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Острый гепатит С способен приводить к таким хроническим заболеваниям печени, как хронический гепатит С, цирроз печени и гепатоцеллюлярная карцинома. [1] В настоящее время наиболее распространена терапия с помощью ингибиторов интерферон-резистентного белка NS5A, однако синтез таких ингибиторов является многостадийным и синтетически сложным, что определяет их высокую стоимость. [2]
Классический вариант противовирусной терапии гепатита C предполагает использование нуклеозидоподобного препарата рибавирина. Один из основных побочных эффектов рибавирина – развитие гемолитической анемии – препятствует повсеместному применению лекарственного средства. Для решения данной проблемы используются подходы по увеличению биодоступности и таргетности рибавирина за счет модификации спиртовых групп неполярными заместителями. [3] Ранее было показано, что тритерпеноиды обладают гепатопротекторной активностью и используются для терапии заболеваний печени. [4] Мы предположили, что конъюгаты рибавирина и тритерпеноидов смогут эффективно проникать в печень, метаболизироваться до рибавирина и тритерпеноидов и оказывать синергетический терапевтический эффект. Таким образом, целью данной работы является синтез конъюгатов рибавирина и тритерпеноидов.
В данной работе осуществлен синтез четырёх конъюгатов. Первоначально 2’- и 3’-гидроксильные группы рибавирина были модифицированы ацетонидной защитой. Затем по свободной 5’-гидроксильной группе проводили ацилирование хлоруксусным ангидридом, фрагмент которого используется в качестве линкера между рибавирином и тритерпеноидом. В последней стадии производили нуклеофильное замещение активированными тритерпеноидами (олеиновая, урсоловая, глицерритиновая и бетулиновая кислоты) в присутствие основания. В результате были получены новые конъюгаты рибавирина и тритерпеноидов, которые, предположительно, способны выступать в качестве пролекарства и обладать адресными свойствами.
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