ПОВЫШЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ КОНЪЮГАЦИИ ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ С АМИНАМИ В ПРИСУТСТВИИ N-ГИДРОКСИБЕНЗОТРИАЗОЛА
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Гиалуроновая кислота (НА) из класса гликозаминогликанов является гетерополисахаридом линейного строения, включающим звенья D-глюкуроновой кислоты и N-ацетил-D-глюкозамина. На основе природной НА разработан ряд препаратов для лечения артрозов и артритов, угревой сыпи, варикозных язв, улучшения роста волос. 
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Химически модифицированная НА обладает повышенной устойчивостью к действию фермента тестикулярной гиалуронидазы и применяется в качестве транспортной системы, обеспечивающей контролируемое и пролонгированное высвобождение различных биоактивных молекул.

Конъюгация с аминами осуществляется по карбоксигруппам НА в присутствии водоотнимающего реагента 1-этил-3-[3-(диметиламино)пропил]карбодиимида (EDC) в водной среде, рН 4.75. Как правило, реакция сопровождается образованием побочных продуктов. Наряду с амидными конъюгаты содержат изоуреидные звенья – продукты присоединения EDC по карбоксигруппам НА – О-ацилизомочевины (схема 1). Избежать образования последних, а в некоторых случаях повысить реакционную способность аминов способствуют добавки N-гидроксибензотриазола (HOBt), реагента пептидного синтеза. В реакциях НА с (-диэтиламиноэтиловым эфиром п-аминобензойной кислоты (новокаином), D,L-лизином и другими аминами нами исследовано влияние HOBt на процесс карбодиимидной конъюгации, оптимизированы соотношение реагентов НА/HOBt (1:0.5-2.0) и рН среды, получены целевые конъюгаты, не содержащие звеньев с изоуреидокарбонильными группами. Следует отметить селективность присоединения D,L-лизина по (-аминогруппе, при этом (-аминогруппа остается свободной и может быть использована для дальнейшей модификации.
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О-ацилизомочевина HA

50%

H

H

Реагенты и условия  

: a, HA:новокаин:EDC=1:1-3:0.75-3, H

2

O, pH 4.75, 20

 o

C, 12-14 ч;

 b,

 HA:Lys:EDC=1:20:2, H

2

O, pH 4.75, 20 

o

C, 12-14 ч; 

c

,  HA:новокаин:EDC:HOBt=1:1:1.5:0.5-2,  H

2

O, pH 4.75, 20 

o

C, 2 ч; 

d,

 HA:Lys:EDC:HOBt=1:5:2:2,  H

2

O, pH 6.8, 40 

o

C, 2 ч 

конъюгат HA с новокаином и карбодиимидом

26%

10-53%

18-36%

конъюгат HA c новокаином

конъюгат HA с D,L-лизином

Схема 1
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