Синтез конъюгатов аторвастатина с производными N-ацетил-D-галактозамина для направленного транспорта в клетки печени
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Сердечно-сосудистые заболевания являются одной из основных причин смертности, а также временной и стойкой утраты трудоспособности населения в развитых странах мира. К факторам риска развития таких распространенных патологий как ишемическая болезнь сердца и атеросклероз относят гипертонию, сахарный диабет, курение, наследственность, малоподвижный образ жизни, ожирение, и особенно гиперлипидемию. Статины - это основной класс лекарственных средств, которые применяются для лечения пациентов с гиперлипидемией и атеросклерозом. Наиболее часто назначаемым из данного класса препаратов является аторвастатин. К основным его недостаткам следует отнести низкую биодоступность при пероральном приеме (только 12% [1]), и плохую растворимость в воде (около 20 мкг/мл [2]). 

Направленный транспорт лекарственных препаратов – перспективный подход медицинской химии, который позволяет устранить эти недостатки. Гепатоциты экспрессируют ряд рецепторов, которые могут быть использованы как мишень для направленного транспорта препаратов. Наиболее часто для этих целей находит применение асиалогликопротеиновый рецептор (ASGPR), что связано с его способностью переносить через мембрану высокомолекулярные соединения, быстрым циклом регенерации и преимущественным расположением на поверхности паренхимных клеток печени. Известно, что ASGPR может селективно связываться с остатками галактозы и N-ацетилгалактозамина, это позволяет осуществлять направленный транспорт лекарственных молекул с помощью данных векторных фрагментов [3]. В случае разработки систем для адресной доставки аторвастатина это представляет дополнительные преимущества, так как введение углеводных фрагментов – стандартный подход медицинской химии к увеличению гидрофильности молекул.
В рамках данной работы была синтезирована серия конъюгатов аторвастатина с несколькими лигандами ASGPR, определена их растворимость в воде и подверженность гидролизу.
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