FIZIKA ES KEMIA

Kinazolin vazas vegyiiletek szintézise potencialis kollagenaz gatlé
hatassal
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Az osteoarthritis (OA) az iziiletek egy olyan betegsége, mely az iziiletet alkotd porc
folyamatos leépiilésével jar. Jelenleg csak olyan tiineti kezelések allnak az orvosok
rendelkezésére, mint a COX-2 gatlok, az iziiletbe injekcid utjan bejuttatott
hialuronsav, vagy a miitéti beavatkozas. Az MMP egy olyan endopeptidaz csalad,
melyek szerepet jatszanak tobbek kozott az OA lefutasaban is. Ebbol a csaladbol az
MMP13 a legigéretesebb célpont az OA gyogyitdsaban, ugyanis specifikusan az
iziiletporcokat felépitd II-es tipusu kollagént bontja. Korabbi kutatasok ramutattak,
hogy vazukban tovabbi nitrogént tartalmazo kinolinvazas amidok specifikus MMP13
gatlok lehetnek.
Kutatomunkam els6 célkitlizéseként az aza-kinurénsav, azaz a KYNA

funkcioval ellatott analogjait terveztiik eldallitani. A modositasok kivitelezéséhez a
megfelelé antranilsav savanhidrid szarmazékaibol indultunk ki, melyeket egy
tobblépéses, intramolekularis gylirtizarassal alakitottuk at a kivant észter termékekké
(1. abra).
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Az irodalomban a potencialisan gatld hatassal rendelkezé szarmazékok az ami
kotésiikben H-hid kotés kialakitasara alkalmas funkcidt tartalmaznak. Tovabbi
célkitiizésiink volt az ilyen célra hasznalt oxigén-tartalmu funkciok lecserélése tercier
nitrogén csoportokra. Ennek megfeleléen a klorszubsztitualt észter szarmazékok
N,N-dimetiletiléndiaminnal, illetve N-(2-aminoetilpirrolidin)-nel alkotott amidjatit
terveztiik eléallitani, melyek tercier nitrogénjérdl ugy véljiik, hogy képes lesz MMP13
megfelelé aminosavjaval H-hid kotés kialakitasara.
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