Новые цитотоксические агенты на основе координационных соединений меди с производными 2-алкилтио-5-пиридилметилен-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-онов
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По данным ВОЗ на 2017 год онкологические заболевания остаются одним из ключевых факторов заболеваемости и смертности в мире[1]. Повышение селективности платиновых препаратов к опухолевым тканям лишь косвенно решает проблему их высокой общей токсичности, приводящей к развитию тяжелых побочных эффектов химеотерапии. Вследствие этого актуальной задачей является поиск новых цитотоксичных координационных соединений на основе биогенных металлов, по определению обладающих меньшей общей токсичностью.
Одним из достоинств координационных соединений меди для противоопухолевой терапии является широкий спектр механизмов цитотоксической активности.
В рамках данной работы были синтезированы 4 серии координационных соединений меди на основе 2-тиогидантоинов, содержащих в третьем положении редокс-активные фрагменты ферроцена и менадиона, а также производные орто-/пара- замещенных анилинов. Полученные координационные соединения способны интеркалировать ДНК и инициировать циклические окислительно-восстановительные процессы в клетках, ведущие к генерации активных форм кислорода.
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Для координационных соединений определены потенциалы восстановления Cu2+ в Cu1+, а также выявлены зависимости «структура – редокс-потенциал - цитотоксическая активность», позволяющие осуществить выбор соединений-лидеров для дальнейшей модификации и разработки терапевтического агента без проведения биологических испытаний.
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