Антипролиферативные комплексы Pt(IV) с лонидамином и бексаротеном: синтез и биологическая активность
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На данный момент три соединения Pt(II), цисплатин, карбоплатин и оксалиплатин, используются в клинической практике в около 50% терапевтических схем при лечение злокачественных новообразований. Большой интерес сегодня уделяют комплексам Pt(IV) как альтернативе соединениям Pt(II) в виду возможности их перорального применения и большей кинетической инертности. 
В данной работе в качестве аксиальных лигандов в комплексы Pt(IV) были введены биологически активные лиганды: лонидамин, специфичный ингибитор гликолиза, и бексаротен, агонист ретиноидных X-рецепторов. Было получено несколько серий комплексов Pt(IV): в первой (a - d) органические лиганды присоединены напрямую к металлу, а во второй (e - f) через линкер. В качестве исходных соединений платины использовались моно- и дигидрокси-производные цисплатина, оксалиплатина и этилендиаминового аналога.
[image: image1.tiff]1:R;=NH; R,=Cl

(e}
N
a:Ry=R,=L= =N b:Ry=R,=B = O “
Cl

o

c:Ry=L, Ry = C(O)CH,

[e]
e:R3=R, = )K/\ﬂ/
0

H
N

d:R3=L,R;=Me

o H
L N B
~N fR;=R, = )I\A[f ~N
H o H

H, H,
_ _N /O (¢]
2RR = _ J,R=Cl 3:RR; = ,RR, = I
N Nt ~
R, N, oro




Изучена активность полученных комплексов на клеточных линиях рака человека MCF7, MCF7D, W480, A549 и HaCat (Таблица). Для наиболее активного комплекса 2a изучена фармакокинетика, механизм действия (накопление, апоптоз, влияние на клеточный цикл) и острая токсичность in vivo.
	Соединение
	IC50 (µM)

	
	SW480
	A549
	MCF7
	MCF7D
	HaCat

	2a
2e
Цисплатин
	0,13±0,06
0,8±0,1
80±10
	1,5±0,9
1±0,01
29±10
	0,03±0,008
0,75±0,1
14±7
	0,07±0,024
0,85±0,1
75±5,8
	0,04±0,015
0,07±0,01
30±10
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