Новые производные хиноксалин-2-карбонитрила 1,4-диоксида, подавляющие активность HIF-1α 
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Известно, что некоторые производные хиноксалин-2-карбонитрила 1,4-диоксида обладают селективной цитотоксичностью в условиях гипоксии [1]. Так, высоким противоопухолевым потенциалом, а также активностью в отношении опухолей с МЛУ обладает 6,7-дифтор-3-фенилхиноксалин-2-карбонитрил 1,4-диоксид [2]. Таким образом, с целью поиска новых агентов, способных преодолевать резистентность опухолевых клеток, получена серия 3-арилхиноксалин-2-карбонитрил 1,4-диоксидов и исследованы её биологические свойства.
Производные 3-арил-2-хиноксалинкарбонитрил 1,4-диоксидов 8-19 синтезированы конденсацией соответствующих бензофуроксанов 1-7 с ацилацетонитрилами в присутствии оснований [1]. Более высокие выходы (51-87%) целевых соединений достигнуты при использовании триэтиламина в хлороформе.
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Исследование цитотоксичности в отношении клеточных линий аденокарцином человека MCF-7 и MDA-MB-231 показали, что большинство полученных производных более активно ингибируют пролиферацию клеток, чем препарат сравнения тирапазамин (TPZ). Выявлено, что 6,7-дигалогенопроизводные 3-фенил-2-хиноксалинкарбонитрил 1,4-диоксида в микромолярных концентрациях ингибируют рост опухолевых клеток, в то время как по гипоксической селективности моногалогенозамещенные производные превосходят их дизамещенные аналоги. Также обнаружено, что заместители в бензольном кольце в положении С-3 хиноксалина не оказывает значительного влияния на активность соединений 15-19. 
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