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В настоящее время актуальной является задача поиска непептидных низкомолекулярных ингибиторов взаимодействия белков MDM2 и Р53, последний из которых является онкосупрессором, играющим ключевую роль в жизненном цикле клетки и апоптозе. Ингибитор связывается с MDM2, за счет чего высвобождается Р53, который запускает процесс разрушения опухоли.

Соединения-ингибиторы MDM2, содержащие в своей структуре спироиндолиноновое ядро – относительно новый класс биологически активных веществ, для которого была показана способность эффективно блокировать взаимодействие P53-MDM2 [1].
В нашей лаборатории разработаны синтетические подходы к получению спироидолинонов, исходя из коммерчески доступных реагентов, путем 1,3-диполярного циклоприсоединения [2] продукта взаимодействия изатина и N-замещенной аминокислоты с производными 5-арилметилен-2-тиогидантоинов с образованием каркаса, содержащего два спиро-сочлененных циклических фрагмента, содержащих заместители различной природы [3]. Ретросинтетическая схема получения данных соединений показана на схеме ниже:
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