Синтез и изучение противоопухолевой активности новых аналогов верубулина 
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Разработка новых лекарственных препаратов для терапии онкологических заболеваний является одной из важнейших задач медицинской химии. Верубулин (1, рис. 1) представляет собой высокоэффективный ингибитор полимеризации тубулина, обладающий противораковой активностью [1]. Ранее в нашей лаборатории были получены его насыщенные аналоги типа 2, однако, как и соединение 1, они не проявляли селективности по отношению к нормальным клеткам [2]. В продолжение этой работы в качестве антипролиферативных агентов была изучена серия аминопиримидинов 3 с алициклическими гидрофобными заместителями в пиримидиновом фрагменте.
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Рис. 1. Верубулин (1) и его аналоги 
Целевые аминопиримидины 3 были получены исходя из соответствующих хлорпиримидинов 4 по реакции SNAr. Согласно данным МТТ-теста, все полученные соединения обладали антипролиферативной активностью по отношению к раковым клеточным линиям, при этом введение фрагмента бициклического амина (соединение 3a) позволило добиться высокой селективности по отношению к нормальным клеткам HEK293. Методом иммунофлуоресцентной микроскопии было показано, что соединения 3 эффективно воздействуют на активно делящиеся опухолевые клетки, нарушая систему микротрубочек и препятствуя формированию митотического веретена.
Работа выполнена за счет гранта Российского научного фонда (№25-23-00127).
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