Синтез новых тривалентных лигандов и их конъюгатов для адресной доставки в гепатоциты
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В терапии заболеваний печени для адресной доставки препаратов в гепатоциты перспективной мишенью является асиалогликопротеиновый рецептор (ASGP-R), избирательно распознающий производные моносахаридов, в частности, остатки N-ацетил-D-галактозамина (GalNAc) [1]. Для низкомолекулярных конъюгатов ASGP-R разработаны многочисленные мультивалентные лиганды, однако многостадийность и высокая стоимость синтеза ограничивает их использование в лечебной практике. Ранее нами были разработаны и получены новые тривалентные лиганды ASGP-R, которые оказались нетоксичны в опытах in vitro и показали высокую связываемость с рецептором. В ходе исследования для одного из лигандов были получены диагностический конъюгат с флуоресцентным красителем Cy5 и терапевтический конъюгат с известным противомалярийным препаратом артесунатом [2].
Синтез лиганда осуществили с помощью реакции этерификации трис(гидроксиметил)аминометана гекс-5-иновой кислотой и CuAAC-реакции с азидопроизводным GalNAc
Для синтеза конъюгатов использовали реакцию ацилирования красителем Cy-5-COOH (диагностический конъюгат) и артесунатом (терапевтический конъюгат) в присутствии активирующего агента HATU.
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