Синтез конъюгатов на основе тритерпеновых кислот и N-ацетил-D-галактозамина с цитотоксическими свойствами против гепатоцеллюлярной карциномы.
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Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является наиболее распространенным типом первичного рака печени [1], он обладает крайне высокой летальностью (90%), что делает поиск эффективного препарата для лечения данного заболевания  актуальным направлением исследований.
Тритерпеновые кислоты, выделяемые из растительного сырья, обладают ярко выраженными цитотоксическими свойствами на клеточной линии ГЦК [2]. Но данные соединения не используются для терапии рака печени из-за ряда недостатков (гидрофобность, низкая биодоступность и неудовлетворительный фармакологический профиль). Для улучшения фармакологического профиля исходных соединений нами была произведена их модификация при помощи введения известного лиганда 
асиалогликопротеинового рецептора ASGPR - N-ацетил-D-галактозамина (GalNAc) [3] через гидрофильный линкер на основе триэтиленгликоля для повышения водорастворимости конечных соединений. Для сборки целевых продуктов (Рис. 1) использовались реакции этерификации и [3+2]-азид-алкинового циклоприсоединения. Для сравнения влияния положения конъюгации на цитотоксическую активность тритерпеновых кислот фрагменты GalNAc вводились по гидроксильной, карбоксильной или по обеим группам. 
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Рис. 1.  Структуры конечных конъюгатов на примере бетулиновой кислоты.
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