Новые пролекарства Pt(IV) с нестероидными противовоспалительными препаратами.
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Один из методов преодоления лекарственной устойчивости, являющейся следствием применения лекарств на основе Pt(II), заключается в создании пролекарств, способных высвобождать терапевтический агент под действием внутриклеточных редуктаз. Данный подход состоит в модификации цисплатина или его производных аксиальными лигандами с получением пролекарств Pt(IV). Это позволяет настраивать фармакологическую активность соединения, снизив при этом резистентность опухолевых клеток и уменьшив число побочных эффектов, характерных для соединений Pt(II) [1].
Нами была получена серия пролекарств Pt(IV), в качестве аксиальных лигандов которых выступают нестероидные противовоспалительные средства (НПВС, NSAID). Данные препараты обладают повышенной липофильностью по сравнению с исходным цитотоксическим агентом, что позволяет им легко преодолевать клеточную мембрану. Полученные конъюгаты обладают активностью, значительно превышающей цитотоксичность цисплатина, в том числе наномолярной активностью.

 Также нами получены несимметричные пролекарства, содержащие остатки нестероидных противовоспалительных препаратов и (+)-биотина, который позволяет повысить селективность терапевтического агента к опухолевым клеткам [2], а также стеариновой кислоты, позволяющей значительно увеличить внутриклеточное проникновение [3].  Для всех полученных производных исследована цитотоксическая активность методом MTT, так же для ряда производных было исследовано внутриклеточное распределение Pt методом ICP-MS и показан механизм цитотоксического действия. Высвобождение цисплатина из пролекарств было показано методом XANES, а также электрохимически в 3D опухолевой модели MCF-7-сфероиде.
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	Несимметричное пролекарство, содержащее остаток НПВС и (+)-биотина.
	Несимметричное пролекарство, содержащее остаток НПВС и стеариновой кислоты.
	Симметричное пролекарство, содержащее два   остатка НПВС.
	Несимметричное монозамещенное пролекарство, содержащее один остаток НПВС.
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