Конъюгат колхицина с фрагментом бициклической изотиомочевины
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Алкалоид безвременника осеннего колхицин (1) является эффективным противоопухолевым агентом, однако не используется в терапии рака из-за высокой общей токсичности. В литературе описаны многочисленные попытки решения этой проблемы (см., например, в [1]). В частности, было показано, что введение заместителей к C7 колхицина может приводить к производным, таким, как, например, тубулокластин (2), с некоторой селективностью по отношению к опухолевым клеткам и улучшенным токсикологическим профилем in vivo [2].
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Рисунок 1. Структуры колхицина и тубулокластина.
Такие С7 производные колхицина отличает способность вызывать образование необычных тубулиновых кластеров in vitro [2]. Было показано, что для проявления сильной кластеризующей способности группировка при С7 должна быть в целом объемной, неплоской и достаточно липофильной. Такая модификация приводит, однако, к уменьшению водорастворимости получаемого вещества. Чтобы скомпенсировать это уменьшение мы предложили ввести в липофильный С7 заместитель гетероциклический фрагмент с основной группировкой, ионизуемой при физиологическом рН (структура 3).
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Рисунок 2. Синтез конъюгата 3.
Общая стратегия синтеза конъюгата 3 представлена на схеме и включает в себя в качестве ключевой стадии реакцию амидирования N-дезацетилколхицина с моноэфиром янтарной кислоты и спирта 4. В докладе обсуждаются результаты тестирования конъюгата 3 на различных линиях опухолевых и условно нормальных клеток.
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