Противоопухолевая активность комплексов олова на основе функционализированного имидазола
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Разработка новых металлсодержащих фармакологических агентов является актуальной задачей. Соединения олова RnSnX4-n обладают выраженной физиологической активностью, в том числе и цитостатической [1]. Для снижения нежелательных побочных эффектов в клинической практике зачастую применяются антиоксиданты. Целью настоящей работы является синтез новых координационных соединений олова, содержащих цитопротекторную группу. Получена и охарактеризована физико-химическими методами анализа (ЯМР, ИК, MALDI, элементный анализ) серия комплексов олова, содержащих фрагменты 2,6-ди-трет-бутилфенола и имидазола.
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Сродство соединений 1-8 к одноэлектронному восстановлению оценено с помощью CUPRAC-теста. Эффективность в роли ловушек свободных радикалов исследована в ходе ДФПГ-теста. Установлено, что комплексы на основе лиганда 2 проявляют более выраженные антиоксидантные свойства, чем комплексы лиганда 1.
Цитотоксичность синтезированных веществ оценена в МТТ-тесте на клеточных линиях MCF-7 (рак молочной железы) и HCT116 (рак толстой кишки). Показано, что наличие металла в структуре значительным образом повышает цитотоксичность вещества. Определено соединение-лидер 5 со значением IC50=5.6 нM для линии MCF-7. Испытания комплекса 5 также выявили его активность на клеточной линии HCT116p53KO c делецией гена р53 и SKOV-3/CDDP резистентной к цисплатину.
Проведено ex vivo тестирование комплекса 5 методом гистокультур на препаратах глиобластомы, полученных от пациентов, определены значения IC50<0.2 µM, что свидетельствует о необходимости дальнейших испытаний in vivo для соединения 5.

Полученные результаты позволяют предложить синтезированные соединения в качестве потенциальных противоопухолевых препаратов.
Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (№ 19-33-90236; № 20-03-00471).
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