Синтез конъюгатов аллоколхицина с борнеолом и камфецином и исследование их противовирусной активности
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Разработка новых противовирусных препаратов является актуальной проблемой современной медицинской химии. Постоянная изменчивость вирусов приводит к тому, что большинство лекарств очень быстро становится жертвой вырабатывающейся у вируса устойчивости.
Данная работа основана на гипотезе, что агенты, влияющие на динамику микротрубочек, могут быть использованы в субцитотоксической концентрации в качестве системных противовирусных агентов [1].  В качестве такого агента был выбран колхицин – один из наиболее известных природных соединений и первый известный агент, дестабилизирующий митотическое веретено [2]. Комбинирование колхицина с одним из наиболее перспективных классов биологически активных соединений растительного происхождения – терпеноидами – по типу общего пролекарства (англ. Mutual prodrug) является многообещающей стратегией для поиска новых противовирусных препаратов.

В рамках данной работы синтезированы шесть конъюгатов аллоколхицина с различными терпеноидами.
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         Была исследована цитотоксичность полученных соединений с применением МТТ-тестов. Конъюгаты обладают умеренной цитотоксичностью. Для изучения противовирусных свойств новых производных провели докинг-исследование, оценивающее энергию связывания этих конъюгатов с эндонуклеазой вируса гриппа штамма H1N1 и протеазой вируса Sars-Cov-2. Согласно расчетам, наиболее перспективными оказались соединения, содержащие сульфонилхлорид камфоры и хлорацетат борнеола.
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