Синтез новых противоопухолевых комплексов Pt(IV) с лонидамином - рациональное использование особенностей раковой клетки
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Широко применяемыми металлосодержащими противоопухолевыми препаратами являются соединения Pt(II), однако они имеют ряд недостатков, такие как высокая общая токсичность и резистентность. Комплексы Pt(IV) кинетически инертны и обладают меньшей, по сравнению с Pt(II) аналогами, токсичностью, что предоставляет возможность их перорального применения. Несколько соединений Pt(IV) были изучены в клинических исследованиях. Наилучший результат показал комплекс, разработанный для терапии рака предстательной железы, однако не были получены статистически достоверные результаты увеличения продолжительности жизни пациентов, и поэтому соединение не было введено в клиническую практику.
Целью данной работы является поиск синтетических подходов к получению комплексов Pt(IV) с аксиальным лигандом на основе лонидамина. Лонидамин селективный ингибитор гликолиза в опухолевых клетках. Подобная комбинация в одной молекуле двух активных фрагментов позволит соединениям селективно воздействовать на злокачественные клетки, что приведёт к специфичности и снижению общей токсичности.
В ходе работы были получены комплексы 1-4, их строение было подтверждено методами ЯМР-спектроскопии (1H, 13С{1H}, 15N и 195Pt), а чистота - элементным анализом. Строение комплекса 3 было исследовано методом рентгеноструктурного анализа.
Оценено влияние различных платиновых центров на цитотоксичность комплексов на клеточных линиях рака человека: MCF7 (рак молочной железы), MCF7D (доксорубицин/цисплатин резистентный аналог MCF7), SW480 (карцинома толстой кишки), A549 (немелкоклеточный рак легкого) и HaCat (незлокачественные иммортализованные кератиноциты человека). Все соединения обладают большей активностью, чем исходные лонидамин и цисплатин. 
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