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Одной из важных задач современной синтетической химии является поиск новых соединений для борьбы с онкологическими заболеваниями. Известно, что белок P53 в случае повреждения генетического аппарата способен остановить клеточный цикл и репликацию ДНК, таким образом, запуская апоптоз. В регуляции стабильности и активности P53 главная роль принадлежит белку MDM2 (у человека HDM2). Этот белок связывается с P53, препятствуя его действию, поэтому MDM2 является онкогеном [1]. Для возобновления апоптоза в раковых клетках необходимо затруднить образование связи MDM2-P53, связывая онкоген. 
Недавние исследования [2] показали, что аналоги цис-имидазолина (Нутлины) проявляют свойства ингибитора MDM2. В данной работе синтезированы диспиросоединения на основе 2-замещенных гидантоинов (Рис.1, в) и 2-алкилтио-имидазол-4-онов (Рис.1, а). Соединения получены с высокими выходами и полностью охарактеризованы физико-химическими методами. 
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Рис.1. Схема синтеза диспиропроизводных 2-метилтио-тетрагидро-4Н-имидазол-4-онов и 2-оксо-тетрагидро-4Н-имидазол-4-онов
Для конечных соединений проведены тесты на биологическую активность. 
Литература:
[1]. K. Ding, Y. Lu, Z. Nikolovska-Coleska, G. Wang, S. Oiu, S. Shangary, W. Gao, D. Oin, J. Stuckey, K. Krajewski, P. P. Roller, S. Wang. J. Med. Chem, 2006, V.49, 3432-3435.

[2] K. Ding, Y. Lu, Z. Nikolovska-Coleska, S.Qiu, Y. Ding,W.Gao, J. Stuckey, K. Krajewski, P P. Roller, Y.Tomita, D. A. Parrish, J.R. Deschamps, S. Wang. JACS, 2005, V.127, 29, 10130-10131.

� EMBED ACD.ChemSketch.20 \s ���





а)





в)








[image: image1][image: image2.wmf]+

O

+

N

H

2

O

H

O

O

N

N

H

S

AcOH

D

O

N

N

H

O

N

S

HCl

EtOH

C

H

3

S

O

C

H

3

O

N

H

N

N

N

O

O

C

H

3

O

N

H

N

N

N

H

C

H

3

O

N

N

S

D

D

dioxane/H

2

O

dioxane/H

2

O

MeI

CH

2

Cl

2

_1486926067

