Новый стероидоподобный аналог абиратерона: синтез, рентгеноструктурный анализ и активность по отношению к цитохрому P450 17A1
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Цитохром P450 17A1 (CYP17A1) – стероидная 17α-гидроксилаза/17,20-лиаза, является важной молекулярной мишенью для разработки препаратов для лечения рака предстательной железы [1]. Фермент играет решающую роль в биосинтезе андрогенов, а его ингибирование снижает уровень андрогенных стероидов. Это приводит к остановке роста гормонозависимых опухолей. Многие ингибиторы CYP17A1 имеют стероидный остов с N-гетероциклическим заместителем в положении C17 (в основном, пиридин- или имидазол-содержащих). Типичным примером такого соединения является абиратерон (ацетатное пролекарство которого используется в клинической практике, – рис. 1, слева). Рентгеноструктурный анализ и другие исследования позволили получить представление о структуре CYP17A1 и взаимодействиях ингибитора и фермента [2]. Некоторые данные свидетельствуют о «пластичности» сайта связывания абиратерона и возможности его практически перпендикулярной позиции по сравнению с таковой в кристалле [3, 4]. В рамках программы по созданию нетипичных аналогов абиратерона мы предложили для синтеза стероидное производное, не содержащее заместитель в положении С17, но с имидазольным фрагментом, непосредственно связанным с кольцом А или В.
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Рис. 1. Абиратерон (слева, R=H), его клинически используемое пролекарство (R=Ac) и его нетипичный аналог, изученный в данной работе (справа)
В докладе обсуждаются синтез и данные РСА для нетипичного аналога абиратерона (рис. 1, справа) с имидазольным циклом при С6 кольца В стероидоподобного ядра. Для этого соединения было продемонстрировано весьма эффективное ингибирование CYP17A1, хотя и с более низким сродством, чем у абиратерона, но с насыщением активного центра CYP17A1, не меньшим, чем для родительской молекулы.
Полученные результаты демонстрируют перспективность дальнейшего изучения взаимосвязи между структурой и ингибиторной активностью в отношении CYP17A1 для серии аналогов абиратерона с нетипичной комбинацией заместителей.
Работы выполнены при поддержке гранта РНФ № 22-63-00016.
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