Inhibítory VEGFR2 obsahujúce Benzoxazolový fragment

 Bioizostérna zámena za benzoxazol
 Vylepšovanie štruktúry inhibítora
 Pokroky v experimentálnej časti

Maroš Smolíček


Dizajn, syntéza a vyhodnotenie orálne aktívnych Benzimidazolov a Benzoxazolov ako inhibítorov VEGFR2
Potashman, M. H.; Bready, J.; Coxon, A.; et al.; 2007, J. Med. Chem. 50, 4351 - 4373 











Cys 919
Bioizostérna zámena močoviny 1 za 2-aminoimidazol 3 alebo 2-aminobenzoxazol 3









Je potrebný aj donor, aj akceptor vodíkovej väzby
Prídavok terciárnej aminoskupiny na  zlepšenie rozpustnosti a aktivity na bunkách
M-trifluorometylová skupina sa orientuje k malému hydrofóbnemu vrecku




Výmena imidazolu za metylimidazol a benzoxazol
-zlepšenie aktivity na bunkách








Pridanie atómu Cl alebo F do polohy 7 na benzénové jadro benzoxazolu nemá výrazný vplyv na aktivitu inhibítora.  

Najlepšiu biologickú dostupnosť vykazovali látky 22, 28 a 30 F = 40-67%.
Najlepšiu selektivitu aj Cl hodnoty z látkok 22, 28 a 30 dosahovala látka 22. 








Testy na rohovke (látka 22 podaná orálne)


Zhrnutie
Bioizostérickou výmenou močoviny za benzoxazol alebo benzimidazol sa podarilo získať nové potenciálne inhibítory VEGFR2
Aktivitu na bunkách sa podarilo zvýšiť pridaním terciárnej aminoskupiny
Pridanie halogénu na C7 benzoxazolu je zbytočné
Najlepšie farmakokinetické vlastnosti má zlúčenina 22 
(ED50 = 16.3 mg/kg) rat corneal angiogenesis model



Experimentálna časť

Alatorre-Santamaría, S.; Gotor-Fernández, V.; Gotor, V.; 2009, Eur. J. Org. Chem., 2533–2538


Príprava 1-(benzoxazol-2-yl)etanolu








Oxidácia na acetylbenzoxazol
Tauer, E.; Grellmann, K.-H.; 1990, Chem. Ber., 123 (5), 1149 - 1154









Optimalizácia prípravy soli imidátu a benzoxazolácie


Pôvodne 1.50 mol ekv EtOH, spracovanie ihneď, výťažok 36 %. 
Pôvodne 1.00 mol ekv aminofenolu, výťažok 58 %. 


Príprava imidátu








Príprava amidu
Mitsunobu










Príprava benzoxazolu zo soli imidátu v DMF:

Reakcia soli imidátu s aminofenolom:


Ďakujem za pozornosť
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