Новый подход к синтезу PLX4720 – первого селективного и высокоэффективного средства против меланомы
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Меланома является злокачественной опухолью, занимающей 4-е место среди всех онкологических заболеваний, при этом число больных в последние десятилетия неуклонно растет [1,2]. Это делает проблему терапии меланомы одной из основных задач современной онкологии. 
В настоящее время большие надежды в лечении данного заболевания связаны с находящимся во второй фазе клинических испытаний препаратом - PLX4720 [3]. Это соединение является первым селективным и высокоэффективным (IC50=13 nM) ингтибитором B-Raf киназы, мутации в которой являются основной причиной возникновения меланомы [2]. 
Описанный в литературе способ синтеза данного вещества включает использование дорогих, токсичных реагентов и методов, труднореализуемых  в промышленных масштабах [4]. Нами был разработан новый подход к синтезу PLX4720, базирующийся на доступных исходных соединенях и легко масштабируемых методах.
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Ключевой стадией в приведенном синтезе является ацилирование по Фриделю-Крафтсу производного 7-азаиндола хлорангидридом  2,6-дифтор-3-(пропилсульфамидо)бензойной кислоты. Синтез 5-хлор-7-азаиндола также пртекает с высокими выходами и многократно описан в литературе [5].
В результате проведенных исследований нами был реализован новый высокоэффективный метод синтеза PLX4720, позволяющий достаточно легко и с высоким выходом получать продукт в широких масштабах.
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