Новые производные тиомочевины. Синтез, исследование реакций их циклизации и получение конъюгатов с цитостатическими препаратами.
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Известные на данный момент химиотерапевтические агенты эффективно подавляют развитие опухолей, однако обладают рядом негативных свойств: низкой или отсутствующей селективностью к опухолевым клеткам, высокой общей токсичностью, неоптимальным фармакокинетическим профилем [1]. В связи с этим особую актуальность приобрело создание методов повышения селективности, а следовательно и эффективности известных цитостатических препаратов. Одним из таких подходов является создание пролекарств - биологически не активных химических производных терапевтических агентов, в процессе метаболизма переходящих в активную форму. Активация может происходить под действием различных факторов, например пониженной кислотности околоклеточного пространства опухолевой ткани [2]. 

В ходе данной работы были синтезированы новые pH-чувствительные производные тиомочевины, способные к циклизации в слабокислой среде с образованием производных 2-тиогидантоина и высвобождением флуоресцеина (рис. 1), доксорубицина (рис. 2), 5'-аминотимидина (рис. 3). Методом флуориметрии был исследован процесс распада FRET-пары в слабокислом растворе, имитирующем среду опухолевой ткани. 
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	Рис. 1 FRET-пара NI-FITC
	Рис. 2. Конъюгат доксорубицина
	Рис. 3. Конъюгат 5'-аминотимидина



Методом LCMS было исследовано высвобождение доксорубицина и 5'-аминотимидина из конъюгатов при различных значениях кислотности среды. Была доказана способность полученных соединений распадаться в слабокислой среде с высвобождением альбутоина и исходного препарата. 
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