Липофильные пролекарства 3'-азидо-3'-дезокситимидина
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Основу высокоактивной антиретровирусной терапии составляют нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы. Несмотря на положительный эффект в лечении ВИЧ, данные препараты имеют ряд серьёзных недостатков. Они обладают низкой биодоступностью, а их длительное применение приводит к проявлению ими токсических свойств и формированию резистентности вируса к ним [1,2].
В качестве одной из перспективных стратегий повышения биодоступности нуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы (НИОТ) ВИЧ применяется пролекарственный подход, включающий в себя использование веществ липидной природы. Образующиеся конъюгаты в организме подвергаются ферментативному гидролизу, что приводит к высвобождению фармакофора, противовирусного нуклеозида. Получение липофильных пролекарственных соединений, в составе которых уже имеется фосфорный центр, позволит обойти лимитирующую стадию внутриклеточного фосфорилирования нуклеозидов.
Ранее было показано, что амидофосфатные производные азидотимидина (AZT) представляют большой интерес, так как многие из них проявляют высокую противовирусную активность [3]. В настоящей работе был осуществлен синтез амидофосфатных конъюгатов AZT на основе производных 1,3-диацилглицерина с различными жирнокислотными остатками, модифицированных по фосфорному центру остатками аминокислот. Конструирование таких соединений дает возможность нацеливать полученные конъюгаты на энтероцитопосредованный лимфатический транспорт, а также позволяет модулировать различные физико-химические характеристики и ингибирующую активность целевых соединений. Для эффективной доставки пронуклеотидные производные должны быть устойчивыми к химическому гидролизу и обладать чувствительностью к специфическому гидролизу панкреатической липазы. Полученные данные свидетельствуют о том, что время половинного гидролиза синтезированных веществ в буферных растворах, моделирующих pH физиологических сред (кишечника, крови, лимфатической системы), составило более 20 ч, а время половинного ферментативного гидролиза 0.5 мин. Изучение цитотоксичности и анти-ВИЧ-активности глицеролипидных производных AZT показало, что некоторые из этих соединений имеют преимущества по сравнению с исходным AZT, среди которых низкая токсичность, а также сопоставимый, а в ряде случаев и более высокий индекс селективности, чем у AZT. Охарактеризованные в работе соединения могут позволить расширить арсенал препаратов, входящих в схемы антиретровирусной терапии.
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