Новые ацетиленовые производные желчных кислот как универсальные синтетические интермедиаты для получения пролекарств
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Желчные кислоты (ЖК) широко применяются для создания медицинских препаратов [1]. Энтерогепатический органотропизм этих природных соединений лежит в основе их применения в составе нацеленных на печень таргетных конъюгатов, а способность молекул ЖК эффективно преодолевать биологические барьеры обеспечивает соответствующим конъюгатам высокую биодоступность [1]. В связи с этим актуальной задачей медицинской химии является разработка универсальных прекурсоров на базе желчнокислотного остова, одностадийное сочленение которых с другим биологически активным компонентом будет приводить к целевому препарату. 

В качестве таких прекурсоров могут выступать алкиновые производные желчных кислот — литохолевой (ЛХК), дезоксихолевой (ДХК) и холевой (ХК). Наличие в молекуле тройной углерод-углеродной связи даёт возможность использовать реакцию азид-алкинового циклоприсоединения для наращивания структуры [2]. Алкиновый фрагмент после конъюгирования трансформируется и выполняет роль линкера, что также даёт ряд преимуществ: 1) обеспечивается необходимое иногда пространственное разведение составных частей конъюгата; 2) появляется возможность управлять его свойствами варьированием гидрофильно-гидрофобного баланса линкера [3].
Настоящая работа посвящена синтезу ацетиленовых производных желчных кислот – удобных и универсальных интермедиатов для получения пролекарств. В качестве метода сборки целевых соединений была выбрана карбодиимидная этерификации гидроксильных групп ЖК ацетиленовыми кислотами. Ранее нами была выявлена проблема ацилирования стерически затруднённого гидроксила в положении C(12) стероидного скелета (рис. 1). Так, модификация ДХК гекс-5-иновой кислотой приводила к смеси моно- и диацетиленового производных, в то время как использование 4,7,10,13-тетраоксагексадец-15-иновой кислоты в качестве ацилирующего агента позволяло получать исключительно моноацетиленовое производное по гидроксилу C(3)OH. В связи с этим одной из основных задач настоящей работы был поиск способов введения олигоэтиленгликолевых линкеров в положение C(12) желчных кислот. 
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Рис. 1. Стерические препятствия для атаки гидроксила C(12)ОН дезоксихолевой кислоты ацилирующим агентом (выделены красным)
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