ki (vagyis a hatásmechanizmus ismerete nélkül, összetett biológiai 

rendszerre – például sejttenyészetre – gyakorolt hatását vizsgálva), vagy ismert hatású 

természetes vegyületek származéka. [70] Jelenleg a gyógyszerkutatási fejlesztések az új 

pathomechanizmushoz kapcsolódó molekuláris célpontokra koncentrálnak, miközben a 

gyógyszerjelölt vegyületek klinikai fázisba lépésének feltétele nem a 

célpontkiválasztáson, hanem a biológiai betegségmodelleken mutatott hatáson és 

biztonságon alapszik (bár a gyógyszer engedélyeztetéshez szükséges a molekuláris 

hatásmecanizmus legalább részleges ismerete). Léteznek azonban olyan 

megközelítések, ahol a vegyületek kiválasztása összetett sejtes rendszeren alapuló 

betegségmodellekben mutatott hatásuk alapján történik. A sejtes rendszereken végzett 

gyógyszerkutatás jelentősen csökkentheti az új hatóanyag kifejlesztésének idejét és 

költségét. [71] 

A konkrét célpont elleni hatóanyagfejlesztés előfeltétele a célpont validálása, 

vagyis kulcsfontosságú szerepének igazolása az adott betegségben. Sok hatóanyag 

viszont annak köszönheti hatását, hogy egyszerre több mint egy molekuláris célpontot 

Kezelési idő 
IC50 (µM) 

Normál sejtek Daganatsejtek 

 

CD34
+
 

eritroid 

csontvelő 

sejtek 

CD34
+
 

mieloid  

csontvelő 

sejtek 

PBMC
a
 

DU145 

(prosztata) 

HT29 

(vastagbél) 

4-12 óra    <0,2 <0,5 

12-24 óra >30 >30 14 <0,2 <0,5 

72 óra   3   
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gátol. Több célpont kombinált hatása a rendszer jellegű működés révén – mint például a 

kináz enzimek jeltovábbítási rendszere – nagyobb jelentőséggel bír, mint egyetlen 

célpont önmagában. Ezért minden egyedi célpont kombináció maga is hatástanilag egy 

releváns célpontnak tekinthető. [72] A célpontokat külön-külön validálni, és az ellenük 

fejlesztett hatóanyagokat célpontonként külön-külön optimalizálni kell. A fenotipikus 

hatásokra optimalizált találati molekulák ezzel szemben a legelőnyösebb 

kombinációban gátolják a releváns célpontokat. [71] Bár a módszernek jóval kisebb az 

áteresztőképessége, de több száz lehetséges célpont iránt érzékeny. Azonosításukkal 

számos, az adott betegségben szerepet játszó jelátviteli útvonalat és mechanizmust 

tárhatunk fel. [73, 74] Ezek megismerése az alapkutatás tekintetében is jelentős lehet, 

csak úgy, mint a második generációs hatóanyagok kifejlesztésének szempontjából. [71] 

A célpontok beazonosítására különböző módszerek ismertek. [75] Például ATP-kötő 

fehérjék meghatározására alkalmas eljárás során a hatékony molekulákat a hatás 

elvesztése nélkül hordozóhoz kötik, majd a sejttenyészetekből vagy szövetből származó 

lizátum eluálása után a kötődő fehérjéket leoldják és beazonosítják. [76] 

Sok ígéretes vegyület ott bukik el, amikor a mellékhatásokért felelős, nem 

megjósolható aktivitást mutat, ami csupán a szélesebb körű biológiai vizsgálatok során 

derül ki. Meglepően sok forgalomban lévő gyógyszerről mutatnak ki addig nem ismert 

biológiai hatást. [77, 78] A fenotipikus technikával beazonosíthatóak olyan addig 

ismeretlen jelátviteli utak vagy célpontok, melyek érdemben kölcsönhatásba kerülnek az 

addig feltárt mechanizmusokkal. Ezáltal a találatok a kellő szelektivitás szempontjából 

is szűrhetőek az adott sejt szintjén. 

A hatóanyagok gyógyszerszerűség szempontjából is jól előszűrhetőek sejtes 

rendszerű megközelítésben. A mérési módszerből következik, hogy az eredményes 

anyagok kellően oldhatóak (az adott rendszerben elérhető a hatékony koncentráció), ha 

szükséges, be tudnak lépni a sejtbe, nem toxikusak, és rendelkeznek a szükséges 

biológiai hatással. Az így kiválasztott vegyületek meglehetősen előrehaladott 

találatoknak számítanak, és jobb eséllyel fejleszthetők vezérmolekulákká, mint a 

kevésbé szelektív rendszer segítségével kiválogatott nagyszámú találat. [71] 

A daganatkutatásban különböző, humán tumorokból származó sejtek 

összeállíthatók olyan modellé, amellyel megbízható, automatizált vizsgálati rendszerek 
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állíthatóak be. [73, 79] A sejtes rendszerű vizsgálat használható szerkezet-hatás 

összefüggés vizsgálatra is, ami hatékony optimalizálást tesz lehetővé. [80] 

A TIS sajátossága a klónképző képesség. A TIS-ek jelenléte egy daganatsejt 

populációban azzal a sejtszámmal mérhető, ami ahhoz szükséges, hogy új tumor 

kialakítására legyen képes. [45] A klonalitás- vagy klónképző vizsgálat egy in vitro, sejt 

túlélést vizsgáló teszt. A mérés lényegében minden sejtet azon szempontból vizsgál, 

hogy ionizáló sugárzással vagy citotoxikus szerekkel történő kezelés után képes-e a 

korlátlan sejtosztódásra. [81] 

2.4. Kémiai áttekintés: tumorellenes hatású [6+6] tagú kondenzált gyűrűs, nitrogén 

tartalmú vegyületek és a pirido[2,3-b]pirazinok 

2.4.1. Tumorellenes hatású [6+6] tagú kondenzált gyűrűs, nitrogén tartalmú 

vegyületek 

Daganatgátló hatású vegyületek között több, [6+6] tagú kondenzált gyűrűs, 

nitrogén tartalmú szerkezet ismeretes. A BI 2536 (6. ábra) egy dihidropteridinon-

származék kismolekulás kináz inhibitor. ATP kompetitor, ami a polo-like kináz 1-et 

(PLK1) gátolja in vitro és in vivo is. IC50 értéke 0,83 nM. 10.000-szer szelektívebb 

enzimatikus aktivitást mutat PLK1-re, mint a legtöbb vizsgált, nem-PLK kinázra (Met 

és PI3Kα kinázokra egy nagyságrenddel kisebb a szelektivitása). [82] Sejtkultúra 

vizsgálatokban a BI 2536 számos humán daganatsejtvonal szaporodását gátolta 2 - 25 

nM-os tartományban, függetlenül a sejtek szöveti eredetétől és az onkogenikus 

állapotától. Immunhiányos egereken végzett humán karcinóma xenograft modellekben, 

toxicitásmentes dózisban hatásosnak bizonyult erős tumor növekedést gátló vagy a 

tumort csökkentő hatással. Klinikai I fázisban jól tolerálhatónak bizonyult. Fő 

mellékhatása dózisfüggő és visszafordítható neutropénia (ami egy várható eredmény 

ezeknél a típusú vegyületeknél) [83]. Jelenleg klinika II fázisban van akut mieloid 

leukémia, NSCLC, hasnyálmirigy és prosztata neoplazma, emlődaganat, endometriális 

daganat, fejnyak rák, melanóma, petefészek rák és szarkóma kórképekben. [84, 85] 
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6. ábra. A BI 2536 szerkezete. 

Az antimetabolit és antifolát vegyület metotrexát (7. ábra) heterokondenzált 

pirazin gyűrűt tartalmazó tumorellenes szer. Elsősorban akut limfoblasztos leukémiában 

használják. [86, 87] 
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7. ábra. A metotrexát szerkezete. 

2.4.2. A pirido[2,3-b]pirazinok 

A szintén nitrogén tartalmú, [6+6] kondenzált gyűrűs piridopirazin alapszerkezet 

gyakran fordul elő gyógyszerkémiai vegyületekben, különösen a pirido[2,3-b]pirazinok 

(8. ábra). 

Miokardiális infarktusban a PI3K izoenzim gátlószereként vizsgáltak 

aminopirido[2,3-b]pirazin-diil-dibenzén-diol származékokat. Bár ezek a vegyületek nem 

mutattak jelentős hatást, aminopteridin-diil-dibenzén-diol származékuk jó gátlószernek 

bizonyult. [88] A 3-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-N-[5-(trifluorometil)piridin-2-

il]pirido[2,3-b]pirazin-amin (I) hatékony TRPV1 antagonista (hTRPV1 IC50 = 0,23 nM) 
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fájdalomcsillapításban. [89] Kettes típusú diabetes mellitusban hatékony dipeptidil 

peptidáz IV gátlószerek és szelektívek egyéb peptidázokkal szemben 4-(2,4,5-

trifluorofenil)piridin-3-amin (II) származékaik (DPP-IV IC50 = 7 - 130 nM). [90] Az 

SRI-3072 (III) jelű vegyület (MICmax = 0,15 mg / L) és származékai jelentős 

Mycobacterium tuberculosis (TBC) növekedés gátló hatást, illetve az osztódásban 

szerepet játszó FtsZ enzim gátló hatást mutattak. [91, 92] A fenil-N-

(fenilpropil)pirido[2,3-b]pirazin-8-karboxamid (IV) humán neurokinin-3 receptor 

antagonista hatását vizsgálták (hNK-3 kötés Ki = 1,67 M). [93] GnRH antagonista 

hatással rendelkező származékok (V) is ismertek (hGnRH IC50 = 0,4 nM). [94] Wnt/β-

katenin jeltovábbítási út gátlószereiként ismertek különböző 2-oxi-3-

(feniletinil)pirido[2,3-b]pirazin (VI) származékok. [95] A 7-szubsztituált 2,3-di(2-tienil 

vagy 2-furil)pirido[2,3-b]pirazin (VII) származékok ismert Akt1 kinázgátlók. [96] 

Anaplasztikus limfóma kináz inhibitor hatású egy 1-benzil-7-fenil-1,2,3,4-

tetrahidropirido[2,3-b]pirazin (VIII) származék (IC50 = 3 nM). [97] Pulmonális fibrózis 

kezelésre indikált IP receptor gátló hatása van difenil-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin (IX) 

származékoknak. [98] A 4-[3-(4-fluorfenil)pirido[2,3-b]pirazin-2-il]-N-izopropil-

piridin-2-amin (X) p38α MAP kináz inhibitor hatású (IC50 = 0,038 nM). [99] BRAF 

inhibitor hatásúak a 1-{4-[(oxopirido[2,3-b]pirazin-8-il)oxi]fenil}karbamid (XI) 

származékok daganatterápiában (legjobb hatás IC50 = 2 nM). [100] 

2,3,7-Tri(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin (9. ábra) Akt1 (PKB) kinázgátlószerként 

ismert, és PKBα-t kifejező MCF-7 sejteken 0,1 µM EC50 értéket mutatott. [96] A 

sejtfelszíni markerek (CD133
+
) alapján kiválogatott rezisztenciát okozó sejtek Akt kináz 

gátlásának hatására (SH-6 inhibitor) nagyobb érzékenységet mutatnak, csökken a 

migrációs és inváziós készségük, továbbá ezen sejtek proliferációja és túlélése az Akt 

kináz aktivációjához köthető. [1] 
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8. ábra. Orvosbiológiai hatással rendelkező pirido[2,3-b]pirazin származékok. 
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Munkánk során több, mint 1100 vegyületet tartalmazó vegyülettárunkat 

teszteltük fenotipikus rendszerben, és a vegyülettárunk többek közt ismert Akt 

kinázgátló hatású anyagokat és ezek származékaikat is tartalmazták, melyek kiindulási 

alapját képezték egy kisebb, fókuszált vegyületcsoport szintézisének. Három Akt1 gátló 

vegyületet állítottunk elő: az A-674563 és A-443654 egy vegyületcsaládba tartozik 

(39. oldal, 17. ábra), míg a 2,3,7-tri(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin más alapszerkezettel 

rendelkezik. 

A-443654 májsejtekben gátolja mind az EGF-stimulált sejtciklust, és az AKT-

szubsztrát glikogén szintáz kináz-3-t. [101] Indukálja az Akt Ser-473 foszforilációját, az 

Akt indukciója pedig PI3K vagy mTORC2 függő. [102] Továbbá az Aurora A 

szabályozásán keresztül gátolja a sejtosztódást. [103] 
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9. ábra. 2,3,7-Tri(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin. 

A pirido[2,3-b]pirazin alapszerkezet korábbi szintetikus módszereiben az 

alapváz kialakítása piridin-2,3-diamin- és oxovegyületek kondenzációjával történt. A 

diamin-vegyületet lehet kondenzálni vicinális dioxo-vegyülettel (melyek előállíthatóak 

-hidroxiketon-származékokból is mangán-dioxidos oxidációval [104]), alkoholban 

vagy ecetsavban, forralással vagy mikrohullámú reaktorban (10. ábra). [99] 

Amennyiben az R
2
 és R

3
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10.ábra. Pirido[2,3-b]pirazinok előállítása kondenzációval. 
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2,3-dihidroxi-1,4-dioxánnal való reakcióban a dihidroxi-reagens maszkírozott 

aldehidként viselkedik. A dioxán-vegyület hidrolízisét követő kondenzációban a 

piridopirazin termék pirazingyűrűje szubsztituálatlan marad (11. ábra). [93] 
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11. ábra. Pirido[2,3-b]pirazinok előállítása dioxin származékok kondenzációjával. 

Oxalát észterrel kondenzálva az alapváz dihidroxi-származéka keletkezik. A 

hidroxi - klór csere után keletkező klórszármazék 3-as helyzetű, aktívabb klórja 

szelektíven reagál Suzuki-reakcióban, így a pirazin-gyűrűbe beépíthető két különböző 

szubsztituens (12. ábra). [98] 
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12. ábra. Pirido[2,3-b]pirazinok előállítása oxalát észter kondenzációjával. 

Kialakítható a szerkezet a diamin-vegyület és halogén-keton-származék 

reakciójával is, szerves vagy szervetlen bázis mellett. Az oxovegyület és az egyik amin 

funkciós csoport kondenzációja, továbbá a másik amin alkilezése és az ezt követő 

oxidáció révén alakul ki a gyűrűrendszer. Ebben a reakcióban szintén regioizomer 

keverék keletkezik (13. ábra). [89, 105] 
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13. ábra. Pirido[2,3-b]pirazinok előállítása brómketon származékból. 
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Pirido[2,3-b]pirazin és egyéb kondenzált származékai előállíthatóak egyéb 

piridin- vagy pirazin-származékból is, amikor a 2- és 3- pozícióból legfeljebb csak az 

egyik helyen található amin-csoport. Ebben az esetben a piridin vagy pirazin valamilyen 

más (mint halogén, amin, nitro, nitril) funkciós csoport tartalmaz az adott két 

pozícióban. A reakciópartnernek pedig szintén tartalmaznia kell amint vagy a fenti 

funkciós csoportok egyikét (esetleg észtert vagy savamidot). A gyűrűrendszer ilyen 

módon való kialakítása egy vagy két lépésben történhet (14. ábra). [106-109] 
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14. ábra. Pirido[2,3-b]pirazinok előállítása halogént tartalmazó piridin vagy pirazin 

molekulákból kiindulva. 
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Pirido[2,3-b]pirazin előállítható még (hidroxiamino)malonitrilből és két 

malonitril molekulából (15. ábra). [110] 
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15. ábra. Pirido[2,3-b]pirazinok előállítása malonitril kondenzációval. 

3-aminopirazin-2-karboxilátok vagy aldehidek a megfelelő oxovegyülettel erős 

bázisok hatására aromás gyűrűzárással pirido[2,3-b]pirazinná kapcsolnak (16. ábra). 

[111, 112] 
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16. ábra. Pirido[2,3-b]pirazinok előállítása amino-pirazinból kiindulva. 
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3. Célkitűzések 

A munka során új, szabadalmaztatható antitumor hatású gyógyszerhatóanyag-

molekulák előállításán dolgoztunk. Célunk az volt, hogy olyan szerkezeteket találjunk, 

amelyek daganatos betegségekben potenciálisan rezisztenciát okozó sejteket is 

gátolnak. Ezt egy olyan előszűrő technikával közelítettük meg, melyben – egy MTS 

szűrés segítségével – szerzett rezisztenciával rendelkező sejtvonalat gátló 

hatóanyagokat kerestünk. Az MTS szűrésben több mint 1100 ismert, jeltovábbítási 

rendszerhez kapcsolódó, tumor-terápiás célpontot jelentő kinázgátló szer 

származékainak daganatos sejtvonalakat gátló hatását vizsgáltuk, melyek egy 

rendelkezésünkre álló vegyülettár részét képezték. Célunk az volt, hogy az úgynevezett 

„hit” vegyületek, azaz a leghatékonyabb találati molekulák szerkezetéből kiindulva új, 

szabadalmaztatható, hatékony molekulákat fejlesszünk ki. A találatok alapján több 

irányú fejlesztést végeztünk. Néhány ígéretes molekulát a rezisztencia-okozó sejtek 

gátlásának modellezésére használt klonalitás tesztben vizsgáltunk. A vegyülettárban 

szereplő kinázgátló anyagok referenciaanyagként szolgáltak, illetve ezen vegyületek 

többségét munkacsoportunk kémiai származékképzés céljából állította elő. 

Első lépésként az irodalomból ismert három Akt kinázgátló hatással rendelkező 

molekulát, az A-674563 (1), az A-443654 (2) jelű vegyületet és a 2,3,7-tri(2-

tienil)pirido[2,3-b]pirazint (3) állítottam elő (17.-18. ábra,39. oldal). A következő 

lépésben az első két molekula közös alapszerkezetét megváltoztatva, a harmadik 

alapszerkezetével kombinálva új, de az eredeti molekulákkal szerkezeti hasonlóságot 

mutató származékokat készítettem. Az MTS mérés során az új származékok közül PC9 

daganatos sejtvonalat és erlotinibre rezisztenssé tett variánsát (PC9-ER) egyaránt gátló 

származékokat sikerült beazonosítani. 

 A munka következő fázisában az előbb említett biológiai eredmények 

figyelembe vételével, a jobb hatás és az ezért felelős szerkezeti kritériumok felderítése 

céljából újabb származékokat állítottam elő. Ezek szintézisekor a szerkezet-hatás 

összefüggésének megállapítása céljából nagyobb kémiai diverzitásra törekedtem. Az 

előállított vegyületek biológiai tulajdonságait munkacsoportunk vizsgálta. Ezen 

eredmények ismeretében tovább pontosítottam a szerkezet-hatás összefüggését, és ez 

alapján terveztem a további származékokat. A legjobb hatású vegyületet a 
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gyógyszerszerűséghez szükséges ADME paraméterek javítása érdekében 

vízoldhatóságot javító szubsztituensek bevitelével tovább optimalizáltam. 

 A szerkezet-hatás összefüggés alapján hatékony szerkezetek szintéziséhez egy 

aszimmetrikus terméket eredményező kondenzációs lépés szükséges, melynek 

eredményeképpen két különböző térszerkezetű termék, regioizomer képződhet. Ahhoz, 

hogy a vegyületek előállítása során csökkentsem vagy teljesen elkerüljem a nem kívánt 

mellékterméket, a kondenzációs reakció körülményeit optimalizáltam, a két termék 

elválasztására módszert dolgoztam ki, és a kívánt izomer tényleges szerkezetét 

munkacsoportunk kétféle analitikai módszerrel igazolta. 

A munka során az alábbiakat tűztük ki célul: 

1. Az irodalomból ismert kinázgátló hatású A-674563 (1), A-443654 (2) és 2,3,7-tri(2-

tienil)pirido[2,3-b]pirazin (3) molekulák előállítására megfelelő, optimalizált 

módszer kidolgozását; 

2. Az újdonságérték kívánalmainak megfelelő mértékű változtatással az 

alapszerkezetből származtatott hatékony vegyületek tervezését, és fókuszált 

vegyülettár szintézisét az új szerkezet köré; 

3. Az előállított származékok biológiai hatásprofiljának meghatározását elsősorban 

sejtes vizsgálatokban; 

4. A biológiai eredmények alapján a hatásért felelős szerkezeti elemek felderítését, és 

az így nyert információ alapján további, jobb biológiai hatással rendelkező 

származékok tervezését és szintézisét; 

5. A biológiai aktivitással rendelkező molekulák olyan származékainak előállítását, 

amelyek várhatóan jobb ADME paraméterekkel rendelkeznek, elsősorban a jobb 

vízoldhatóságon keresztül; 

6. A szintézis során felmerülő regioizoméria kérdésének tisztázását: az izomerek 

elválasztásának kidolgozását, az elválasztott izomerek szerkezetének igazolását, a 

reakciókörülmények hatásának vizsgálatát az izomerek keletkezésének 

szelektivitására, a reakció során a kívánt izomer arányát növelő körülmények 

optimalizálását, a két izomer biológiai hatásban mutatkozó eltérésének vizsgálatát; 

7. Néhány vegyület rezisztencia-okozó sejtekre kifejtett hatásának igazolását 

klonalitás vizsgálatokban. 
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4. Módszerek 

4.1. Kémiai módszerek 

A munka során támpontul szolgáló irodalmi adatokat a SciFinder Scholar
TM

 (Chemical 

Abstracts Service, American Chemical Society), Reaxys
®
, SciVerse

®
 (Elsevier 

Properties SA), és a PubMed – National Center for Biotechnology Information 

(National Library of Medicine) adatbázisokból gyűjtöttem. Szabadalmak keresésére és 

letöltésére ezeken kívül az Esp@cenet (European Patent Office), 

FreePatentsOnline.com, és WIPO (World Intellectual Property Organization) 

adatbázisokat használtam. 

A vegyületek elnevezését a IUPAC szabályok szerint az ACD/Name
®
 V9.06 (Advanced 

Chemistry Development Inc.) program segítségével végeztem, a magyar kémiai 

helyesírás szabályainak alkalmazásával. 

A szintézisek során klasszikus oldat-, és folyadékfázisú szerves kémiai szintetikus 

eljárásokat alkalmaztam, laboratóriumi üvegeszközökben. A kiinduló anyagokat a 

Sigma-Aldrich Kft, Merck Kft, Molar Chemicals Kft, Alfa Aesar GmbH&Co KG, 

Matrix Scientific, TCI Europe N.V. és Apollo Scientific Ltd cégektől szereztem be és 

további tisztítás nélkül használtam fel őket a szintézisek során. 

A reakciók nyomon követésére vékonyréteg-kromatográfiát (VRK) használtam, 

melyhez 254 nm-es hullámhosszú UV fényre aktivált DC Kieselgel 60 Merck VRK 

lapot alkalmaztam. A kromatogram kifejlesztésére eluensként n-hexán/etil-acetát, 

kloroform/metanol, illetve toluol/metanol megfelelő elegyét, etil-acetátot és kloroformot 

önmagában, illetve ezen elegyek 1% trietilamint tartalmazó oldatát használtam. A 

detektálást 254 nm, és 366 nm hullámhosszú UV fénnyel, illetve kémiai módszerekkel 

(ninhidrin-, 2,4-dinitrofenilhidrazin-, difenilkarbazon- [113] és foszformolibdénsav 

oldatok, illetve jódgőz alkalmazásával) végeztem. 

A vegyületek tisztítását átkristályosítással, illetve 1 mm rétegvastagságú 254 nm-es 

hullámhosszú UV fényre aktivált Merck PLC Kieselgel 60 rétegen preparatív 

vékonyréteg kromatografálással, vagy oszlopkromatográfiával végeztem. Az 
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oszlopkromatográfiás tisztításhoz Kieselgel 60 (szemcseméret: 0,063 – 0,2 mm) töltetet 

használtam. 

Analitikai módszerek: 

Az LCMS analízist Waters Alliance 2795 típusú fordított fázisú, Waters 996 DAD UV 

detektorral felszerelt nagyhatékonyságú folyadékkromatográffal összekapcsolt Waters 

Acqity SQD tömegspektrométerrel végeztük. Waters XBridge C18 (50 x 4,6 mm, 

3,5 μm) típusú kolonnát használtunk gradiens módban 2 ml/perc áramlás sebességgel. 

I. eljárás (savas elúció): 

(A) oldószer: víz + 0,05 % HCOOH 

(B) oldószer: 100 % acetonitril 

Futási idő: 7 perc 

Gradiens:  t(min)  A %  B % 

 0,00  95   5 

 0,50   95   5 

 5,50   5 95 

 6,00   5 95 

 6,50   95   5 

 7,00   95   5 

 

II. eljárás (bázikus elúció): 

(A) oldószer: 5 mM NH4HCO3 

(B) oldószer: 100 % acetonitril 

Futási idő: 7 perc 

Gradiens:  t(min)  A %  B % 

 0,00  95   5 

 0,50   95   5 

 5,50   5 95 

 6,00   5 95 

 6,50   95   5 

 7,00   95   5 
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III. eljárás (az izoméria arány vizsgálathoz használt bázikus elúció): 

(A) oldószer: 5 mM NH4HCO3 

(B) oldószer: 100 % acetonitril 

Futási idő: 13 perc 

Gradiens:  t(min)  A %  B % 

   0,00  95   5 

   0,50   95   5 

 10,00  35 65 

 11,00    5 95 

 12,00     5 95 

 12,50   95   5 

 13,00   95   5 

Injektálás: 5 μg. 

Az oldószereket a Sigma-Aldrich Kft-től szereztük be (Acetonitrile G Chromasolv 

(34998), Formic acid extra pure (27001)). A desztillált vizet Milli-Q Academic 

equipment-el állítottuk elő. Ahol külön nem jelöljük, ott a I. eljárást használtuk. 

A tömegspektrométer adatai:  

ionizáció: ES+/ES-, forrás hőmérséklet: 110 °C, deszolvatációs hőmérséklet: 

250 °C, deszolvatálási gáz: 500 l/perc, kúp gáz: 80 l/perc, kapilláris: 3000 V, 

kúpfeszültség: 30 V, extraktor: 6 V Rf, lencsék: 0,1 V, felvétel tartomány: 80-tól 

1000 m/z-ig 1 másodpercenként, inter-scan késés: 0,1 másodperc. 

 

A 
1
H-NMR analízist Bruker DRX-300 (300 MHz) típusú készülékkel végeztük, 25 °C-

on. Oldószernek, ha külön nem jelöltük, DMSO-d6-t használtunk. 

 

A regioizomerek 
1
H- és 

13
C-NMR vizsgálatát Varian Inova (500 MHz) típusú 

készülékkel, 
15

N-NMR vizsgálatát pedig Bruker Avance III (400 MHz) készülékkel 

végeztük. Oldószernek deutero-kloroformot (kloroform-d-t) használtunk. A mérést az 

EGIS szerkezetkutatási osztálya végezte. 

 

Olvadáspontokat Büchi Melting Point B-540 készülékkel határoztam meg. A megadott 

olvadáspont értékek nem korrigáltak. 
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A röntgenkrisztallográfiás mérést az EGIS szerkezetkutatási osztálya végezte. A mérés 

grafit monokromatikus Cu-Ka sugárzással működő Rigaku RAXIS RAPID imaging 

plate area detektorral felszerelt készülékkel történt. Kristályparaméterek meghatározását 

négy ismétléssel végeztük, 300 másodperces besugárzással. A kristály-detektor távolság 

127,40 mm volt. 

A biológiai mérésekre leadott vegyületek LCMS illetve 
1
H-NMR vizsgálatokon mért 

tisztasága 90 % és 100 % között volt. 

Az általános recepttel leírt vegyületek kitermeléseit 1,00 mmol kiindulási anyagra 

számolva adtam meg. 

Vízoldhatóság mérés: 

Az anyagok 5 mM DMSO-ban oldott törzsoldatából 333 μl végtérfogatban 120 μM-os 

oldatokat készítettünk DMSO-ban, pH = 7,4 PBS pufferben és pH = 2,0 foszfát 

pufferben (Phosphate buffer solution pH 2.0 Ph. Eur 5.0). A mintákat 16 óráig állni 

hagytuk, majd 3700 rpm-en 30 percig centrifugáltuk. 

Az anyagok görbe alatti területét HPLC-UV gradiens elúciós módszerrel határoztuk 

meg, Waters Alliance 2795 és Waters 996 PDA detektor segítségével. Oszlop Waters 

XBridge C18 (50 x 4,6 mm, 4,6 μm). Az eluálás során az I. eljárást használtuk. 

A minták oldhatóságát a 120 μM-os DMSO oldat görbe alatti területéhez viszonyítva 

határoztuk meg három mérést követően. A mérések között a minták 24 órát álltak 

szobahőmérsékleten. 

A doktori értekezésben szereplő vegyületek: 

Az irodalomban eddig nem ismert, saját köztitermékek: 15, 26b-d, 27b-p, 36a-c. 

Az irodalomban eddig nem ismert, szabadalmaztatható saját végtermékek: 29a-f, 30a-d, 

31a-t, 32a-b, 33a-v, 34a-c, 35, 37a-e, 38. 

4.2. Biológiai módszerek 

Az in vitro modellben MTS előszűrést alkalmaztunk, amelyben szerzett 

rezisztenciával rendelkező sejtvonalat gátló hatóanyagokat kerestünk. A megközelítés 



 36 

alapja az volt, hogy az érzékeny és rezisztens sejteket is gátló vegyületek 

rendelkezhetnek olyan hatásspektrummal, amely a megnövekedett rezisztenciával 

rendelkező TIS-ek gátlására is alkalmas lehet. Olyan anyagokat kerestünk tehát, melyek 

nem csupán erlotinib-érzékeny, de az erlotinib rezisztenciáért felelős, szerzett EGFR 

mutációt tartalmazó NSCLC sejtvonalon is hatnak. Fenotípusos szűrés során PC9 

sejtvonalat és PC9-ER erlotinib-rezisztens variánsát használtuk. A PC9-ER sejtek 

erlotinib-rezisztenciáját tartós erlotinib inkubációval hozták létre. Az egyik 

beazonosított genotípusos változás, ami a PC9-ER sejtekben az erlotinib rezisztenciáért 

felelős lehet, a T790M mutáció. [114] De számos, eddig azonosítatlan mechanizmus 

állhat a rezisztencia hátterében, akár más jellegű EGFR génmódosulás. 

A biológiai méréseket az alábbiak szerint végezte a munkacsoportunk: 

A biológiai mérésekhez a reagenseket a Sigma-Aldrich Kft, Invitrogen Co és a 

Gibco cégektől szereztük be. 

Lumineszcens sejt túlélés (viabilitás) vizsgálat: 

A sejtviabilitás vizsgálathoz a NSCLC elváltozásokat modellező adherens PC9 és 

erlotinib-rezisztens variánsát, a PC9-ER sejtvonalat használtuk. A sejtvonalakat a 

Cancer Research UK London Research Institute, Signal Transduction Laboratory 

bocsátotta rendelkezésünkre. A PC9-ER sejtvonal erlotinib rezisztenciájának 

kialakítását a Cancer Research UK London Research Institute, Signal Transduction 

Laboratory végezte és ellenőrizte. A sejteket RPMI-1640 médiumban tenyésztettük. A 

médium 10 % FBS-t és 1 % Ab/Am-ot tartalmazott. A sejteket felhasználásig 37 °C-on, 

5 %-os CO2 termosztátban tartottuk. 

A sejttenyészetekből egysejtszuszpenziót készítettünk, és lyukanként (well) ezer sejtet 

pipettáztunk 384-es fehér mikrolemezekre (CulturPlate, PerkinElmer, Waltham, MA). 

Másnap a sejteket a megfelelő gátlószerekből készült hígítási sorral kezeltük (30 μM-tól 

induló, 10 pontos, harmadoló hígítási sor) A sejtek életképességét, valamint az EC50 

értékét 72 óra után a CellTiter-Glo
®
 Luminescent Cell Viability Assay (Promega Corp.) 

kit segítségével határoztuk meg a gyártó leírásának megfelelően. A vizsgálat az 

életképes sejtek számát határozza meg az ATP jelenlétének közvetett kimutatása révén. 

A reakció során a luciferáz enzim Mg
2+

 és ATP jelenlétében a luciferin mono-

oxidációját katalizálja, melynek során oxiluciferin keletkezik. A kimutatás során az 
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oxiluciferin lumineszcenciáját mértük Analyst
®
 GT Multimode Reader (Molecular 

Devices) segítségével. Az EC50 meghatározás során a dózis-hatás görbét az XLfit 

(IDBS) programmal generáltuk. 

Biokémiai mérések: 

Akt kináz (IMAP mérés): 

6 μL szubsztrátot , ATP-oldatot, puffert, 8 nL inhibitor DMSO-s oldatát és 2 μl kinázt 

pipettáztunk 384-es mikrolemez lyukaiba. Reakció puffer összetétele: pH 7,5, 20 mM 

HEPES, 1 mM DTT, 10 mM MgCl2, 0,01 % Triton X-100. Végkoncentrációk: Akt 

kináz 18 nM, ATP 47,1 μM, biotinilált szubsztrát 280 nM, szreptavidin-XL665 35 nM. 

IMAP kötő reagens (R7284) 1:800 arányban hígítva IMAP pufferrel (R7282:R7283 

3:1). 60 perces, szobahőmérsékletű inkubáció után mértük a fluoreszcencia 

polimerizációt és a fluoreszcencia intenzitást. 

EGFR kináz (Transcreener): 

Három különböző mérést végeztünk EGFR, EGFR(L858R), EGFR(L858R_T790M) 

enzimeken a gyártó leírásának megfelelően. EGFR koncentráció: 16/25/3 nM, 

szubsztrát koncentráció (Poly Glu-Tyr 4:1): 0,5/0,5/0,05 mg/ml, ATP koncentráció: 

7,52/10/10 μM. Reakció puffer: pH 7,5, 20 mM HEPES, 1 mM DTT, 10 mM MgCl2, 

2 mM MnCl2, 0,01 V/V % NP40. Inkubációs idő 60 perc. A reakciót 8 μl ADP 

detektációs eleggyel állítottuk le (detektációs puffer, 9,12/11,8/11,8 µg/ml ADP2 Ab, 

3 nM ADP Alexa633 tracer). A fluoreszcencia polarizációt és intenzitást Analyst GT 

readerrel mértük. 

A 33a molekula 456 kinázon mért aktív hely vezérelt, kompetíciós kötődési vizsgálata a 

Kinexus Bioinformatics Corporation KINEX
™

 protein kinase microarray based small 

molecule inhibitor profiling platform szolgáltatása volt. 

Klonalitás vizsgálat: 

A klonalitás vizsgálattal meghatározhatjuk a sejtek klonális proliferációs képességét 

HCC827 EGRF mutációt tartalmazó sejtvonalon adott gátlószer mellett. A sejteket 

10 % FBS-sel és 1 % Ab/Am-mal kiegészített RPMI-1640 médiumban 70 %-os 

konfluenciáig tenyésztettük, majd megszámoltuk a sejteket és 1 ml térfogatban 
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300 mm-es Petri-csészébe mértük úgy, hogy a sejtszám 1500, 750 illetve 375 legyen. 

Minden kísérletet kétszeresen (duplikátum) végeztünk. 24 órás, 37 °C-on történő 

inkubációt követően a sejteket a megfelelő gátlószerrel kezeltük plató-koncentrációban 

(az a koncentráció, amely felett a vizsgált sejtek magasabb százalékos gátlása nem volt 

elérhető). 72 órás inkubációt követően a használt médiumot leszívtuk és friss 

médiummal láttuk el a sejteket, melyet 4 naponta cseréltünk. A 14. illetve 21. napon 

(általában ezen időpontokban jelentek meg a körülbelül 50 sejtből álló kolóniák) a 

sejtekről ismételten leszívtuk a médiumot és a sejtekhez 4 °C-os fixáló reagenst adtunk 

(50 % etanol, 0,25 % 1,9-dimetil-metilén kék). 40 perc szobahőmérsékleten történő 

inkubációt követően a reagenst leszívtuk, az edényeket PBS-sel mostuk, majd a 

kolóniákat manuálisan megszámoltuk. A túlélő frakciót (keletkezett klónok száma a 

kezelést követően a kontrollhoz viszonyítva) a következő összefüggés szerint határoztuk 

meg: 

túlélő frakció (%) = [(klónok száma a kezelést követően) / (klónok száma a 

kontrollban)] ∙ 100 

A biokémiai mérések eredményeinek szórása 5 % alatt, a sejtes mérések esetén pedig 

10 % alatt volt. 

4.3. Az Akt1 kinázgátló hatású A-674563 (1) és A-443654 (2) jelű anyag, és a 2,3,7-

tri(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin (3) előállítása 

Vegyülettárunk részeként, referencia anyagnak, előállítottam három, 

irodalomból már ismert kinázgátló hatású vegyületet. A vegyületeket ismert Akt1 

kinázgátló hatásuk miatt választottuk ki. Az előállítás során tapasztalatot szereztem ezen 

vegyületek szintézisében, új származékok előállítására módszereket tudtam kidolgozni, 

továbbá a szintézis folyamán előállított intermedierek felhasználhatóak voltak a 

fókuszált vegyülettár építésében is. 

Az A-674563 (1) és az A-443654 (2) számú vegyületeket (17. ábra) Thomas és 

munkatársai illetve Woods és munkatársai által közölt módszer alapján állítottam elő. 

[115, 116] Ahol a közleményben található módszer nehezen volt reprodukálható, vagy 

eltérő szintézis úton olyan intermedierekhez lehetett jutni, amely utat nyitott új 

származékok gyorsabb előállítására, ott eltértem az irodalomban megadott módszertől. 

A kereskedelemben nem hozzáférhető vagy gazdaságosabban előállítható 
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intermediereket elkészítettem. A 2,3,7-tri(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazint (3) (18. ábra) 

Kawakami és munkatársai által közölt módszer alapján állítottam elő. [96] 
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2

O

N

NH

N NH
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A-674563 A-443654
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17. ábra. Az A-674563 (1) és A-443654 (2) jelű Akt1 gátló hatású anyagok (Ki = 

1,10 nM és 0,16 nM). 

N N

N

S S

S

3  

18. ábra. Az Akt gátló hatású [96] 2,3,7-tri(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin (3) (in vitro 

inhibíció (10 μM) = 88 %; sejtes mérés: EC50 = 0,1 μM). 
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4.3.1. Az A-443654 (S)-1-(1H-indol-3-il)-3-{[5-(3-metil-1H-indazol-5-il)piridin-3-

il]oxi}propán-2-amin (2) előállítása 

N NH
2

O

N

NH

N
H

A-443654

2  

A vegyületet három különböző szerkezeti elem felépítésével és azok 

összekapcsolásával szintetizáltam (19. ábra). 

N

N

N
H

NH
2

NH

O

 

19. ábra. A 2 vegyületet felépítő szerkezeti elemek. 

A 3,5-diszubsztituált piridint 3-metil-1H-indazol-5-il-csoporttal, illetve oxigénen 

keresztül kapcsolt 2-amino-3-(1H-indol-3-il)propán-1-ol (12) csoporttal 

helyettesítettem. A 12 alkohol vegyület (triptofanol) amin-csoporton védett származékát 

(13) Mitsunobu-reakcióval, a 3-metil-1H-indazol-5-il-csoportot pedig (3-metil-1H-

indazol-5-il)-boronsav-pinakol-észterének (8) segítségével, Suzuki-reakcióban 

kapcsoltam az 5-brómpiridin-3-olhoz (10) (az irodalomból ismert Stille-kapcsolástól itt 

eltértem, aminek magyarázatát lásd a 4.4.4. pontban) (20. ábra). 
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H
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OHBr

,  éter

0-20 °C, 24 óra

MnO2, 1,4-dioxán

forralás, 5 óra

H2NNH2.H2O forralás, 24 óra

+

(PPh3)2Pd(II)Cl2, DMF,

CH3COOK

88-95 °C, 24 óra

+

dioxán szobahõmérséklet
24 óra

LiBH4, Si(CH3)3Cl

vízmentes THF

szobahõmérséklet
20 óra

4 5
6
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11 12
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absz éter/abszTHF

0-20 °C, 4 óra
H2O2

+

TFE, DKM szobahõmérséklet,
1 óra

(PPh3)4Pd(0),

Na2CO3.aq, DME

82-86 °C, 4,5 óra

8

10

15

14

2

13

 

20. ábra. Az A-443654 (2) vegyület előállítása. 
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Az 10 fenol vegyület kereskedelemben nem volt beszerezhető, ezért azt 3-bróm-

5-metoxipiridin (9) hidrogén-jodidos demetilezésével állítottam elő. [117]
 
 

A 8 boronsav-észter vegyület irodalomban nem volt ismert. Előállításához a 

kereskedelmi forgalomban kapható 3-bróm-6-fluor-benzaldehidből (4) indultam ki, 

amelynek dietil-éterben végzett, metil-magnézium-bromidos Grignard-reakciójával 

kaptam az 5 alkoholt. A keletkező alkoholt mangán-dioxiddal dioxános oldatban 

forralva 6 ketonná oxidáltam. A molekulában található fluor-csoport, és a keton-csoport 

hidrazinnal forralva gyűrűzáródási reakcióban adja a 7 indazol származékot. [116] A 

reagens szintézisének utolsó lépéseként a 7 vegyületből DMF oldatában 

bisz(pinakoláto)diboránnal, kálium-acetát mellett, (PPh3)2Pd(II)Cl2 katalizátorral 

állítottam elő a 8 boronsav észtert. [118] 

Az N-t-Boc-2-amino-3-(1H-indol-3-il)propán-1-ol (13) szintézisét L-

triptofánból (11) kiindulva végeztem. Mivel az irodalmi módszert nem tudtam jó 

minőségben reprodukálni, ennél a szintézisnél az aminosav redukcióját végeztem el első 

lépésben, majd ez után védtem a primer amint t-Boc védőcsoporttal. Az aminosavat 

THF oldatában lítium-[tetrahidrido-borát(III)]-tal, trimetilszilil-klorid mellett 

redukáltam alkohollá. [119] Ezután di-terc-butoxikarbonil-karbonáttal a primer amin-

csoportra terc-butoxikarbonil védőcsoportot kapcsoltam szobahőmérsékletű reakcióban, 

dioxános oldatban. [120] 

Először a 10 fenolt kapcsoltam össze a 13 alkohol vegyülettel (14), majd a jobb 

preparálhatóság céljából a védőcsoportot eltávolítva sósav-sót képeztem az anyagból 

(15). A Mitsunobu-reakciót DBAD és trifenilfoszfán jelenlétében végeztem vízmentes 

dietil-éterben. [115] Ezek után kapcsoltam a 15 és 8 vegyületeket. A Suzuki-reakciót 

dimetoxi-etánban végeztem (PPh3)4Pd(0) katalizátort alkalmazva, nátrium-karbonát 

vizes oldatát használva bázisként, inert atmoszférában. [121] 

1-(5-Bróm-2-fluorfenil)etanol (5) előállítása 

Br

F

O

Br

F

OH

MgBr
vízmentes

éter

0-20 °C, 24 óra

4 5

,
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10,00 g (49,26 mmol) 4 aldehidet 250 ml-es gömblombikban feloldottam 60 ml 

vízmentes dietil-éterben, majd argon atmoszférában hozzácsepegtettem 38 ml, 1,4 M-os 

metil-magnézium-bromid dietil-éteres oldatát (53,20 mmol), jeges hűtés közben. Az 

elegyet hagytam felmelegedni szobahőmérsékletűre és 24 órát kevertettem. Ezután 

hozzáadtam 100 ml 1 N sósavat, és a kiváló fehér kristályokat szűrtem. A szűrlet 

szerves és vizes fázisát elválasztó tölcsérrel különválasztottam, a vizes fázist 3 x 50 ml 

dietil-éterrel kiráztam. Az egyesített szerves fázisokat telített NaCl oldattal összeráztam, 

vízmentes MgSO4-on szárítottam, majd szűrés után vákuumban bepároltam. A 

keletkező sárga olajat oszlopkromatográfiásan tisztítottam (töltet: 145 g Szilikagél 60, 

eluens hexán : etil-acetát 5:1). 

Termék: 8,46 g halványsárga olaj. Kitermelés: 78,4 %. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7.63 (dd, J

1
 = 6,57 Hz, J

2
= 2,40 Hz, 1H), 7,45-

7,47 (m, 1H), 7,13 (dd, J
1
 = 10,17 Hz, J

2
 = 8,73 Hz, 1H), 5,42 (d, J = 3,63 Hz, 1H), 

4,92-4,95 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,42 Hz, 3H). 

LCMS nem ionizál, Rt: 3,46 min. 

1-(5-Bróm-2-fluorfenil)etanon (6) előállítása 

Br

F

OH

Br

F

O

MnO2, 1,4-dioxán

forralás, 5 óra

5 6  

Az előző reakcióban előállított 5 alkohol-származék 8,41 g-ját (38,40 mmol) 

gömblombikban feloldottam 130 ml 1,4-dioxánban, majd hozzáadtam 57,00 g 

(655,17 mmol) aktivált mangán-dioxidot. Az elegyet 5 órán át forraltam. Lehűtés után 

100 ml etil-acetáttal higítottam, celiten szűrtem, és etil-acetáttal négyszer mostam. A 

szűrletet vákuumban bepároltam, és exszikkátorban, foszfor-pentoxid felett 

tömegállandóságig szárítottam. 

Termék: 6,77 g, szobahőmérséklet körül olvadó sötétsárga kristály. Kitermelés: 81,3 %. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7,91 (dd, J

1
 = 6,45 Hz, J

2
 = 2,61 Hz, 1H), 7,82-

7,85 (m, 1H), 7,36 (dd, J
1
 = 10,74 Hz, J

2
 = 8,79 Hz, 1H), 2,59 (s, 3H). 

LCMS nem ionizál, Rt: 3,80 min. 
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5-Bróm-3-metil-1H-indazol (7) előállítása 

Br

F

O

Br

N
H

N

H2NNH2.H2O

forralás, 24 óra

6 7
 

250 ml-es gömblombikba bemértem 90 ml 98 %-os hidrazin-hidrátot, és hozzáadtam 

5,37 g (24,75 mmol) előző reakcióban előállított 6 ketont. Az oldatot 24 órán át 

forraltam. Lehűtés után szűrtem, vízzel háromszor mostam, majd exszikkátorban, 

foszfor-pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 

Termék: 2,61 g barna kristályos anyag. Kitermelés: 50,0 %. Olvadáspont: 155,1 - 

157,0 °C. Irodalmi olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,80 (br s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,44 (d, J = 9,12 

Hz, 1H), 7,41 (d, J = 9,09 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H). 

LCMS m/z 211 (M + H)
+
, Rt: 3,41 min. 

 

(3-Metil-1H-indazol-5-il)-boronsav-pinakol-észter (8) előállítása 

B
O

O

B
O

O
Br

N
H

N
B

N
H

N

O

O+

(PPh3)2Pd(II)Cl2,

vízmentes DMF, CH3COOK

88-95 °C, 24 óra

7 8

 

2,11 g (10,00 mmol) előző reakcióban előállított 7 bróm-metilindazolt és 140 mg 

(0,20 mmol) (PPh3)2Pd(II)Cl2-ot argonnal kiöblített kétnyakú gömblombikban 

feloldottam 40 ml vízmentes DMF-ben, és egy órát kevertettem szobahőmérsékleten. 

Hozzáadtam 3,23 g (12,72 mmol) bisz(pinakoláto)diboránt és 3,46 g (35,31 mmol) 

kálium-acetátot, majd 88 - 95°C-on 24 órát kevertettem. Az elegyet lehűtöttem, celiten 

szűrtem, etil-acetáttal háromszor mostam, és a szűrletet vákuumban bepároltam. Az így 

kapott sárga kristályokat hexánból átkristályosítottam, és exszikkátorban, parafinforgács 

felett tömegállandóságig szárítottam. 
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Termék: 1,28 g fehér, kristályos anyag. Kitermelés: 49,6 %. Olvadáspont: 107,5 - 

109,4 °C. Irodalmi olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,80 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,58 (d, J = 7,85 Hz, 

1H), 7,40 (d, J = 7,88 Hz, 1H), 1,30 (s, 12H), 1.14 (s, 3H). 

LCMS m/z 258 (M + H)
+
, Rt: 3,75 min. 

 

5-Brómpiridin-3-ol (10) előállítása 

N

OBr

N

OHBr
HI

forralás, 48 óra

9 10  

10,00 g (53,19 mmol) 9 metoxi-származékot gömblombikban 35 ml hidrogén-jodid 

57 %-os vizes oldatában oldottam, és 48 órát forraltam. Az elegyet hűtöttem, hűtés 

közben hozzáadtam 190 ml 2 N NaOH-ot, és NaHCO3-tal pH ~8 körülire állítom. A 

kivált kristályokat szűrtem, 3 x 15 ml etil-acetáttal mostam. A kristályokat 

exszikkátorban, foszfor-pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 

Termék: 6,10 g barnásvörös kristályos anyag. Kitermelés: 65,9 %. Olvadáspont: 168,8 - 

170,0 °C. Irodalmi olvadáspont: 162 - 164 °C. [122] 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10,48 (s, 1H), 8,14-8,16 (m, 2H), 7,42-7,44 (m, 

1H). 

LCMS m/z 174 (M + H)
+
, Rt: 2,12 min. 

 

(S)-2-Amino-3-(1H-indol-3-il)propán-1-ol (12) előállítása 

NH
2

OH N
H

NH
2

OH N
HO

LiBH4, Si(CH3)3Cl

vízmentes THF

szobahõmérséklet

20 óra

11 12  

1,80 g (81,82 mmol) lítium-[tetrahidrido-borát(III)]-ot gömblombikban feloldottam 

130 ml vízmentes THF-ben és hozzácsepegtettem 19 ml (151,12 mmol) klór-
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trimetilszilánt. Ezután egy adagban hozzáadtam 8,00 g (39,22 mmol) 11 L-triptofán 

aminosavat. A fehér szuszpenziót 20 órán át kevertettem szobahőmérsékleten. Az 

elegyhez addig adtam metanolt, amíg gázfejlődés volt tapasztalható (körülbelül 25 ml), 

ezután az elegyet vákuumban bepároltam. A maradékot 160 ml 3,6 N NaOH-ban 

oldottam. Az anyagot a vizes fázisból 3 x 160 ml DKM-mel kiráztam, az egyesített 

szerves fázisokat telített NaCl oldattal összeráztam, az elválasztott szerves fázist 

MgSO4-on szárítottam, majd vákuumban bepároltam. A szilárd anyagot DIPÉ-vel 

eldörzsöltem és kiszűrtem. 

Termék: 6,53 g por. Kitermelés: 87,6 %. Olvadáspont: 76,0 - 77,2 °C. Irodalmi 

olvadáspont: 77 - 78 °C [123] 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10,37 (s, 1H), 8,70-8,73 (m, 2H), 7,09 (d, J = 

7,72 Hz, 1H) 6,88 (d, J = 8,02 Hz, lH), 6,48-6,63 (m, 3H), 3,74-3,75 (m, 1H), 2,90 (dd, 

J
1

 = 10,20 Hz, J
2
 = 4,82 Hz, 1H), 2,77 (dd, J

1
 = 10,20 Hz, J

2
 = 6,63 Hz, 1H), 2,05-2,37 

(m, 3H). 

LCMS m/z 191 (M + H)
+
, Rt: 0,46 és 1,45 min. 

 

terc-Butil-{[(S)-2-hidroxi-1-(1H-indol-3-ilmetil)etil]karbamát} (13) előállítása 

NH
2

OH N
H

OO

NH

OH N
H

O

O

O

OO

+
dioxán

szobahõmérséklet

24 óra

12 13  

6,50 g (34,21 mmol) 12 redukált triptofán-származékot gömblombikban feloldottam 

130 ml 1,4-dioxánban, hozzáadtam 7,46 g (34,22 mmol) di-terc-butoxikarbonil-

karbonátot, és szobahőmérsékleten kevertettem 24 órát. Az oldatot vákuumban 

bepároltam. A szilárd anyagot DIPÉ-vel eldörzsöltem és kiszűrtem. 

Termék: 8,90 g sárga kristályos anyag. Kitermelés: 89,7 %. Olvadáspont: 122,2 - 

124,1 °C. Irodalmi olvadáspont: 122 - 123 °C [124] 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10,74 (s, 1H), 7,57 (d, J = 7,71 Hz, 1H), 7,32 (d, 

J = 7,92, 1H), 7,02-7,06 (m, 2H), 6,96 (t, J = 7,29 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 7,89 Hz, 1H), 
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4,60 (t, J = 5,49 Hz, 1H), 3,63-3,66 (m, 1H), 3,35-3,38 (m, 2H), 2,85-2,89 (m, 1H), 

2,67-2,70 (m, 1H), 1,35 (s, 9H). 

LCMS m/z 291 (M + H)
+
, Rt: 3,34 min. 

 

terc-Butil-({(S)-2-[(5-brómpiridin-3-il)oxi]-1-(1H-indol-3-ilmetil)etil}karbamát) 

(14) előállítása 

OO

NH

OH N
H

N

Br

O

O

NH

O
N
H

N

OHBr

+

PPh3, DBAD

vízmentes éter/THF

0-20 °C, 4 óra

H2O2

10 13 14  

6,48 g (24,73 mmol) trifenilfoszfánt gömblombikban feloldottam 40 ml vízmentes 

dietil-éter és 8 ml vízmentes THF elegyében, majd argon atmoszférában, jeges hűtés 

közben hozzáadtam 5,70 g (24,78 mmol) DBAD-t, és az elegyet 20 percig kevertettem. 

Hozzáadtam 6,64 g (22,90 mmol) 13 triptofanolt, és tovább kevertettem 20 percet. 

Hozzáadtam 3,98 g (22,87 mmol) 10 hidroxipiridin származékot, és a reakcióelegyet 

hagytam felmelegedni szobahőmérsékletre. 4 óra után tíz csepp 30 %-os hidrogén-

peroxidot adtam az elegyhez, és 20 ml vizet hozzáadva kevertettem 15 percet. A 

reakcióelegyet 10 ml etil-acetáttal kiráztam. A szerves fázist telített NaCl oldattal 

összeráztam, az elválasztott szerves fázist MgSO4-on szárítottam, majd vákuumban 

bepároltam. A maradékot oszlopkromatográfiával tisztítottam (töltet: 300 g Szilikagél 

60, eluens: hexán:etil-acetát: 1:1). 

Termék: 5,10 g sárga por. Kitermelés: 49,9 %. Olvadáspont: 74,0 - 75,9 °C. Irodalmi 

olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10,81 (s, 1H), 8,27 (s, 2H), 7,63-7,66 (m, 1H), 

7,56 (d, J = 7,69, 1H), 7,33 (d, J = 8,50, 1H), 7,14 (br s, 1H), 7,06 (t, J = 7,34 Hz, 1H), 

6,95-6,98 (m, 2H), 4,02-4,06 (m, 3H), 2,91-2,94 (m, 2H), 1,36 (s, 9H). 

LCMS m/z 446 (M + H)
+
, Rt: 4,37 min. 
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(S)-1-[(5-Brómpiridin-3-il)oxi]-3-(1H-indol-3-il)propán-2-amin (15) előállítása 

N

Br

O

O

NH

O
N
H

N

Br

NH
2

O
N
H

TFE, DKM

szobahõmérséklet,

1 óra

14 15  

4,50 g (10,09 mmol) 14 t-Boc védett származék kiindulási anyagot gömblombikban 

feloldottam 15 ml DKM-ben, majd keverés közben hozzáadtam 15 ml TFE-t. Egy órás 

szobahőmérsékletű keverés után az oldatot vákuumban bepároltam. A maradékot 

vízmentes etil-acetátban oldottam, majd sósavval telített etil-acetátot adtam hozzá. A 

kivált kristályokat vákuumban szűrtem, anyalúggal kétszer, etil-acetáttal és dietil-éterrel 

egyszer mostam. A kristályokat exszikkátorban, foszfor-pentoxid felett 

tömegállandóságig szárítottam. A további veszteség elkerülése érdekében a terméket 

további tisztítás nélkül használtuk fel. 

Termék: 1,20 g kristályos anyag/por. Kitermelés: 31,1 %. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,03 (s, 1H), 8,37 (br s, 2H), 8,33-8,35 (m, 

2H), 7,71-7,72 (m, 1H), 7,62 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,04 Hz, 1H), 7,28 (d, J 

= 2,07 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 7,80 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 7,23 Hz, 1H), 4,39 (dd, J
1
 = 

10,47 Hz, J
2
 = 2,82 Hz, 1H), 4,10-4,15 (m, 1H), 3,76 (br s, 1H), 3,10-3,20 (m, 2H). 

LCMS m/z 346 (M + H)
+
, Rt: 3,36 min (III. eljárás). 

 

(S)-1-(1H-Indol-3-il)-3-{[5-(3-metil-1H-indazol-5-il)piridin-3-il]oxi}propán-2-amin 

(2) előállítása 

N NH
2

O

N

NH

N
H

N

Br

NH
2

O
N
H

B

N
H

N

O

O
(PPh3)4Pd(0), Na2CO3.aq, DME

82-86 °C, 4,5 óra

+

15 8 2  

384 mg (1,00 mmol) 15 brómvegyületet argonnal kiöblített kétnyakú gömblombikban 

feloldottam 10 ml DME-ben, és hozzáadtam 124 mg (1,17 mmol) vízmentes Na2CO3-

ot, 94 mg (0,08 mmol) (PPh3)4Pd(0) katalizátort, és szobahőmérsékleten kevertettem 

20 percet. Hozzáadtam 302 mg (1,17 mmol) 8 boronsav-észtert és 2,0 ml vizes oldatban 
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248 mg (2,34 mmol) vízmentes Na2CO3-ot. 82 - 86 °C-on kevertettem 4,5 órát. Az 

elegyet vákuumban bepároltam. A maradékot oszlopkromatográfiásan tisztítottam 

(töltet: 33 g Szilikagél 60, eluens: kloroform : metanol: 8:1). 

Termék: 41 mg fehér kristályos anyag. Kitermelés: 10,3 %. Olvadáspont: 118,9 - 

120,5 °C. Irodalmi olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,75 (s, 1H), 10,88 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,32 

(s, 1H), 8,27 (d, J = 2,43 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,56 (t, J = 7,26 Hz, 2H), 

7,34 (d, J = 7,95 Hz, 1H), 7,21-7,22 (m, 2H), 7,06 (d, J = 7,42 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 

7,38 Hz, 1H), 4,02-4,08 (m, 2H), 3,44 (m, 1H), 2,99 (dd, J
1
 = 14,19 Hz, J

2
 = 6,00 Hz, 

1H), 2,86 (dd, J
1
 = 14,23 Hz, J

2
 = 7,11 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H). 

LCMS m/z 398 (M + H)
+
, Rt: 3,04 min (III. eljárás). 

4.3.2. Az A-674563 (S)-1-{[5-(3-metil-1H-indazol-5-il)piridin-3-il]oxi}-3-

fenilpropán-2-amin (1) előállítása 

N NH
2

O

N

NH

A-674563 

1
 

A vegyületet szintén három szerkezeti elem összekapcsolásával állítottam elő. A 

különbség a két szintézis út között, hogy ebben az esetben Suzuki-kapcsolás helyett 

Stille-kapcsolást alkalmaztam, illetve a védőcsoport levételére más szintetikus fázisban 

került sor. Ebben az esetben kisebb mértékben tértem el az irodalmi szintézis úttól 

(21. ábra). 
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vízmentes éter

0-20 °C, 4 óra

H2O2

+

(dba)3Pd(0), TEA, DMF,

92-98°C, 3 óra

TFE, DKM szobahõmérséklet,

1 óra

+

(PPh3)4Pd(0),

vízmentes toluol
forralás, 3 óra

LiBH4, Si(CH3)3Cl

vízmentes THF

szobahõmérséklet

20 óra

+
dioxán

szobahõmérséklet

19 óra
17 18 19

10

201621

1
7

 

21. ábra. Az A-674563 (1) vegyület előállítása. 

A Stille-kapcsoláshoz a 7 indazol vegyület 16 trimetilsztannil-származékát kellett 

előállítani, amit hexametildisztannánnal szintetizáltam vízmentes toluolban, 

(PPh3)4Pd(0) katalizátort használva. [115] 

Az N-t-Boc-2-amino-3-fenilpropán-1-ol (19) szintézisét L-fenilalaninból (17) 

kiindulva végeztem. Az előállítás az L-triptofánból kiinduló származék analógiájára 

történt. 

 A t-Boc-védőcsoportot nem távolítottuk el a Mitsunobu-reakció után, csak a 

Stille-kapcsolást követően. A Stille-kapcsolást (dba)3Pd2(0) katalizátort használva 

végeztem DMF-ben, trietilamin bázis és 2-diciklohexilfoszfano-2′-(N,N-

dimetilamino)bifenil jelenlétében 95 °C-on. [115] 
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3-Metil-5-(trimetilsztannil)-1H-indazol (16) előállítása 

Sn
Sn

Br

N
H

N

Sn

N
H

N
+

(PPh3)4Pd(0),

vízmentes toluol

forralás, 3 óra

7 16  

4,00 g (18,96 mmol) 7 indazol vegyületet argonnal kiöblített kétnyakú gömblombikban 

feloldottam 60 ml vízmentes toluolban, 2,02 g (1,75 mmol) (PPh3)4Pd(0) katalizátort 

hozzáadtam, és kevertettem 30 percet szobahőmérsékleten, argon atmoszférában. 

Hozzáadtam 6,22 g (18,96 mmol) hexametildisztannánt, és 3 órát forraltam. Az elegyet 

lehűtöttem, celiten szűrtem, és 4 x 20 ml toluollal mostam. A szűrletet vákuumban 

bepároltam, a maradékot oszlopkromatográfiával tisztítottam (töltet: 130 g Szilikagél 

60, eluens: hexán:etil-acetát: 1:1). 

Termék: 3,83 g rózsaszín kristályos anyag. Kitermelés: 68,4 %. Olvadáspont: 144,9-

146,2 °C. Irodalmi olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,52 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,13 Hz, 

1H), 7,38 (d, J = 8,13 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H), 0,29 (s, 9H). 

LCMS m/z 293 (M + H)
+
, Rt: 4,33 min. 

 

(S)-2-Amino-3-fenilpropán-1-ol (18) előállítása 

NH
2

OH

NH
2

OH O LiBH4, Si(CH3)3Cl

vízmentes THF

szobahõmérséklet

20 óra

17 18  

2,80 g (127,27 mmol) lítium-[tetrahidrido-borát(III)]-ot gömblombikban feloldottam 

90 ml vízmentes THF-ben és szobahőmérsékleten hozzácsepegtettem 30 ml 

(238,61 mmol) klór-trimetilszilánt. Ezután hozzáadtam 10,00 g (60,61 mmol) 17 L-

fenilalanin aminosavat egy adagban. A fehér szuszpenzót 20 órán át kevertettem 

szobahőmérsékleten. Az elegyhez addig adtam metanolt, amíg gázfejlődés volt 

tapasztalható (körülbelül 60 ml), ezután az elegyet vákuumban bepároltam. A 

maradékot 200 ml 3,6 N NaOH-ban oldottam. Az anyagot 3 x 200 ml DKM-mel 
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kiráztam, az egyesített szerves fázisokat telített NaCl oldattal összeráztam, az 

elválasztott szerves fázist MgSO4-on szárítottam, majd vákuumban bepároltam. A 

szilárd anyagot DIPÉ-vel eldörzsöltem és kiszűrtem. 

Termék: 4,14 g fehér kristályos anyag. Kitermelés: 45,2 %. Olvadáspont: 87,8 - 

89,6 °C. Irodalmi olvadáspont: 91 - 92 °C [125] 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7,21–7,19 (m, 2H), 7,12–7,70 (m, 3H), 3,88–

3,85 (m, 1H), 3,64–3,62 (m, 2H), 3,10–3,08 (m, 1H), 2,91–2,90 (m, 1H), 2,66–2,64 (m, 

1H), 2,00 (br s, 2H). 

LCMS m/z 152 (M + H)
+
, Rt: 0,46 min. 

 

terc-Butil-{[(S)-1-benzil-2-hidroxietil]karbamát} (19) előállítása 

NH
2

OH

OO

NH

OH

O

O

O

OO

+
dioxán

szobahõmérséklet

19 óra

18 19
 

2,04 g (13,51 mmol) 18 fenilalaninolt gömblombikban feloldottam 160 ml 1,4-

dioxánban. Hozzáadtam 2,95 g (13,53 mmol) di-terc-butoxikarbonil-karbonátot, és 

szobahőmérsékleten kevertettem 19 órát. Az oldatot vákuumban bepároltam. A szilárd 

anyagot DIPÉ-vel eldörzsöltem és kiszűrtem. 

Termék: 3,01 g fehér kristályos anyag. Kitermelés: 88,8 %. Olvadáspont: 93,2 - 

94,1 °C. Irodalmi olvadáspont: 94 - 95 °C [126] 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,60-8,62 (m, 1H), 7,15–7,28 (m, 5H), 4,71-4,72 

(m, 1H), 3,64-3,66 (m, 1H), 3,26–3,60 (m, 2H), 2,79–2,84 (m, 2H), 1,31 (s, 9H). 

LCMS m/z 252 (M + H)
+
, Rt: 3,36 min. 
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terc-Butil-({(S)-1-benzil-2-[(5-brómpiridin-3-il)oxi]etil}karbamát) (20) előállítása 

OO

NH

OH

N

Br

O

O

NH

O

N

OHBr

+

PPh3, DBAD

vízmentes éter

0-20 °C, 4 óra

H2O2

201910

 

3,40 g (12,98 mmol) trifenilfoszfánt gömblombikban feloldottam 20 ml vízmentes 

dietil-éterben, majd argon atmoszférában, jeges hűtés közben hozzáadtam 2,99 g 

(13,00 mmol) DBAD-t, és az elegyet 20 percig kevertettem. Hozzáadtam 3,01 g 

(11,99 mmol) 19 hidroxi-vegyületet, és tovább kevertettem 15 percet. Hozzáadtam 

2,09 g (12,01 mmol) 10 fenolos hidroxi-vegyületet, és a reakcióelegyet hagytam 

felmelegedni szobahőmérsékletre. 4 óra után tíz csepp 30 %-os hidrogén-peroxidot 

adtam az elegyhez, és 20 ml vizet hozzáadva kevertettem 15 percet. A reakcióelegyet 

10 ml etil-acetáttal kiráztam. A szerves fázist telített NaCl oldattal összeráztam, az 

elválasztott szerves fázist MgSO4-on szárítottam, majd vákuumban bepároltam. A 

maradékot oszlopkromatográfiával tisztítottam (töltet: 470 g Szilikagél 60, eluens: 

hexán:etil-acetát: 1:1). 

Termék: 2,23 g fehér kristályos anyag. Kitermelés: 45,7 %. Olvadáspont: 81,3 - 

82,8 °C. Irodalmi olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,36-8,37 (m, 1H), 8,14-8,15 (m, 1H), 7,31 (s, 

1H), 7,19-7,30 (m, 5H), 4,75 (br s, 1H), 4,18-4,20 (m, 1H), 3,79-3,81 (m, 2H), 2,92-

2,94 (m, 2H), 1,45 (s, 9H). 

LCMS m/z 407 (M + H)
+
, Rt: 4,56 min. 

 

terc-Butil-{[(S)-1-benzil-2-{[5-(3-metil-1H-indazol-5-il)-piridin-3-

il]oxi}etil]karbamát} (21) előállítása 

Sn

N
H

N

P
N

O

O

NHN

O

N

NH

O

O

NHN

Br O

+
(dba)3Pd(0), TEA, DMF,

92-98°C, 3 óra

20 16

21  
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2,23 g (5,48 mmol) 20 brómvegyületet feloldottam argonnal kiöblített kétnyakú 

gömblombikban 35 ml DMF-ben, hozzáadtam 0,50 g (0,55 mmol) (dba)3Pd2(0) 

katalizátort és 0,22 g (0,55 mmol) 2-diciklohexilfoszfano-2′-(N,N-dimetilamino)bifenilt, 

majd az elegyet egy órán át szobahőmérsékleten kevertettem. Hozzáadtam 1,50 g 

(5,08 mmol) 16 trimetilsztannil-vegyületet és 0,78 ml (5,57 mmol) TEA-t. A 

reakcióelegyet 3 órán át 92 - 98 °C-on kevertettem. A reakcióelegyet hagytam 

szobahőmérsékletűre lehűlni, celiten szűrtem, 4 x 15 ml DMF-fel mostam, a szűrleteket 

egyesítettem és az elegyet vákuumban bepároltam. A maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítottam (töltet: 150 g Szilikagél 60, eluens: hexán:etil-

acetát: 1:1). 

Termék: 1,50 g halványsárga olajos anyag. Kitermelés: 59,9 %. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,71 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,09 (s, 

1H), 7,71 (s, 1H), 7,67-7,76 (m, 1H), 7,55 (d, J = 8,52 Hz, 1H), 7,16-7,32 (m, 5H), 7,02 

(d, J = 8,11 Hz, 1H), 4,00-4,15 (m, 3H), 2,88-2,99 (m, 1H), 2,71-2,82 (m, 1H), 2,55 (s, 

3H), 1,32 (s, 9H). 

LCMS m/z 459 (M + H)
+
, Rt: 3,68 min. 

 

(S)-1-{[5-(3-Metil-1H-indazol-5-il)piridin-3-il]oxi}-3-fenilpropán-2-amin (1) 

előállítása 

O

O

NHN

O

N

NH

NH
2

N

O

N

NH

TFE, DKM

szobahõmérséklet,

1 óra

21 1  

1,50 g (3,28 mmol) 21 t-Boc védett származék kiindulási anyagot gömblombikban 5 ml 

DKM-ben feloldottam, majd 5 ml TFE hozzáadva egy órát kevertettem 

szobahőmérsékleten. Az elegyet vákuumban bepároltam, a maradékot 20 ml vízben 

oldottam, NaHCO3-tal semlegesítettem és 4 x 20 ml etil-acetáttal kiráztam. Az 

egyesített szerves oldatot megszűrtem, MgSO4-on szárítottam és sósavval telített etil-

acetáttal sósav sót képeztem. A kiváló halványsárga kristályokat kiszűrtem és IPA-ban 
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átkristályosítottam. Szűrés után a kristályokat exszikkátorban tömegállandóságig 

szárítottam. 

Termék: 166 mg halványsárga kristályos anyag. Kitermelés: 14,6 %. Olvadáspont: 

186,0 - 187,9 °C. Irodalmi olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,79 (d, J = 1,50, 1H), 8,52 (br s, 2H), 8,47 (d, J 

= 1,26, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,10 (br s, 1H), 7,68 (dd, J
1
 = 47,4 Hz, J

2
 = 9,30 Hz, 2H), 

7,25-7,40 (m, 5H), 4,38-4,42 (m, 1H), 4,16-4,28 (m, 1H), 3,70-3,82 (m, 1H), 2,99-3,12 

(m, 2H), 2,56 (s, 3H). 

LCMS m/z 359 (M + H)
+
, Rt: 0,48 és 2,03 min. 

4.3.3. A 2,3,7-Tri(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin (3) előállítása 

N N

N

S S

S

3  

 A vegyület előállítását két lépésben végeztem: először a pirido[2,3-b]pirazin 

gyűrűrendszert alakítottam ki 5-brómpiridin-2,3-diamin (22) és 1,2-di(2-tienil)etándion 

(23) 150 °C-os ömlesztéssel végzett kondenzációjával. A terméket további feldolgozás 

és tisztítás nélkül használtam fel. Ezután az így kapott szubsztituált 24 7-

brómpirido[2,3-b]pirazin vegyület bróm-szubsztituensét Suzuki-rakcióban DME és 

DMF oldószerelegyben, (PPh3)4Pd(0) katalizátort használva, Na2CO3 bázis vizes 

oldatával, inert atmoszférában a megfelelő boronsav vegyülettel 2-tienil-csoportra 

cseréltem (22. ábra). [96] 
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S

+
ömlesztés (150 °C)

(PPh3)4Pd(0), Na2CO3.aq,

DME/DMF

80-85 °C, 2,5 óra

+

22 23 24

3  

22. ábra. A 3 vegyület előállítása. 

7-bróm-2,3-di(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin (24) előállítása 

N N

N

S

S

Br

N

Br NH
2

NH
2

O

O

S

S
+

ömlesztés (150 °C)

22 23 24  

510 mg (2,71 mmol) 22 diamin-vegyület és 602 mg (2,71 mmol) 23 dioxo-vegyület 

keverékét gömblombikban megömlesztettem 150 °C-on. A visszahűtött olvadék 

megszilárdult. A terméket további feldolgozás és tisztítás nélkül használtam fel. 

Termék: 1,01 g zöldes barna por. Kitermelés: 99 %. Olvadáspont: 181,1 - 182,5 °C. 

Irodalmi olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,17 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 8,82 (d, J = 2,40 Hz, 

1H), 7,86-7,90 (m, 2H), 7,34 (d, J = 3,57 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 3,12 Hz, 1H), 7,10-7,18 

(m, 2H). 

LCMS m/z 374 (M + H)
+
, Rt: 4,62 min. 



 57 

2,3,7-Tri(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin (3) előállítása 

B

OH

OH
S

N N

N

S

S

Br

N N

N

S

S

S
(PPh3)4Pd(0), Na2CO3.aq,

DME/DMF

80-85 °C, 2,5 óra

+

24 3  

446 mg (1,19 mmol) 24 bróm-vegyületet argonnal kiöblített kétnyakú gömblombikban 

feloldottam 15 ml DME és 2 ml DMF elegyében és hozzáadtam 111 mg (0,10 mmol) 

(PPh3)4Pd(0) katalizátort. Szobahőmérsékleten kevertettem 15 percet, majd hozzáadtam 

188 mg (1,47 mmol) (2-tienil)-boronsavat és 336 mg (3,17 mmol) Na2CO3-ot 1,5 ml 

vizes oldatban. A reakcióelegyet 2,5 órán át kevertettem 80 - 85 °C-on. Az elegyet 

lehűtöttem, majd 10 ml etil-acetátot adtam hozzá, és celiten szűrtem, 4 x 5 ml etil-

acetáttal mostam. Az egyesített etil-acetátos fázisokat telített Na2CO3 és NaCl oldattal 

kiráztam. A szerves fázist MgSO4, Szilikagél (750 mg) és aktív szén (30 mg) 

hozzáadása után kevertettem, szűrtem, és vákuumban bepároltam. A szilárd anyagot 

DIPÉ-vel eldörzsöltem és kiszűrtem. 

Termék: 316 mg rozsdabarna por. Kitermelés: 70,6 %. Olvadáspont: 215,3 - 216,9 °C. 

Irodalmi olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,39 (d, J = 2,37 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 2,37 Hz, 

1H), 7,63 (d, J = 3,63 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 5,30 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 5,04 Hz, 1H), 

7,41 (t, J = 3,17 Hz, 2H), 7,21 (t, J = 4,35 Hz, 1H). 7,09 (t, J = 4,39 Hz, 1H), 7,04 (t, J 

= 4,39Hz, 1H). 

LCMS m/z 378 (M + H)
+
, Rt: 4,84 min. 

4.4. Az irodalomból ismert kinázgátló hatású anyagok szerkezetének kombinálása 

új származékok tervezéséhez, és fókuszált vegyülettár előállítása az új szerkezet 

köré 

Az irodalmi adatok alapján Akt gátló hatású 1 A-674563 számú vegyület és a 3 

pirido[2,3-b]pirazin vegyület szerkezetét kombinálva új típusú vegyületet terveztem 

(29a) (23. ábra). Ez a vegyület szolgált alapszerkezetként a későbbi származékok 

előállításához. Az alapváz szubsztituenseit változtatva fókuszált vegyülettárat állítottam 

elő (24. ábra). 
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23. ábra. Új szerkezet származtatása ismert Akt kinázgátló anyagok szerkezetéből. 

O

N

O

OH OH

N

X

N

Y

Br X

N

Y

B
O

O

X = N vagy C, Y = C vagy N

25

28a-b  



 59 

Q
R

4

OH

O

N

N

N

R
3

O

Q
R

4

N

N

N

R
3

N N

N

NH
2

N
H

N N

N

N
+

N
H

O

O

O

O

R
1

R
2

N

NH
2

NH
2

Br

N

N

N

Br R
1

R
2

N

N

N

Ar R
1

R
2

N

N

N

R
1

R
1

NH

N

B
ArO

O

R

R

Sn

N
H

N

Q = N vagy O

33j 35

36a-c, 37a-e, 38

27k, 33i

R3 = Br, Ar

+

R = H vagy pinakolát

22

16

24, 26a-d,
27a-p

29a-f

29a, 30a-d, 31a-t,
32a-b, 33a-v, 34a-c

R1 = H vagy aril
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24. ábra. Szabadalmaztatható származékok általános előállítási sémája. 

4.4.1. A [4-(piperidin-1-il)fenil]etándion monohidrát (25) előállítása 

A kereskedelemben nem beszerezhető [4-(piperidin-1-il)fenil]etándion 

előállításánál a kereskedelemben beszerezhető 1-[4-(piperidin-1-il)fenil]etanonból 

indultam ki. Irodalmi módszer szerint 48 %-os vizes hidrogén-bromidot használva, 

DMSO oldatban végzett oxidációval állítottam elő a 25 vegyület, melyet monohidrát 

formájában izoláltam. [127, 128] 
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O

OH

N

OH

O

N

48% HBr, DMSO

48-60 °C, 6,5 óra

25  

3,00 g (14,78 mmol) 1-[4-(piperidin-1-il)fenil]etanont háromnyakú csiszolatos 

gömblombikban feloldottam 33 ml DMSO-ban. Az oldatot felmelegítettem 45 - 50 °C-

ra, majd hozzácsepegtettem 5,00 ml (44,15 mmol) 48 %-os vizes hidrogén-bromidot, 

ügyelve, hogy a hőmérséklet ne emelkedjen 60 °C fölé. Az elegyet 58 - 75 °C-on 

kevertettem 2,5 - 5 órát. A reakcióelegyet jégre öntöttem, és kétszer kiráztam 30 ml etil-

acetáttal. Az etil-acetátos fázist 20 ml telített NaCl oldattal mostam, MgSO4-on 

szárítottam, majd vákuumban bepároltam. A szilárd anyagot DIPÉ-vel eldörzsöltem és 

kiszűrtem. 

Termék: 1,48 g narancssárga por. Kitermelés: 46,3 %. Olvadáspont: 95,4 - 97,7°C. 

Irodalmi olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6 + TFE) δ ppm 9,56 (s, 1H), 7,93-7,96 (m, 2H), 6,99-

7,02 (m, 2H), 3,45-3,48 (m, 2H), 1,52-1,69 (m, 8H). 

LCMS m/z 236 (M + H)
+
, Rt: 3,09 min (III. eljárás). 

4.4.2. Diszubsztituált 7-brómpirido[2,3-b]pirazin származékok előállítása 

A pirido[2,3-b]pirazin gyűrűrendszert a megfelelő, szimmetrikus, vicinális dioxo-

vegyület és a 22 diamin-vegyület etanolos forralással végzett kondenzációjával 

alakítottam ki. 

N

Br NH
2

NH
2

O R

O R N N

NBr R

R

+
EtOH

forralás, 16 óra

22 24, 26a-d  

A dioxo-vegyületből (1 mmol) gömblombikban 0,4 M-os etanolos oldatot készítettem, 

hozzáadtam 0,95 ekvivalens 5-brómpiridin-2,3-diamint, majd 16 órát forraltam. Az 
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elegyet lehűtöttem, szűrtem, etanollal mostam, és exszikkátorban, foszfor-pentoxid 

felett tömegállandóságig szárítottam. 

Az így előállított termékek:  

7-bróm-2,3-difenilpirido[2,3-b]pirazin (26a) 

Termék: 213 mg halványsárga por. Kitermelés: 62,0 %. Olvadáspont: 149,1 - 149,6 °C. 

Irodalmi olvadáspont: 150-152 °C [129] 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,26 (d, J = 1,53 Hz, 1H), 8,95 (d, J = 1,47 Hz, 

1H), 7,48-7,53 (m, 4H), 7,36-7,45 (m, 6H). 

LCMS m/z 362 (M + H)
+
, Rt: 4,61 min. 

 

7-bróm-2,3-bisz(4-metilfenil)pirido[2,3-b]pirazin (26b) 

Termék: 270 mg drapp színű por. Kitermelés: 72,7 %. Olvadáspont: 157,3 - 158,3 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,22 (d, J = 2,37 Hz, 1H), 8,90 (d, J = 2,37 Hz, 

1H), 7,43 (d, J = 8,01 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 7,98 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,00 Hz, 4H), 

2,34 (s, 6H). 

LCMS m/z 390 (M + H)
+
, Rt: 5,12 min. 

 

7-bróm-2,3-bisz(4-fluorfenil)pirido[2,3-b]pirazin (26c) 

Termék: 304 mg halványsárga por. Kitermelés: 80,4 %. Olvadáspont: 161,5 - 162,5 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,26 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 8,95 (d, J = 2,40 Hz, 

1H), 7,52-7,61 (m, 4H), 7,26 (t, J = 8,87 Hz 4H). 

LCMS m/z 398 (M + H)
+
, Rt: 4,68 min. 

2,2'-(7-brómpirido[2,3-b]pirazin-2,3-diil)bisz(4-brómfenol) (26d) 

Termék: 332 mg citromsárga színű por. Kitermelés: 63,3 %. Olvadáspont: 255,0 - 

256,5 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,92 (br s, 2H), 9,27 (d, J = 2,08 Hz 1H), 8,97 

(d, J =2,28, 1H), 7,50-7,55 (m, 2H), 7,33-7,37 (m, 2H), 6,67-6,71 (m, 2H). 

LCMS m/z 552 (M + H)
+
, Rt: 4,49 min. 
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7-bróm-2,3-di(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin (24) 

Termék: 268 mg zöldes barna por. Kitermelés: 75,3 %. Olvadáspont: 181,1 - 182,5 °C. 

Irodalmi olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,17 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 8,82 (d, J = 2,40 Hz, 

1H), 7,86-7,90 (m, 2H), 7,34 (d, J = 3,57 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 3,12 Hz, 1H), 7,10-7,18 

(m, 2H). 

LCMS m/z 374 (M + H)
+
, Rt: 4,62 min. 

4.4.3. Monoszubsztituált 7-brómpirido[2,3-b]pirazin származékok előállítása 

Amennyiben a 4.4.2. pontban említett reakciót nem azonos szubsztituensekkel ellátott 

vicinális dioxo-vegyülettel végezzük (az értekezés tárgyát képező vegyületek esetében 

az egyik oxo-csoport szénatomja szubsztituálatlan), reakciótermékként két lehetséges 

regioizomer keletkezik (89. oldal, 25. ábra). Ezen regioizomerek keletkezésének aránya 

a reakció hőmérsékletével és az oldószer savasságával befolyásolható (lásd 5.2.). 

Munkám során a kétféle izomer között oldhatósági különbség volt tapasztalható. A 

4.4.2. pontban leírt reakcióban használt etanol forráspontján (78 °C) a különböző 

szubsztituensekkel rendelkező feniletándion-származékokkal végzett kondenzációs 

reakciók általában minor komponensként a 2 helyzetben helyettesített pirido[2,3-

b]pirazint eredményezték. A szobahőmérsékleten végzett reakció során mutatkozó 

nagyobb szelektivitás és az oldhatóságbeli különbség lehetővé tette, hogy az etanolból 

javarészt kiváló, 3 helyzetben szubsztituált piridopirazin terméket kiszűrés után az 

esetek többségében tisztán kapjuk meg. Abban az esetben, amikor ilyen módon nem 

kellő tisztaságú anyagot kaptam, a terméket kromatográfiásan tisztítottam. 

A reakcióidőt és a kívánt szelektivitást figyelembe véve a reakciókat az optimálisnak 

talált szobahőmérsékleten végeztem. 
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N

Br NH
2

NH
2

O

O

N N

NBr

N N

NBr

R

R

R

+
EtOH

szobahõm.,
16 óra

+

22

27b, 27n

27a, 27c-m, 27o-p  

A feniletándion-származékból (1 mmol) gömblombikban 0,4 M-os etanolos oldatot 

készítettem, hozzáadtam 0,95 ekvivalens 22 diamin-vegyületet, majd 16 órát 

kevertettem szobahőmérsékleten. Az elegyet lehűtöttem, szűrtem, etanollal mostam, és 

exszikkátorban, foszfor-pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 

Az így előállított termékek: 

A 7-bróm-3-fenilpirido[2,3-b]pirazin és a 7-bróm-2-fenilpirido[2,3-b]pirazin 

vegyületeket egy reakcióban állítottuk elő, és preparatív VRK segítségével választottuk 

el (1 mm PLC Szilikagél 60 F254; eluens: kloroform: metanol 100:1). 

7-bróm-3-fenilpirido[2,3-b]pirazin (27a) 

Termék: 201 mg halványsárga por. Kitermelés: 74,0 %. Olvadáspont: 168,6 - 169,5 °C. 

Irodalmi olvadáspont: 168 °C [130] 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,75 (s, 1H), 9,26 (d, J = 2,43 Hz, 1H), 8,91 (d, 

J = 2,43 Hz, 1H), 8,39-8,42 (m, 2H), 7,63-7,64 (m, 3H). 

LCMS m/z 286 (M + H)
+
, Rt: 3,79 min. 

 

7-bróm-2-fenilpirido[2,3-b]pirazin (27b) 

Termék: 5,71 mg halványsárga por. Kitermelés: 2,1 %. Olvadáspont: 154.5 - 155,0 °C. 
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1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,80 (s, 1H), 9,21 (d, J = 2,46 Hz, 1H), 8,92 (d, 

J = 2,46 Hz 1H), 8,34-8,38 (m, 2H), 7,61-7,67 (m, 3H). 

LCMS m/z 286 (M + H)
+
, Rt: 3,88 min. 

 

7-bróm-3-(2-metoxifenil)pirido[2,3-b]pirazin (27c) 

Termék: 125 mg tört fehér por. Kitermelés: 41,5 %. Olvadáspont: 197,8 - 198,6 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,47 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 7,89 (d, 

J = 6,30 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 6,60 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,80 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 6,90 

Hz, 1H), 3,93 (s, 3H). 

LCMS m/z 316 (M + H)
+
, Rt: 3,86 min. 

 

7-bróm-3-(3-klórfenil)pirido[2,3-b]pirazin (27d) 

Termék: 246 mg drapp színű por. Kitermelés: 80,5 %. Olvadáspont: 207,2 - 208,0 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,79 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,45 (s, 

1H), 8,38 (d, J = 6,36 Hz, 1H), 7,66-7,69 (m, 2H). 

LCMS m/z 320 (M + H)
+
, Rt: 4,24 min. 

 

7-bróm-3-(4-metilfenil)pirido[2,3-b]pirazin (27e) 

Termék: 223 mg barna por. Kitermelés: 78,1 %. Olvadáspont: 196,3 - 198,2 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,72 (s, 1H), 9,23 (d, J = 2,28 Hz, 1H), 8,89 (d, 

J = 2,22 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 8,07 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,01 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H). 

LCMS m/z 300 (M + H)
+
, Rt: 4,15 min. 

 

7-bróm-3-(4-fluorfenil)pirido[2,3-b]pirazin (27f) 

Termék: 193 mg barna por. Kitermelés: 66,7 %. Olvadáspont: 198,1 - 200,2 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,74 (s, 1H), 9,25 (d, J = 2,13 Hz, 1H), 8,91 (d, 

J = 2,04 Hz, 1H), 8,45-8,50 (m, 2H), 7,48 (t, J = 8,76 Hz, 2H). 

LCMS m/z 304 (M + H)
+
, Rt: 3,87 min. 

 

7-bróm-3-(4-klórfenil)pirido[2,3-b]pirazin (27g) 

Termék: 261 mg tört fehér por. Kitermelés: 85,6 %. Olvadáspont: 222,4 - 223,3 °C. 
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1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,76 (s, 1H), 9,26 (d, J = 1,89 Hz, 1H), 8,92 (d, 

J = 1,89 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 8,46 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,40 Hz, 2H). 

LCMS m/z 320 (M + H)
+
, Rt: 4,22 min. 

 

7-bróm-3-[4-(trifluormetil)fenil]pirido[2,3-b]pirazin (27h) 

Termék: 227 mg világosbarna por. Kitermelés: 67,7 %. Olvadáspont: 207,9 - 208,5 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,82 (s, 1H), 9,30 (d, J = 2,13 Hz, 1H), 8,96 (d, 

J = 2,01 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 8,13 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 8,13 Hz, 2H). 

LCMS m/z 354 (M + H)
+
, Rt: 4,38 min. 

 

4-(7-brómpirido[2,3-b]pirazin-3-il)fenol (27i) 

Termék: 228 mg zöldessárga por. Kitermelés: 79,5 %. Olvadáspont: 304,1 - 307,7 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10,23 (br s, 1H), 9,65 (s, 1H), 9,10 (d, J = 1,80 

Hz, 1H), 8,83 (d, J = 1,62 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 8,58 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,46 Hz, 

2H). 

LCMS m/z 302 (M + H)
+
, Rt: 3,19 min. 

 

7-bróm-3-(4-metoxifenil)pirido[2,3-b]pirazin (27j) 

Termék: 160 mg barnássárga por. Kitermelés: 53,4 %. Olvadáspont: 169,2 - 172,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,70 (s, 1H), 9,20 (d, J = 2,04 Hz, 1H), 8,85 (d, 

J = 2,04 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 6,64 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 6,56 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H). 

LCMS m/z 316 (M + H)
+
, Rt: 3,83 min. 

 

4-(7-brómpirido[2,3-b]pirazin-3-il)benzoesav (27k) 

Termék: 165 mg világosbarna por. Kitermelés: 52,6 %. Olvadáspont: 323,2 - 324,8 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,5 (br s, 1H) 9,81 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,96 

(s, 1H), 8,52 (d, J = 7,44 Hz, 2H), 8,17 (d, J = 6,96 Hz, 2H). 

LCMS m/z 330 (M + H)
+
, Rt: 3,23 min. 

 

7-bróm-3-(4-nitrofenil)pirido[2,3-b]pirazin (27l) 



 66 

A regioizomer-szennyezéstől oszlopkromatográfiával tisztítottuk meg (töltet: 280 g 

Szilikagél 60, eluens: kloroform) 

Termék: 220 mg halvány narancssárga por. Kitermelés: 69,7 %. Olvadáspont: 283,7-

286,1 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,86 (s, 1H), 9,33 (d, J = 2,43 Hz, 1H), 9,00 (d, 

J = 2,43 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 8,88 Hz, 2H), 8,47 (d, J = 8,88 Hz, 2H). 

LCMS m/z 331 (M + H)
+
, Rt: 3,82 min. 

 

A 7-bróm-3-(4-piperidin-1-il-fenil)-pirido[2,3-b]pirazin és a 7-bróm-2-(4-piperidin-1-il-

fenil)-pirido[2,3-b]pirazin vegyületeket egy reakcióban állítottam elő, és preparatív 

VRK segítségével választottam el (1 mm PLC Szilikagél 60 F254; eluens: kloroform: 

metanol 100:1). 

7-bróm-3-[4-(piperidin-1-il)fenil]pirido[2,3-b]pirazin (27m) 

Termék: 193 mg sötét narancssárga por. Kitermelés: 55,0 %. Olvadáspont: 199,4 - 

200,1 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,63 (s, 1H), 9,14 (d, J = 2,37 Hz, 1H), 8,77 (d, 

J = 2,43 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,94 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 9,06 Hz, 2H), 3,32-3,43 (m, 

4H), 1,52-1,68 (m, 6H). 

LCMS m/z 370 (M + H)
+
, Rt: 9,37 min (III. eljárás). 

 

7-bróm-2-[4-(piperidin-1-il)fenil]pirido[2,3-b]pirazin (27n) 

Termék: 106 mg narancssárga por. Kitermelés: 30,1 %. Olvadáspont: 203,4 - 203,9 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,69 (s, 1H), 9,07 (d, J = 1,77 Hz, 1H), 8,76 (d, 

J = 1,83 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 8,64 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,76 Hz, 2H), 3,17-3,40 (m, 

4H), 1,58-1,66 (m, 6H). 

LCMS m/z 370 (M + H)
+
, Rt: 9,96 min (III. eljárás). 

 

7-bróm-3-[4-(morfolin-4-il)fenil)]pirido[2,3-b]pirazin (27o) 

Termék: 229 mg narancsszínű por. Kitermelés: 65,1 %. Olvadáspont: 244,9 - 247,0 °C. 
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1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,66 (s, 1H), 9,16 (d, J = 2,22 Hz, 1H), 8,79 (d, 

J = 2,13 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 8,67 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,73 Hz, 2H), 3,75-3,78 (m, 

4H), 3,29-3,32 (m, 4H). 

LCMS m/z 371 (M + H)
+
, Rt: 3,71 min. 

 

7-bróm-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)pirido[2,3-b]pirazin (27p) 

Termék: 143 mg narancsszínű por. Kitermelés: 43,7 %. Olvadáspont: 217,0 - 219,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,67 (s, 1H), 9,20 (d, J = 1,98 Hz, 1H), 8,84 (d, 

J = 1,92 Hz, 1H), 7,93 (br s, 2H), 7,09 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 4,30-4,38 (m, 4H). 

LCMS m/z 344 (M + H)
+
, Rt: 380 min. 

4.4.4. Boronsav-pinakol-észter kialakítása az indazol származékokon 

Az aromás szén-szén kötés kialakításához Stille-, és Suzuki-reakciókat 

használtam. A Stille-reakcióhoz a 4.3.2. pontban leírt 16 trimetilsztannil-származékot 

kellett előállítani reagensként, a Suzuki-reakcióban pedig boronsav-, és boronsav-

pinakol-észter-származékokat használtam. A kereskedelemben nem beszerezhető 

boronsav-származékok előállításánál a kereskedelemben beszerezhető, megfelelő 

helyen szubsztituált brómindazolokból indultam ki. A reakciót 

bisz(pinakoláto)diboránnal végeztem (PPh3)2Pd(II)Cl2 katalizátor jelenlétében, DMF 

oldatban. [118, 131] 

Az irodalmi leírást követve az első néhány származékot Stille-reakcióval 

állítottam elő, [115] majd a fejlesztés során preparáltam a 7 indazol vegyület boronsav-

származékát is (8), ami jól használhatónak bizonyult Suzuki-reakcióban. A Suzuki-

reakcióval végzett kapcsolás könnyebben tisztíthatónak bizonyult, továbbá a Stille-

reakcióhoz szükséges ón tartalmú intermedierből keletkező veszélyes hulladék 

környezetvédelmi szempontból előnytelenebb a boronsav-származékokkal szemben; 

valamint az esetleges fémszennyezés-maradékok a kromatográfiás analitikai műszereket 

rongálhatják és a biológiai méréseket zavarhatják. Ezek miatt az okok miatt a 

továbbiakban az aromás szén-szén kötés kialakítására a Suzuki-reakciót használtam. 
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(PPh3)2Pd(II)Cl2,

vízmentes DMF, CH3COOK

88-95 °C, 24 óra

X = C vagy N
Y = N vagy C

28a-b

 

A bróm-indazolból (1 mmol) argonnal kiöblített kétnyakú gömblombikban 0,25 M-os 

vízmentes DMF-es oldatot készítettem és 0,02 ekvivalens (PPh3)2Pd(II)Cl2-ot 

hozzáadva egy órát kevertettem szobahőmérsékleten, argon atmoszférában. Hozzáadtam 

1,3 ekvivalens bisz(pinakoláto)diboránt és 3,5 ekvivalens kálium-acetátot, majd 88-

95°C-on 24 órát kevertettem. Az elegyet lehűtöttem, celiten szűrtem, etil-acetáttal 

háromszor mostam, és a szűrletet vákuumban bepároltam. Az így kapott sárga 

kristályokat hexánból átkristályosítottam, és exszikkátorban, foszfor-pentoxid felett 

tömegállandóságig szárítottam. 

Az így előállított termékek: 

(1H-Indazol-5-il)-boronsav-pinakol-észter (28a) 

Termék: 124 mg fehér kristályos anyag. Kitermelés: 50,7 %. Olvadáspont: 160,8 - 

162,7 °C. Irodalmi olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,1 (br s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,60 

(d, J = 7,89 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7,92 Hz, 1H), 1,31 (s, 12H). 

LCMS m/z 244 (M + H)
+
, Rt: 3,61 min. 

 

(1H-Indazol-6-il)-boronsav-pinakol-észter (28b) 

A terméket oszlopkromatográfiásan tisztítottam (töltet: 220 g Szilikagél 60, eluens 

kloroform : metanol 15:1). 

Termék: 137 mg fehér kristályos anyag. Kitermelés: 56,0 %. Olvadáspont: 93,8 - 

95,6 °C. Irodalmi olvadáspont: nem található adat. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,14 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,75 (d, 

J = 6,24 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 6,27 Hz, 1H), 1,33 (s, 12H). 

LCMS m/z 244 (M + H)
+
, Rt: 3,66 min. 
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4.4.5. 7-es helyzetben szubsztituált pirido[2,3-b]pirazin származékok szintézise 

Stille-reakcióval 

A 7-(3-metil-1H-indazol-5-il)pirido[2,3-b]pirazinok előállítását 7-brómpirido[2,3-

b]pirazinokból végeztem, az esetek egy részében Stille-reakcióval. A reakciót a 16 

indazol vegyülettel végeztem, vízmentes DMF-ben, katalitikus mennyiségű 

(dba)3Pd2(0) katalizátor és 2-diciklohexilfoszfano-2′-(N,N-dimetilamino)bifenil 

segítségével, TEA mellett inert atmoszférában.[115] 

N N

N R, H

R

Br
N

N

Sn

N

N

N N

N R, H

R

P
N

+

(dba)3Pd(0), TEA 

vízmentes DMF

92-98°C, 2-3 óra

24, 26a-d, 27a 29a-f16

 

A 7-brómpirido[2,3-b]pirazin-származékból (1 mmol) argonnal kiöblített kétnyakú 

gömblombikban 0,05 M-os vízmentes DMF oldatot készítettem, hozzáadtam 

0,2 ekvivalens (dba)3Pd2(0) katalizátort és 0,1 ekvivalens 2-diciklohexilfoszfano-2′-

(N,N-dimetilamino)bifenilt, majd szobahőmérsékleten kevertettem argon atmoszférában 

90 percet. Hozzáadtam 0,9 ekvivalens 16 trimetilsztannil-származékot és 1,2 ekvivalens 

TEA-t, és 2 - 3 órát kevertettem 92 - 98 °C-on. Az elegyet lehűtöttem, szűrtem celiten, 4 

x 15 ml DMF-fel mostam, majd a szűrletet vákuumban bepároltam. A maradékot 30 ml 

THF-ben oldottam, 5 g bázikus alumínium-oxidon átengedtem, 40 ml THF-fel mostam, 

majd az oldatot vákuumban bepároltam. A maradékot oszlopkromatográfiásan 

tisztítottam (töltet: 250-szeres tömegű bázikus alumínium-oxid, eluens gradiens hexán : 

etil-acetát 1:1, majd tiszta etil-acetát, majd etil-acetát + 1% TEA). [132, 133] 

Az így előállított termékek: 

7-(3-metil-1H-indazol-5-il)-3-fenilpirido[2,3-b]pirazin (29a) 

Termék: 115 mg sárga por. Kitermelés: 37,7 %. Olvadáspont: 286,4 - 288,2 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,81 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 9,67 (d, J = 2,40 Hz, 

1H), 8,84 (d, J = 2,37 Hz, 1H), 8,45 (br s, 2H), 8,42 (s, 1H), 7,99 (dd, J
1
 = 8,40 Hz, J

2
 = 

1,05 Hz, 1H), 7,62-7,67 (m, 4H), 2,61 (s, 3H). 

LCMS m/z 338 (M + H)
+
, Rt: 3,61 min. 
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7-(3-metil-1H-indazol-5-il)-2,3-difenilpirido[2,3-b]pirazin (29b) 

Termék: 178 mg sárga por. Kitermelés: 47,9 %. Olvadáspont: 271,2 - 272,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,82 (s, 1H), 9,63 (d, J = 2,52 Hz, 1H), 8,85 (d, 

J = 2,49 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,98 (dd, J
1
 = 8,70 Hz, J

2
 = 1,55 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 

8,49 Hz, 1H), 7,49-7,54 (m, 4H), 7,44-7,35 (m, 6H), 2,58 (s, 3H). 

LCMS m/z 414 (M + H)
+
, Rt: 4,24 min. 

 

7-(3-metil-1H-indazol-5-il)-2,3-bisz(4-metilfenil)pirido[2,3-b]pirazin (29c) 

Termék:279 mg sárga por. Kitermelés: 70,2 %. Olvadáspont: 249,3 - 252,5 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,80 (s, 1H), 9,64 (d, J = 2,49 Hz, 1H), 8,84 (d, 

J = 2,46 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,70 Hz, 1H), 

7,42-7,47 (m, 4H), 7,21 (d, J = 7,86 Hz, 4H), 2,60 (s, 3H), 2,35 (s, 6H). 

LCMS m/z 442 (M + H)
+
, Rt: 4,71 min. 

 

2,3-bisz(4-fluorfenil)-7-(3-metil-1H-indazol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin (29d) 

Termék: 205 mg sárga por. Kitermelés: 50,6 %. Olvadáspont: 289,5 - 292,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,82 (s, 1H), 9,69 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 8,90 (d, 

J = 2,34 Hz, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,01 (d, J = 9,06 Hz, 1H), 7,66-7,56 (m, 5H), 7,24-7,30 

(m, 4H), 2,60 (s, 3H). 

LCMS m/z 450 (M + H)
+
, Rt: 4,36 min. 

 

2,2'-[7-(3-metil-1H-indazol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-2,3-diil]bisz(4-brómfenol) 

(29e) 

Termék: 226 mg sötét narancssárga por. Kitermelés: 41,7 %. Olvadáspont: 190,2 - 

191,3 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,82 (s, 1H), 9,96 (br s, 2H), 9,68 (d, J = 2,21 

Hz, 1H), 8,91 (d, J = 2,56 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,00 (dd, J
1
 = 8,53 Hz, J

2
 = 1,45 Hz, 

1H), 7,65 (d, J = 8,42 Hz, 1H), 7,56-7,58 (m, 2H), 7,32-7,38 (m, 2H), 6,72 (d, J = 2,76 

Hz, 1H), 6,70 (d, J = 2,76 Hz, 1H), 2,60 (s, 3H). 

LCMS m/z 602 (M + H)
+
, Rt: 4,16 min. 
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7-(3-metil-1H-indazol-5-il)-2,3-di(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin (29f) 

Termék: 282 mg narancssárga por. Kitermelés: 73,6 %. Olvadáspont: 285,0 - 287,5 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,81 (s, 1H), 9,61 (d, J = 2,49 Hz, 1H), 8,77 (d, 

J = 2,49 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,00 (dd, J
1
 = 8,70 Hz, J

2
 = 1,68 Hz, 1H), 7,87 (dd, J

1
 = 

5,01 Hz, J
2
 = 1,10 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,91 Hz, 1H), 7,36 (dd, J

1
 = 3,66 Hz, J

2
 = 1,02 

Hz, 1H), 7,31 (dd, J
1
 = 3,72 Hz, J

2
 = 1,11 Hz, 1H), 7,10-7,19 (m, 2H), 2,60 (s, 3H). 

LCMS m/z 426 (M + H)
+
, Rt: 3,53 min. 

4.4.6. 7-es helyzetben szubsztituált pirido[2,3-b]pirazin származékok szintézise 

Suzuki-reakcióval 

A 7-es helyzetben aromás szubsztituenssel rendelkező pirido[2,3-b]pirazinok előállítását 

7-brómpirido[2,3-b]pirazinokból kiindulva végeztem, az esetek többségében Suzuki-

reakcióval.  

A 7-bróm-pirido[2,3-b]pirazinok és a megfelelő boronsav-vegyületek kapcsolását DME 

oldatban, (PPh3)4Pd(0) katalizátor és vizes nátrium-karbonát bázis mellett, inert 

atmoszférában végeztem. 

N N

NBr

R
2

R
1

B
ArO

O

R

R N N

NAr

R
2

R
1

+
(PPh3)4Pd(0), Na2CO3.aq, DME

70-85 °C, 2-18 óra

R = H vagy pinakolát
29a, 30a-d, 31a-t,

32a-b, 33a-v, 34a-c

24, 27a-p

R1 = H vagy aril

R2 = H vagy aril

A 7-brómpirido[2,3-b]pirazin-származékból (1 mmol) argonnal kiöblített kétnyakú 

gömblombikban 0,06 M-os DME oldatot vagy szuszpenziót készítettem (egyes 

esetekben DMF hozzáadásával segítettem az oldódást), hozzáadtam 0,03 ekvivalens 

(PPh3)4Pd(0) katalizátort, és az elegyet egy órán át kevertettem szobahőmérsékleten. 

Ezután hozzáadtam 1,5 ekvivalens boronsav-vegyületet és 2,75 ekvivalens, 0,66 M-os, 

vizes Na2CO3 oldatot, és 75 - 85 °C-on kevertettem 2 - 18 órát. Az elegyet lehűtöttem, 

szűrtem, a leszűrt nyersterméket háromszor mostam telített Na2CO3 oldattal és vízzel, 

majd exszikkátorban, foszfor-pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 

Amennyiben szükséges volt (a reakció során kivált a palládium katalizátor, vagy nem 
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volt megfelelő a tisztaság), a terméket átkristályosítással, preparatív VRK segítségével 

vagy oszlopkromatográfiásan tisztítottam. [121] 

Az így előállított termékek: 

7-(3-metil-1H-indazol-5-il)-3-fenilpirido[2,3-b]pirazin (29a) 

A kristályokat acetonitrilben forraltam 2 órát, szűrtem, vízzel mostam, és 

exszikkátorban, foszfor-pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 

Termék: 206 mg sárga por. Kitermelés: 61,0 %. Olvadáspont: 286,4 - 288,2 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,81 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 9,67 (d, J = 2,40 Hz, 

1H), 8,84 (d, J = 2,37 Hz, 1H), 8,45 (br s, 2H), 8,42 (s, 1H), 7,99 (dd, J
1
 = 8,40 Hz, J

2
 = 

1,05 Hz, 1H), 7,61-7,70 (m, 4H), 2,61 (s, 3H). 

LCMS m/z 338 (M + H)
+
, Rt: 3,61 min. 

 

7-(2-metilfenil)-2,3-di(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin (30a) 

Termék: 242 mg sárga por. Kitermelés: 62,6 %. Olvadáspont: 170,7 - 172,8 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,13 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,86 (s, 2H), 7,50 - 

7,35 (m, 5H), 7,28 (s, 1H), 7,15 (br s, 2H), 2,36 (s, 3H). 

LCMS m/z 386 (M + H)
+
, Rt: 5,04 min. 

 

7-(4-metilfenil)-2,3-di(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin (30b) 

Termék: 178 mg zöldessárga por. Kitermelés: 46,2 %. Olvadáspont: 187,9 - 188,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,48 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,94 - 7,80 (m, 4H), 

7,35-7,40 (m, 3H), 7,29 (s, 1H), 7,15 (br s, 2H), 2,40 (s, 3H). 

LCMS m/z 386 (M + H)
+
, Rt: 5,13 min. 

 

7-(4-klórfenil)-2,3-di(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin (30c) 

Termék: 261 mg narancssárga por. Kitermelés: 64,3 %. Olvadáspont: 198,2 - 199,6 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,49 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,07 (d, J = 7,87 Hz, 

2H), 7,87 (s, 2H), 7,63 (d, J = 7,74 Hz, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,16 (br s, 2H). 

LCMS m/z 406 (M + H)
+
, Rt: 5,17 min. 
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3-[2,3-di(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin-7-il]anilin (30d) 

Termék: 272 mg narancssárga por. Kitermelés: 70,3 %. Olvadáspont: 244,8 - 246,1 °C 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,38 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,86 (s, 2H), 7,36 (s, 

1H), 7,29 (s, 1H), 7,06-7,12 (m, 5H), 6,71 (d, J = 6,31 Hz, 1H), 5,30 (s, 2H). 

LCMS m/z 387 (M + H)
+
, Rt: 3,94 min. 

 

3-fenil-7-(4-metoxifenil)pirido[2,3-b]pirazin (31a) 

Termék: 216 mg barna por. Kitermelés: 68,9 %. Olvadáspont: 217,5 - 218,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,72 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,41 (d, 

J = 6,48 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 8,31 Hz, 2H), 7,61-7,67 (m, 3H), 7,16 (s, 1H), 7,13 (s, 

1H), 3,85 (s, 3H). 

LCMS m/z 314 (M + H)
+
, Rt: 4,11 min. 

 

3-fenil-7-(4-klórfenil)pirido[2,3-b]pirazin (31b) 

Termék: 211 mg zöld por. Kitermelés: 66,4 %. Olvadáspont: 252,9 - 254,2 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,76 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,43 (d, 

J = 7,53 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 7,50 Hz, 2H), 7,58-7,66 (m, 5H). 

LCMS m/z 318 (M + H)
+
, Rt: 4,49 min. 

 

7-[4-(benziloxi)fenil]-3-fenilpirido[2,3-b]pirazin (31c) 

Termék: 43 mg sárga por. Kitermelés: 10,9 %. Olvadáspont: 229,8 - 230,0 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,71 (s, 1H), 9,54 (d, J = 2,06 Hz, 1H), 8,72 (s, 

1H), 8,41 (d, J = 6,77 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8,46 Hz, 2H), 7,60-7,67 (m, 3H), 7,50 (d, J 

= 7,27 Hz, 2H), 7,42 (t, J = 7,21 Hz, 2H), 7, 35 (t, J = 6,93 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,46 

Hz, 2H), 5,23 (s, 2H). 

LCMS m/z 390 (M + H)
+
, Rt: 4,78 min. 

 

7-[3-(etiltio)fenil]-3-fenilpirido[2,3-b]pirazin (31d) 

Termék: 299 mg barna por. Kitermelés: 86,9 %. Olvadáspont: 140,8 - 142,0 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,77 (s, 1H), 9,56 (d, J = 2,43 Hz, 1H), 8,87 (d, 

J = 2,46 Hz, 1H), 8,40-8,45 (m, 2H), 7,90 (t, J = 1,82 Hz, 1H), 7,79-7,81 (m, 1H), 7,60-
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7,69 (m, 3H), 7,53 (t, J = 7,73 Hz, 1H), 7,44-7,46 (m, 1H), 3,14 (q, J = 7,35 Hz, 2H), 

1,30 (t, J = 7,32 Hz, 3H). 

LCMS m/z 344 (M + H)
+
, Rt: 4,72 min. 

 

3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-7-il)benzonitril (31e) 

Termék: 71 mg fakó sárga por. Kitermelés: 23,1 %. Olvadáspont: 236,2 - 238,9 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,78 (s, 1H), 9,61 (d, J = 2,43 Hz, 1H), 8,96 (d, 

J = 2,34 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,42-8,46 (m, 2H), 8,39 (d, J =8,16 Hz, 1H), 7,98 (d, J 

= 7,71 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 8,02 Hz, 1H), 7,61-7,70 (m, 3H). 

LCMS m/z 309 (M + H)
+
, Rt: 3,82 min. 

 

3-fenil-7-(piridin-4-il)pirido[2,3-b]pirazin (31f) 

Termék: 222 mg fehér por. Kitermelés: 78,0 %. Olvadáspont: 255,9 - 257,8 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,80 (s, 1H), 9,65 (d, J = 2,43 Hz, 1H), 9,02 (d, 

J = 2,43 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 5,97 Hz, 2H), 8,43-8,47 (m, 2H), 8,08 (d, J = 6,03 Hz, 

2H), 7,64-7,67 (m, 3H). 

LCMS m/z 285 (M + H)
+
, Rt: 2,43 min. 

 

3-fenil-7-(piridin-3-il)pirido[2,3-b]pirazin (31g) 

Az oldószer 6 ml DMF-et is tartalmazott. 

Termék: 141 mg szürke por. Kitermelés: 49,7 %. Olvadáspont: 230,1 - 232,6 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,78 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 8,95 (s, 

1H), 8,71 (d, J = 4,38 Hz, 1H), 8,44 (br s, 3H), 7,59-7,66 (m, 4H). 

LCMS m/z 285 (M + H)
+
, Rt: 2,67 min. 

 

3-fenil-7-(6-fluorpiridin-3-il)pirido[2,3-b]pirazin(31h) 

Termék: 186 mg halványzöld por. Kitermelés: 61,7 %. Olvadáspont: 291,8 - 294,1 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,78 (s, 1H), 9,60 (d, J = 2,28 Hz, 1H), 8,94 (dd, 

J
1
 = 8,55 Hz, J

2
 = 2,28 Hz, 2H), 8,67 (dt, J

1
 = 8,25 Hz, J

2
 = 2,19 Hz, 1H), 8,42-8,45 (m, 

2H), 7,64-7,66 (m, 3H), 7,43 (dd, J
1
 = 8,58 Hz, J

2
 = 2,64 Hz, 1H). 

LCMS m/z 303 (M + H)
+
, Rt: 3,53 min. 
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3-fenil-7-[2-(piperazin-1-il)piridin-4-il]pirido[2,3-b]pirazin (31i) 

A kristályokat 70 ml kloroform : metanol 6:1 elegyben oldottam, celiten szűrtem, az 

oldószereleggyel mostam, majd vákuumban bepároltam. 

Termék: 302 mg sárga por. Kitermelés: 82,0 %. Olvadáspont: 182,8 - 185,8 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,79 (s, 1H), 9,61 (d, J = 2,37 Hz, 1H), 8,96 (d, 

J = 2,13 Hz, 1H), 8,43-8,46 (m, 2H), 8,28 (d, J = 5,19 Hz, 1H), 7,56-7,66 (m, 4H), 7,37 

(s, 1H), 7,24 (d, J = 5,67 Hz, 1H), 3,54-3,58 (m, 4H), 2,80-2,84 (m, 4H). 

LCMS m/z 369 (M + H)
+
, Rt: 0,45; 2,30; 2,47 min. 

 

3-fenil-7-(kinolin-3-il)pirido[2,3-b]pirazin (31j) 

A terméket DMF-ben forraltam 2 órát, szűrtem, vízzel mostam és exszikkátorban, 

foszfor-pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 

Termék: 151 mg szürke por. Kitermelés: 45,1 %. Olvadáspont: 304,2 - 305,1 °C. 

1
H NMR (300 MHz, TFA) δ ppm 10,39 (s, 2H), 9,07 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 

8,77 (s, 1H), 7,46-7,52 (m, 3H), 7,40 (t, J = 6,84 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 6,84 Hz, 1H), 

6,83 (d, J = 6,62 Hz, 1H), 6,76-6,79 (m, 2H). 

LCMS m/z 335 (M + H)
+
, Rt: 3,61 min. 

 

3-fenil-7-(kinolin-6-il)pirido[2,3-b]pirazin (31k) 

A terméket DMF-ben forraltam 2 órát, szűrtem, vízzel mostam és exszikkátorban, 

foszfor-pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 

Termék: 260 mg zöldessárga por. Kitermelés: 78,6 %. Olvadáspont: 272,8 - 274,5 °C. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm 9,80 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,97-9,05 (m, 2H), 8,74 

(s, 1H), 8,45-8,53 (m, 4H), 8,19-8,24 (m, 1H), 7,55-7,75 (m, 4H).  

LCMS m/z 335 (M + H)
+
, Rt: 3,12 min. 

 

3-fenil-7-(izokinolin-5-il)pirido[2,3-b]pirazin (31l) 

Termék: 200 mg zöldes barna por. Kitermelés: 59,8 %. Olvadáspont: 197,5 - 199,7 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,82 (s, 1H), 9,48 (s, 1H), 9,34 (d, J = 2,04 Hz, 

1H), 8,73 (d, J = 1,98 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 6,00 Hz, 1H), 8,46-8,48 (m, 2H), 8,33 (d, J 
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= 8,10 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 6,60 Hz, 1H), 7,89 (t, J = 7,80 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 5,88 

Hz, 1H), 7,66-7,69 (m, 3H). 

LCMS m/z 335 (M + H)
+
, Rt: 2,83 min. 

 

3-fenil-7-(1H-indol-4-il)pirido[2,3-b]pirazin (31m) 

Termék: 258 mg sárga por. Kitermelés: 80,0 %. Olvadáspont: 255,9 - 256,6 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,47 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 8,73 (s, 

1H), 8,44 (d, J = 6,30 Hz, 2H), 7,63-7,66 (m, 3H), 7,54-7,60 (m, 2H), 7,42 (d, J = 7,20 

Hz, 1H), 7,31 (t, J = 7,50 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H). 

LCMS m/z 323 (M + H)
+
, Rt: 3,93 min. 

 

3-fenil-7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin (31n) 

Termék: 268 mg vörösbarna por. Kitermelés: 83,1 %. Olvadáspont: 281,2 - 283,7 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,31 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 9,61 (d, J = 2,28 Hz, 

1H), 8,73 (s, 1H), 8,42 (d, J = 6,27 Hz, 2H), 8,22 (s, 1H), 7,60-7,74 (m, 4H), 7,58 (s, 

1H), 7,46 (t, J = 2,55 Hz, 1H), 6,58 (s, 1H). 

LCMS m/z 323 (M + H)
+
, Rt: 3,93 min. 

 

3-fenil-7-(1H-indol-6-il)pirido[2,3-b]pirazin (31o) 

A terméket DMF-ben forraltam 2 órát, szűrtem, vízzel mostam és exszikkátorban, 

foszfor-pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 

Termék: 231 mg sárga por. Kitermelés: 71,7 %. Olvadáspont: 299,4 - 302,3 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,36 (s, 1H), 9,73 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,74 (s, 

1H), 8,42 (br s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,50-7,78 (m, 5H), 7,49 (s, 1H), 6,53 (s, 1H). 

LCMS m/z 323 (M + H)
+
, Rt: 4,04 min. 

 

3-fenil-7-(1H-indol-7-il)pirido[2,3-b]pirazin (31p) 

Termék: 223 mg sárga por. Kitermelés: 69,2 %. Olvadáspont: 258,8 - 259,2 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,42 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,73 (s, 

1H), 8,74 (s, 1H), 8,45 (d, J = 5,40 Hz, 2H), 7,64-7,69 (m, 3H), 7,39-7,42 (m, 2H), 7,22 

(t, J = 7,65 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H). 
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LCMS m/z 323 (M + H)
+
, Rt: 4,18 min. 

 

3-fenil-7-(1-metil-1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin (31q) 

A reakcióidő 24 óra volt. 

Termék: 285 mg zöld por. Kitermelés: 84,7 %. Olvadáspont: 229,7 - 231,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,73 (s, 1H), 9,62 (d, J = 2,28 Hz, 1H), 8,76 (d, 

J = 2,37 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,52 Hz, 1H), 

7,59-7,66 (m, 4H), 7,44 (d, J = 2,97 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 2,88 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H). 

LCMS m/z 337 (M + H)
+
, Rt: 4,31 min. 

 

3-fenil-7-(1H-indazol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin (31r) 

A reakcióidő 3 nap volt. A terméket DME-vel is mostam és exszikkátorban, foszfor-

pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 

Termék: 35 mg sárgásbarna por. Kitermelés: 10,8 %. Olvadáspont: 303,4 - 306,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,26 (br s, 1H), 9,75 (s, 1H) 9,63 (s, 1H), 8,81 

(s, 1H), 8,44 (s, 3H), 8,22 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,64 (br s, 3H). 

LCMS m/z 324 (M + H)
+
, Rt: 3,40 min. 

 

3-fenil-7-(1H-indazol-6-il)pirido[2,3-b]pirazin (31s) 

Termék: 33 mg sárga por. Kitermelés: 10,1 %. Olvadáspont: 309,0 - 311,2 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,36 (br s, 1H), 9,76 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,86 

(s, 1H), 8,43 (br s, 2H), 8,18 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,97 (d, J = 5,79 Hz, 1H), 7,73 (d, J 

= 6,84 Hz, 1H), 7,64 (br s, 3H). 

LCMS m/z 324 (M + H)
+
, Rt: 3,49 min. 

 

7-(1,3-benzodioxol-5-il)-3-fenilpirido[2,3-b]pirazin (31t) 

A reakcióhoz egy ekvivalenssel több boronsav-származékot, két ekvivalenssel több 

Na2CO3-ot és 0,03 ekvivalenssel több katalizátort adtam. 

Termék: 112 mg zöld por. Kitermelés: 34,3 %. Olvadáspont: 251,9 - 253,3 °C. 
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1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,72 (s, 1H), 9,51 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,41 (br 

s, 2H), 7,55-7,70 (m, 4H), 7,52 (d, J = 7,68 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7,65 Hz, 1H), 6,13 (s, 

2H). 

LCMS m/z 328 (M + H)
+
, Rt: 4,06 min. 

 

2-fenil-7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin (32a) 

Termék: 171 mg zöldes sárga por. Kitermelés: 53,0 %. Olvadáspont: 274,0 - 276,2 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,32 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 9,56 (d, J = 2,43 Hz, 

1H), 8,74 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 8,37-8,40 (m, 2H), 8,22 (s, 1H), 7,73 (dd, J
1
= 8,45, J

2
 = 

1,51, 1H), 7,61-7,65 (m, 2H), 7,60 (d, J = 6,75, 2H), 7,46 (s, 1H), 6,58 (d, J = 2,50 Hz, 

1H). 

LCMS m/z 323 (M + H)
+
, Rt: 3,92 min. 

 

7-(1H-indol-5-il)-2-[4-(piperidin-1-il)fenil]pirido[2,3-b]pirazin (32b) 

Termék: 302 mg sötét narancsszínű por. Kitermelés: 74,4 %. Olvadáspont: 410+ °C 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,31 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 9,43 (d, J = 2,40 Hz, 

1H), 8,62 (d, J = 2,10 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 9,00 Hz, 2H), 8,19 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,70 

Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 2,70 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 9,00 Hz, 2H), 

6,57 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 3,37 (s, 4H), 1,62 (s, 6H). 

LCMS m/z 406 (M + H)
+
, Rt: 4,36 min. 

 

7-(1H-indol-5-il)-3-(2-metoxifenil)pirido[2,3-b]pirazin (33a) 

Termék: 209 mg sárga por. Kitermelés: 59,4 %. Olvadáspont: 252,6 - 253,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,31 (s, 1H), 9,59 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,72 (s, 

1H), 8,21 (s, 1H), 7,92 (d, J = 7,20 Hz, 1H), 7,71-7,73 (m, 1H), 7,60 (d, J = 7,50 Hz, 

2H), 7,46 (s, 1H), 7,29 (d, J = 7,89 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 3,31 Hz, 1H), 6,58 (s, 1H), 3,94 

(s, 3H). 

LCMS m/z 353 (M + H)
+
, Rt: 3,93 min. 

7-(1H-indol-5-il)-3-(3-klórfenil)pirido[2,3-b]pirazin (33b) 

A terméket DMF-ben forraltam 2 órát, szűrtem, vízzel mostam és exszikkátorban, 

foszfor-pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 
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Termék: 210 mg sárga por. Kitermelés: 58,8 %. Olvadáspont: 276,0 - 277,1 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,31 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,74 (s, 

1H), 8,46 (s, 1H), 8,39 (br s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,60-7,80 (m, 4H), 7,46 (s, 1H), 6,59 (s, 

1H). 

LCMS m/z 357 (M + H)
+
, Rt: 4,35 min. 

 

7-(1H-indol-5-il)-3-(4-metilfenil)pirido[2,3-b]pirazin (33c) 

Termék: 218 mg sárga por. Kitermelés: 64,9 %. Olvadáspont: 315,3 - 316,8 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,36 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 9,59 (d, J = 1,86 Hz, 

1H), 8,71 (d, J = 1,74 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 7,80 Hz, 2H), 8,21 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,37 

Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 7,44-7,46 (m, 3H), 6,58 (s, 1H) , 2,44 (s, 3H). 

LCMS m/z 337 (M + H)
+
, Rt: 4,20 min. 

 

3-(4-fluorfenil)-7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin (33d) 

Termék: 104 mg sárga por. Kitermelés: 30,7 %. Olvadáspont: 300,0 - 301,9 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,33 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 8,73 (s, 

1H), 8,46-8,49 (m, 2H), 8,22 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,13 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,07 Hz, 

1H), 7,45-7,51 (m, 3H), 6,58 (s, 1H). 

LCMS m/z 341 (M + H)
+
, Rt: 4,00 min. 

 

7-(1H-indol-5-il)-3-(4-klórfenil)pirido[2,3-b]pirazin (33e) 

Termék: 260 mg zöldes barna por. Kitermelés: 72,9 %. Olvadáspont: 288,3 - 289,3 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,33 (s, 1H), 9,73 (s, 1H), 9,62 (d, J = 1,74 Hz, 

1H), 8,73 (d, J = 1,74 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 8,22 (s, 1H), 7,69-7,75 (m, 

3H), 7,59 (d, J = 8,52 Hz, 1H), 7,45-7,46 (m, 1H), 6,58 (s, 1H). 

LCMS m/z 357 (M + H)
+
, Rt: 4,32 min. 

 

7-(1H-indol-5-il)-3-[4-(trifluormetil)fenil]pirido[2,3-b]pirazin (33f) 

Termék: 233 mg barnás zöld por. Kitermelés: 59,7 %. Olvadáspont: 301,6 - 302,9 °C. 



 80 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,33 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,76 (s, 

1H), 8,62 (d, J = 7,74 Hz, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,74 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,43 

Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,43 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,58 (s, 1H). 

LCMS m/z 391 (M + H)
+
, Rt: 4,45 min. 

 

4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]fenol (33g) 

A sötétzöld port DMF-ben forraltam 2 órát, szűrtem, vízzel mostam és exszikkátorban, 

foszfor-pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 

Termék: 112 mg sárgászöld por. Kitermelés: 33,0 %. Olvadáspont: 410+ °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,29 (s, 1H), 10,20 (br s, 1H), 9,62 (s, 1H), 

9,53 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,30 (d, J = 6,25 Hz, 2H), 8,18 (s, 1H), 7,68-7,71 (m, 1H), 

7,57-7,60 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,00 (d, J = 6,24 Hz, 2H), 6,57 (s, 1H). 

LCMS m/z 339 (M + H)
+
, Rt: 3,32 min. 

 

7-(1H-indol-5-il)-3-(4-metoxifenil)pirido[2,3-b]pirazin (33h) 

Termék: 249 mg zöld por. Kitermelés: 70,6 %. Olvadáspont: 321,8 - 324,2 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,32 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,69 (s, 

1H), 8,40 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 8,20 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,31 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,31 

Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 6,57 (s, 1H), 3,89 (s, 3H). 

LCMS m/z 353 (M + H)
+
, Rt: 3,91 min. 

 

4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]benzoesav (33i) 

Termék: 172 mg sárga por. Kitermelés: 47,0 %. Olvadáspont: 410+ °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,40 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,75 (s, 

1H), 8,47 (s, 2H), 8,22 (s, 1H), 8,16 (br s, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,60 (br s, 1H), 7,46 (s, 

1H), 6,58 (s, 1H). 

LCMS m/z 367 (M + H)
+
, Rt: 3,33 min. 

 

7-(1H-indol-5-il)-3-(4-nitrofenil)pirido[2,3-b]pirazin (33j) 

Az oldószer 1 ml DMF-et is tartalmazott. 

Termék: 344 mg barnásvörös por. Kitermelés: 93,8 %. Olvadáspont: 341,4 - 342,5 °C. 
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1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,33 (s, 1H), 9,83 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,78 (s, 

1H), 8,68 (d, J = 7,23 Hz, 2H), 8,47 (d, J = 7,20 Hz, 2H), 8,26 (s, 1H), 7,76 (d, J = 7,62 

Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,65 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,59 (s, 1H). 

LCMS m/z 368 (M + H)
+
, Rt: 4,05 min. 

 

7-(1H-indol-5-il)-3-[4-(piperidin-1-il)fenil]pirido[2,3-b]pirazin (33k) 

Termék: 259 mg narancsszínű por. Kitermelés: 63,9 %. Olvadáspont: 410+ °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,30 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 9,50 (d, J = 2,40 Hz, 

1H), 8,63 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 8,82 Hz, 2H), 8,17 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,70 

Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,44 (br s, 1H), 7,12 (d, J = 9,00 Hz, 2H), 6,57 (d, J 

= 2,10 Hz, 1H), 3,39 (s, 4H), 1,63 (s, 6H). 

LCMS m/z 406 (M + H)
+
, Rt: 4,20 min. 

 

7-(1H-indol-5-il)-3-[4-(morfolin-4-il)fenil]pirido[2,3-b]pirazin (33l) 

Termék: 293 mg barnás narancssárga por. Kitermelés: 71,9 %. Olvadáspont: 289,9 - 

292,5 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,29 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,65 (s, 

1H), 8,33 (d, J = 6,70 Hz, 2H), 8,18 (s, 1H), 7,70 (d, J = 6,26 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 6,20 

Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,15 (d, J = 6,70 Hz, 2H), 6,57 (s, 1H), 3,78 (br s, 4H), 3,31 (br s, 

4H). 

LCMS m/z 408 (M + H)
+
, Rt: 3,73 min. 

 

3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin (33m) 

Termék: 183 mg homoksárga por. Kitermelés: 48,2 %. Olvadáspont: 277,2 - 279,0 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,30 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 9,56 (d, J = 1,80 Hz, 

1H), 8,68 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,93-7,95 (m, 2H), 7,71 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 7,59 (d, J 

= 8,49 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,10 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,36-4,37 (m, 4H). 

LCMS m/z 381 (M + H)
+
, Rt: 3,85 min. 

 

3-(3-klórfenil)-7-(3-metil-1H-indazol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin (33n) 
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A terméket DME-vel mostam, majd DMF-ben forraltam 2 órát, szűrtem, vízzel mostam 

és exszikkátorban, foszfor-pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 

Termék: 149 mg sárga por. Kitermelés: 40,1 %. Olvadáspont: 338,2 - 340,6 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,55 (br s, 1H), 9,69 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,78 

(s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,36 (s, 2H), 7,94 (d, J = 8,31 Hz, 1H), 7,65-7,67 (m, 3H), 2,62 (s, 

3H). 

LCMS m/z 372 (M + H)
+
, Rt: 3,90 min. 

 

3-(4-fluorfenil)-7-(3-metil-1H-indazol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin (33o) 

A terméket DME-vel is mostam és exszikkátorban, foszfor-pentoxid felett 

tömegállandóságig szárítottam. 

Termék: 42 mg barnássárga por. Kitermelés: 11,7 %. Olvadáspont: 291,8 - 294,8 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,80 (br s, 1H), 9,74 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 8,83 

(s, 1H), 8,50 (br s, 2H), 8,43 (s, 1H), 7,98 (d, J = 7,29 Hz, 1H), 7,64-7,67 (m, 1H), 7,47-

7,51 (m, 2H), 2,60 (s, 3H). 

LCMS m/z 356 (M + H)
+
, Rt: 3,57 min. 

 

7-(3-metil-1H-indazol-5-il)-3-(4-metoxifenil)pirido[2,3-b]pirazin (33p) 

Termék: 109 mg barnássárga kristályos anyag/por. Kitermelés: 29,6 %. Olvadáspont: 

269,2 - 272,0 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,80 (br s, 1H), 9,69 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 8,78 

(s, 1H), 8,41 (br s, 3H), 7,96 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,14 Hz, 1H), 7,19 (d, J 

= 7,98 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,60 (s, 3H). 

LCMS m/z 368 (M + H)
+
, Rt: 3,48 min. 

 

7-(3-metil-1H-indazol-5-il)-3-[4-(morfolin-4-il)fenil]pirido[2,3-b]pirazin (33q) 

Az oldószer 10 ml DMF-et is tartalmazott  

Termék: 215 mg narancssárga por. Kitermelés: 50,9 %. Olvadáspont: 265,5 - 268,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,80 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 9,57 (d, J = 2,19 Hz, 

1H), 8,74 (d, J = 2,07 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,33 (d, J = 8,73 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 8,70 
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Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,70 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 3,77-3,78 (m, 4H), 3,28-

3,30 (m, 4H), 2,60 (s, 3H). 

LCMS m/z 423 (M + H)
+
, Rt: 3,35 min. 

 

7-(1H-indazol-5-il)-3-(3-klórfenil)pirido[2,3-b]pirazin (33r) 

Termék: 76 mg halványsárga por. Kitermelés: 21,3 %. Olvadáspont: 317,1 - 319,1 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,27 (br s, 1H), 9,78 (s, 1H) 9,65 (s, 1H), 8,83 

(s, 1H), 8,46 (s, 2H), 8,41 (br s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,01 (br s, 1H), 7,76 (br s, 1H), 7,68 

(s, 2H). 

LCMS m/z 358 (M + H)
+
, Rt: 3,78 min. 

 

3-(4-fluorfenil)-7-(1H-indazol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin (33s) 

Termék: 36 mg halványsárga por. Kitermelés: 10,5 %. Olvadáspont: 323,8 - 325,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,29 (br s, 1H), 9,73 (s, 1H) 9,61 (s, 1H), 8,79 

(s, 1H), 8,46 (s, 3H), 8,21-8,22 (m, 1H), 7,99 (d, J = 6,27 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 6,33 Hz, 

1H), 7,43-7,54 (m, 2H). 

LCMS m/z 342 (M + H)
+
, Rt: 3,47 min. 

 

3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-7-(1-metil-1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin 

(33t) 

Termék: 269 mg sárga por. Kitermelés: 68,4 %. Olvadáspont: 274,8 - 275,3 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,66 (s, 1H), 9,58 (br s, 1H), 8,71 (br s, 1H), 

8,21 (s, 1H), 7,93-7,95 (m, 2H), 7,79 (d, J = 8,64 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,70 Hz, 1H), 

7,43 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 2,10 Hz, 1H), 4,35-

4,36 (m, 4H), 3,87 (s, 3H). 

LCMS m/z 395 (M + H)
+
, Rt: 423 min. 

 

3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-7-(1H-indol-6-il)pirido[2,3-b]pirazin (33u) 

Termék: 291 mg barnás sárga por. Kitermelés: 76,6 %. Olvadáspont: 346,2 - 347,2 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,34 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 9,56 (d, J = 1,83 Hz, 

1H), 8,70 (d, J = 1,80 Hz, 1H), 7,96-7,98 (m, 3H), 7,74 (d, J = 8,04 Hz, 1H), 7,62 (d, J 
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= 8,10 Hz, 1H), 7,47-7,48 (m, 1H), 7,11 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,36-4,37 

(m, 4H). 

LCMS m/z 381 (M + H)
+
, Rt: 3,98 min. 

 

3-(4-fluorfenil)-7-(1H-indazol-6-il)pirido[2,3-b]pirazin (33v) 

Termék: 25 mg halványsárga por. Kitermelés: 7,2 %. Olvadáspont: 314,9 - 316,8 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,30 (br s, 1H), 9,77 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,86 

(s, 1H), 8,51 (s, 2H), 8,18 (s, 1H), 8,13-8,14 (m, 1H), 7,97 (d, J = 7,14 Hz, 1H), 7,73 (d, 

J = 7,26 Hz, 1H), 7,48-7,50 (m, 2H). 

LCMS m/z 342 (M + H)
+
, Rt: 3,53 min. 

 

N-(2-aminoetil)-4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]benzamid (34a) 

A terméket oszlopkromatográfiásan tisztítottam (töltet: 250-szeres tömegű Szilikagél 

60, eluens kloroform - kloroform : metanol 5:1 + 1% TEA gradiens). 

Termék: 13 mg narancssárga por. Kitermelés: 3,2 %. Olvadáspont: 235,1 - 236,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,35 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,75 (s, 

2H), 8,50-8,53 (m, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,10-8,13 (m, 2H,), 7,74 (d, J = 7,77 Hz, 1H), 7,60 

(d, J = 8,13 Hz, 1H,), 7,46 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 3,37-3,39 (m, 2H), 3,25 (s, 2H), 2,81-

2,82 (m, 2H). 

LCMS m/z 409 (M + H)
+
, Rt: 2,37; 2,57min. 

 

N-(2-acetamidoetil)-4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]benzamid (34b) 

Termék: 334 g sárga por. Kitermelés: 74,0 %. Olvadáspont: 286,5 - 288,0 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,33 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,75 (br 

s, 2H), 8,51 (br s, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,10-8,00 (m, 3H), 7,70-7,76 (m, 1H), 7,57-7,63 

(m, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 3,15-3,35 (m, 4H), 1,83 (s, 3H). 

LCMS m/z 451 (M + H)
+
, Rt: 2,89 min. 

 

terc-Butil-{[2-({4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-

il]benzoil}amino)etil]karbamát} (34c) 

Termék: 26 mg zöldessárga por. Kitermelés: 5,2 %. Olvadáspont: 222,2 - 223,8 °C. 
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1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,32 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,75 (s, 

1H), 8,65 (br s, 1H), 8,51 (d, J = 7,17 Hz, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,08 (d, J = 6,99 Hz, 2H), 

7,75 (d, J = 8,13 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,13 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,94 (br s, 1H), 6,58 

(s, 1H), 3,30-3,32 (m, 2H), 3,16-3,17 (m, 2H), 1,39 (s, 9H). 

LCMS m/z 509 (M + H)
+
, Rt: 3,61 min 

4.4.7. 4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]anilin (35) előállítása 

7-(1H-indol-5-il)-3-(4-nitrofenil)pirido[2,3-b]pirazinból DMF és etanol 

oldószerelegyben, nátrium-szulfiddal állítottam elő a 4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-

b]pirazin-3-il]anilint. 

N N

N

NH
2

N
H

N N

N

N
+

N
H

O

O

Na2S.9H2O,

DMF/EtOH

80-85 °C, 6 óra

33j 35  

2,00 g (5,45 mmol) 33j nitro-vegyületet gömblombikban szuszpendáltam 50 ml DMF és 

50 ml etanol elegyében, és 80 - 85 °C-on kevertettem. Hozzáadtam 2,50 g (10,42 mmol) 

nátrium-szulfid nonahidrátot 150 ml etanolos szuszpenzióban, majd 6 órán keresztül 

óránként 2,50 g (6 ∙ 10,42 mmol) szilárd nátrium-szulfidot. A reakcióelegyet 

lehűtöttem, és szűrtem. A kiszűrt kristályokat 180 ml vízben 1 órát kevertettem, majd 

szűrtem, kétszer vízzel és háromszor etil-acetáttal mostam, a kristályokat 

exszikkátorban, foszfor-pentoxid felett tömegállandóságig szárítottam. 

Termék: 1,48 g vörös por. Kitermelés: 80,4 %. Olvadáspont: 336,6 - 338,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,27 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 8,60 (s, 

1H), 8,11-8,19 (m, 3H), 7,68 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,35 Hz, 1H), 7,44 (s, 

1H), 7,75 (m, 2H), 6,56 (s, 1H), 5,88 (s, 2H). 

LCMS m/z 338 (M + H)
+
, Rt: 3,33 min. 

4.4.8. Az aktív 31n molekulán savamid- és észter funkciós csoportok kialakítása 

oldékonyság javítása érdekében 

Az aktív 31n vegyület karboxilcsoportot tartalmazó származékát (33i) is preparáltam. 

Ezen a csoporton savamid kötések kialakításával sóképzésre alkalmas, védett vagy 

szabad amino-csoportot tartalmazó oldalláncokat vittem a molekulába (a kétféle 
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szintézis-stratégiát lásd 101. oldal, 27. ábra); továbbá a karboxil-csoport metil-észter 

származékát is előállítottam. Ehhez a megfelelő karbonsavat 1,1'-karbonil-diimidazollal 

vízmentes DKM és THF oldószerelegyben aktív savimidazoliddá alakítottam. [134] Az 

így aktivált karbonsav-származékot reagáltattam el a megfelelő aminnal illetve 

alkohollal. 
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36a-c, 37a-e
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vízmentes MetOH,
vízmentes DKM/THF

forralás, 7 + 24 óra

33i 38  

A megfelelő karbonsav-származékból (1 mmol) gömblombikban 0,01 M-os oldatot 

vagy híg szuszpenziót készítettem vízmentes DKM és vízmentes THF 1:1 arányú 

elegyében és hozzáadtam 1,1 ekvivalens 1,1'-karbonil-diimidazolt. 7 órát forraltam, 

majd hozzáadtam 1,16 ekvivalens megfelelő vízmentes amint vagy alkoholt 0,5 M-os 

vízmentes THF oldatban. Az elegyet 24 órát forraltam, majd (a kiindulási karbonsav-

származék tömegének 20-szorosával azonos mennyiségű) bázikus alumínium-oxid 

töltetű oszlopon átfolyattam. Az oldatot vákuumban bepároltam, a maradékot pedig 

oszlopkromatográfiásan tisztítottam (töltet: 350-szeres tömegű Szilikagél 60, eluens 

kloroform : metanol 20:1 - 10:1 - 10:1 + 1% TEA gradiens). 

Az így előállított termékek: 

N-(2-aminoetil)-4-(7-brómpirido[2,3-b]pirazin-3-il)benzamid (36a) 

20 ekvivalens amin felesleget használtam. 

Termék: 339 mg halványsárga por. Kitermelés: 91,1 %. Olvadáspont: 410+ °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,82 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,95 (br s, 2H), 8,52 

(d, J = 7,32 Hz, 2H), 8,13 (d, J = 7,29 Hz, 2H,), 3,55 (s, 2H), 3,44-3,46 (m, 2H), 3,08-

3,12 (m, 2H). 
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LCMS m/z 372 (M + H)
+
, Rt: 0,45; 2,28; 2,48 min.  

 

N-(2-acetamidoetil)-4-(7-brómpirido[2,3-b]pirazin-3-il)benzamid (36b) 

Termék: 144 mg világosbarna por. Kitermelés: 34,8 %. Olvadáspont: 283,4 - 285,4 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,81 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,75 (br 

s, 1H), 8,45-8,55 (m, 2H), 8,01-8,11 (m, 3H), 3,26-3,34 (m, 2H), 3,20-3,26 (m, 2H), 

1,83 (s, 3H). 

LCMS m/z 414 (M + H)
+
, Rt: 2,68 min.  

 

terc-Butil-[(2-{[4-(7-brómpirido[2,3-b]pirazin-3-il)benzoil]amino}etil)karbamát] 

(36c) 

Termék: 207 mg halványsárga por. Kitermelés: 43,8 %. Olvadáspont: 231,6 - 233,7 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,81 (s, 1H), 9,28 (s,1H), 8,94 (s, 1H), 8,65 (s, 

1H), 8,50 (d, J = 7,33 Hz, 2H), 8,08 (d, J = 7,36 Hz, 2H), 6,93 (s,1H), 3,36-3,40 (m, 

2H) 3,14-3,16 (m, 2H), 1,38 (s, 9H). 

LCMS m/z 472 (M + H)
+
, Rt: 3,55 min.  

 

N-[3-(dimetilamino)propil]-4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]benzamid 

(37a) 

Termék: 30 mg sárga por. Kitermelés: 6,7 %. Olvadáspont: 153,6 - 156,9 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,31 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,80 (s, 

1H), 8,71 (s, 1H), 8,49 (d, J = 7,14 Hz, 2H), 8,22 (s, 1H), 8,08 (d, J = 7,20 Hz, 2H), 

7,73 (d, J = 7,95 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,89 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 3,16-

3,17 (m, 2H), 2,25-2,30 (m, 2H), 2,14 (br s, 6H), 1,70 (br s, 2H). 

LCMS m/z 451 (M + H)
+
, Rt: 0,44; 2,38; 2,63 min.  

 

4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]-N-[2-(piperidin-1-il)etil]benzamid 

(37b) 

Termék: 79 mg sárga por. Kitermelés: 16,5 %. Olvadáspont: 174,2 - 177,0 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,32 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,75 (s, 

1H), 8,60 (br s, 1H), 8,51 (d, J = 6,39 Hz, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,08 (d, J = 6,51 Hz, 2H), 
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7,74 (d, J = 7,23 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,65 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 3,41-

3,42 (m, 2H), 2,41-2,43 (m, 6H), 1,51 (br s, 4H), 1,39 (br s, 2H). 

LCMS m/z 477 (M + H)
+
, Rt: 0,46; 2,51; 2,73 min. 

 

4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]-N-[2-(morfolin-4-il)etil]benzamid 

(37c) 

Termék: 91 mg narancssárga por. Kitermelés: 19,0 %. Olvadáspont: 129,0 - 132,1 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,31 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,74 (s, 

1H), 8,59 (s, 1H), 8,50 (d, J = 6,45 Hz, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,08 (d, J = 6,45 Hz, 2H), 

7,71 (d, J = 7,74 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,71 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,03 (br s, 1H), 6,58 

(s, 1H), 3,08-3,50 (m, 7H), 2,34-2,60 (m, 4H). 

LCMS m/z 479 (M + H)
+
, Rt: 0,46; 2,41; 2,64 min. 

 

4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]-N-[3-(4-metilpiperazin-1-

il)propil]benzamid (37d) 

Termék: 30 mg sárga por. Kitermelés: 5,9 %. Olvadáspont: 252,4 - 254,0 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,33 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,75 (s, 

1H), 8,70 (br s, 1H), 8,51 (d, J = 7,80 Hz, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,08 (d, J = 7,80 Hz, 2H), 

7,75 (d, J = 8,52 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 2,32-

2,37 (m, 10H), 2,14-2,15 (m, 3H), 1,71 (t, J = 6,45 Hz, 2H), 1,03 (d, J = 6,00 Hz, 2H). 

LCMS m/z 506 (M + H)
+
, Rt: 0,45; 2,13; 2,43 min. 

 

4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-

il)etil]benzamid (37e) 

Termék: 95 mg sárga por. Kitermelés: 20,0 %. Olvadáspont: 164,6 - 167,2 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,32 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,75 (s, 

1H), 8,68 (br s, 1H), 8,51 (d, J = 7,62 Hz, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,07 (d, J = 7,95 Hz, 2H), 

7,74 (d, J = 8,49 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,43 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 3,27-

3,35 (m, 2H), 2,91-2,98 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,86-2,10 (m, 4H), 1,59-1,66 (m, 2H), 

1,43-1,52 (m, 2H). 

LCMS m/z 477 (M + H)
+
, Rt: 0,45; 2,46; 2,68 min. 
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metil-{4-[7-(1H-indol-5-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]benzoát} (38) 

Termék: 50 mg citromsárga por. Kitermelés: 13,2 %. Olvadáspont: 271,5 - 272,2 °C. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,32 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,74 (s, 

1H), 8,55 (d, J = 7,71 Hz, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,19 (d, J = 7,77 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,07 

Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,37 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 3,92 (s, 3H).  

LCMS m/z 381 (M + H)
+
, Rt: 3,93 min. 

4.5. A kondenzációs reakció regioizomériájának vizsgálata, szelektivitásának 

optimalizálása 
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25. ábra. A vizsgált kondenzációban kétféle regioizomer keletkezésére van lehetőség. 

Különböző tényezők hatását vizsgáltam a reakció szelektivitására: hőmérséklet, 

sav-bázis katalízis, kiinduló anyagok feleslege és vízmegkötő molekulaszita. Továbbá 

vizsgáltam a termékek hőstabilitását, és azt, hogy a regioizomerek hő hatására 

izomerizálódnak-e. A regioizomerek szerkezetét NMR analízis és 

röntgenkrisztallográfia segítségével igazoltuk, és azonosítottunk bizonyos 

reakciókörülmények között keletkező két bomlásterméket. 

A vizsgálat során mind a két kiinduló anyagból 42,6 mM-os DMF-es, TFE-s és 

ecetsavas törzsoldatot készítettem. A DMF alkalmas volt a szokásosan alkalmazott 

reakcióhőmérsékleteken való vizsgálathoz (-25 - 120 °C). Ezeket azonos térfogatban 

zárt edényekbe szétmértem, esetenként a katalizátort a piridin-2,3-diamin komponens 



 90 

oldatához adtam (0,5 M-os azonos oldószerből készített törzsoldatból, tömeg szerint 

bemérve). 22 három, 25 pedig egy bázikus nitrogént tartalmaz, ezért a savas katalízis 

hatásának vizsgálatakor a legalacsonyabb savkoncentráció esetében öt ekvivalens 

ecetsavat használtam. A kiindulási anyagok feleslegének vizsgálatakor a megfelelő 

törzsoldatból háromszoros mennyiséget mértem be. Az edényeket a vizsgálni kívánt 

hőmérsékleten temperáltam, majd a hőmérséklet beálltával a két, kiindulási anyagot 

tartalmazó oldatot elegyítettem. A HPLC méréshez minden alkalommal 200 μl mintát 

vettünk, amit 3,00 ml acetonitrillel higítottunk. TFE-t tartalmazó minta esetén az 

acetonitril 300 μl TEA-t is tartalmazott. A mérés során ezen oldatokból 10 μl mintát 

injektáltunk. A mérést a III. eljárás szerint végeztük. 

 A bomlástermék azonosítása 
1
H NMR és LCMS mérés segítségével történt. 

A 27m vegyület röntgenkrisztallográfiás szerkezetazonosítása során használt 

kristály adatai: a méréshez használt egykristályt az anyag 1,4-dioxános oldatából 

kristályosítottuk 9 nap alatt. A C18H17N4Br összegképletű, vörös, lapos kristály 

hozzávetőleges méretei 1,60 x 0,27 x 0,04 mm. A kristályt kaktusz tüskére erősítve 

vizsgáltuk. A mérésekhez Rigaku RAXIS RAPID imaging plate area detektort 

használtunk, grafit monokróm Cu-Kα besugárzással. Az indexelést 4 oszcillációval 

végeztük, az expozíció 300 másodperc volt. A kristály-detektor távolság 127,40 mm 

volt. A cellaállandó és az adatgyűjtéshez használt orientációs mátrix egy a = 

5,0325(7) Å, b = 11,1293(15) Å, β = 96,771(7)°, c = 28,520(4) Å, V = 1586,2(4) Å
3
 

méretű primitív monoklonikus cellát határozott meg. A tércsoport: P21/n (#14). A 

szerkezet krisztallográfiás adatait a Cambridge Crystallographic Data Centre-ben letétbe 

helyeztük CCDC 901358 számon. 

A 4.4.3. pontban leírt reakciók fő komponensként keletkező regioizomer 

röntgendiffrakciós szerkezetvizsgálatát a szubsztituálatlan 27a származék esetében is 

elvégeztük. A röntgenkrisztallográfia során használt kristály adatai: a méréshez használt 

egykristályt az anyag toluolos oldatából kristályosítottuk 14 nap alatt. A C13H8N3Br 

összegképletű, színtelen, lapos kristály hozzávetőleges méretei 2,00 x 0,11 x 0,07 mm. 

A kristályt kaktusz tüskére erősítve vizsgáltuk. A mérésekhez Rigaku RAXIS RAPID 

imaging plate area detektort használtunk, grafit monokróm Cu-Kα besugárzással. Az 

indexelést 4 oszcillációval végeztük, az expozíció 60 másodperc volt. A kristály-

detektor távolság 127,40 mm volt. A cellaállandó és az adatgyűjtéshez használt 
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orientációs mátrix egy a = 12,1154(7) Å, b = 7,4094(4) Å, β = 96,771(7)°, c = 

25,4854(13) Å, V = 2287,8(2) Å
3
 méretű primitív ortorombuszos cellát határozott meg. 

A tércsoport: Pbca (#61). 
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5. Eredmények 

5.1. Fókuszált vegyülettár előállítása a 29a új szerkezet köré 

Az irodalmi adatok alapján Akt gátló hatású 2,3,7-tri(2-tienil)pirido[2,3-

b]pirazin és A-674563 számú vegyület szerkezetéből kombinálva új, 

szabadalmaztatható származékokat állítottam elő (lásd 4.4). 

A kiindulási szerkezet (29a) szubsztituensein az alábbi módosításokat végeztem: 

I. 2-es helyzetű hidrogén helyettesítése aromás- vagy heteroaromás-gyűrűkkel; 

II. 3-as helyzetű fenil-csoport cseréje heteroaromás-gyűrűkre, illetve szubsztituált 

fenil-csoportra; továbbá lehet szubsztituálatlan a 3-as pozíció; 

III. 7-es helyzetű metilindazol gyűrű helyettesítése más aromás és heteroaromás 

gyűrűkkel. 

Az alapszerkezetet a felsorolt pontokon változtatva vizsgáltuk a módosítások 

hatását a biológiai eredményekre. A legjobb hatású származékokat kiválasztottam, és 

ezek szerkezetét vettem alapul a következő módosításhoz. Ilyen iterációs ciklusokon 

keresztül jutottam a leghatékonyabb származékokhoz. 

Mivel célunk volt, hogy olyan vegyületeket állítsunk elő, melyek az erlotinibre 

érzékeny és az arra rezisztens sejtvonalakat egyaránt gátolják, ezért az összehasonlítás 

céljából meghatároztuk az erlotinib EC50 értékét az általunk használt rendszerben. 

Meghatároztuk továbbá a két, kiindulási alapot szolgáltató Akt gátló vegyület EC50 

értékét, hogy meg tudjuk állapítani, hogy az új szerkezetek eredményeztek-e jobb hatást 

(2. táblázat). 

2. táblázat. A referencia anyagok hatása PC9 és PC9-ER sejtvonalakon. 

Vegyület 
PC9 

(EC50; µM) 

PC9-ER 

(EC50; µM) 

Erlotinib 0,005 5,65 

A-674563 (1) 0,91 0,82 

3 >30 15,64 

1. Az első iterációs ciklusban a pirazin gyűrű 2, 3 helyzetű szimmetrikus 

szubsztitúciójával foglalkoztam. Előállítottam a következő öt származékot: difenil, 
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bisz(4-metilfenil), bisz(4-fluorfenil), bisz(3-bróm-6-hidroxifenil), di(2-tienil). Ez az öt 

anyag a vegyülettárunk részét képezte, melyet két sejtvonalon MTS szűréssel 

vizsgáltunk. A kiindulási alapszerkezetű 29a vegyület hatékonynak bizonyult, és bár a 

para-fluorfenil-származék jobb hatást mutatott a többinél, a 2-helyzetű szubsztitúció 

általánosan rontott a vegyületek hatásán (3. táblázat). Ezen vegyületek előállításához az 

analóg irodalmi módszert követve Stille-reakciót alkalmaztam. [115] A megfelelő 

boronsav-származék előállítása után viszont a 29a vegyület előállítható volt Suzuki-

reakcióval is. Mivel a Suzuki-reakció előnyösebbnek bizonyult (lásd 4.4.4.), a tovább 

szintéziseket ezzel a kapcsolási módszerrel végeztem. Ezen felül előállítottam négy 

di(2-tienil)-származékot, melyek szintén a vegyülettár részét képezték. Ezeket a 

vegyületeket Suzuki-reakcióval állítottam elő, és a 7-es pozícióban különböző 

szubsztituált fenil-gyűrűket tartalmaztak. A 2,3-diszubsztituált származékok 

metilindazol gyűrűjének cseréje tovább rontotta a hatást (4. táblázat). 

3. táblázat. A 2,3-diszubsztituált indazol származékok hatása PC9 és PC9-ER sejteken. 

N N

N

Ar
2

N

NH

Ar
1

 

 

Vegyület Ar
1
 Ar

2
 

PC9 

(EC50, µM) 

PC9-ER 

(EC50, µM) 

29a H 
 

1,86 2,34 

29b 
  

>30 21,97 

29c 
  

11,60 18,27 

29d 
F  F  

6,90 5,74 

29e 
OH

Br

 OH

Br

 
>30 >30 

29f 
S

 

S

 

10,77 11,01 
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4. táblázat. A 2,3-diszubsztituált tienil-származékok hatása PC9 és PC9-ER sejteken. 

N N

NAr

S

S

 

Vegyület Ar 
PC9 

(EC50, µM) 

PC9-ER 

(EC50, µM) 

30a 

 

>30 >30 

30b 

 

>30 >30 

30c 

Cl  

>30 >30 

30d 

NH
2  

>30 >30 

2. A második iterációs ciklusban a 29a szerkezet további változtatásával folytattam a 

fejlesztést. A 7-es helyzetű metilindazol gyűrűt helyettesítettem más aromás és 

heteroaromás gyűrűkkel. Az előállított húsz származék biológiai mérése alapján 

kiderült, hogy csak azok a származékok hatásosak, amelyekben a 7-es helyzetű, 

nitrogént tartalmazó heteroaromás rendszer indol vagy indazol (5. táblázat). 

Továbbvizsgálva az is kiderült, hogy az indol és indazol gyűrűk kapcsolódási helye is 

meghatározó a hatás szempontjából: a hatásos származékok a 4- illetve 5-indolil- és 5-

indazolil-szubsztituáltak (26. ábra). 

4

5

6

7

N
1

X2

3

X = C vagy N

 

26. ábra. Az indol és indazol gyűrűk kapcsolódási helye meghatározó a hatás 

szempontjából. 
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A hatás szerkezeti feltételeinek további vizsgálata kimutatta, hogy az 

indol/indazol gyűrű 1-nitrogénnek szubsztituálatlannak kell lennie: ha a nitrogénhez 

kapcsolódó hidrogént metil-csoporttal helyettesítjük, a biológiai hatás ismét csökken. 

5. táblázat. A pirido[2,3-b]pirazin alapváz 7-es helyzetű szubsztituensének változtatása. 

N N

NAr

 

Vegyület Ar 
PC9 

(EC50, µM) 

PC9-ER 

(EC50, µM) 

29a 
N
H

N

 

1,86 2,34 

31b 
Cl  

11,88 18,72 

31c O

 

>30 >30 

31a 
O

 

>30 5,06 

31d 
S

 

9,35 6,17 

31e 

N

 

9,63 8,82 

31g 
N  

11,30 11,11 

31h 
N F  

>30 >30 

31i 
N N

N
 

6,29 8,96 
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31f 
N

 

>30 >30 

31j 
N  

>30 >30 

31k 
N  

>30 >30 

31l 
N

 

>30 30,00 

31m 
N
H  

0,78 2,56 

31n 
N  

0,36 4,43 

31o 
N

 

>30 >30 

31p N
H

 

>30 >30 

31q 
N

 

>30 >30 

31r N

N  

1,28 1,39 

31s 
N

N

 

>30 >30 

31t 
O

O  

>30 >30 

3. Mint az első pontban láthattuk, a diszubsztituált pirazint tartalmazó vegyületek 

rosszabb hatással rendelkeztek, mint a 3-as helyzetben monoszubsztituált 29a 

származék. Következő lépésben azt vizsgáltuk, hogy ha a monoszubsztituált származék 

nem 3-as, hanem 2-es helyzetben tartalmaz szubsztituenst, az hogyan befolyásolja a 

sejtek gátlását. Két, az addigi mérések alapján hatékony szerkezeten hajtottam végre ezt 
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a módosítást. Az eredmények azt mutatták, hogy a monoszubsztituált származék 

esetében is rontja a hatást a 2-es szubsztitúció (6. táblázat). 

6. táblázat. Az aromás szubsztituens áthelyezése 3-helyzetből 2-helyzetbe. 

N N
3

2N

N
H

Ar

 

Vegyület Pozíció Ar 
PC9 

(EC50, µM) 

PC9-ER 

(EC50, µM) 

31n 3 
 

0,36 4,43 

32a 2 
 

18,42 23,02 

33k 3 N

 

0,14 0,20 

32b 2 N

 

9,03 12,88 

4. A harmadik iterációs ciklusban a 3-as helyzetű fenil-csoportra építettem különböző 

szubsztituenseket. Huszonhárom ilyen vegyületet állítottam elő. 2-es, 3-as és 4-es 

helyzetben monoszubsztituált származékokat állítottam elő. A szubsztituensek halogén-, 

hidroxi-, metoxi-, metil-, trifluormetil-, amin-, nitro- és karboxil-csoportok, valamint 

piperidin és morfolin gyűrűk voltak. A fenil-gyűrű 3,4-etiléndioxi-szubsztitúciójával 

egy biciklus származékot is készítettem. Több molekula esetén előállítottam a 7-es 

helyzetű indol-5-il, indazol-5-il, indol-6-il, indazol-6-il, 3-metilindazol-5-il, és 1-

metilindol-5-il változatot (7. táblázat). 
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7. táblázat. A 3-fenil-csoport szubsztitúciójának hatása a PC9 és PC9-ER sejtek 

proliferáció gátlásra. 

N N

NAr

R

 

Vegyület Ar 
R szubsztituens 

pozíciója 
R 

PC9 

(EC50, µM) 

PC9-ER 

(EC50, µM) 

31n 
N
H  

- H 0,36 4,43 

33a 
N
H  

2 OCH3 0,10 0,36 

33b 
N
H  

3 Cl 0,87 1,29 

33c 
N
H  

4 CH3 >30 >30 

33d 
N
H  

4 F 0,94 1,02 

33e 
N
H  

4 Cl >30 >30 

33f 
N
H  

4 CF3 7,89 10,01 

33g 
N
H  

4 OH 4,31 9,10 

33h 
N
H  

4 OCH3 1,11 9,40 

33i 
N
H  

4 COOH >30 >30 
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35 
N
H  

4 NH2 10,33 5,53 

33j 
N
H  

4 NO2 >30 >30 

33k 
N
H  

4 
N

 
0,14 0,20 

33l 
N
H  

4 
N

O
 

0,32 0,59 

33m 
N
H  

3,4 
O

O

 
0,09 0,15 

33n 
N
H

N

 

3 Cl >30 >30 

33o 
N
H

N

 

4 F 25,03 27,58 

33q 
N
H

N

 

4 
N

O
 

2,33 17,95 

33p 
N
H

N

 

4 OCH3 0,53 0,47 

33s 
N
H

N

 

4 F >30 >30 

33r 
N
H

N

 

3 Cl 0,25 0,30 

33t 
N

 

3,4 
O

O

 
0,49 0,57 

33u 
N

 

3,4 
O

O

 
10,55 13,45 

33v 
N
H

N

 

4 F >30 >30 

5. A fejlesztés negyedik lépésében a célom az volt, hogy olyan oldalláncokat vigyek a 

molekulába, amely annak vízoldhatóságát javítja. Az oldhatóság az egyik legfontosabb 
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fizikai-kémiai sajátosság, ami a vegyületek szervezetbeli sorsát alapvetően 

meghatározza. Az anyagok rossz oldhatósága egyrészt hibás eredményeket okozhat a 

biológiai vizsgálat során, másrészt ronthatja a vegyületek ADME paramétereit. Az 

oldhatóság javítására használt, kémiai átalakítással megvalósítható módszerek egyike a 

szolubilizációs csoportok bevezetése. Ezekkel módosíthatjuk a vegyületek ionizációs 

sajátosságait vagy lipofilitását. [135] 

Ilyen származékok előállításához bázikus, alifás amin-csoportot tartalmazó 

oldalláncokat alkalmaztam, amelyek sóképzésre is alkalmasak lehetnek. Nyolc ilyen 

vegyületet készítettem el. A 34a, 34b és 34c számú anyagok előállítása esetében a 

4.4.8.-ben leírt acilezési reakciót a Suzuki-kapcsolást megelőző lépésben, a bróm-

vegyülettel végeztem. Az így kapott intermediereken keresztül más 7-es helyzetű 

helyettesítővel rendelkező molekulákhoz juthatunk (ezen molekulák nem képezik a 

doktori értekezés témáját). A másik öt származék a 33i vegyületből készült (27. ábra). 

Továbbá előállítottam egy észter származékot is (8. táblázat). 

A vegyületek vízoldhatóságát 7,4-es és 2,0-es pH-n mértük (1. melléklet). A 

vizes oldatok koncentrációját a 8. táblázatban tüntettem fel. Az alifás amint tartalmazó 

származékok vízoldhatósága mindkét pH-n javult a 31n kiindulási vegyülethez képest, 

savas pH-n nagyobb mértékben. Az amid származékok vízoldhatósága pH 7,4-en javult, 

de savas pH-n szignifikánsan nem változott (34b, 34c). A 38 észter-származék 

vízoldhatósága a kiindulási vegyülettel megközelítőleg azonos mindkét pH-n. 
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N N

NBr

OH

O N N

N

OH

O

N
H

N N

NBr

NH

O

R

N N

N

NH

O

N
H

R

N N

NAr

NH

O

R

33i27k

34a-c, 37a-e36a-c

 

27. ábra. A benzamid származékok előállításának kétféle reakcióútja. 
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8. táblázat. Vízoldhatóságot növelő csoportok bevitelének hatása a PC9 és PC9-ER 

sejtek proliferáció gátlására és a vízoldhatóság 7,4 és 2,0 pH-n. 

N N

N

O

N
H

R

N
H

( )
n

 

 n R 
PC9 

(EC50, µM) 

PC9-ER 

(EC50, µM) 

Vízoldhatóság 

(µM, pH=7,4) 

Vízoldhatóság 

(µM, pH=2,0) 

31n
a
 - - 0,36 4,43 4,01 6,65 

34a 2 NH2 27,72 19,65 30,49 19,30 

34b 2 
N

O

 
4,13 >30 23,13 5,00 

34c 2 N O

O

 

6,91 24,29 24,42 4,05 

37c 2 
N

O
 

3,62 11,34 8,52 100,92 

37e 2 N

 
2,87 5,99 55,18 121,19 

37a 3 N(CH3)2 2,93 4,54 22,00 111,59 

37b 2 
N

 

3,19 3,97 18,68 116,63 

37d 3 
N

N
 

2,72 4,71 24,03 119,04 

a
a szerkezetet lásd 95. oldal, 5. táblázat. 

N N

N

O

O

N
H

CH
3

 

Vegyület 
PC9 

(EC50, µM) 

PC9-ER 

(EC50, µM) 

Vízoldhatóság 

(µM, pH=7,4) 

Vízoldhatóság 

(µM, pH=2,0) 

38 16,36 29,67 6,08 6,67 
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5.2. Regioszelektív szintézis és a regioizomerek azonosítása 

N

NH
2

NH
2

Br

O

OH

N

OH

N

N

N

Br

N

N

N

N

N

Br

+
+

27m

27n

22 25

A hőmérséklet hatása a regioszelektivitásra 

 Szobahőmérsékleten és a fölött az izomerek aránya megközelítően 1:1 volt, de 

csökkentve a hőmérsékletet 27m aránya nőtt, a reakció sebesség viszont csökkent 

(9. táblázat). A hőmérséklet emelésével (70 °C és 120 °C) bomlástermékek megjelenése 

volt tapasztalható. 

9. táblázat. A kondenzáció szelektivitása különböző hőmérsékleteken (oldószer DMF). 

 -25 °C 0 °C Szobahőmérséklet 70 °C 120 °C 

27m:27n 93:7 71:29 58:42 42:58 42:58 

Reakció idő 60 nap
a
 25 nap 8 nap 3 óra < 20 perc 

a
A reakció nem teljes, 22 42 %-a illetve 25 44 %-a jelen van a reakcióelegyben 

A sav-bázis katalízis hatása a regioszelektivitásra 

 Ecetsavban 27m nagyobb arányban keletkezett, mint DMF-ben. Az erősebben 

savas TFE-ben a szelektivitás tovább nőtt. DMF-fel hígítva a TFE-t csökkent a 

szelektivitás. A legjobb eredményt 0 °C-on, tiszta TFE oldószerben tudtam elérni. 

Megállapítottam, hogy a reakciósebesség savas közegben megnövekedett (10. táblázat). 

Bázikus katalizátort (DBU) használva bomlástermékek megjelenése volt tapasztalható. 
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10. táblázat. A kondenzáció szelektivitása savas oldószerekben. 

 ecetsav
a
 

TFE:DMF 

1:3
a
 

TFE:DMF 

3:1
a
 

TFE
a
  

TFE 

(0 °C) 

27m:27n 84:16 79:21 92:8 96:4 98:2 

Reakcióidő  40 perc 1,5 óra <20 perc <20 perc 5 óra 

a
szobahőmérséklet 

További tényezők szelektivitásra gyakorolt hatásának vizsgálata 

 Vizsgáltam vízmegkötő molekulaszitának és a kiinduló anyagok feleslegének 

hatását. A regioizomériát befolyásoló egyéb tényezőt nem találtam (lásd 6.2.). 

Bomlástermékek azonosítása és a megmaradt kiindulási anyagok mennyiségének 

meghatározása 

 Bizonyos reakció körülmények között 25 bomlást szenvedett (28. ábra; 

részletesen lásd 6.2.). 

N

OH

O

N

O

OHO

39 40
 

28. ábra. A 25 vegyület bomlástermékei. 

A 4-(piperidin-1-il)benzoesav (39) bomlástermék azonosítása 
1
H-NMR és 

LCMS mérés segítségével történt. 

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,14 (br s, 1H, COOH), 7,74 (d, J = 8,40 Hz, 

2H, 2-CH + 6-CH) 6,92 (d, J = 8,40 Hz, 2H, 3-CH + 5-CH), 3,32 (m, 4H, 2-CH2 + 6-

CH2-piperidin), 1,58 (m, 6H, 3-CH2 + 4-CH2 + 5-CH2-piperidin). 

LCMS m/z 206 (M + H)
+
, Rt: 3,06 min. 

Az oxo[4-(piperidin-1-il)fenil]ecetsav (40) bomlástermék termék azonosítása 

LCMS mérés segítségével történt. 
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LCMS m/z 234 (M + H)
+
, Rt: 3,54 min. 

A -25 °C-on végzett mérés során a kondenzációs reakció nem zajlott le teljes 

mértékben. 60 nap után a kiinduló anyagok mennyisége nem csökkent tovább. Az 

LCMS kromatogram segítségével, az elnyeléssel arányos csúcs alatti terület alapján 

határoztuk meg az el nem reagált kiindulási anyag mennyiségét. A kiindulási értéket 

azonos koncentrációjú kiindulási anyagot tartalmazó minta külön mérésével határoztuk 

meg. 

Az 5-brómpiridin-2,3-diamin két csúcsot adott a kromatogramon, ezek összegét 

használtuk a számításhoz: (5164,76 + 9253,00) / (7895,39 + 26859,23) ∙ 100 = 41 %. 

Az érték a [4-(piperidin-1-il)fenil]etándion esetén: 8942,57 / 20187,38 ∙ 100 = 

44%. 

A regioizomerek azonosítása 

A regioizomerek jellemzése HPLC retenciós idejükkel (retenciós idők: 27m 

9,37 perc, 27n 9,96 perc) és az NMR spektrumaikkal történt. Tömegspektrometriás 

fragmenseikben és az UV spektrumaikban nem mutatkozott szignifikáns különbség. 

A 27m vegyület NMR mérési eredményei: 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 9,33 (s, 1H, 2-CH), 9,07 (d, J = 2,40 Hz, 1H, 6-CH), 8,51 

(d, J = 2,40 Hz, 1H, 8-CH), 8,23 (d, J = 9,10 Hz, 2H, 2’-CH + 6’-CH), 6,99 (d, J = 9,00 

Hz, 2H, 3’-CH + 5’-CH), 3,37 (m, 4H, 2-CH2 + 6-CH2-piperidin), 1,70 (m, 4H, 3-CH2 + 

5-CH2-piperidin), 1,66 (m, 2H, 4-CH2-piperidin). 

13
C-NMR (125 MHz, CDCl3): 154,81 (6-C), 154,49 (8a-C), 153,45 (4’-C), 149,69 (4a-

C), 144,76 (2-C), 139,21 (8-C), 135,98 (3-C), 129,28 (2’-C + 6’-C), 123,91 (1’-C), 

118,83 (7-C), 114,67 (3’-C + 5’-C), 48,74 (2-C + 6-C-piperidin), 25,38 (3-C + 5-C-

piperidin), 24,30 (4-C-piperidin). 

NOE: 9,33-(8,51, 8,23). 

COSY: 9,07-8,51, 8,23-6,99, 3,37-1,70-1,66. 

HSQC (140 Hz): 9,33-144,76, 9,07-154,81, 8,51-139,21, 8,23-129,28, 6,99-114,67, 

3,37-48,74, 1,70-25,38, 1,66-24,30. 

HMQC (140 Hz, 8 Hz): 9,33-(154,49, 135,98), 9,07-(149,69, 139,21, 118,83), 8,51-

(154,81, 149,69, 118,83), 8,23-(153,45, 129,28), 
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6,99-(123,91, 114,67), 3,37-(153,45, 48,74, 25,38, 24,30), 1,70-(48,74, 24,30), 1,66-

25,38. 

15
N-HMBC (90 Hz, 5 Hz, a400): 9,33-(332,0, 303,7), 9,07-316,5, 6,99-77,3. 

A 27n vegyület NMR mérési eredményei: 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 9,45 (s, 1H, 3-CH), 9,00 (d, J = 2,20 Hz, 1H, 6-CH), 8,53 

(d, J = 2,00 Hz, 1H, 8-CH), 8,10 (d, J = 8,90 Hz, 2H, 2’-CH + 6’-CH), 6,99 (d, J = 8,80 

Hz, 2H, 3’-CH + 5’-CH), 3,36 (m, 4H, 2-CH2 + 6-CH2-piperidin), 1,71 (m, 4H, 3-CH2 + 

5-CH2-piperidin), 1,66 (m, 2H, 4-CH2-piperidin). 

13
C-NMR (125 MHz, CDCl3): 153,34 (4’-C), 153,12 (2-C), 152,84 (6-C), 148,43 (4a-

C), 146,00 (3-C), 139,23 (8-C), 138,05 (8a-C), 128,87 (2’-C + 6’-C), 124,13 (1’-C), 

121,05 (7-C), 114,89 (3’-C + 5’-C), 48,86 (2-C + 6-C-piperidin), 25,37 (3-C + 5-C-

piperidin), 24,30 (4-C-piperidin). 

NOE: 9,45-8,10. 

COSY: 9,00-8,53, 8,10-6,99, 3,36-1,71-1,66. 

HSQC (140 Hz): 9,45-146,00, 9,00-152,84, 8,53-139,23, 8,10-128,87, 6,99-114,89, 

3,36-48,86, 1,71-25,37, 1,66-24,30. 

HMQC (140 Hz, 8 Hz): 9,45-(153,12, 148,43), 9,00-(148,43, 139,23, 121,05), 8,53-

(152,84, 148,43, 121,05), 8,10-(153,34, 153,12, 128,87), 6,99-(124,13, 114,89), 3,36-

(153,34, 48,86, 25,37, 24,30), 1,71-(48,86, 25,37, 24,30), 1,66-(48,86, 25,37). 

15
N-HMBC (90 Hz, 5 Hz, a400): 9,45-(328,5, 309,8), 9,00-317,3, 6,99-76,3, 1,71-76,3. 

27m izomer szerkezetét röntgen krisztallográfiával is bizonyítottuk (29. ábra). 

 

29. ábra. 27m izomer szerkezete. 
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Röntgen krisztallográfiával bizonyítottuk továbbá 27a szerkezetét (30. ábra). 

 

30. ábra. Az alkalmazott reakció körülményekben (4.4.3. pont) fő tömegében keletkező 

regioizomer. A kisebb mennyiségben keletkező regioizomer etanolos 

átkristályosítással eltávolítható. 

5.3. Az előállított származékok Akt1, EGFR kináz-gátlása és kináz-gátló profilja 

A molekuláris hatásmechanizmus felderítése céljából vizsgáltuk a molekulák 

kinázgátló hatását. Mivel a találati molekulát két Akt1 kinázgátló hatású molekula 

szerkezetéből származtattuk, a molekulák egy részét ezen az enzimen vizsgáltuk 

(11. táblázat). 

A fejlesztés során biológiai visszacsatolást egy EGFR mutációt tartalmazó, 

erlotinib-rezisztens sejtvonalat gátló fenotipikus mérés szolgáltatta, ezért a 

vegyületcsalád 15 legjobb hatású tagjait vad típusú EGFR enzimen, illetve L858R és 

L858R/T790M mutációt tartalmazó EGFR enzimeken vizsgáltuk, mely két mutáció a 

sejtvonalakban található volt (12. táblázat). 



 108 

11. táblázat. Az előállított vegyületek Akt1 enzimgátló hatása (inhibíció % 1 és 

10 µM-ban). 

Vegyület Akt1 inhibíció 

 1 µM 

1 90 % 

2 100 % 

30d 17 % 

33a 3 % 

33r 11 % 

33i 18 % 

34b 1 % 

37e -5 %
a
 

 10 µM 

29a 32 % 

29b 9 % 

29c 16 % 

29d 6 % 

29f -10 %
a
 

31f 10 % 

31g 10 % 

Vegyület Akt1 inhibíció 

31h 10 % 

31i 25 % 

31k 13 % 

31l 8 % 

31n 8 % 

31q 6 % 

31r 9 % 

31t 12 % 

33c -4 %
a
 

33d 6 % 

33e 20 % 

33f 15 % 

33g 22 % 

33h 7 % 

33l -7 %
a
 

33q 1 % 

a
a negatív eredmények a mérés hibájának tulajdoníthatók. 

12. táblázat. A vegyületek EGFR enzimgátló hatása (inhibíció % 10 µM-ban). 

Vegyület 
EGFR – vad 

típusú 

EGFR – 

L858R mutáns 

EGFR – 

L858R/ 

T790M mutáns 

Gefitinib 105,2
a
   

Pelitinib  105,8
a
 137,0

a
 

Erlotinib 105,4
a
 109,0

a
 79,8 

1 -0,4
a
 18,5 68,9 

29a 24,2 23,9 12,7 

31m -10,7
a
 2,4 40,7 

31r 11,4 14,5 12,6 

33a -41,7
a
 0,6 9,5 

33b -1,1
a
 2,2 12,1 

33d 7,8 -6,8
a
 17,6 

33g 0,9 -54,9
a
 20,6 

33k 4,2 13,2 15,1 

33l 33,3 17,1 34,1 

33m -15,5
a
 10,0 11,5 

33p 34,3 22,6 24,6 

33q 41,0 13,9 26,0 

33r 23,5 27,8 8,7 

33t 0,7 16,2 8,2 

37b 19,6 37,2 21,7 
a
a negatív és 100 % feletti eredmények a mérés hibájának tulajdoníthatók. 
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A 33a molekulát vizsgáltuk egy aktív hely vezérelt, kompetíciós kötődési 

mérésben 456 kinázon és tumorokban előforduló mutánsaikon. A maradék aktivitás 

1 µM koncentrációban minden kinázon 46 % felett volt (2. melléklet). 

5.4. Klonalitás vizsgálat 

 Néhány vegyületet, melyek mind a PC9, mind a PC9-ER sejtvonalakon jó hatást 

mutattak, klonalitás tesztben vizsgáltuk HCC827 EGRF mutációt tartalmazó 

sejtvonalon (13. táblázat). 

13. táblázat. Klonalitás vizsgálat EGFR mutációt tartalmazó, HCC827 sejtvonalon. 

Vegyület 
Kezelési koncentráció 

(µM) 
Túlélő frakció (%) 

Kontroll  100 

Gefitinib 1,25 23,08 

29a 3,20 23,58 

31n 0,31 31,88 

31r 0,62 31,50 

33a 1,25 3,32 

33l 0,31 7,02 

33q 1,25 12,17 

33r 1,25 4,14 
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6. Megbeszélés 

Doktori munkám célja ismert Akt gátló hatású 2,3,7-tri(2-tienil)pirido[2,3-

b]pirazin és A-674563 anyagok szerkezetből kiindulva új, a szakirodalomban eddig nem 

ismert szerkezetű, a tumorsejteken végzett fenotipikus tesztelés alapján biológiai 

aktivitással rendelkező pirido[2,3-b]pirazin alapvázú anyag, és eköré fókuszált 

vegyülettár előállítása, valamint a szintézis során fellépő regioizoméria analízise, 

befolyásolása, és a szintézis szempontjából való optimalizálása volt. A vegyületek 

biológiai hatását, és a regioizomerek analitikai vizsgálatát kutatócsoportunk vizsgálta. 

6.1. Szerkezet-hatás összefüggés 

Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy a biológiai hatásért felelős szerkezeti 

elemek a következők: 

7

N N
3

2
N5

6

4

7

N
H

1

X

X = C vagy N  

 a) a pirido[2,3-b]pirazin alapváz 2-es pozíciója szubsztituálatlan legyen; 

 b) a 7-es helyzetben lévő szubsztituens 4-indolil, 5-indolil vagy 5-indazolil 

heteroaromás gyűrű legyen, aminek az 1-es pozícióban lévő nitrogénje 

szubsztituálatlan, tehát a megfelelő pozícióban lévő NH esszenciális; 

 c) a 3-as pozícióban a vizsgáltak közül a legjobb hatással a 33m vegyületben 

található 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il-csoport rendelkezik. A 3-as helyzet 

szubsztituálatlansága és a vízoldhatóság javítása céljából a 3-fenil-csoportra 

bevitt oldalláncok rontottak a hatáson. 

Az egy-egy szerkezeti pont változtatásának a vegyületek sejtosztódás gátló 

képességére gyakorolt hatását a 14. táblázatban mutatom be. 
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14. táblázat. Szerkezet-hatás összefüggés az EC50 értékek alapján
a
 

 Szerkezet 
PC9 

(µM) 

PC9-

ER 

(µM) 

 Szerkezet 
PC9 

(µM) 

PC9-ER 

(µM) 

31s 
N N

N
N

N
H

 

>30 >30 31r 
N N

N

N
H

N

 

1,28 1,39 

33v 
N N

N
N

N
H

F 

>30 >30 33s 
N N

N

N
H

N

F  

>30 >30 

31o 
N N

N
N
H

 

>30 >30 31n 
N N

N

N
H

 

0,36 4,43 

33u 
N N

N
N
H

O

O

 

10,55 13,45 33m 
N N

N

N
H

O

O

 

0,09 0,15 

31p 
N N

N

N

 

>30 >30 31m 
N N

N

NH

 

0,78 2,56 

31q 
N N

N

N

 

>30 >30 31n 
N N

N

N
H

 

0,36 4,43 

33t 
N N

N

N

O

O

 

0,49 0,57 33m 
N N

N

N
H

O

O

 

0,09 0,15 

29b 
N N

N

N
H

N

 

>30 21,97 29a 
N N

N

N
H

N

 

1,86 2,34 

32a 
N N

N

N
H

 

18,42 23,02 31n 
N N

N

N
H

 

0,36 4,43 

32b 
N N

N

N
H N

 

9,03 12,88 33k N N

N

N
H

N

 

0,14 0,20 

a
A soronként ábrázolt párok szerkezete egy-egy ponton tér el. Ennek az eltérésnek a 

sejtosztódás gátlásra gyakorolt hatását az EC50 értékek mutatják. 
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A pirido[2,3-b]pirazin alapváz 2-es pozíciója 

A 29b-f és a 30a-d vegyületek vizsgálata során kiderült, hogy a 2,3-helyzetben 

diszubsztituált alapváz nem kedvez a hatásnak. A monoszubsztituált származékok közül 

2 illetve 3-as helyzetű fenil- és 4-(piperidin-1-il)fenil- szubsztituált származékok 

kerültek összehasonlításra a hatás szempontjából. Az 2-es pozíciójában szubsztituálatlan 

gyűrűt tartalmazó anyag hatékonyabbnak bizonyult. 

A 7-es helyzetben lévő szubsztituens 

A karbociklussal helyettesített származékok nem voltak hatásosak. A nitrogén 

tartalmú heterociklusok közül a 6 tagú monociklusok (piridin) és a 6+6 tagú kondenzált 

gyűrűkkel (kinolin, izokinolin) helyettesített származékok sem mutattak hatást. A 

hatásos szerkezetek 5+6 tagú nitrogén tartalmú gyűrűt (indol, indazol) tartalmaztak, míg 

a szintén 5+6 tagú 1,3-benzodioxol gyűrű csökkenti a hatást. Az indol/indazol gyűrűk 

kapcsolódási helye is befolyásolja a hatást: a 4 és 5-ös helyzetben kapcsolódó gyűrűk 

voltak hatásosak. A nitrogén metilezése jelentősen csökkenti a biológiai hatást. Ebből 

következően a megfelelő térhelyzetben lévő, szubsztituálatlan nitrogén meghatározó a 

hatás szempontjából. 

A 3-es helyzetű fenil-gyűrű szubsztitúciója  

A fenil-gyűrű 2-es helyzetű metoxi-szubsztitúciója növelte a hatást mindkét 

sejtvonalon. A 3-as helyzetű klór-szubsztitúció az indol- és indazol-származékoknál 

növelte a hatást, ám a metilindazol származék esetében a vegyület hatástalannak 

mutatkozott. A 4-es pozícióban a trifluormetil-, hidroxi-, metoxi-, amin-, de legfőképp a 

klór-, metil-, karboxil- és nitro-csoportok csökkentették a hatást mindkét sejtvonalon. A 

4-es helyzetű fluor a PC9-ER sejtvonalon mutatott hatást javította, a piperidin és 

morfolin gyűrűk pedig mindkét sejtvonalon kedvezőek voltak a hatás szempontjából; 

valamint a 4-metoxi-származék a metilindazol származék esetében jobb hatásúnak 

mutatkozott a szubsztituálatlan fenil-analógjához képest. A legkedvezőbb a 3,4-

etiléndioxi-szubsztitúció volt (33m, EC50 PC9: 0,09 µM; PC9-ER: 0,15 µM). 

A bázikus oldallánc illetve észter kötés bevitele 4-es pozícióba általánosan 

rontott a hatáson, a legjobb hatású származékok EC50 értéke 2,7 és 4,7 µM között volt 

(37a, 37b, 37d). 
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6.2. Regioszelektív szintézis és a regioizomerek azonosítása 

A felállított szerkezet-hatás összefüggésből kiderült, hogy a hatást jelentősen 

befolyásolja, hogy a pirido[2,3-b]pirazin alapváz pirazin gyűrűje 2-es, 3-as vagy 

mindkét pozícióban szubsztituált-e. Amennyiben a gyűrű csak az egyik pozícióban 

szubsztituált, a 4.4.3. pontban leírt szintézis módszerrel a reakcióban mind a két 

regioizomer keletkezik. A munka során szerzett tapasztalat szerint az esetek 

többségében az a regioizomer keletkezik túlnyomó többségben, amelyből kiindulva a 

jobb biológiai hatású vegyületet állíthattuk elő. Szintén tapasztalat volt, hogy a nem 

kívánt regioizomer oldhatósága általában jobb, így a szintézis során jól használható 

elválasztási módszer volt, hogy a reakcióelegyből kiváló terméket az oldószerből 

kiszűrtük, így megszabadulhattunk az oldatban maradt mellékterméktől. Az izomerek 

keletkezésének aránya azonban függött attól, hogy a szubsztituens aromás gyűrű milyen 

helyettesítő csoportokat tartalmazott. Ezért bizonyos esetekben az elválasztás 

bonyolultabbá vált, és a nagyobb mennyiségben keletkező melléktermék rontotta a 

kitermelést. Ennek következtében felmerült az igény, hogy olyan reakciókörülményeket 

dolgozzunk ki, amelyben szelektíven a kívánt izomer keletkezik. 

Az 5-brómpiridin-2,3-diamin és [4-(piperidin-1-il)fenil]etándion 

monohidrátjának kondenzációjában a keletkező két izomer (7-bróm-2- vagy 3-[4-

(piperidin-1-il)fenil]pirido[2,3-b]pirazin) az addig használt reakciókörülmények között 

összemérhető mennyiségben keletkezett (31. ábra), így az ezek arányát befolyásoló 

tényezők szignifikánsan vizsgálhatóak voltak. Ezt a reakciót használtam modellként, 

feltételezve, hogy más aromás oxoacetaldehidek aldehid- és keton-csoportjának és a 

diamin-vegyület kondenzációjának szelektivitására adott tényezők azonos módon 

hatnak. Az izoméria viszonyokat LCMS mérés segítségével követtük. 
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31. ábra. A diamin- és dioxo-vegyület kondenzációs reakciójában két regioizomer 

keletkezése lehetséges. 

Mind a kiindulási anyagok, mind a termékek maradék nélkül oldódtak a 

vizsgálati körülmények között, továbbá az általunk előállított molekulák közül ezen két 

regioizomert lehetett legjobban elválasztani a vizsgált HPLC rendszerekben. 

A hőmérséklet hatása a regioszelektivitásra 

Az oldatban végzett reakciók szokásosan alkalmazott reakcióhőmérséklet-

tartományában végeztem a vizsgálatokat: -25 °C, 0 °C, szobahőmérséklet (22 °C), 

70 °C és 120 °C. 70 és 120 °C-on azonos izomer arány mutatkozott: 27m:27n = 42:58. 

Mindkét hőmérsékleten egy új, bomlástermékre utaló csúcs megjelenése volt 

tapasztalható a HPLC kromatogramon. A kiindulási anyagok hőstabilitásának vizsgálata 

során kiderült, hogy míg 22 stabil (két csúcs 0,52 és 2,67 percnél), addig 25 esetében 

(retenciós idő 5,29 perc) bomlás volt tapasztalható 2,5 órás, 70 °C-os melegítés 

hatására. Analitikai vizsgálatok alapján a keletkező bomlástermék a 4-(piperidin-1-

il)benzoesav (39) volt (104. oldal, 28. ábra). 

Szobahőmérsékleten az izomer arány 58:42-re változott. A reakció teljes 

lejátszódása előtt két új csúcs jelent meg a kromatogramon (retenciós idő 6,45 perc és 

8,45 perc). Ezek tömege 18 és 36 Daltonnal volt nagyobb (sorrendben 404 illetve 386) a 

várt termék(ek) tömegénél. A két csúcs a reakció végére egyéb melléktermékek 

keletkezése nélkül eltűnt, amiből feltételezhető, hogy ez a két vegyület a kondenzáció 

vízeliminációt megelőző köztiterméke. 
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0 °C-on a reakció szelektívebb volt 27m-re, 27m:27n aránya 71:29 volt. Ezen a 

hőmérsékleten azonban a reakcióidő 25 napra nőtt. Tovább csökkentve a hőmérsékletet, 

-25 °C-on a szelektivitás tovább nőtt, de a reakciósebesség jelentősen csökkent: 60 nap 

után az izomer arány 93:7 volt, de a reakció ennyi idő után gyakorlatilag megállt. 22 

kiindulási 42%-a, 25 kiindulási 44%-a nem tűnt el a reakcióelegyből (103. oldal, 

9. táblázat). 

A sav-bázis katalízis hatása a regioszelektivitásra 

 Ezután a sav és bázis katalízis szelektivitásra gyakorolt hatását vizsgáltam DMF 

oldatban. 10 % DBU a 25 dioxo-vegyület részleges bomlását okozta. Két új csúcs 

megjelenése volt tapasztalható a kromatogramon (3,06 perc és 3,54 perc). Az egyik a 

korábban is említett 39, a másik vegyület tömegspektrometriásan mért tömege 233 

Dalton. A bomlástermék moltömegből valószínűsíthető, hogy ez az anyag az oxo(4-

piperidin-1-il-fenil)ecetsav (40; 104. oldal, 28. ábra). 

Öt ekvivalens ecetsav a 27m:27n izomer arányt 58:42-ről 70:30-ra változtatta. 

Ezután az oldószert lecserélve a reakciót ecetsavban végeztem. Ebben az esetben az 

arány 84:16 volt. Még magasabb szelektivitás volt elérhető erősebb sav – TFE 

oldószerként való használatakor; az izomer arány 96:4 volt. Nem csak a szelektivitás 

volt növelhető a savas oldószerek alkalmazásával, de a reakcióidő is lecsökkent. 

Vizsgáltam továbbá, hogy a nagy feleslegben alkalmazott TFE oldószerben lévő 

koncentrációja, hogyan befolyásolja a szelektivitást. A DMF-fel higított TFE 

oldószerben a szelektivitás csökkent (104. oldal, 10. táblázat). 

Az előbbiek értelmében az alacsonyabb hőmérséklet növeli a szelektivitást, ezért 

vizsgáltam az izomerek arányát TFE-ben, 0 °C-on. 27m:27n 98:2-nek adódott. 

A savas közeg hatása a szelektivitásra azzal magyarázható, hogy az [4-

(piperidin-1-il)fenil]etándion DMF-es oldatban monohidrát formában van. A reakció 

szelektivitása az aldehid- és keton-csoport reaktivitás különbségéből adódna, de a 

monohidrát forma csökkenti az aldehid reaktivitását. NMR méréseink alapján kiderült, 

hogy az aldehid és monohidrátjának egyensúlya savas közegben az aldehid forma felé 

tolódik el. Az így megnövekedett reaktivitás-különbség miatt az aktívabb aldehid 

funkciós-csoport gyorsabban reagál el a diamin aktívabb 3-amin csoportjával. [136] 
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További tényezők szelektivitásra gyakorolt hatásának vizsgálata 

Vizsgáltam továbbá a kiindulási anyagok feleslegének hatását. Mindkét kiinduló 

anyag háromszoros feleslegének külön-külön vizsgált hatására nem mutatkozott 

szignifikáns különbség az ekvivalens mennyiségű kiindulási anyagokhoz képest. 

Szintén nem okozott szelektivitásbeli különbséget, ha molekulaszitát alkalmaztam a 

reakcióban keletkező víz megkötésére. A regioizomerek nem bomlottak és nem 

izomerizálódtak 20 órás, 70 °C-os vizes DMF-ben való melegítés hatására sem. 

A regioizomerek azonosítása 

A regioizomerek jellemzése HPLC retenciós idejükkel (retenciós idők: 27m 

9,37 perc, 27n 9,96 perc) és az NMR spektrumaikkal történt. Tömegspektrometriás 

fragmenseikben és az UV spektrumaikban nem mutatkozott szignifikáns különbség. 

27m izomer NOE vizsgálata során – amivel térközelséget határoztunk meg – a 

2-CH (9,33) erős keresztcsúcsot adott a fenil-csoport 2’-CH (8,23) atommal, és egy 

gyenge keresztcsúcsot a 8-CH (8,51) atommal. Ez a gyenge keresztcsúcs következtetni 

enged a 2-CH és a 8-CH térbeli közelségére. Mivel ez a keresztcsúcs nem található meg 

27n izomer NOE spektrumában, így 27m szerkezete bizonyítható (15. táblázat). 

27n izomer HMQC mérése – amivel a három kötés távolságban lévő 
1
H-

13
C 

csatoló partnereket azonosítjuk – kimutatta, hogy 3-CH (9,45) csatol a N
4
CN

5
 

szénatommal (148,43), ami szintén csatol 6-CH (9,00) atommal. Azonban 27m izomer 

HMQC mérésekor 2-CH (9,33) csak egy nagyon gyenge csatolást ad 4a-C szénatommal 

(149,69). Következésképpen 2-CH és 4a-C több, mint három kötés távolságban van 

egymástól, ami 27n izomer szerkezetét bizonyítja (15. táblázat). 

27m izomer szerkezetét röntgen krisztallográfiával is bizonyítottuk. Az 

eredmények igazolták, hogy 27m szerkezete a 7-bróm-3-[4-(piperidin-1-

il)fenil]pirido[2,3-b]pirazin, tehát az az izomer, amikor 22 3-amino-csoportja reagál 25 

aldehid-csoportjával, és a 2-amino-csoport a keton-csoporttal. 

A 4.4.3. pontban leírt reakciók fő komponensként keletkező regioizomer 

röntgendiffrakciós szerkezetvizsgálatát a szubsztituálatlan fenil-származék esetében is 

elvégeztük. Az eredmények igazolták, hogy a főtermék 27a szerkezete a 7-bróm-3-

fenilpirido[2,3-b]pirazin, tehát az az izomer, amikor a 3-aminocsoport reagál az aldehid-

csoporttal, és a 2-amino-csoport a keton-csoporttal. 
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15. táblázat. Az izomerek szerkezetének igazolása a NOE és HMQC NMR adatokkal. 

N

N

N

Br

N

N

N

N

N

Br

27m 27n

9,33

8,23

8,51

9,45
148,43

9,00

 

 NOE HMQC 

27m 
9,33 - (8,51, 

8,23) 

(140 Hz, 8 Hz): 9,33-(154,49, 135,98), 9,07-(149,69, 139,21, 

118,83), 8,51-(154,81, 149,69, 118,83), 8,23-(153,45, 

129,28), 6,99-(123,91, 114,67), 3,37-(153,45, 48,74, 25,38, 

24,30), 1,70-(48,74, 24,30), 1,66-(25,38) 

27n 9,45 - 8,10 

(140 Hz, 8 Hz): 9,45-(153,12, 148,43), 9,00-(148,43, 139,23, 

121,05), 8,53-(152,84, 148,43, 121,05), 8,10-(153,34, 153,12, 

128,87), 6,99-(124,13, 114,89), 3,36-(153,34, 48,86, 25,37, 

24,30), 1,71-(48,86, 25,37, 24,30), 1,66-(48,86, 25,37) 

 

6.3. Biokémiai mérések és a klonalitás vizsgálat 

Bár a vegyületek szerkezetét két irodalmi Akt1 gátlószer szerkezetéből 

származtattam, a vizsgált anyagok inhibíciós értéke még 10 µM-ban is kisebb volt 

32 %-nál. Bár az A-674563 számú Akt referencia anyag mindkét sejtvonalon jól hatott, 

a piridopirazin alapvázú Akt gátló hatástalan volt, és az általunk előállított 

vegyületcsalád sem hatott Akt kinázon. Ebből arra következtethetünk, hogy a 

sejtosztódás gátlása ebben a sejtrendszerben nem az Akt kinázon keresztül valósul meg, 

és az A-674563 hatása is valamilyen egyéb hatásmechanizmuson alapszik. 

Bár mindkét sejtvonal tartalmaz EGFR mutációt, a vegyületeink hatástalanok 

voltak enzimatikus EGFR teszteken. A vegyületek 10 µM-os koncentrációban 41 %-nál 

kisebb inhibíciót mutattak mind vad típusú, mind L858R, mind pedig L858R/ T790M 

mutáns enzimeken. Az irodalomban leírt A-674563 számú vegyület szintén hatástalan 

volt mind a három enzimen (vad típusú: -0,4 %, L858R mutáns: 18,5 %, L858R/T790M 

mutáns: 68,9 %). Ebből arra következtethetünk, hogy az erlotinib-rezisztens sejtvonalat 

gátló hatás nem az L858R/T790M mutáns EGFR gátlásán keresztül valósul meg. 

33a kinázgátló profilja alapján valószínűsíthető, hogy a célpont nem kináz. A 

hatásmechanizmus felderítése jelenleg további kutatások tárgyát képezi. 
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Hét vegyületet vizsgáltunk klonalitás tesztben. Azt vizsgáltuk, hogy a szerzett 

rezisztenciával rendelkező PC9-ER sejteket gátló anyagok milyen mértékben képesek 

gátolni a HCC827 sejteket. Ez a sejtvonal EGFR mutációt tartalmaz, ezért kontrollként 

a gefitinibet használtuk. A gefitinib kezelést a sejtek 23,08 %-a élte túl. Az általunk 

vizsgált vegyületek közül a 31n (31,88 %), a 31r (31,50 %) és a 29a (23,58 %) 

vegyületek esetében magasabb volt a túlélő sejtek aránya a gefitinibhez képest. A 33q 

(12,17 %), a 33l (7,02 %) 33r (4,14 %) és 33a (3,32 %) vegyületek vizsgálatakor 

viszont kisebb volt a kezelés után életben maradt sejtek aránya. 
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7. Következtetések 

Az értekezésben bemutatott eredmények alapján a következő megállapításokat tehetjük: 

1. Előállítottam 166 milligramm A-674563, 41 milligramm A-443654 jelű Akt1-gátló 

hatású anyagot, 446 milligramm 2,3,7-tri(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin Akt-gátló 

hatású anyagot. 

2. Előállítottam 43 és 252 milligramm, eddig nem ismert 7-(3-metil-1H-indazol-5-il)-

3-fenilpirido[2,3-b]pirazint, amelyben megtartottam a 2,3,7-tri(2-tienil)pirido[2,3-

b]pirazin pirido[2,3-b]pirazin alapvázát, a három tiofén szubsztituenst pedig a A-

674563 mintájára (mintha a 2-[(piridin-3-il)oxi]etánamin alapvázat cseréltem volna 

pirido[2,3-b]pirazinra), 2-hidrogén, 3-fenil és 7-(3-metil-1H-indazol-5-il)-

csoportokra cseréltem. 

3. A fenti vegyület szubsztituenseit az alapgyűrű 2, 3 és 7 pozícióiban változtattam. A 

szintetikus munka során előállítottam összesen hatvanhárom új molekulát. 

4. Egy iterációs ciklusban csak az egyik szubsztituenst változtattam, és a további 

szintetikus munkát a legjobb hatású vegyületek szerkezete alapján terveztem. Az így 

kapott vegyületek biológiai hatásossága alapján — erlotinib-érzékeny és -rezisztens 

PC9 sejtek gátlása — öt ilyen fejlesztési ciklusban határoztam meg szerkezet-hatás 

összefüggést. Ez alapján kiderült, hogy a hatásért felelős szerkezeti feltételek a 

következők: a) a pirido[2,3-b]pirazin alapváz 2-es pozíciójában hidrogénatom 

legyen; b) a 3-es pozícióban lévő szubsztituensek közül a legjobb hatással a 2,3-

dihidro-1,4-benzodioxinil rendelkezik a vizsgáltak közül; c) a 7-es pozícióban a 

nitrogén tartalmú [5+6] tagú heterociklusos gyűrűk (indol, indazol) voltak 

hatásosak. Ezen gyűrűk szubsztituens pozíciói is kritikusak voltak a hatás 

megőrzésében: a 4 és 5-ös helyzetben kapcsolódó gyűrűk nitrogén atomja volt a 

megfelelő helyzetben. Amennyiben az 1-es helyzetű nitrogént metil-csoporttal 

szubsztituáltan, a hatás jelentősen csökkent. Ebből következik, hogy a megfelelő 

helyzetben lévő, szubsztituálatlan nitrogén jelentősen javítja a hatást. 

5. A molekula jobb vízoldhatósága érdekében a pirido[2,3-b]pirazin 3-as helyzetében 

található fenil-gyűrű para helyzetébe alifás-amin csoportot tartalmazó oldalláncokat 
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vittem be. Ezek némileg csökkentették a vegyületek hatásosságát, de a 

vízoldhatóságot javították, és lehetőséget teremtettek, hogy a vegyületekből 

vízoldható sókat lehessen készíteni. Ezek közül a legjobb biológiai hatást a savamid 

kötésen keresztül kapcsolódó 2-(piperidin-1-il)etil-szubsztituens bevitele 

eredményezte (37b, EC50 PC9: 3,19 µM; PC9-ER: 3,97 µM). Továbbá előállítottam 

egy észter csoportot tartalmazó származékot is, de ez a vegyület nem volt kellően 

hatásos. 

Az eddig előállított, sóképzésre alkalmas származékok kisebb biológiai hatással 

rendelkeznek az eredeti molekulákhoz képest, ezért a jobb oldhatóságú származékok 

előállítása további fejlesztés tárgyát képezi. 

6. A szintetikus munka során fellépő regioszelektivitási kérdés a szerkezet hatás 

összefüggés megállapítás alapján nagy jelentőséggel bír: a keletkező két 

regioizomer eltérő biológiai hatását méréseinkkel igazoltuk. Az izomerek a 

különböző dioxo-származékok esetén más-más arányban keletkeznek. Az esetek 

többségében az általam használt körülmények között az egyik izomer jelentős 

többségben keletkezik. A doktori munkám során felderítettem, hogy ebben az 

izomerben a pirido[2,3-b]pirazin alapszerkezet 3-as helyzetében található a fenil-

gyűrű, amit NMR mérésekkel és röntgenkrisztallográfiával egyértelműen 

igazoltunk. Abban az esetben, amikor a szokásos körülmények között a két 

regioizomer összemérhető mennyiségben keletkezik, a reakciót a jobb kitermelés és 

tisztíthatóság érdekében szükségessé vált szelektívebbé tenni. Erre kidolgoztam egy 

módszert, mely szerint a reakciót TFE-ben, alacsonyabb hőmérsékletben végezzük, 

a reakció nem csak jelentősen szelektívebb lesz, de sokkal nagyobb 

reakciósebességgel zajlik le. A vizsgálatok során a szobahőmérsékleten, DMF-ben 

végzett reakció 8 nap alatt zajlott le, az izomerek aránya pedig közel 1:1 volt. TFE-

ben 0°C-on a reakció 5 óra alatt lezajlott, és a nem kívánt izomer csupán 2 %-ban 

keletkezett. A reakcióhőmérséklet további csökkentése azért nem volt indokolt, mert 

egyrészt a TFE -15,4 °C-on eléri a fagyáspontját, másrészt a további szelektivitás 

előnye a túlzottan megnőtt reakcióidő hátrányát vonja maga után. Továbbá az ilyen 

tisztasággal nyert termék átkristályosítással vagy kromatográfiával könnyen 

tisztítható. 
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7. A legjobb hatású vegyület 33m nagyságrendileg ugyanolyan mértékben gátolta az 

erlotinib-érzékeny sejtvonalat, mint az erlotinib (33m 0,09 µM, erlotinib 0,005 µM) 

de az erlotinib-rezisztens sejtvonalat több, mint 30-szoros mértékben (33m 

0,15 µM, erlotinib 5,65 µM). Ez alapján kijelenthetjük, hogy sikerült olyan anyagot 

kifejlesztenünk, amely az erlotinib-érzékeny és az erlotinibre-rezisztensé váló 

sejtvonalak gátlására egyaránt alkalmas. 

8. Azon molekulákat, melyek nem csak a PC9 sejtvonalon, de a szerzett-

rezisztenciával rendelkező PC9-ER erlotinib-rezisztens mutánson is hatásosak 

voltak, klonalitás tesztben vizsgáltuk. Ennek során azt derítettük fel, hogy a szerzett 

rezisztenciával rendelkező sejteket gátló anyagok milyen mértékben képesek gátolni 

a HCC827, EGFR mutációt tartalmazó sejteket. Az előállított anyagok közül a 29a, 

31n, 31r, 33a, 33l, 33q és 33r anyagokat mértük. Ennek eredményeképpen azt 

találtuk, hogy a kontrollként használt, klinikumban alkalmazott EGFR gátló TKI 

gefitinibhez képest (23,08 %) a 33r (4,14 %) és 33a (3,32 %) vegyületek közel egy 

nagyságrenddel kevesebb túlélő, klónképzésre alkalmas, rezisztens sejtet 

eredményeztek a kezelés után. Az anyagok hatásosnak bizonyultak a klónképző 

sejtek számának visszaszorítására. 

9. A két tumoros sejtvonal EGFR mutáns sejtvonal volt, a kiindulási molekulánk pedig 

két Akt1 gátló hatású vegyület származéka. Néhány fontosabb vegyületet 

megvizsgáltunk vad típusú, L858R és L858R/T790M mutáns EGFR biokémiai 

tesztekben, Akt1 kinázon, továbbá a 33a vegyület széles körű kináz profilját is 

feltártuk. A rezisztenssé váló sejtek gátlásának hatásmechanizmusa nem ezen 

enzimek gátlásán keresztül valósul meg. A hatásmechanizmus felderítése további 

kutatási munkát igényel. 

A doktori munkám során feltárt szerkezet-hatás összefüggés, a molekulák biológiai 

hatékonysága és a szintézis során problémaként fellépő regioszelektivitás optimalizálása 

lehetővé teszi, hogy ezen szubmikromólos gátlószerek ígéretes lehetőséget nyújtsanak 

új tumorellenes gyógyszerek kifejlesztéséhez. 
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8. Összefoglalás 

 Doktori munkám során racionális gyógyszerhatóanyag kutatásban vettem részt, 

ezen belül rezisztencia-okozó sejt gátló hatású anyagot állítottam elő, szerkezet-hatás 

összefüggést állítottam fel a hatékonyabb származékok kifejlesztése érdekében, és a 

szintézis során felmerülő regioizomériai kérdéseket tisztáztam. A rezisztencia-okozó 

sejtek szerepet játszanak a daganatok kialakulásában, és a hatásos kezelés utáni 

kiújulásban, így ezek eltávolítása terápiás jelentőségű. A legjobb hatású vegyületekből 

PCT szabadalmi bejelentés készült. 

Munkám során előállítottam három ismert Akt1-kinázgátló hatású anyagot, az 

A-674563 és A-443654 jelű vegyületeket és a 2,3,7-tri(2-tienil)pirido[2,3-b]pirazin 

vegyületet, majd ezek alapvázát kombinálva néhány származékot, amelyek egy közepes 

hatékonyságú biológiai mérés (Medium Throughput Screening, MTS) tárgyát képező 

vegyülettárba kerültek daganatos sejtvonalat gátló hatás vizsgálata céljából. A találati 

molekulák kétféle daganatos sejtvonalon – egy erlotinib-érzékeny PC9 sejtvonalon, és 

erlotinib-rezisztens mutánsán – lettek megmérve, és az eredmények alapján szerkezet-

hatás összefüggést állítottam fel, ami alapján a további szintéziseket terveztem, 

melynek során a szubsztituensek szisztematikus cseréjével állítottam elő új 

származékokat. Ezek a szerkezetek a szakirodalom számára eddig ismeretlen, 

szabadalmaztatható struktúrák. 

A szintézis során az alapszerkezet kétféle regioizomerjének keletkezésére van 

mód egy kondenzációs lépés kapcsán. A kívánt, biológiai hatással rendelkező 

származék szerkezetének igazolása és a reakciókörülmények szelektivitásra gyakorolt 

hatásának vizsgálata is a munkám tárgyát képezte. A regioizomerek elválasztására 

módszert dolgoztam ki, és a szintetikus lépés körülményeinek regioizomériára 

gyakorolt hatását vizsgálva a reakciót optimalizáltam. 

A legjobb hatású szerkezetet alapul véve várhatóan jobb ADME paraméterekkel 

(elsősorban oldhatóság) rendelkező származékokat állítottam elő. Néhány, a fent 

említett sejtvonalakon ígéretes hatást mutató anyagot rezisztencia-okozó sejt gátlást 

vizsgáló modellen, klonalitás tesztben vizsgáltuk. Ennek során olyan vegyületeket 

találtunk, melyek hatására a kezelés után közel egy nagyságrenddel kisebb volt a túlélő, 

klónképzésre alkalmas, rezisztens sejtek száma a kontrollként használt, klinikumban 

alkalmazott gefitinibhez képest. 
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9. Summary 

The subject of my Ph.D. research was the development of novel pharmaceutical 

agents against resistance-causing cancer cells, structure-activity relationships were 

established to aid development of more effective derivatives, and the issue of 

regioisomerism of the synthesis was studied. The resistance-causing cells play 

important role in the formation and the relapse of tumours, therefore elimination of 

these cells has clinical relevance. We filed a PCT patent application which covers the 

best compounds. 

At first I synthesized three known Akt1-kinase inhibitors, the compound A-

674563, A-443654 and 2,3,7-tri-2-thienylpyrido[2,3-b]pyrazine. In the next step I 

combined the structural elements of these molecules and some pyrido[2,3-b]pyrazine 

derivatives were prepared which were a part of a compound library. The whole library 

was tested on cancer cell lines in a medium throughput phenotypic screen and 

pyrido[2,3-b]pyrazines emerged as hit molecules. The hit molecules were tested on 

erlotinib-sensitive PC9 and erlotinib-resistant PC9-ER cells. Structure-activity 

relationships were established based on the biological results, and further syntheses of 

analogues were designed. Novel, patentable derivatives were prepared by change of 

moieties of pyrido[2,3-b]pyrazine core. 

Two possible regioisomers form often in the synthetic procedure. The structure 

of the isomer, which has required biological effect, and selectivity of the condensation 

reaction was studied. A method has been worked out to separate regioisomers, and the 

optimal reaction conditions were explored. 

Based on the structure of the most effective compounds new derivatives were 

prepared to improve the aqueous solubility. Biological evaluation of all compounds was 

made by the screen on previously mentioned cells. Some compounds of promising 

effect were tested in clonogenic assay which is a model of inhibiting resistance-causing 

cells. This test measures the survival of resistant fraction of cells after treatment. We 

found compounds which were more effective, by approximately an order of magnitude, 

than the clinically used gefitinib. 
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13. Mellékletek 

1. melléklet 

A 31n, 34a-c, 37a-e és 38 vegyületek vízoldhatóság meghatározásának mérési adatai (maximum 120 µM). 

Vegyület   UV elnyelés (görbe alatti terület)   Oldhatóság (µM, pH = 7,4)   Oldhatóság (µM, pH = 2,0) 

31n 

DMSO 34429 32982 31737  7,76 1,69 2,59  5,23 3,95 10,78 

PBS 2225 465 685 Átlag 4,01 Átlag 6,65 

PH2 1500 1085 2852 Szórás 3,27 Szórás 3,63 

        Szórás % 81,56 Szórás % 54,62 

34a 

DMSO 18862 18472 17610  41,51 16,73 33,21  20,39 19,34 18,17 

PBS 6525 2576 4874 Átlag 30,49 Átlag 19,30 

PH2 3205 2977 2666 Szórás 12,61 Szórás 1,11 

        Szórás % 41,37 Szórás % 5,76 

34b 

DMSO 31389 30569 29390  19,15 31,75 18,48  0,51 4,23 10,25 

PBS 5008 8088 4527 Átlag 23,13 Átlag 5,00 

PH2 133 1078 2511 Szórás 7,48 Szórás 4,92 

        Szórás % 32,32 Szórás % 98,39 

34c 

DMSO 39437 38257 36503  10,19 45,49 17,59  0,00 7,94 4,22 

PBS 3349 14504 5350 Átlag 24,42 Átlag 4,05 

PH2 0 2530 1284 Szórás 18,62 Szórás 3,97 

      Szórás % 76,23 Szórás % 97,98 
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37a 

DMSO 30150 29492 29351  27,82 19,47 18,70  112,51 113,26 108,99 

PBS 6991 4784 4574 Átlag 22,00 Átlag 111,59 

PH2 28269 27836 26659 Szórás 5,06 Szórás 2,28 

        Szórás % 23,01 Szórás % 2,04 

37b 

DMSO 38075 36376 35177  14,83 24,54 16,66  112,35 117,69 119,84 

PBS 4706 7439 4883 Átlag 18,68 Átlag 116,63 

PH2 35649 35675 35130 Szórás 5,16 Szórás 3,85 

        Szórás % 27,63 Szórás % 3,30 

37c 

DMSO 26618 25377 24482  11,07 7,71 6,79  100,03 100,10 102,63 

PBS 2455 1630 1385 Átlag 8,52 Átlag 100,92 

PH2 22189 21169 20938 Szórás 2,25 Szórás 1,48 

        Szórás % 26,43 Szórás % 1,47 

37d 

DMSO 35904 32681 30943  29,77 20,52 21,79  111,63 122,79 122,69 

PBS 8907 5588 5619 Átlag 24,03 Átlag 119,04 

PH2 33400 33441 31637 Szórás 5,01 Szórás 6,41 

        Szórás % 20,87 Szórás % 5,39 

37e 

DMSO 31682 30552 29496  60,75 52,20 52,59  119,48 121,72 122,36 

PBS 16040 13291 12926 Átlag 55,18 Átlag 121,19 

PH2 31546 30990 30076 Szórás 4,83 Szórás 1,51 

        

38 

DMSO 37593 36243 34821  6,24 4,08 7,92  3,78 4,40 11,83 

PBS 1954 1231 2298 Átlag 6,08 Átlag 6,67 

PH2 1183 1328 3434 Szórás 1,93 Szórás 4,48 

        Szórás % 31,70 Szórás % 67,23 
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2. melléklet 

A 33a vegyület aktív hely vezérelt, kompetíciós kötődés vizsgálata 456 kinázon és 

tumorokban előforduló mutánsaikon (1 µM). 

AAK1 100 PCTK2 100 DAPK3 90 

ABL2 100 PCTK3 100 EGFR (L861Q) 90 

ACVR1B 100 PDGFRB 100 JNK3 90 

ACVR2B 100 
PFPK5 
(P.falciparum) 

100 
KIT 
(V559D,T670I) 

90 

ACVRL1 100 PFTK1 100 MEK1 90 

ADCK4 100 PIK3C2B 100 MKK7 90 

AKT1 100 PIK3CA 100 
RSK2 
(Kin.Dom.1-N-
terminal) 

90 

ALK 100 PIK3CA (H1047L) 100 MAP4K3 89 

ALK (C1156Y) 100 PIK3CA (I800L) 100 
EGFR (E746-
A750del) 

88 

ALK (L1196M) 100 PIM1 100 EGFR (G719S) 88 

AMPK-alpha2 100 PIP5K1A 100 HPK1 88 

ANKK1 100 PIP5K1C 100 MUSK 88 

ASK2 100 PIP5K2C 100 PIK3C2G 88 

AURKC 100 PKMYT1 100 SRPK1 88 

AXL 100 PKN1 100 TAOK1 88 

BIKE 100 PKN2 100 TXK 88 

BLK 100 PLK1 100 FAK 87 

BMPR1A 100 PRKCD 100 FGFR4 87 

BMPR2 100 PRKCI 100 PIK3CG 87 

BMX 100 PRKCQ 100 SRMS 87 

BRAF 100 PRKG1 100 TIE1 87 

BRAF (V600E) 100 PRKR 100 WEE2 87 

BRSK1 100 PRKX 100 
ABL1 (H396P)-
phosphorylated 

86 

BRSK2 100 PRP4 100 BUB1 86 

CAMK1 100 PYK2 100 CDK2 86 

CAMK1D 100 RAF1 100 DAPK1 86 

CAMK1G 100 RET 100 GSK3A 86 

CAMK2G 100 RET (M918T) 100 MEK5 86 

CAMKK1 100 RET (V804M) 100 MET (M1250T) 86 

CAMKK2 100 RIOK1 100 PLK3 86 

CASK 100 RIOK3 100 YANK3 86 

CDC2L1 100 ROCK1 100 CAMK4 85 

CDC2L2 100 ROCK2 100 EPHA1 85 

CDC2L5 100 ROS1 100 EPHA3 85 
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CDK4-cyclinD1 100 
RPS6KA4 
(Kin.Dom.1-N-
terminal) 

100 LRRK2 85 

CDK5 100 
RPS6KA5 
(Kin.Dom.1-N-
terminal) 

100 RIPK2 85 

CDK8 100 
RPS6KA5 
(Kin.Dom.2-C-
terminal) 

100 
TYK2 
(JH1domain-
catalytic) 

85 

CDKL1 100 
RSK2 (Kin.Dom.2-C-
terminal) 

100 
ABL1 (F317L)-
nonphosphoryla
ted 

84 

CDKL2 100 
RSK3 (Kin.Dom.1-
N-terminal) 

100 AURKB 84 

CDKL3 100 
RSK3 (Kin.Dom.2-C-
terminal) 

100 DAPK2 84 

CDKL5 100 SBK1 100 HIPK3 84 

CHEK1 100 SGK 100 MAP4K5 84 

CHEK2 100 SgK110 100 MEK2 84 

CIT 100 SGK2 100 NEK7 84 

CLK4 100 SIK 100 PLK2 84 

CSF1R-
autoinhibited 

100 SIK2 100 EGFR 83 

CSK 100 SLK 100 INSRR 83 

CSNK1D 100 SNARK 100 LATS2 83 

CSNK1G2 100 SNRK 100 MAP3K4 83 

CSNK2A2 100 SRPK2 100 PIK3CA (Q546K) 83 

CTK 100 SRPK3 100 PRKD1 83 

DCAMKL1 100 STK35 100 
RSK1 
(Kin.Dom.1-N-
terminal) 

83 

DCAMKL2 100 STK36 100 BMPR1B 82 

DDR1 100 STK39 100 PKAC-alpha 82 

DDR2 100 SYK 100 PLK4 82 

DLK 100 TAK1 100 TAOK3 82 

DMPK 100 TEC 100 TLK1 82 

EGFR (G719C) 100 TGFBR1 100 MAP3K3 81 

EGFR (L747-
T751del,Sins) 

100 TGFBR2 100 NEK5 81 

EGFR (S752-
I759del) 

100 TIE2 100 RIPK1 81 

EIF2AK1 100 TLK2 100 YSK4 81 

EPHA2 100 TNIK 100 PRKD2 80 

EPHA4 100 TNK1 100 QSK 80 
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EPHA5 100 TNK2 100 RET (V804L) 80 

EPHA6 100 TRKA 100 AKT2 79 

EPHA7 100 TRKB 100 ERK3 79 

EPHA8 100 TRKC 100 NIK 79 

EPHB1 100 TRPM6 100 NIM1 79 

EPHB2 100 TSSK1B 100 PIK3CA (E545A) 79 

EPHB3 100 TTK 100 CDK11 78 

EPHB4 100 TYRO3 100 CSNK1A1L 78 

ERBB2 100 ULK2 100 DYRK1B 78 

ERBB4 100 VRK2 100 ERK4 78 

ERK2 100 WNK1 100 RIOK2 78 

ERK5 100 WNK3 100 
RSK4 
(Kin.Dom.1-N-
terminal) 

78 

ERN1 100 YANK1 100 TESK1 78 

FER 100 YANK2 100 EPHB6 77 

FES 100 YES 100 FLT3 (D835H) 77 

FGFR1 100 ZAK 100 LIMK2 77 

FGFR2 100 ZAP70 100 AMPK-alpha1 76 

FGFR3 100 CDK3 99 ARK5 76 

FGR 100 EGFR (L858R) 99 DRAK2 76 

FLT1 100 FLT3 (R834Q) 99 NEK3 76 

FLT3 100 PHKG2 99 RIPK4 76 

FLT3 (D835Y) 100 RIPK5 99 
TYK2 
(JH2domain-
pseudokinase) 

76 

FLT3 (ITD) 100 ASK1 98 CSNK1A1 75 

FLT3 (K663Q) 100 
EGFR 
(L858R,T790M) 

98 
EGFR (L747-
E749del, 
A750P) 

75 

FLT4 100 MEK4 98 MEK6 75 

GCN2 
(Kin.Dom.2,S808
G) 

100 MST2 98 p38-beta 75 

GRK4 100 
RPS6KA4 
(Kin.Dom.2-C-
terminal) 

98 
RSK1 
(Kin.Dom.2-C-
terminal) 

75 

GRK7 100 
RSK4 (Kin.Dom.2-C-
terminal) 

98 
ABL1 (T315I)-
nonphosphoryla
ted 

74 

GSK3B 100 AKT3 97 ICK 74 

HASPIN 100 BRK 97 MYO3B 74 

HIPK1 100 BTK 97 CAMK2B 73 

HIPK2 100 FRK 97 CLK3 73 
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HUNK 100 JNK2 97 CSNK1E 73 

IGF1R 100 
ABL1 (Y253F)-
phosphorylated 

96 DMPK2 73 

IKK-alpha 100 DCAMKL3 96 DRAK1 73 

IKK-beta 100 ERK1 96 LTK 72 

IKK-epsilon 100 MKNK2 96 ERK8 71 

INSR 100 MYLK4 96 LATS1 71 

IRAK3 100 PHKG1 96 
ABL1 (Q252H)-
nonphosphoryla
ted 

70 

IRAK4 100 PKAC-beta 96 AURKA 69 

ITK 100 PRKD3 96 CSNK1G3 69 

JAK1 
(JH1domain-
catalytic) 

100 PRKG2 96 
JAK1 
(JH2domain-
pseudokinase) 

69 

JAK3 
(JH1domain-
catalytic) 

100 S6K1 96 PDGFRA 69 

KIT (A829P) 100 STK16 96 PIK3CA (E542K) 69 

KIT (D816H) 100 
ABL1 (F317I)-
nonphosphorylate
d 

95 
PIK3CA 
(H1047Y) 

69 

KIT (D816V) 100 CDK9 95 
KIT 
(V559D,V654A) 

68 

KIT (L576P) 100 JNK1 95 
PKNB 
(M.tuberculosis
) 

68 

KIT (V559D) 100 MAP3K2 95 ULK1 68 

LCK 100 MET 95 ULK3 68 

LIMK1 100 MST3 95 
ABL1 (F317L)-
phosphorylated 

67 

LRRK2 (G2019S) 100 NDR2 95 WEE1 67 

LYN 100 NEK9 95 
ABL1-
phosphorylated 

66 

LZK 100 PIM3 95 CLK2 66 

MAP3K1 100 CDK7 94 HCK 66 

MAPKAPK2 100 FGFR3 (G697C) 94 
KIT-
autoinhibited 

66 

MAPKAPK5 100 FYN 94 
PIK3CA 
(M1043I) 

66 

MARK2 100 
JAK2 (JH1domain-
catalytic) 

94 PIK4CB 66 

MARK3 100 MARK1 94 
ABL1 (E255K)-
phosphorylated 

65 
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MARK4 100 MET (Y1235D) 94 
ABL1 (M351T)-
phosphorylated 

65 

MAST1 100 NDR1 94 MAP4K2 65 

MELK 100 OSR1 94 ACVR2A 64 

MINK 100 PIM2 94 CAMK2A 64 

MKNK1 100 PRKCH 94 EGFR (T790M) 64 

MLK1 100 TNNI3K 94 MERTK 64 

MLK2 100 
ABL1 (F317I)-
phosphorylated 

93 TAOK2 64 

MLK3 100 DYRK2 93 
ABL1 (T315I)-
phosphorylated 

63 

MRCKA 100 
EGFR (L747-
S752del, P753S) 

93 TBK1 63 

MRCKB 100 GRK1 93 ADCK3 62 

MST1R 100 HIPK4 93 CSNK1G1 62 

MST4 100 LKB1 93 MEK3 62 

MTOR 100 
PFCDPK1 
(P.falciparum) 

93 
ABL1 (H396P)-
nonphosphoryla
ted 

61 

MYLK2 100 PFTAIRE2 93 MLCK 61 

MYO3A 100 SGK3 93 PIK3CA (E545K) 61 

NEK1 100 YSK1 93 LOK 60 

NEK10 100 
ABL1 (Q252H)-
phosphorylated 

92 PIK3CD 59 

NEK11 100 CAMK2D 92 CSNK2A1 58 

NEK2 100 CDK4-cyclinD3 92 
FLT3-
autoinhibited 

58 

NEK4 100 ERBB3 92 PIK3CA (C420R) 58 

NEK6 100 IRAK1 92 PIP5K2B 58 

NLK 100 MAK 92 STK33 58 

p38-alpha 100 MST1 92 CLK1 57 

p38-gamma 100 p38-delta 92 GAK 57 

PAK1 100 PRKCE 92 MYLK 56 

PAK2 100 ACVR1 91 FLT3 (N841I) 55 

PAK3 100 CSF1R 91 VEGFR2 54 

PAK4 100 DYRK1A 91 MAP3K15 52 

PAK6 100 KIT 91 MAP4K4 51 

PAK7 100 PDPK1 91 PIK3CB 47 

PCTK1 100 SRC 91 
ABL1-
nonphosphoryla
ted 

46 

 


