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Область техники
Настоящее изобретение в целом относится к способам и соединениям для лечения вирусных ин­

фекций Тйоутбае, в частности к способам и нуклеозидам для лечения вируса Эбола, вируса Марбург и 
вируса Сиеуау1ги8.

Уровень техники
Филовирусы (например, вирус Эбола (ЕВОУ) и вирус Марбург (МАКУ)) относятся к числу наибо­

лее смертоносных и вредоносных вирусов. Они вызывают тяжелые, зачастую смертельные вирусные 
геморрагические лихорадки у людей и отличных от человека приматов (например, нечеловекообразных 
обезьян, горилл и шимпанзе). Филовирусы вызывают особенную обеспокоенность как возможное биоло­
гическое оружие, поскольку они обладают потенциалом к распылению и могут быть использованы в ви­
де аэрозоля в военных целях.

Инкубационный период для филовирусной инфекции составляет от 2 до 21 дня. Начало болезни яв­
ляется острым и характеризуется высокой температурой, головными болями, болями в суставах и мыш­
цах, болью в горле, утомляемостью, диареей, рвотой и болью в животе. У некоторых пациентов могут 
наблюдаться сыпь, покраснение глаз, икота и внутреннее и наружное кровотечение. В течение одной 
недели после инфицирования вирусом большинство пациентов испытывают боли в груди и полиорган- 
ную недостаточность, впадают в шоковое состояние и умирают. У некоторых пациентов перед смертью 
также возникают слепота и обширное кровотечение.

Тйоутбае представляет собой семейство РНК-вирусов. Установлено существование двух предста­
вителей семейства ТПоутбае: ЕВОУ и МАКУ. Также установлено существование двух основных пато­
генных типов вируса семейства ТПоутбае: ЕЬо1ау1гиз (вирус Эбола, эболавирус) и МАКУ. Обнаружен 
один вариант МАКУ и пять видов эболавируса: эболавирус Заир (также называемый вирусом Эбола, 
ЕВОУ), эболавирус Судан, эболавирус леса Таи, эболавирус Бундибугио и эболавирус Рестон. Точное 
происхождение, районы распространения и естественная среда обитания Тйоутбае неизвестны. Однако 
на основе имеющихся данных и природы сходных вирусов предполагают, что вирусы семейства Тйоут- 
бае являются зоонозными (то есть переносятся животными) и обычно остаются в животном-хозяине, 
обитающем на африканском континенте.

В течение более 30 лет с эболавирусами связывают периодические вспышки геморрагической ли­
хорадки в Центральной Африке, которые вызывают тяжелое заболевание у инфицированных пациентов. 
Показатели смертности во время таких вспышек варьировались от 50% в случае эболавируса вида Судан 
(8ЕВОУ) вплоть до 90% в случае эболавируса вида Заир (ЕВОУ, 2ЕВОУ) (8апсйе/ е! а1., Тйоутбае: 
МагЬигд апб ЕЬо1а Уиизез// Не1бз У1го1оду (ебз. Кшре, И.М. & Нот1еу, Р.М.) 1409-1448 (ЫрртсоК ^11- 
Йашз & ^11к1П8, РЫ1абе1рЫа)). Вспышка в конце 2007 г. в Уганде, по-видимому, вызванная новыми ви­
дами эболавируса, привела к смертности, составившей примерно 25% (Тотпег е! а1., РЬо8 Ра!йод., 4: 
е1000212 (2008)). 2ЕВОУ также уничтожил популяции диких человекообразных обезьян в том же регио­
не Африки (^а1зй е! а1., Иа!иге, 422:611-614 (2003)).

Предотвращение и лечение филовирусных инфекций, включая эболавирусы (то есть ЕВОУ), сопро­
вождается множеством проблем. На сегодняшний день не существует вакцин или методик постконтакт­
ной профилактики, подходящих для предотвращения или борьбы с инфекциями ЕВОУ. Вместо этого 
пациенты получают лишь поддерживающую терапию, то есть поддержание водно-солевого баланса, ки­
слород, поддержание кровяного давления и лечение любых вторичных инфекций.

Таким образом, существует потребность в композициях и способах лечения инфекций ЕВОУ. На­
стоящее изобретение предназначено для удовлетворения этой и других потребностей.

Краткое описание изобретения
Предложен способ лечения инфекции Тйоутбае у человека, нуждающегося в этом, включающий 

введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 1У

или его фармацевтически приемлемой соли, гидрата или сложного эфира;
где К7 выбран из группы, состоящей из:
а) Н, -С(=О)К11, -С(=О)ОК11, -С(=О)ИК11К12, -С(=О)8К11, -8(О)К“, -8(О)2К11, -8(О)(ОК11), 

-8(О)2(ОКп) или -8О2ИК11К12;
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Ь)

с) группы, выбранной из

где Кс выбран из группы, состоящей из фенила, 1-нафтила, 2-нафтила,

и
Κά выбран из группы, состоящей из Н или СН3; 
каждый из Ке1 и Ке2 независимо выбран из группы, состоящей из Н, (С1-С6)алкила или бензила;
Кг выбран из группы, состоящей из Н, (С1-С8)алкила, бензила, (С3-С6)циклоалкила и -СН2-(С3- 

С6)циклоалкила;
Кд выбран из группы, состоящей из (С1-С8)алкила, -О-(С1-С8)алкила, бензила, -О-бензила, -СН2-(С3- 

С6)циклоалкила, -О-СН2-(С3-С6)циклоалкила и СР3; и
п' представляет собой целое число, выбранное из группы, состоящей из 1, 2, 3 и 4; и 
ά) группы формулы

где О выбран из группы, состоящей из О, 8, ΝΚ, +Ν(Θ)(Κ), Ν(ΘΚ), +Ν(Θ)(ΘΚ) или Ν-ΝΚ2;
Ζ1 и Ζ2, взятые вместе, представляют собой -р1(С(Ку)2)3р1-;
где каждый θ' независимо выбран из группы, состоящей из О, 8 или ΝΚ; и
каждый Ку независимо выбран из группы, состоящей из Н, Р, С1, Вг, I, ОН, К, -С(=р2)К, -С(=р2)ОК, 

-С(=Ц2МК)2, -Ν(Κ)2, -+Ν(Κ)3, -8К, -8(О)К, -8(О)2К, -8(О)(ОК), -8(О)2(ОК), -ОС(=р‘)К, -ОС(=Ц2)ОК, 
-ОС(-(Л(\(т, -8С(=Ц2)К, -8С(=Ц2)ОК, АСг/АМШ -Ν(Ι<Κ·(-(ΫΚ ^(К)С(=Ц2)ОК,
-Ν(Κ.γ(=ρ2)Ν(Κ.)2, -8О2NΚ.2, -ΟΝ, -Ν3, -ΝΘ2, -ОК или Ζ3; или два Ку, взятые вместе при одном и том же 
атоме углерода, образуют карбоциклическое кольцо из 3-7 атомов углерода;

каждый О2 независимо представляет собой О, 8, ΝΚ, ^(ОХК), Ν^Κ), ^(ОХОК) или Ν-ΝΚ2; или 
каждый из Ζ1 и Ζ2 независимо представляет собой группу формулы 1а

/ о

а3—

Формула 1а 

где каждый О3 независимо выбран из группы, состоящей из связи, О, СК2, ΝΚ, ^(О/К), Ν^Κ), 
^(ОХОК), Ν-ΝΚ2, 8, 8-8, 8(О) или 8(ОЬ;

М2 представляет собой целое число, выбранное из группы, состоящей из 0, 1 или 2; 
каждый Кх независимо представляет собой Ку или группу формулы

где каждый М1а, М1с и Μ1ά представляет собой целое число, независимо выбранное из группы, со­
стоящей из 0 или 1;

М12с представляет собой целое число, выбранное из группы, состоящей из 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11 или 12;

Ζ3 представляет собой Ζ4 или Ζ5;
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Ζ4 представляет собой К, -С(р2)КУ, -ϋ(ρ2)Ζ5, -8О2КУ или -8Θ2Ζ5; и
Ζ5 представляет собой карбоцикл или гетероцикл, при этом Ζ5 независимо замещен 0-3 группами 

Ку;
каждый К11 или К12 независимо представляет собой Н, (С1-С8)алкил, (С2-С8)алкенил, (С2- 

С8)алкинил, (С4-С8)карбоциклилалкил, (С6-С20)необязательно замещенный арил, необязательно замещен­
ный гетероарил, -С(=О)(С1-С8)алкил, -8(О)П(С1-С8)алкил или (С6-С20)арил(С1-С8)алкил; или К11 и К12, взя­
тые вместе с атомом азота, к которому они оба присоединены, образуют 3-7-членное гетероциклическое 
кольцо, при этом любой атом углерода указанного гетероциклического кольца необязательно может 
быть заменен на -О-, -8- или -№Ка-;

каждый Ка независимо выбран из группы, состоящей из Н, (С1-С8)алкила, (С2-С8)алкенила, (С2- 
С8)алкинила, (С6-С20)арил(С1-С8)алкила, (С4-С8)карбоциклилалкила, -С(=О)К, -С(=О)ОК, -С(=О)КК2, 
-С(=О)8К, -8(О)К, -8(О)2К, -8(О)(ОК), -8(О)2(ОК) или -8О2^2; где

каждый К независимо выбран из группы, состоящей из Н, (С1-С8)алкила, (С1-С8)замещенного алки­
ла, (С2-С8)алкенила, (С2-С8)замещенного алкенила, (С2-С8)алкинила, (С2-С8)замещенного алкинила, (С6- 
С20)арила, (С6-С20)замещенного арила, (С2-С20)гетероциклила, (С2-С20)замещенного гетероциклила, (С6- 
С20)арил(С1-С8)алкила или замещенного (С6-С20)арил(С1-С8)алкила;

каждый η представляет собой целое число, независимо выбранное из группы, состоящей из 0, 1 или 
2; и

при этом каждый (С1-С8)алкил, (С2-С8)алкенил, (С2-С8)алкинил или (С6-С20)арил(С1-С8)алкил каж­
дого К11 или К12 независимо необязательно замещен одним или несколькими заместителями, выбранны­
ми из группы, состоящей из галогена, гидрокси, ΟΝ, Ν3, Ν(^)2 или ОКа; и при этом один или более не­
концевых атомов углерода каждого указанного (С1-С8)алкила необязательно может быть заменен на -О-, 
-8- или -№Ка-.

В другом варианте реализации настоящего изобретения предложено соединение, которое представ­
ляет собой
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или их фармацевтически приемлемую соль, гидрат или сложный эфир.
Подробное описание изобретения

I. Определения.
Если не указано иное, предполагается, что следующие термины и выражения в контексте настояще­

го описания имеют следующие значения.
Когда в настоящем описании используются товарные знаки, заявителями подразумевается, что та­

кие указания независимо включают продукт, соответствующий товарному знаку, и активный фармацев­
тический ингредиент (ингредиенты) продукта, соответствующего товарному знаку.

В контексте настоящего описания "соединение согласно настоящему изобретению" или "соедине­
ние формулы IV" означает соединение формулы IV или его фармацевтически приемлемую соль. Анало­
гично в отношении поддающихся выделению промежуточных соединений выражение "соединение фор­
мулы (число)" означает соединение указанной формулы и его фармацевтически приемлемые соли.

"Алкил" представляет собой углеводород, содержащий "нормальные", вторичные, третичные или 
кольцевые атомы углерода. Например, алкильная группа может содержать от 1 до 20 атомов углерода (то 
есть С1-С20 алкил), от 1 до 8 атомов углерода (то есть С1-С8 алкил) или от 1 до 6 атомов углерода (то есть 
С1-С6 алкил). Примеры подходящих алкильных групп включают, но не ограничиваются ими, метил (Ме, 
-СН3), этил (Εΐ, -СН2СН3), 1-пропил (η-Рг, н-пропил, -СН2СН2СН3), 2-пропил (ί-Рг, изопропил, 
-СН(СН3)2), 1-бутил (η-Ви, н-бутил, -СН2СН2СН2СН3), 2-метил-1-пропил (ί-Ви, изобутил, -СН2СН(СН3)2),
2- бутил (8-Ви, втор-бутил, -СН(СН3)СН2СН3), 2-метил-2-пропил (ΐ-Ви, трет-бутил, -С(СН3)3), 1-пентил (н- 
пентил, -СН2СН2СН2СН2СН3), 2-пентил (-СН(СН3)СН2СН2СН3), 3-пентил (-СН(СН2СН3)2), 2-метил-2- 
бутил (-С(СН3)2СН2СН3), 3-метил-2-бутил (-СН(СН3)СН(СН3)2), 3-метил-1-бутил (-СН2СН2СН(СН3^), 2- 
метил-1-бутил (VIΗΊ 1(С1 ЬП ΗΊ 1ά 1-гексил (-СН2СН2СН2СН2СН2СН3), 2-гексил (4Ή(ΤΉ;ΚΊ ΗΊ ΗΊ ΗΉά
3- гексил (-СН(СН2СН3)(СН2СН2СН3)), 2-метил-2-пентил (-С(СН3)2СН2СН2СН3), 3-метил-2-пентил 
(-СН(СН3)СН(СН3)СН2СН3), 4-метил-2-пентил (-СН(СН3)СН2СН(СН3^), 3-метил-3-пентил (-С(СН3)(СН2СН3Ь), 
2-метил-3-пентил (-СН(СН2СН3)СН(СН3)2), 2,3-диметил-2-бутил (-С(СН3)2СН(СН3)2), 3,3-диметил-2-бутил 
(-СН(СН3)С(СН3)3) и октил (-(СН2>СН3).

"Алкокси" означает группу, имеющую формулу -О-алкил, в которой алкильная группа, определен­
ная выше, присоединена к исходной молекуле через атом кислорода. Алкильная часть алкоксильной 
группы может содержать от 1 до 20 атомов углерода (то есть С1-С20 алкокси), от 1 до 12 атомов углерода 
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(то есть С1-С12 алкокси) или от 1 до 6 атомов углерода (то есть С1-С6 алкокси). Примеры подходящих 
алкоксильных групп включают, но не ограничиваются ими, метокси (-О-СН3 или -ОМе), этокси 
(-ОСН2СН3 или -ΟΕΐ), трет-бутокси (-О-С(СН3)3 или -ΟίΒιι) и тому подобное.

"Галогеналкил" представляет собой алкильную группу, определенную выше, где один или более 
атомов водорода алкильной группы заменены на атомы галогена. Алкильная часть галогеналкильной 
группы может содержать от 1 до 20 атомов углерода (то есть С1-С20 галогеналкил), от 1 до 12 атомов уг­
лерода (то есть С1-С12 галогеналкил) или от 1 до 6 атомов углерода (то есть С1-С6 алкил). Примеры под­
ходящих галогеналкильных групп включают, но не ограничиваются ими, -СЕ3, -СНЕ2, -СЕН2, -СН2СЕ3 и 
тому подобное.

"Алкенил" представляет собой углеводород, содержащий "нормальные", вторичные, третичные или 
кольцевые атомы углерода по меньшей мере с одним центром ненасыщенности, то есть двойной связью 
углерод-углерод, §р2 Например, алкенильная группа может содержать от 2 до 20 атомов углерода (то 
есть С2-С20 алкенил), от 2 до 8 атомов углерода (то есть С2-С8 алкенил) или от 2 до 6 атомов углерода (то 
есть С2-С6 алкенил). Примеры подходящих алкенильных групп включают, но не ограничиваются ими, 
этилен или винил (-СН=СН2), аллил (-СН2СН=СН2), циклопентенил (-С5Н7) и 5-гексенил 
(-СН2СН2СН2СН2СН=СН2).

"Алкинил" представляет собой углеводород, содержащий "нормальные", вторичные, третичные или 
кольцевые атомов углерода по меньшей мере с одним центром ненасыщенности, то есть тройной связью 
углерод-углерод, §р. Например, алкинильная группа может содержать от 2 до 20 атомов углерода (то есть 
С2-С20 алкинил), от 2 до 8 атомов углерода (то есть С2-С8 алкин) или от 2 до 6 атомов углерода (то есть 
С2-С6 алкинил). Примеры подходящих алкинильных групп включают, но не ограничиваются ими, ацети­
леновую группу (-С'.=СН). пропаргил (-СН2С=СН) и тому подобное.

"Алкилен" относится к насыщенному, имеющему разветвленную или прямую цепь или цикличе­
скому углеводородному радикалу, содержащему два одновалентных радикальных центра, полученных 
посредством удаления двух атомов водорода от одного и того же или двух различных атомов углерода 
исходного алкана. Например, алкиленовая группа может содержать от 1 до 20 атомов углерода, от 1 до 
10 атомов углерода или от 1 до 6 атомов углерода. Типичные алкиленовые радикалы включают, но не 
ограничиваются ими, метилен (-СН2-), 1,1-этил (-СН(СН3)-), 1,2-этил (-СН2СН2-), 1,1-пропил (- 
СН(СН2СН3)-), 1,2-пропил (-СН2СН(СН3)-), 1,3-пропил (-СН2СН2СН2-), 1,4-бутил (-СН2СН2СН2СН2-) и 
тому подобное.

"Алкенилен" относится к ненасыщенному, имеющему разветвленную или прямую цепь или цикли­
ческому углеводородному радикалу, содержащему два одновалентных радикальных центра, полученных 
посредством удаления двух атомов водорода от одного и того же или двух различных атомов углерода 
исходного алкена. Например, алкениленовая группа может содержать от 1 до 20 атомов углерода, от 1 до 
10 атомов углерода или от 1 до 6 атомов углерода. Типичные алкениленовые радикалы включают, но не 
ограничиваются им, 1,2-этилен (-СН=СН-).

"Алкинилен" относится к ненасыщенному, имеющему разветвленную или прямую цепь или цикли­
ческому углеводородному радикалу, содержащему два одновалентных радикальных центра, полученных 
посредством удаления двух атомов водорода от одного и того же или двух различных атомов углерода 
исходного алкина. Например, алкиниленовая группа может содержать от 1 до 20 атомов углерода, от 1 до 
10 атомов углерода или от 1 до 6 атомов углерода. Типичные алкиниленовые радикалы включают, но не 
ограничиваются ими, ацетилен (-00-), пропаргил (-СН2ОС-) и 4-пентинил (-СН2СН2СН2ОС-).

"Амино" в общем случае относится к азотсодержащему радикалу, который можно считать произ­
водным аммиака, имеющим формулу -Ν(Χ)2, где каждый "X" независимо представляет собой Н, заме­
щенный или незамещенный алкил, замещенный или незамещенный карбоциклил, замещенный или неза­
мещенный гетероциклил и т.д. Гибридизация азота примерно соответствует §р3. Неограничивающие ви­
ды "амино" включают -ΝΉ2, -^алкил)2, -NН(алкил), -^карбоциклил)2, -NН(карбоциклил),
-^гетероциклил)2, -NН(гетероциклил), -№(арил)2, ^Н(арил), -^алкил)(арил), -^алкил)(гетероциклил), 
-^карбоциклил)(гетероциклил), -^арил)(гетероарил), -^алкил)(гетероарил) и т.д. Термин "алкилами­
но" относится к аминогруппе, замещенной по меньшей мере одной алкильной группой. Неограничиваю­
щие примеры аминогрупп включают -ΝΉ2, ^Н(СН3), -^СН3)2, -№Н(СН2СН3), -^СН2СН3)2, -NН(фенил), 
-№(фенил)2, -№Н(бензил), -Мбензил)2 и т.д. "Замещенный алкиламино" в общем случае относится к ал­
киламиногруппам, определенным выше, в которых по меньшей мере один замещенный алкил, опреде­
ленный в настоящем описании, присоединен к атому азота аминогруппы. Неограничивающие примеры 
"замещенного алкиламино" включают -NН(алкилен-С(О)-ОН), -NН(алкилен-С(О)-О-алкил), -Малкилен- 
С(О)-ОН)2, -^алкилен-С(О)-О-алкил)2 и т.д.

"Арил" означает ароматический углеводородный радикал, полученный посредством удаления одно­
го атома водорода от одного атома углерода исходной ароматической кольцевой системы. Например, 
арильная группа может содержать от 6 до 20 атомов углерода, от 6 до 14 атомов углерода или от 6 до 10 
атомов углерода. Типичные арильные группы включают, но не ограничиваются ими, радикалы, получен­
ные из бензола (например, фенил), замещенного бензола, нафталина, антрацена, бифенила, и тому по­
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добное.
"Арилалкил" относится к ациклическому алкильному радикалу, в котором один из атомов водорода, 

связанный с атомом углерода, обычно концевым или кр3-атомом углерода, заменен на арильный радикал. 
Типичные арилалкильные группы включают, но не ограничиваются ими, бензил, 2-фенилэтан-1-ил, наф- 
тилметил, 2-нафтилэтан-1-ил, нафтобензил, 2-нафтофенилэтан-1-ил и тому подобное. Арилалкильная 
группа может содержать от 7 до 20 атомов углерода, например, алкильный фрагмент содержит от 1 до 6 
атомов углерода, и арильный фрагмент содержит от 6 до 14 атомов углерода.

"Арилалкенил" относится к ациклическому алкенильному радикалу, в котором один из атомов во­
дорода, связанный с атомом углерода, обычно концевым или кр3-атомом углерода, но также и кр2-атомом 
углерода, заменен на арильный радикал. Арильная часть арилалкенила может включать, например, лю­
бую из арильных групп, предложенных в настоящем описании, и алкенильная часть арилалкенила может 
включать, например, любую из алкенильных групп, предложенных в настоящем описании. Арилалке­
нильная группа может содержать от 8 до 20 атомов углерода, например, алкенильный фрагмент содер­
жит от 2 до 6 атомов углерода, и арильный фрагмент содержит от 6 до 14 атомов углерода.

"Арилалкинил" относится к ациклическому алкинильному радикалу, в котором один из атомов во­
дорода, связанный с атомом углерода, обычно концевым или кр3-атомом углерода, но также и кр-атомом 
углерода, заменен на арильный радикал. Арильная часть арилалкинила может включать, например, лю­
бую из арильных групп, предложенных в настоящем описании, и алкинильная часть арилалкинила может 
включать, например, любую из алкинильных групп, предложенных в настоящем описании. Арилалки- 
нильная группа может содержать от 8 до 20 атомов углерода, например, алкинильный фрагмент содер­
жит от 2 до 6 атомов углерода, и арильный фрагмент содержит от 6 до 14 атомов углерода.

Термин "замещенный" в отношении алкила, алкилена, арила, арилалкила, алкокси, гетероциклила, 
гетероарила, карбоциклила и т.д., например "замещенный алкил", "замещенный алкилен", "замещенный 
арил", "замещенный арилалкил", "замещенный гетероциклил" и "замещенный карбоциклил", означает 
алкил, алкилен, арил, арилалкил, гетероциклил, карбоциклил, соответственно, в котором один или более 
атомов водорода каждый независимо заменены заместителями, отличными от водорода. Типичные за­
местители включают, но не ограничиваются ими, -X, -К1, -О-,=О, -ОК1’, -8КЬ, -8-, -ΝΚ.Ι:,2. -Ν'Κ.Ι:,3.=ΝΚ.Ι:ι. - 

галоген: Р, С1, Вг или I; и каждый к независимо представляет собой Н, алкил, арил, арилалкил, гетеро­
цикл или защитную группу или фрагмент пролекарства. Алкиленовая, алкениленовая и алкиниленовая 
группы также могут быть замещены аналогичным образом. Если не указано иное, когда термин "заме­
щенный" используется в отношении групп, таких как арилалкил, которые содержат два или более фраг­
ментов, способных к замещению, заместители могут быть присоединены к арильному фрагменту, ал­
кильному фрагменту или к обоим фрагментам.

Термин "пролекарство" в контексте настоящего описания относится к любому соединению, которое 
при введении в биологическую систему образует лекарственное вещество, то есть активный ингредиент, 
в результате самопроизвольной химической реакции (реакций), катализируемой ферментом химической 
реакции (реакций), фотолиза и/или метаболической химической реакции (реакций). Таким образом, про­
лекарство представляет собой ковалентно модифицированный аналог или неактивную форму терапевти­
чески активного соединения.

Специалисту в данной области техники следует понимать, что заместители и другие фрагменты со­
единений формулы IV должны быть выбраны так, чтобы получилось соединение, которое является дос­
таточно стабильным для обеспечения подходящего для фармацевтического применения соединения, ко­
торое может быть включено в состав приемлемо стабильной фармацевтической композиции. Соединения 
формулы IV, которые обладают такой стабильностью, рассматриваются как входящие в объем настояще­
го изобретения.

"Гетероалкил" относится к алкильной группе, в которой один или более атомов углерода заменены 
на гетероатомы, такие как О, N или 8. Например, если атом углерода алкильной группы, который при­
соединен к исходной молекуле, заменен на гетероатом (например, О, N или 8), то полученные гетероал- 
кильные группы представляют собой, соответственно, алкоксильную группу (например, -ОСН3 и т.д.), 
амин (например, -№НСН3, -Ν(0Η3)2 и т.д.) или тиоалкильную группу (например, -8СН3). Если неконце­
вой атом углерода алкильной группы, который не присоединен к исходной молекуле, заменен на гете­
роатом (например, О, N или 8), то полученные гетероалкильные группы представляют собой, соответст­
венно, алкиловый простой эфир (например, -СН2СН2-О-СН3 и т.д.), алкиламин (например, -СН2МНСН3, - 
ί.Ή2Ν(ί.Ή3)2 и т.д.) или алкиловый простой тиоэфир (например, -СН2-8-СН3). Если концевой атом угле­
рода алкильной группы заменен на гетероатом (например, О, Ν или 8), то полученные гетероалкильные 
группы представляют собой, соответственно, гидроксиалкильную группу (например, -СН2СН2-ОН), ами- 
ноалкильную группу (например, -СН2МН2) или алкилтиольную группу (например, -СН2СН2-8Н). Гетеро- 
алкильная группа может содержать, например, от 1 до 20 атомов углерода, от 1 до 10 атомов углерода 
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или от 1 до 6 атомов углерода. "С1-С6 гетероалкильная группа" означает гетероалкильную группу, со­
держащую от 1 до 6 атомов углерода.

"Гетероцикл" или "гетероциклил" в контексте настоящего описания включает в качестве примера, 
но не с целью ограничения, гетероциклы, описанные в РацисПс. Ьео А.; Рг1пс1р1сь о£ Мобегп НеЮгосусйс 
СНсшЩгу (Ш.А. Вещают, Мете Уогк, 1968), в частности в главах 1, 3, 4, 6, 7 и 9; "Тке СНетЩгу о£ Не1- 
егосусйс Сотроипбк, А 8епе5 о£ Моподгарйк" (Зо1т ШПеу & §ои8, Ыете Уогк, с 1950 по настоящее время), 
в частности в томах 13, 14, 16, 19 и 28; и 1. Ат. Скет. 8ос. (1960) 82:5566. В конкретном варианте реали­
зации настоящего изобретения "гетероцикл" включает "карбоцикл", определенный в настоящем описа­
нии, где один или более (например, 1, 2, 3 или 4) атомов углерода заменены на гетероатомы (например, 
О, N или 8). Термин "гетероцикл" или "гетероциклил" включает насыщенные кольца, частично ненасы­
щенные кольца и ароматические кольца (то есть гетероароматические кольца). Замещенные гетероцик- 
лилы включают, например, гетероциклические кольца, замещенные любым из заместителей, предложен­
ных в настоящем описании, включая карбонильные группы. Неограничивающий пример карбонилзаме- 
щенного гетероциклила представляет собой

Примеры гетероциклов включают в качестве примера, но не с целью ограничения, пиридил, дигид­
ропиридил, тетрагидропиридил (пиперидил), тиазолил, тетрагидротиофенил, окисленный серой тетра­
гидротиофенил, пиримидинил, фуранил, тиенил, пирролил, пиразолил, имидазолил, тетразолил, бензо- 
фуранил, тианафталинил, индолил, индоленил, хинолинил, изохинолинил, бензимидазолил, пипериди- 
нил, 4-пиперидонил, пирролидинил, 2-пирролидонил, пирролинил, тетрагидрофуранил, тетрагидрохино- 
линил, тетрагидроизохинолинил, декагидрохинолинил, октагидроизохинолинил, азосинил, триазинил, 
6Н-1,2,5-тиадиазинил, 2Н,6Н-1,5,2-дитиазинил, тиенил, тиантренил, пиранил, изобензофуранил, хроме- 
нил, ксантенил, феноксатинил, 2Н-пирролил, изотиазолил, изоксазолил, пиразинил, пиридазинил, индо- 
лизинил, изоиндолил, ЗН-индолил, 1Н-индазоли, пуринил, 4Н-хинолизинил, фталазинил, нафтиридинил, 
хиноксалинил, хиназолинил, циннолинил, птеридинил, 4аН-карбазолил, карбазолил, β-карболинил, фе- 
нантридинил, акридинил, пиримидинил, фенантролинил, феназинил, фенотиазинил, фуразанил, фенокса-
зинил, изохроманил, хроманил, имидазолидинил, имидазолинил, пиразолидинил, пиразолинил, пипера- 
зинил, индолинил, изоиндолинил, хинуклидинил, морфолинил, оксазолидинил, бензотриазолил, бензи- 
зоксазолил, оксиндолил, бензоксазолинил, изатиноил и бис-тетрагидрофуранил

В качестве примера, но не с целью ограничения, углеродсвязанные гетероциклы присоединены по 
положению 2, 3, 4, 5 или 6 пиридина, по положению 3, 4, 5 или 6 пиридазина, по положению 2, 4, 5 или 6 
пиримидина, по положению 2, 3, 5 или 6 пиразина, по положению 2, 3, 4 или 5 фурана, тетрагидрофура­
на, тиофурана, тиофена, пиррола или тетрагидропиррола, по положению 2, 4 или 5 оксазола, имидазола 
или тиазола, по положению 3, 4 или 5 изоксазола, пиразола или изотиазола, по положению 2 или 3 ази­
ридина, по положению 2, 3, или 4 азетидина, по положению 2, 3, 4, 5, 6, 7 или 8 хинолина или по поло­
жению 1, 3, 4, 5, 6, 7 или 8 изохинолина. Еще чаще углеродсвязанные гетероциклы включают 2-пиридил, 
3-пиридил, 4-пиридил, 5-пиридил, 6-пиридил, 3-пиридазинил, 4-пиридазинил, 5-пиридазинил, 6- 
пиридазинил, 2-пиримидинил, 4-пиримидинил, 5-пиримидинил, 6-пиримидинил, 2-пиразинил, 3- 
пиразинил, 5-пиразинил, 6-пиразинил, 2-тиазолил, 4-тиазолил или 5-тиазолил.

В качестве примера, но не с целью ограничения, азотсвязанные гетероциклы присоединены по по­
ложению 1 азиридина, азетидина, пиррола, пирролидина, 2-пирролина, 3-пирролина, имидазола, имида­
золидина, 2-имидазолина, 3-имидазолина, пиразола, пиразолина, 2-пиразолина, 3-пиразолина, пипериди­
на, пиперазина, индола, индолина, 1Н-индазола, по положению 2 изоиндола или изоиндолина, по поло­
жению 4 морфолина и по положению 9 карбазола или β-карболина. Еще чаще азотсвязанные гетероцик­
лы включают 1-азиридил, 1-азетедил, 1-пирролил, 1-имидазолил, 1-пиразолил и 1-пиперидинил.

"Гетероциклилалкил" относится к ациклическому алкильному радикалу, в котором один из атомов 
водорода, связанный с атомом углерода, обычно концевым или §р3-атомом углерода, заменен на гетеро- 
циклильный радикал (то есть фрагменту гетероциклил-алкилен-). Типичные гетероциклилалкильные 
группы включают, но не ограничиваются ими, гетероциклил-СН2-, 2-(гетероциклил)этан-1-ил и тому 
подобное, причем указанная "гетероциклильная" часть включает любую из гетероциклильных групп, 
описанных выше, включая группы, описанные в Ргшс1р1е8 о£ Мобегп Не1егосускс СкетЩгу. Специалисту 
в данной области техники также следует понимать, что гетероциклильная группа может быть присоеди­
нена к алкильной части гетероциклилалкила с помощью связи углерод-углерод или связи углерод­
гетероатом при условии, что полученная группа является химически стабильной. Гетероциклилалкиль- 
ная группа содержит от 3 до 20 атомов углерода, например алкильная часть арилалкильной группы со­
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держит от 1 до 6 атомов углерода, и гетероциклильный фрагмент содержит от 2 до 14 атомов углерода. 
Примеры гетероциклилалкилов включают в качестве примера, но не с целью ограничения, 5-членные 
серо-, кислород- и/или азотсодержащие гетероциклы, такие как тиазолилметил, 2-тиазолилэтан-1-ил, 
имидазолилметил, оксазолилметил, тиадиазолилметил и т.д., 6-членные серо-, кислород- и/или азотсо­
держащие гетероциклы, такие как пиперидинилметил, пиперазинилметил, морфолинилметил, пириди- 
нилметил, пиридизилметил, пиримидилметил, пиразинилметил и т.д.

"Гетероциклилалкенил" относится к ациклическому алкенильному радикалу, в котором один из 
атомов водорода, связанный с атомом углерода, обычно концевым или кр3-атомом углерода, но также и 
кр2-атомом углерода, заменен на гетероциклильный радикал (то есть фрагменту гетероциклил- 
алкенилен-). Гетероциклильная часть гетероциклилалкенильной группы включает любую из гетероцик- 
лильных групп, описанных в настоящей заявке, включая группы, описанные в Рг1пс1р1с8 о£ Мобегп Не1- 
егосусйс СйетЩгу. и алкенильная часть гетероциклилалкенильной группы включает любую из алке­
нильных групп, предложенных в настоящей заявке. Специалисту в данной области техники также следу­
ет понимать, что гетероциклильная группа может быть присоединена к алкенильной части гетероцикли- 
лалкенила с помощью связи углерод-углерод или связи углерод-гетероатом при условии, что полученная 
группа является химически стабильной. Гетероциклилалкенильная группа содержит от 4 до 20 атомов 
углерода, например алкенильная часть гетероциклилалкенильной группы содержит от 2 до 6 атомов уг­
лерода, и гетероциклильный фрагмент содержит от 2 до 14 атомов углерода.

"Гетероциклилалкинил" относится к ациклическому алкинильному радикалу, в котором один из атомов 
водорода, связанный с атомом углерода, обычно концевым или кр3-атомом углерода, но также и кр-атомом 
углерода, заменен на гетероциклильный радикал (то есть фрагменту гетероциклил-алкинилен-). Гетероцик- 
лильная часть гетероциклилалкинильной группы включает любую из гетероциклильных групп, описан­
ных в настоящей заявке, включая группы, описанные в Рг1пс1р1с8 о£ Мобегп Не1егосусйс СйетщЦу, и ал- 
кинильная часть гетероциклилалкинильной группы включает любую из алкинильных групп, предложен­
ных в настоящей заявке. Специалисту в данной области техники также следует понимать, что гетероцик- 
лильная группа может быть присоединена к алкинильной части гетероциклилалкинила с помощью связи 
углерод-углерод или связи углерод-гетероатом при условии, что полученная группа является химически 
стабильной. Гетероциклилалкинильная группа содержит от 4 до 20 атомов углерода, например алки- 
нильная часть гетероциклилалкинильной группы содержит от 2 до 6 атомов углерода, и гетероциклиль- 
ный фрагмент содержит от 2 до 14 атомов углерода.

"Гетероарил" относится к ароматическому гетероциклилу, содержащему по меньшей мере один ге­
тероатом в кольце. Неограничивающие примеры подходящих гетероатомов, которые могут быть вклю­
чены в ароматическое кольцо, включают кислород, серу и азот. Неограничивающие примеры гетероа- 
рильных колец включают все ароматические кольца, перечисленные в определении "гетероциклила", 
включая пиридинил, пирролил, оксазолил, индолил, изоиндолил, пуринил, фуранил, тиенил, бензофура- 
нил, бензотиофенил, карбазолил, имидазолил, тиазолил, изоксазолил, пиразолил, изотиазолил, хинолил, 
изохинолил, пиридазил, пиримидил, пиразил и т.д.

"Карбоцикл" или "карбоциклил" относится к насыщенному (то есть циклоалкил), частично нена­
сыщенному (например, циклоалкенил, циклоалкадиенил и т.д.) или ароматическому кольцу, содержаще­
му от 3 до 7 атомов углерода в виде моноцикла, от 7 до 12 атомов углерода в виде бицикла и не более 
примерно 20 атомов углерода в виде полицикла. Моноциклические карбоциклы содержат от 3 до 7 коль­
цевых атомов, еще чаще 5 или 6 кольцевых атомов. Бициклические карбоциклы содержат от 7 до 12 
кольцевых атомов, например, расположенных в виде бициклосистемы [4.5], [5.5], [5.6] или [6.6], или 9 
или 10 кольцевых атомов, расположенных в виде бициклосистемы [5.6] или [6.6], или включают спиро- 
конденсированные кольца. Неограничивающие примеры моноциклических карбоциклов включают цик­
лопропил, циклобутил, циклопентил, 1-циклопент-1-енил, 1-циклопент-2-енил, 1-циклопент-3-енил, цик­
логексил, 1-циклогекс-1-енил, 1-циклогекс-2-енил, 1-циклогекс-3-енил и фенил. Неограничивающие 
примеры бициклических карбоциклов включают нафтил, тетрагидронафталин и декалин.

"Карбоциклилалкил" относится к ациклическому алкильному радикалу, в котором один из атомов 
водорода, связанный с атомом углерода, заменен на карбоциклильный радикал, описанный в настоящей 
заявке. Типичные, но неограничивающие примеры карбоциклилалкильных групп включают циклопро- 
пилметил, циклопропилэтил, циклобутилметил, циклопентилметил и циклогексилметил.

"Арилгетероалкил" относится к гетероалкилу, определенному в настоящем описании, в котором 
атом водорода (который может быть присоединен или к атому углерода, или к гетероатому) заменен на 
арильную группу, определенную в настоящем описании. Арильные группы могут быть связаны с атомом 
углерода гетероалкильной группы или с гетероатомом гетероалкильной группы при условии, что полу­
ченная арилгетероалкильная группа обеспечивает химически стабильный фрагмент. Например, арилге- 
тероалкильная группа может иметь общие формулы -алкилен-О-арил, -алкилен-О-алкилен-арил, - 
алкилен-ПН-арил, -алкилен-ЛН-алкилен-арил, -алкилен-Б-арил, -алкилен-Б-алкилен-арил и т.д. Помимо 
этого, любой из алкиленовых фрагментов в вышеуказанных общих формулах может быть дополнительно 
замещен любым из заместителей, определенных или приведенных в качестве примеров в настоящем 
описании.
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"Г етероарилалкил" относится к алкильной группе, определенной в настоящем описании, в которой 
атом водорода заменен на гетероарильную группу, определенную в настоящем описании. Неограничи­
вающие примеры гетероарилалкила включают -СН2-пиридинил, -СН2-пирролил, -СН2-оксазолил, -СН2- 
индолил, -СН2-изоиндолил, -СН2-пуринил, -СН2-фуранил, -СН2-тиенил, -СН2-бензофуранил, -СН2- 
бензотиофенил, -СН2-карбазолил, -СН2-имидазолил, -СН2-тиазолил, -СН2-изоксазолил, -СН2-пиразолил, 
-СН2-изотиазолил, -СН2-хинолил, -СН2-изохинолил, -СН2-пиридазил, -СН2-пиримидил, -СН2-пиразил, 
-СН(СН3)-пиридинил, -СН(СН3)-пирролил, -СН(СН3)-оксазолил, -СН(СН3)-индолил, -СН(СН3)- 
изоиндолил, -СН(СН3)-пуринил, -СН(СН3)-фуранил, -СН(СН3)-тиенил, -СН(СН3)-бензофуранил, 
-СН(СН3)-бензотиофенил, -СН(СН3)-карбазолил, -СН(СН3)-имидазолил, -СН(СН3)-тиазолил, -СН(СН3)- 
изоксазолил, -СН(СН3)-пиразолил, -СН(СН3)-изотиазолил, -СН(СН3)-хинолил, -СН(СН3)-изохинолил, 
-СН(СН3)-пиридазил, -СН(СН3)-пиримидил, -СН(СН3)-пиразил и т.д.

Термин "необязательно замещенный" в отношении конкретного фрагмента соединения формулы IV 
(например, необязательно замещенная арильная группа) относится к фрагменту, где все заместители 
представляют собой водород, или где один или более атомов водорода указанного фрагмента могут быть 
заменены на заместители, такие как заместители, перечисленные в определении термина "замещенный".

Термин "необязательно замененный" в отношении конкретного фрагмента соединения формулы IV 
(например, атомы углерода указанного (СгС8)алкила необязательно могут быть заменены на -О-, -8- или 
-ΝΒα-) означает, что одна или более метиленовых групп (СгС8)алкила могут быть заменены на 0, 1, 2 или 
более определенных групп (например, -О-, -8- или -ΝΒα-).

Термин "неконцевой атом (неконцевые атомы) углерода" в отношении алкильного, алкенильного, 
алкинильного, алкиленового, алкениленового или алкиниленового фрагмента относится к атомам угле­
рода в указанном фрагменте, которые расположены между первым атомом углерода указанного фраг­
мента и последним атомом углерода в указанном фрагменте. Таким образом, в качестве примера, но не с 
целью ограничения, в алкильном фрагменте -СН2(С )Н2(С )Н2СН3 или алкиленовом фрагменте 
-СН2(С*)Н2(С*)Н2СН2- атомы С* можно считать неконцевыми атомами углерода.

Некоторые варианты р и ^1 представляют собой оксиды азота, такие как +Ν(Ο)(Β) или +Ν(Ο)(ΟΒ). 
Указанные оксиды азота, как показано в настоящем описании, присоединенные к атому углерода, также 
можно представить в виде групп с разделенными зарядами, таких как

о о

или

соответственно и подразумевается, что они эквивалентны вышеуказанным представлениям для це­
лей описания настоящего изобретения.

"Линкер" или "связующая часть" означает химический фрагмент, содержащий ковалентную связь 
или цепь атомов. Линкеры включают повторяющиеся звенья алкилокси (например, полиэтиленокси, 
ПЭГ, полиметиленокси) и алкиламино (например, полиэтиленамино, 1ейатше™) и сложные эфиры и 
амиды двухосновных кислот, включая сукцинат, сукцинамид, дигликолят, малонат и капроамид.

Такие термины, как "присоединяемый через кислород", "присоединяемый через азот", "присоеди­
няемый через углерод", "присоединяемый через серу" или "присоединяемый через фосфор", означают, 
что если связь между двумя фрагментами может быть образована с применением более одного вида ато­
мов во фрагменте, то связь, образованная между фрагментами, осуществляется через указанный атом. 
Например, присоединяемая через азот аминокислота будет связана через атом азота указанной амино­
кислоты, а не через атом кислорода или атом углерода указанной аминокислоты.

В некоторых вариантах реализации соединений формулы IV один или более Ζ1 или Ζ2 независимо 
представляют собой радикал присоединяемого через азот сложного эфира существующей в природе α- 
аминокислоты. Примеры существующих в природе аминокислот включают изолейцин, лейцин, лизин, 
метионин, фенилаланин, треонин, триптофан, валин, аланин, аспарагин, аспарагиновую кислоту, цисте­
ин, глутаминовую кислоту, глутамин, глицин, пролин, селеноцистеин, серин, тирозин, аргинин, гисти­
дин, орнитин и таурин. Сложные эфиры указанных аминокислот включают любой из тех, которые опи­
саны для заместителя В, в частности тех, в которых В представляет собой необязательно замещенный 
(С1-С8)алкил.

Термин "пуриновое" или "пиримидиновое" основание включает, но не ограничивается ими, аденин, 
^-алкилпурины, ^-ацилпурины (где ацил представляет собой С(О)(алкил, арил, алкиларил или арилал- 
кил)), ^-бензилпурин, ^-галогенпурин, ^-винилпурин, ^-ацетиленовый пурин, ^-ацилпурин, Ν6- 
гидроксиалкилпурин, ^-аллиламинопурин, ^-тиоаллилпурин, ^-алкилпурины, ^-алкил-6-тиопурины, 
тимин, цитозин, 5-фторцитозин, 5-метилцитозин, 6-азапиримидин, включая 6-азацитозин, 2-и/или 4- 
меркаптопиримидин, урацил, 5-галогенурацил, включая 5-фторурацил, С5-алкилпиримидины, С5- 
бензилпиримидины, С5-галогенпиримидины, С5-винилпиримидин, С5-ацетиленовый пиримидин, С5- 
ацилпиримидин, С5-гидроксиалкилпурин, С5-амидопиримидин, С5-цианопиримидин, С5-5- 
иодпиримидин, С6-иодпиримидин, С5-Вг-винилпиримидин, С6-Вг-винилпиримидин, С5-нитропиримидин, 
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С5-аминопиримидин, Х2-алкилпурины, Х2-алкил-6-тиопурины, 5-азацитидинил, 5-азаурацил, триазоло- 
пиридинил, имидазолопиридинил, пирролопиримидинил и пиразолопиримидинил. Пуриновые основания 
включают, но не ограничиваются ими, гуанин, аденин, гипоксантин, 2,6-диаминопурин и 6-хлорпурин. 
Пуриновые и пиримидиновые основания присоединяются к сахару рибозе или его аналогу через атом 
азота основания. При необходимости или желании функциональные кислородсодержащие и азотсодер­
жащие группы при основании могут быть защищены. Подходящие защитные группы хорошо известны 
специалистам в данной области техники и включают триметилсилил, диметилгексилсилил, трет- 
бутилдиметилсилил и трет-бутилдифенилсилил, тритил, алкильные группы и ацильные группы, такие 
как ацетил и пропионил, метансульфонил и п-толуолсульфонил.

Если не указано иное, подразумевается, что атомы углерода соединений формулы IV имеют ва­
лентность, составляющую четыре. В некоторых представлениях химической структуры, где атомы угле­
рода не имеют достаточного числа присоединенных заместителей для достижения валентности, состав­
ляющей четыре, следует считать, что остальные заместители при атоме углерода, необходимые для

"Защитная группа" относится к фрагменту соединения, который маскирует или изменяет свойства 
функциональной группы или свойства соединения в целом. Химическая структура защитной группы ва­
рьируется в широких пределах. Одна из функций защитной группы заключается в том, чтобы служить 
промежуточным соединением в синтезе исходного лекарственного вещества. Химические защитные 
группы и стратегии введения/снятия защитных групп хорошо известны в данной области техники; см. 
Рго1есйуе Сгоирз ΐη Огдашс Сйеш181гу, Тйеойога Сгеепе (1ойп Ш1еу & Зопз, 1пс., Уогк, 1991) и 
также Рго1есйуе Сгоирз ΐη Огдашс Сйеш181гу, Ре1ег С.М. ЖПз апй Тйеойога Сгеепе, 41й Ей., 2006. За­
щитные группы часто применяют, чтобы замаскировать реакционную способность некоторых функцио­
нальных групп, способствовать эффективности желаемых химических реакций, например, создавая и 
разрушая химические связи упорядоченным и заранее спланированным образом. Защита функциональ­
ных групп соединения изменяет и другие физические свойства помимо реакционной способности защи­
щенной функциональной группы, такие как полярность, липофильность (гидрофобность) и другие свой­
ства, которые можно измерить с помощью широко распространенных аналитических инструментов. Хи­
мически защищенные промежуточные соединения сами по себе могут быть биологически активными 
или инертными. Термин "защитные группы для гидроксильных групп" относится к защитным группам, 
подходящим для защиты гидроксильных групп (-ОН).

Защищенные соединения также могут проявлять измененные и в некоторых случаях оптимизиро­
ванные свойства ш уйго и ш у1уо, такие как прохождение через клеточные мембраны и устойчивость к 
ферментативному расщеплению или секвестрации. В этом качестве защищенные соединения с желае­
мым терапевтическим эффектом можно рассматривать как пролекарства. Другая функция защитной 
группы заключается в превращении исходного лекарственного средства в пролекарство, в результате 
чего указанное исходное лекарственное средство высвобождается при превращении пролекарства т у1уо. 
Поскольку активные пролекарства могут всасываться более эффективно, чем исходное лекарственное 
средство, пролекарства могут обладать более сильным действием ш у1уо, чем исходное лекарственное 
средство. Защитные группы удаляют или т уйго в случае химических промежуточных соединений, или 
т у1уо в случае пролекарств. В случае химических промежуточных соединений не столь важно, чтобы 
продукты, полученные после снятия защитных групп, например спирты, были физиологически приемле­
мыми, хотя в целом более желательно, чтобы указанные продукты были фармакологически безвредны­
ми.
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Термин "хиральный" относится к молекулам, которые не совпадают с зеркальным отражением при 
наложении, в то время как термин "ахиральный" относится к молекулам, которые можно наложить на их 
зеркальное отражение.

Термин "стереоизомеры" относится к соединениям, которые имеют одинаковое химическое строе­
ние, но отличаются друг от друга по расположению атомов или групп в пространстве.

"Диастереомер" относится к стереоизомеру с двумя или более центрами хиральности, и при этом 
молекулы-диастереомеры не являются зеркальными отражениями друг друга. Диастереомеры обладают 
различными физическими свойствами, например температурами плавления, температурами кипения, 
спектральными свойствами, реакционной способностью и биологическими свойствами. Например, со­
единения формулы IV могут содержать хиральный атом фосфора, когда К7 представляет собой

ζ2

и Ζ1 и Ζ2 различны. Когда по меньшей мере один из Ζ1 или Ζ2 также содержит хиральный центр, 
например Ζ1 или Ζ2 представляет собой присоединяемый через азот хиральный сложный эфир сущест­
вующей в природе α-аминокислоты, то соединение формулы IV будет существовать в виде диастереоме­
ров, поскольку в молекуле существуют два центра хиральности. Все такие диастереомеры и способы их 
применения, описанные в настоящей заявке, охватываются настоящим изобретением. Смеси диастерео­
меров можно разделить с помощью аналитических методик высокого разрешения, таких как электрофо­
рез, кристаллизация и/или хроматография. Диастереомеры могут обладать различными физическими 
характеристиками, такими как, но не ограничиваясь ими, растворимость, химическая стабильность и 
кристалличность, а также могут обладать различными биологическими свойствами, такими как, но не 
ограничиваясь ими, устойчивость к воздействию ферментов, всасываемость и метаболическая стабиль­
ность.

Термин "энантиомеры" относится к двум стереоизомерам соединения, которые представляют собой 
зеркальные отражения друг друга, не совпадающие при наложении.

Определение "примерно", применяемое по отношению к количеству, включает указанную величину 
и имеет значение согласно контексту (например, включает долю ошибки, связанную с измерением кон­
кретного количества).

Если не указано иное, термин "лечение" в контексте настоящего описания означает вызывание рег­
ресса, облегчение, подавление прогресса или предотвращение нарушения или патологического состоя­
ния, к которому применяется указанный термин, или одного или более симптомов такого нарушения или 
патологического состояния. Термин "проведение лечения" в контексте настоящего описания относится к 
процессу "лечения", который определен непосредственно перед указанным определением.

Термин "терапевтически эффективное количество" в контексте настоящего описания представляет 
собой количество соединения формулы IV, присутствующего в композиции, описанной в настоящей за­
явке, которое требуется для обеспечения содержания лекарственного средства в выделениях и тканях 
дыхательных путей и легких или в качестве альтернативы в кровотоке субъекта, подлежащего лечению, 
необходимого для получения ожидаемой физиологической реакции или желаемого биологического эф­
фекта в случае, когда такую композицию вводят выбранным способом. Точное количество будет зави­
сеть от множества факторов, например конкретного соединения формулы IV, конкретной активности 
композиции, применяемого устройства для доставки, физических характеристик композиции, ее предпо­
лагаемого применения, а также соображений, связанных с пациентом, таких как состояние тяжести забо­
левания, контакт с пациентом и т.д., и может быть легко определено специалистом в данной области тех­
ники на основе информации, предоставленной в настоящей заявке.

Термин "физиологический раствор" означает водный раствор, содержащий 0,9% (мас./об.) №С1.
Термин "гипертонический солевой раствор" означает водный раствор, содержащий более 0,9% 

(мас./об.) №С1. Например, 3% гипертонический солевой раствор будет содержать 3% (мас./об.) №С1.
"Образование реакционной смеси" относится к процессу приведения в контакт по меньшей мере 

двух различных соединений таким образом, что они смешиваются и могут вступать в реакцию. Однако 
следует понимать, что получаемый продукт реакции можно получить непосредственно в результате ре­
акции между добавленными реагентами или из промежуточного соединения, которое может быть полу­
чено в реакционной смеси из одного или более добавленных реагентов.

"Связывающий агент" относится к агенту, способному связывать два несовместимых соединения. 
Связывающие агенты могут быть каталитическими или стехиометрическими. Например, связывающие 
агенты могут представлять собой связывающий агент на основе лития или связывающий агент на основе 
магния, такой как реактив Гриньяра. Иллюстративные связывающие агенты включают, но не ограничи­
ваются ими, п-ВиЫ, МдС12, 1РгМдС1, 1ВиМдС1, РйМдС1 или их комбинации.

"Силан" относится к кремнийсодержащей группе, имеющей формулу 81К4, где каждая группа К 
может представлять собой алкил, алкенил, циклоалкил, фенил или другие кремнийсодержащие группы. 
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Когда силан связан с другим соединением, он именуется как "силил" и имеет формулу -81В3.
"Галогенсилан" относится к силану, содержащему по меньшей мере одну галогеновую группу, свя­

занную с атомом кремния. Типичные галогенсиланы имеют формулу галоген-81В3, где каждая группа В 
может представлять собой алкил, алкенил, циклоалкил, фенил или другие кремнийсодержащие группы. 
Конкретные галогенсиланы включают С1-81(СН3)3 и С1-81(СН3)2СН2СН281(СН3)2-С1.

"Ненуклеофильное основание" относится к электронодонорному основанию Льюиса, такому как 
азотистые основания, включая триэтиламин, диизопропилэтиламин, Ν,Ν-диэтиланилин, пиридин, 2,6- 
лутидин, 2,4,6-коллидин, 4-диметиламинопиридин и хинуклидин.

"Уходящая группа" относится к группам, которые сохраняют связывающую электронную пару при 
гетеролитическом разрыве связи. Например, уходящая группа легко замещается в ходе реакции нуклео­
фильного замещения. Подходящие уходящие группы включают, но не ограничиваются ими, хлорид, 
бромид, мезилат, тозилат, трифлат, 4-нитробензолсульфонат, 4-хлорбензолсульфонат, 4-нитрофенокси, 
пентафторфенокси и т.д. Специалист в данной области техники сможет предложить и другие уходящие 
группы, подходящие для применения в настоящем изобретении.

"Агент для снятия защитной группы" относится к любому агенту, способному удалять защитную 
группу. Агент для снятия защитной группы будет зависеть от типа применяемой защитной группы. Ти­
пичные агенты для снятия защитных групп известны в данной области техники и могут быть найдены в 
Рго!ее11уе Сгоирз ΐη Огдаше Сйеш1з1гу, Ре!ег С. М. \и!з и Тйеобога \. Сгеепе, 41И Еб., 2006.

II. Соединения согласно настоящему изобретению.
Далее будут приведены подробные ссылки на некоторые варианты реализации настоящего изобре­

тения, примеры которых проиллюстрированы прилагаемыми описанием, структурами и формулами. Не­
смотря на то что настоящее изобретение будет описано в сочетании с представленными вариантами реа­
лизации, следует понимать, что указанные варианты не предназначены для ограничения настоящего изо­
бретения. Напротив, подразумевается, что настоящее изобретение охватывает все альтернативы, моди­
фикации и эквиваленты, которые могут быть включены в объем настоящего изобретения.

В настоящем изобретении предложен способ лечения инфекции ЕПоунМае у человека, нуждающе­
гося в этом, включающий введение терапевтически эффективного количества соединения формулы I

или его фармацевтически приемлемой соли, гидрата или сложного эфира;
где каждый В1 представляет собой Н или галоген;
каждый В2, В3, В4 или В5 независимо представляет собой Н, ОВа, Ν(Βα)2, Ν3, СН ΝΟ2, 8(О)пВа, гало­

ген, (С1-С8)алкил, (С4-С8)карбоциклилалкил, (С1-С8)замещенный алкил, (С2-С8)алкенил, (С2- 
С8)замещенный алкенил, (С2-С8)алкинил или (С2-С8)замещенный алкинил; где

каждый Ва независимо представляет собой Н, (С1-С8)алкил, (С2-С8)алкенил, (С2-С8)алкинил, 
арил(С1-С8)алкил, (С4-С8)карбоциклилалкил, С(=О)В, -С(=О)ОВ, -С(=О^В2, -С(=О)8В, -8(О)В, -8(О)2В, 
-8(О)(ОВ), -8(О)2(ОВ) или -8О:\1С;

каждый В независимо представляет собой Н, (С1-С8)алкил, (С1-С8)замещенный алкил, (С2- 
С8)алкенил, (С2-С8)замещенный алкенил, (С2-С8)алкинил, (С2-С8)замещенный алкинил, С6-С20 арил, С6- 
С20 замещенный арил, С2-С20 гетероциклил, С2-С20 замещенный гетероциклил, арилалкил или замещен­
ный арилалкил;

или любые два В2, В3, В4 или В5 при смежных атомах углерода, взятые вместе, представляют собой 
-О(СО)О- или взятые вместе с кольцевыми атомами углерода, к которым они присоединены, образуют 
двойную связь;

В6 представляет собой ОВа, Ν^, Ν3, ΌΝ, ^2, 8(О)пВа, -С(=О)В", -С(=О)ОВп, -С^О^'В12,
-С(=О)8В", -8(О)В11, -8(О)2Вп, -8(О)(ОВ"), -8(О)2(ОВн), ^МВ1^12, галоген, (СгС8)алкил, (С4- 

С8)карбоциклилалкил, (С1-С8)замещенный алкил, (С2-С8)алкенил, (С2-С8)замещенный алкенил, (С2- 
С8)алкинил, (С2-С8)замещенный алкинил или арил(С1-С8)алкил; где

каждый В11 или В12 независимо представляет собой Н, (С1-С8)алкил, (С2-С8)алкенил, (С2- 
С8)алкинил, (С4-С8)карбоциклилалкил, необязательно замещенный арил, необязательно замещенный ге­
тероарил, -С(=О)(С1-С8)алкил, -8(О)п(С1-С8)алкил или арил(С1-С8)алкил; или В11 и В12, взятые вместе с 
атомом азота, к которому они оба присоединены, образуют 3-7-членное гетероциклическое кольцо, при 
этом любой атом углерода указанного гетероциклического кольца необязательно может быть заменен на 
-О-, -8- или -№Ва-;

каждый η независимо составляет 0, 1 или 2;
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К7 выбран из группы, состоящей из:
а) Н, -С(=О)К11, -С(=О)ОК11, -С^Ж1^12, -С(=О)8К11, -8(О)КП, -8(О)2К11, -8(О)(ОКП), - 

8(О)2(ОКП) или -8Ο2ΝΚΠΚ12,
при этом каждый (С1-С8)алкил, (С2-С8)алкенил, (С2-С8)алкинил или арил(С1-С8)алкил каждого К11 

или К12 независимо необязательно замещен одним или более галогенами, гидрокси, ΟΝ, Ν3, Ν(Κ)2 или 
ОКа и один или более неконцевых атомов углерода каждого указанного (С1-С8)алкила необязательно мо­
жет быть заменен на -О-, -8- или -ΝΚ\ и

Ь)

с) группы, выбранной из

где Кс выбран из фенила, 1-нафтила, 2-нафтила,

и

Κά представляет собой Н или СН3; 
каждый из Ке1 и Ке2 независимо представляет собой Н, С1-С6 алкил или бензил;
К£ выбран из Н, С1-С8 алкила, бензила, С3-С6 циклоалкила и -СН2-(С3-С6)циклоалкила;
Кд выбран из С1-С8 алкила, -О-(С1-С8)алкила, бензила, -О-бензила, -СН2-(С3-С6)циклоалкила, 

-О-СН2-(С3-С6)циклоалкила и СР3; и
п' выбран из 1, 2, 3 и 4; и 
ά) группы формулы

где О представляет собой О, 8, ΝΚ, ^(ОХК), Ν(ΟΚ), ^(ОХОК) или Ν-ΝΚ2;
Ζ1 и Ζ2, взятые вместе, представляют собой -р1(С(Ку)2)3р1-; 
где каждый р1 независимо представляет собой О, 8 или ΝΚ; и 
каждый Ку независимо представляет собой Н, Р, С1, Вг, I, ОН, К, -С(=р2)К, -С(=р2)ОК, 

-С(=р>(К)2, -Ν(Κχ, -^Ν(Κχ, -8К, -8(О)К, -8(ОХК, -8(О)(ОК), -8(О)2(ОК), -ОС(=р1)К, -ОС(=р2)ОК, 
-οο(=ρ2)(Ν(κχ), -8С(=р2)К, -8С(=р2)ок, -8ί(=ρ2)(Ν(κχ), -ν(κ)Ο(=ρ2)κ, -ν(Κ)Ο(=ρ2)οκ
-Ν(Κ)ί(=ρ2)Ν(Κ)2, -8Ο2ΝΚ2, -ΟΝ, -Ν3, -ΝΟ2, -ОК или Ζ3 или два Ку, взятые вместе при одном и том же 
атоме углерода, образуют карбоциклическое кольцо из 3-7 атомов углерода;

каждый <Х независимо представляет собой О, 8, ΝΚ, +Ν(Ο)(Κ), Ν(ΟΚ), +Ν(Ο)(ΟΚ) или Ν-ΝΚ2; или 
каждый из Ζ1 и Ζ2 независимо представляет собой группу формулы 1а

кх·

Формула 1а

где каждый О3 независимо представляет собой связь, О, СК2, ΝΚ, +Ν(Ο)(Κ), Ν(ΟΚ), +Ν(Ο)(ΟΚ), Ν- 
ΝΚ2, 8, 8-8, 8(Ο) или 8(Ο)2;

М2 составляет 0, 1 или 2;

- 13 -



032239

каждый Кх независимо представляет собой Ку или группу формулы

где каждый М1а, М1с и Μ1ά независимо составляет 0 или 1;
М12с составляет 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 или 12;
Ζ3 представляет собой Ζ4 или Ζ5;
Ζ4 представляет собой К, -С(р2)Ку, -С(О2^5. -БО2Ку или -8Θ2Ζ5; и Ζ5 представляет собой карбоцикл

или гетероцикл, при этом Ζ5 независимо замещен 0-3 группами Ку;
каждый К8 представляет собой галоген, ΝΚ11Κ12, Ν(Κ11)ΟΚ11, ΝΚ11ΝΚ11Κ12, Ν3, N0, ΝΘ2, СНО, ΟΝ, 
-СН(=ЫК11), ν^Ν^^1, -СН=^ОКП), -СН(ОК11)2, -С(=ОЖПК12, -С(=8)КкпК12, -С(=О)ОК11, 

(С1-С8)алкил, (С2-С8)алкенил, (С2-С8)алкинил, (С4-С8)карбоциклилалкил, необязательно замещенный

-С^Б^К11^2, -С(=О)ОК11, К11, ОК11 или БК11; и
при этом каждый (С1-С8)алкил, (С2-С8)алкенил, (С2-С8)алкинил или арил(С1-С8)алкил каждого К2,

К3, К5 или К6 независимо необязательно замещен одним или более галогенами, гидрокси, ϋΝ, Ν3, Ν(^)2 
или ОКа; и при этом один или более неконцевых атомов углерода каждого указанного (С1-С8)алкила не­
обязательно может быть заменен на -О-, -8- или -ΝΗα-.

В другом варианте реализации настоящего изобретения предложено соединение формулы IV

О-

N

ОН он

Формула IV

или его фармацевтически приемлемая соль, гидрат или сложный эфир; где К7 определен выше для 
формулы I.

В настоящем изобретении предложен способ лечения инфекции РПоутйае у человека, нуждающе­
гося в этом, включающий введение терапевтически эффективного количества соединения формулы IV

О-

N

ОН ОН

Формула IV
или его фармацевтически приемлемой соли или сложного эфира; 
где К7 выбран из группы, состоящей из:
а) Н, -С(=О)К11, -С(=О)ОК11, -С^О^К11^2, -С(=О)БК11, -Б(О)К11, -Б(О)2КП, -Б(О)(ОК11), 

-Б(О)2(ОКП) или -БО^К11^2,
11 12где каждый К11 или К12 независимо представляет собой Н, (С1-С8)алкил, (С2-С8)алкенил, (С2- 

С8)алкинил, (С4-С8)карбоциклилалкил, необязательно замещенный арил, необязательно замещенный ге­
тероарил, -С(=О)(С1-С8)алкил, -Б(О)П(С1-С8)алкил или арил(С1-С8)алкил; или К11 и К12, взятые вместе с 
атомом азота, к которому они оба присоединены, образуют 3-7-членное гетероциклическое кольцо, при 
этом любой атом углерода указанного гетероциклического кольца необязательно может быть заменен на 
-О-, -Б- или -Ν^-;

каждый Ка независимо представляет собой Н, (С1-С8)алкил, (С2-С8)алкенил, (С2-С8)алкинил, 
арил(С1-С8)алкил, (С4-С8)карбоциклилалкил, -С(=О)К, -С(=О)ОК, -С(=О^К2, -С(=О)БК, -Б(О)К, -Б(О)2К, 
-8(О)(ОК), -8(О)2(ОК) или -8О2Нк2;

где каждый К независимо представляет собой Н, (С1-С8)алкил, (С1-С8)замещенный алкил, (С2- 
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С8)алкенил, (С2-С8)замещенный алкенил, (С2-С8) алкинил, (С2-С8)замещенный алкинил, С6-С20 арил, С6- 
С20 замещенный арил, С2-С20 гетероциклил, С2-С20 замещенный гетероциклил, арилалкил или замещен­
ный арилалкил; и

при этом каждый (С1-С8)алкил, (С2-С8)алкенил, (С2-С8)алкинил или арил(С1-С8)алкил каждого К11 

или К12 независимо необязательно замещен одним или более галогенами, гидрокси, СИ, И3, И(Ка)2 или 
ОКа; и при этом один или более неконцевых атомов углерода каждого указанного (С1-С8)алкила необяза­
тельно может быть заменен на -О-, -8- или -ИКа-, и

Ь)

с) группы, выбранной из

где Кс выбран из фенила, 1-нафтила, 2-нафтила,

и

Кб представляет собой Н или СН3;
Ке представляет собой Н или С1-С6 алкил;
К£ выбран из Н, С1-С8 алкила, бензила, С3-С6 циклоалкила и -СН2-(С3-С6)циклоалкила;
Кд выбран из С1-С8 алкила, -О-(С1-С8)алкила, бензила, -О-бензила, -СН2-(С3-С6)циклоалкила, -О- 

СН2-(С3-С6)циклоалкила и СТ3; и
п' выбран из 1, 2, 3 и 4; и
б) группы формулы

где Р представляет собой О, 8, ИК, +И(О)(К), И(ОК), +И(О)(ОК) или И-ИК2;
Ζ1 и Ζ2, взятые вместе, представляют собой -р1(С(Ку)2)3р1-;
где каждый р1 независимо представляет собой О, 8 или ИК; и
каждый Ку независимо представляет собой Н, Т, С1, Вг, I, ОН, К, -С(=р2)К, -С(=р2)ОК, 

-С(=р2)И(К)2, -И(К)2, -+И(К)з, -8К, -8(О)К, -8(О)2К, -8(О)(ОК), -8(О)2(ОК), -ОС(=р1)К, -ОС(=р2)ОК, 
-ОС(=ф2)(И(К)2), -8С(=ф2)К, -8С(=Ф2)ОК, -8С(=ф2)(И(К)2), -И(К)С(=ф2)К, -И(К)С(=ф2)ОК,
-И(К)С(=р2)И(К)2, -8О2ИК2, -СИ, -И3, -ИО2, -ОК или Ζ3; или, взятые вместе, два Ку при одном и том же 
атоме углерода образуют карбоциклическое кольцо из 3-7 атомов углерода;

каждый р2 независимо представляет собой О, 8, ИК, +И(О)(К), и(ОК), +И(О)(ОК) или И-ИК2; или 
каждый из Ζ1 и Ζ2 независимо представляет собой группу формулы 1а

Формула 1а
где каждый р3 независимо представляет собой связь, О, СК2, ИК, +И(О)(К), И(ОК), +И(О)(ОК), И- 

ИК2, 8, 8-8, 8(О) или 8(О)2;
М2 составляет 0, 1 или 2;
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каждый Кх независимо представляет собой Ку или группу формулы

где каждый М1а, М1с и М1б независимо составляет 0 или 1;
М12с составляет 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 или 12;
Ζ3 представляет собой Ζ4 или Ζ5;
Ζ4 представляет собой К, -С(р2)Ку, -С(р2^5, -8О2Ку или -8Ο2Ζ5 и
Ζ5 представляет собой карбоцикл или гетероцикл, при этом Ζ5 независимо замещен 0-3 группами 

Ку.
Предложен способ лечения инфекции Гйоушбае у человека, нуждающегося в этом, включающий 

введение терапевтически эффективного количества соединения формулы IV

или его фармацевтически приемлемой соли, гидрата или сложного эфира; 
где К7 выбран из группы, состоящей из:
a) Н, -С(=О)К11, -С(=О)ОК11, -С(=О)МК11К12, -С(=О)8К11, -8(О)КП, -8(О)2КП, -8(О)(ОКП), - 

8(О)2(ОКп) или -8О2МК11К12;
b)

с) группы, выбранной из

где Кс выбран из группы, состоящей из фенила, 1-нафтила, 2-нафтила,

Кб выбран из группы, состоящей из Н или СН3; 
каждый из Ке1 и Ке2 независимо выбран из группы, состоящей из Н, (С1-С6)алкила или бензила;
К£ выбран из группы, состоящей из Н, (С1-С8)алкила, бензила, (С3-С6)циклоалкила и -СН2-(С3- 

С6)циклоалкила;
выбран из группы, состоящей из (С1-С8)алкила, -О-(С1-С8)алкила, бензила, -О-бензила, -СН2-(С3- 

С6)циклоалкила, -О-СН2-(С3-С6)циклоалкила и СР3; и
п' представляет собой целое число, выбранное из группы, состоящей из 1, 2, 3 и 4; и
б) группы формулы

Ω

ζ2 5 
где Р выбран из группы, состоящей из О, 8, ΝΚ, +М(О)(К), М(ОК), +М(О)(ОК) или Ν-ΝΚ2; Ζ1 и Ζ2, 

взятые вместе, представляют собой -р1(С(Ку)2)3р1-;
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где каждый р1 независимо выбран из группы, состоящей из О, 8 или ΝΚ; и
каждый Ку независимо выбран из группы, состоящей из Н, Е, С1, Вг, I, ОН, К, -С(=р2)К, -С(=р2)ОК, 

-С(=р>(К)2, -Ν(Κ)2, -+Ν(Κ)3, -8К, -8(О)К, -8(О)2К, -8(О)(ОК), -8(О)2(ОК), -ОС(=р1)К, -ОС(=р2)ОК, 
-ОС(=р2)(МК)2), -8С(=р2)К, -8С(=р2)ОК, -8С(=р2)(МК)2), -№(К)С(=р2)К, -№(К)С(=р2)ОК,
-Ν(Κ)^=ρ2)Ν(Κ)2, -8О^К2, -ΟΝ, -Ν3, ^О2, -ОК или Ζ3; или два Ку, взятые вместе при одном и том же 
атоме углерода, образуют карбоциклическое кольцо из 3-7 атомов углерода;

каждый р2 независимо представляет собой О, 8, ΝΚ, ^(О)(К), ^ОК), ^(О)(ОК) или Ν-ΝΚ2 или 
каждый из Ζ1 и Ζ2 независимо представляет собой группу формулы 1а

где каждый р3 независимо выбран из группы, состоящей из связи, О, СК2, КК, '\(О)(1<), ^ОК), 
^(О)(ОК), Ν-Ν^, 8, 8-8, 8(О) или 8(О)2;

М2 представляет собой целое число, выбранное из группы, состоящей из 0, 1 или 2;
каждый Кх независимо представляет собой Ку или группу формулы

где каждый М1а, М1с и М1й представляет собой целое число, независимо выбранное из группы, со­
стоящей из 0 или 1;

М12с представляет собой целое число, выбранное из группы, состоящей из 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11 или 12;

Ζ3 представляет собой Ζ4 или Ζ5;
Ζ4 представляет собой К, -С(р2)Ку, -С(р2^5, -8О2Ку или -8О^5 и
Ζ5 представляет собой карбоцикл или гетероцикл, при этом Ζ5 независимо замещен 0-3 группами 

Ку; 11 12
каждый К11 или К12 независимо представляет собой Н, (С1-С8)алкил, (С2-С8)алкенил, (С2- 

С8)алкинил, (С4-С8)карбоциклилалкил, (С6-С20)необязательно замещенный арил, необязательно замещен­
ный гетероарил, -С(=О)(С1-С8)алкил, -8(О)п(С1-С8)алкил или (С6-С20)арил(С1-С8)алкил; или К11 и К12, взя­
тые вместе с атомом азота, к которому они оба присоединены, образуют 3-7-членное гетероциклическое 
кольцо, при этом любой атом углерода указанного гетероциклического кольца необязательно может 
быть заменен на -О-, -8- или -№Ка-;

каждый Ка независимо выбран из группы, состоящей из Н, (С1-С8)алкила, (С2-С8)алкенила, (С2- 
С8)алкинила, (С6-С20)арил(С1-С8)алкила, (С4-С8)карбоциклилалкила, -С(=О)К, -С(=О)ОК, -С(=О^К2, 
-С(=О)8К, -8(О)К, -8(О)2К, -8(о)(ОК), -8(О)2(ОК) или -8( );\1Е; где

каждый К независимо выбран из группы, состоящей из Н, (С1-С8)алкила, (С1-С8)замещенного алки­
ла, (С2-С8)алкенила, (С2-С8)замещенного алкенила, (С2-С8) алкинила, (С2-С8)замещенного алкинила, 
(С6-С20)арила, (С6-С20)замещенного арила, (С2-С20)гетероциклила, (С2-С20)замещенного гетероциклила, 
(С6-С20)арил(С1-С8)алкила или замещенного (С6-С20)арил(С1-С8)алкила;

каждый п представляет собой целое число, независимо выбранное из группы, состоящей из 0, 1 или 
2; и

при этом каждый (С1-С8)алкил, (С2-С8)алкенил, (С2-С8)алкинил или (С6-С20)арил(С1-С8)алкил каж­
дого К11 или К12 независимо необязательно замещен одним или несколькими заместителями, выбранны­
ми из группы, состоящей из галогена, гидрокси, Ν3, Ν(^)2 или ОКа; и при этом один или более не­
концевых атомов углерода каждого указанный (С1-С8)алкила необязательно может быть заменен на -О-, 
-8- или -№Ка-.

В другом варианте реализации соединения формулы IV К7 может представлять собой Н. В другом 
варианте реализации соединения формулы IV К7 выбран из группы, состоящей из а), Ь) или с), опреде­
ленных для формулы IV.

В некоторых вариантах реализации настоящего изобретения каждый из Ке1 и Ке2 независимо может 
быть выбран из группы, состоящей из Н, С1-С6 алкила или бензила. В некоторых вариантах реализации 
настоящего изобретения Ке1 может представлять собой Н, С1-С6 алкил или бензил, и Ке2 может представ­
лять собой Н или С1-С6 алкил. В некоторых вариантах реализации настоящего изобретения каждый из 
Ке1 и Ке2 независимо может представлять собой Н или С1-С6 алкил. В некоторых вариантах реализации 

- 17 -



032239

настоящего изобретения каждый из Ке1 и Ке2 независимо может представлять собой Н или бензил. В не­
которых вариантах реализации настоящего изобретения Ке1 может представлять собой Н, метил или бен­
зил, и Ке2 может представлять собой Н или метил. В некоторых вариантах реализации настоящего изо­
бретения Ке1 может представлять собой Н или метил, и Ке2 может представлять собой Н или метил. В 
некоторых вариантах реализации настоящего изобретения Ке1 может представлять собой метил, и Ке2 

может представлять собой Н или метил. В некоторых вариантах реализации настоящего изобретения Ке1 

может представлять собой Н или бензил, и Ке2 может представлять собой Н или метил.
В другом варианте реализации соединения формулы IV К7 представляет собой

ΐ

где К£ выбран из группы, состоящей из Н, С1-С8 алкила, бензила, С3-С6 циклоалкила и -СН2-(С3- 
С6)циклоалкила. В другом варианте реализации соединения формулы IV К£ представляет собой С1-С8 
алкил.

В другом варианте реализации соединения формулы IV К7 представляет собой

но—р—1- й ίί £ ρ II £
н/ I /Ч%- - тн1 о"ЯоЯ~Гно ’ но 5 ’ но но 5

С? о о°-Н 
■А""

о с ι-Ρ—ί /00 3-
рА0

о
, или - ,

где К£ выбран из группы, состоящей из Н, С1-С8 алкила, бензила, С3-С6 циклоалкила и -СН2-(С3- 
С6)циклоалкила; и

Кд выбран из группы, состоящей из С1-С8 алкила, -О-(С1-С8)алкила, бензила, -О-бензила, -СН2-(С3- 
С6)циклоалкила, -О-СН2-(С3-С6)циклоалкила и СР3.

В другом варианте реализации соединения формулы IV К7 представляет собой

ι или / \ ,

где К£ выбран из группы, состоящей из Н, С1-С8 алкила, бензила, С3-С6 циклоалкила и -СН2-(С3- 
С6)циклоалкила. В другом варианте реализации соединения формулы IV К£ представляет собой С1-С8 
алкил. В другом варианте реализации соединения формулы IV К£ представляет собой С1-С6 алкил.

В другом варианте реализации соединения формулы IV К7 представляет собой

где Кд выбран из группы, состоящей из С1-С8 алкила, -О-(С1-С8)алкила, бензила, -О-бензила, -СН2- 
(С3-С6)циклоалкила, -О-СН2-(С3-С6)циклоалкила и СР3. В другом варианте реализации соединения фор­
мулы IV К£ представляет собой С1-С8 алкил. В другом варианте реализации соединения формулы IV К£ 

представляет собой С1-С6 алкил.
В другом варианте реализации соединения формулы IV К7 выбран из группы, состоящей из
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В другом варианте реализации соединения формулы IV К7 представляет собой

В другом варианте реализации настоящего изобретения предложено соединение формулы IV, кото­
рое представляет собой

или фармацевтически приемлемая соль или сложный эфир указанного соединения.
В других вариантах реализации настоящего изобретения предложено соединение формулы IV, ко­

торое представляет собой

или фармацевтически приемлемая соль или сложный эфир указанного соединения.

- 19 -



032239

В других вариантах реализации настоящего изобретения предложено соединение формулы IV, ко­
торое представляет собой

или фармацевтически приемлемая соль, гидрат или сложный эфир указанного соединения.
В другом варианте реализации настоящего изобретения предложено соединение формулы IV, кото­

рое представляет собой
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или фармацевтически приемлемая соль или сложный эфир указанного соединения.
В другом варианте реализации настоящего изобретения предложено соединение, которое представ­

ляет собой

или фармацевтически приемлемая соль или сложный эфир указанного соединения.
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В другом варианте реализации настоящего изобретения предложено соединение, которое представ­
ляет собой

или фармацевтически приемлемая соль, гидрат или сложный эфир указанного соединения.
В другом варианте реализации настоящего изобретения предложено соединение, которое представ­

ляет собой

или фармацевтически приемлемая соль или сложный эфир указанного соединения.

- 22 -



032239

В другом варианте реализации настоящего изобретения предложено соединение, которое представ­
ляет собой

или фармацевтически приемлемая соль или сложный эфир указанного соединения.
В другом варианте реализации настоящего изобретения предложено соединение, которое представ­

ляет собой

нии фармацевтически приемлемая соль или сложный эфир указанного соединения.
Названия соединений согласно настоящему описанию даны с применением программного обеспе­

чения АС£)/№те для именования химических соединений (Айуапсей Сйет181гу ЭеуеЬртепЦ Ые., То­
ронто, Канада). Другие соединения или радикалы можно именовать общепринятыми названиями или 
систематическими или несистематическими названиями. Система названий и нумерации соединений 
согласно настоящему описанию проиллюстрирована типичным соединением формулы IV

которое носит название (28)-2-этилбутил-2-((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[1,2-  
ί] [1 ,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорилами-  
но)пропаноат.

Другие соединения согласно настоящему изобретению включают

которое носит название (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1- 
ί] [1 ,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)ами-  
но)пропаноат, и

которое носит название (8)-2-этилбутил-2-(((К)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-  
ί] [ 1,2,4]триазин-7 -ил)-5 -циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)ами-  
но)пропаноат.

(8)-2-Этилбутил-2-(((К)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-£|[1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4-  
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноат также может быть 
представлен как

Любая ссылка на соединения согласно настоящему изобретению, описанные в настоящем описа­
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нии, также включает ссылку на их физиологически приемлемые соли. Примеры физиологически прием­
лемых солей соединений согласно настоящему изобретению включают соли, полученные из соответст­
вующего основания, такие как соли щелочного или щелочноземельного металла (например, №1'. Ь1+, К+, 
Са+2 и Мд+2), аммония и ΝΚ4+ (где К определен в настоящем описании). Физиологически приемлемые 
соли, образованные по атому азота или аминогруппе, включают (а) кислотно-аддитивные соли, образо­
ванные неорганическими кислотами, например соляной кислотой, бромистоводородной кислотой, сер­
ной кислотой, сульфаминовыми кислотами, фосфорной кислотой, азотной кислотой и тому подобными; 
(Ь) соли, образованные органическими кислотами, такими как, например, уксусная кислота, щавелевая 
кислота, винная кислота, янтарная кислота, малеиновая кислота, фумаровая кислота, глюконовая кисло­
та, лимонная кислота, яблочная кислота, аскорбиновая кислота, бензойная кислота, изэтионовая кислота, 
лактобионовая кислота, дубильная кислота, пальмитиновая кислота, альгиновая кислота, полиглутами­
новая кислота, нафталинсульфоновая кислота, метансульфоновая кислота, п-толуолсульфоновая кислота, 
бензолсульфоновая кислота, нафталиндисульфоновая кислота, полигалактуроновая кислота, малоновая 
кислота, сульфосалициловая кислота, гликолевая кислота, 2-гидрокси-3-нафтоат, памоат, салициловая 
кислота, стеариновая кислота, фталевая кислота, миндальная кислота, молочная кислота, этансульфоно­
вая кислота, лизин, аргинин, глутаминовая кислота, глицин, серин, треонин, аланин, изолейцин, лейцин и 
тому подобное; и (с) соли, образованные элементарными анионами, например хлором, бромом и иодом. 
Физиологически приемлемые соли соединения с гидроксигруппой включают анион указанного соедине­
ния в комбинации с подходящим катионом, таким как Ν;ί и ΝΚ4+.

Соединение формулы IV и его фармацевтически приемлемые соли могут существовать в виде раз­
личных полиморфов или псевдополиморфов. В контексте настоящего описания кристаллический поли­
морфизм означает способность кристаллического соединения существовать в различных кристалличе­
ских структурах. Кристаллический полиморфизм может возникать в результате различий в кристалличе­
ской упаковке (упаковочный полиморфизм) или различий в упаковке между различными конформерами 
одной и той же молекулы (конформационный полиморфизм). В контексте настоящего описания кристал­
лический псевдополиморфизм означает способность гидрат или сольват соединения существовать в виде 
различных кристаллических структур. Псевдополиморфы согласно настоящему изобретению могут су­
ществовать ввиду различий в кристаллической упаковке (упаковочный псевдополиморфизм) или ввиду 
различий в упаковке между различными конформерами одной и той же молекулы (конформационный 
псевдополиморфизм). Настоящее изобретение включает все полиморфы и псевдополиморфы соединений 
формулы IV и их фармацевтически приемлемой соли.

Соединение формулы IV и его фармацевтически приемлемые соли могут также существовать в ви­
де аморфного твердого вещества. В контексте настоящего описания аморфное твердое вещество пред­
ставляет собой твердое вещество, в котором отсутствует дальний порядок положений атомов в твердом 
веществе. Это определение также применимо к кристаллам размером два нанометра или менее. Для по­
лучения аморфных форм согласно настоящему изобретению могут быть применены добавки, включая 
растворители. Настоящее изобретение включает все аморфные формы соединений формулы IV и их 
фармацевтически приемлемые соли.

Для терапевтического применения соли активных ингредиентов соединений согласно настоящему 
изобретению будут физиологически приемлемыми, то есть это будут соли, полученные из физиологиче­
ски приемлемой кислоты или основания. Однако соли кислот или оснований, которые не являются фи­
зиологически приемлемыми, могут также найти применение, например, при получении или очистке фи­
зиологически приемлемого соединения. Все соли, вне зависимости от того, получены ли они из физиоло­
гически приемлемой кислоты или основания или нет, находятся в рамках объема настоящего изобрете­
ния.

В конечном счете, следует понимать, что композиции в настоящем описании содержат соединения 
согласно настоящему изобретению в их неионизированной, а также цвиттерионной форме, а также ком­
бинации со стехиометрическими количествами воды, как в гидратах.

Следует отметить, что все энантиомеры, диастереомеры и рацемические смеси, таутомеры, поли­
морфы и псевдополиморфы соединений находятся в рамках формулы IV и их фармацевтически прием­
лемые соли охвачены настоящим изобретением. Все смеси таких энантиомеров и диастереомеров нахо­
дятся в рамках объема настоящего изобретения.

Соединения согласно настоящему изобретению, проиллюстрированные в качестве примера форму­
лой IV, могут иметь хиральные центры, например хиральные атомы углерода или фосфора. Соединения 
согласно настоящему изобретению, таким образом, включают рацемические смеси всех стереоизомеров, 
включая энантиомеры, диастереомеры и атропизомеры. Помимо этого, соединения согласно настоящему 
изобретению включают обогащенные или разделенные оптические изомеры при любых или всех асим­
метрических хиральных атомах. Другими словами, хиральные центры, очевидные из изображений, пред­
ставлены в виде хиральных изомеров или рацемических смесей. Рацемические и диастереомерные смеси, 
а также индивидуальные оптические изомеры, выделенные или синтезированные, по существу не содер­
жащие своих энантиомерных или диастереомерных партнеров, находятся в рамках объема настоящего 
изобретения. Рацемические смеси разделяют с получением отдельных, по существу, оптически чистых 
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изомеров с помощью хорошо известных методов, таких как, например, разделение диастереомерных со­
лей, образованных оптически активными агентами, например, кислотами или основаниями, с последую­
щим превращением их обратно в оптически активные вещества. В большинстве случаев желаемый опти­
ческий изомер синтезируют посредством стереоспецифических реакций, начиная с соответствующего 
стереоизомера желаемого исходного материала.

Используемые в настоящем описании определения и превращения, касающиеся стереохимии, в це­
лом соответствуют приведенным в источниках Б.Р. Рагкег, Еб., Мсбга^-НШ Эюбопагу оГ Скет1са1 Тегтк 
(1984) Мсбга^-НШ Воок Сотрапу, Ыете Уогк; и Е11е1, Е. апб АПет Б., Б!егеосЬет181гу оГ Огдашс Сот- 
роипбк (1994) 1о1т Абеу & Бопк, 1пс., №\ν Уогк. Большое количество органических соединений сущест­
вует в оптически чистых формах, то есть они могут вращать плоскость плоскополяризованного света. 
При описании оптически активного соединения приставки Ό и Ь или К и Б используются для обозначе­
ния абсолютной конфигурации молекулы относительно ее хирального (ых) центра (ов). Приставки б и 1, 
Ό и Ь или (+) и (-) используются для обозначения знака вращения плоскости плоскополяризованного 
света соединением, где Б, (-) или 1 означают, что соединение является левовращающим, а приставки К, 
(+) или б означают, что соединение является правовращающим. Для заданной химической структуры 
указанные стереоизомеры являются идентичными за исключением того, что они являются зеркальными 
отражениями друг друга. Конкретный стереоизомер также может быть назван энантиомером, а смесь 
таких изомеров обычно называют энантиомерной смесью. Смесь энантиомеров 50:50 означает рацемиче­
скую смесь или рацемат, который может возникнуть, когда химическая реакция или процесс не являются 
стереоселективными или стереоспецифичными. Термины "рацемическая смесь" и "рацемат" относятся к 
эквимолярной смеси двух энантиомерных соединений, у которой отсутствует оптическая активность.

Соединения согласно настоящему изобретению в некоторых случаях также могут существовать в 
виде таутомерных изомеров. Несмотря на то что может быть изображена только одна резонансная струк­
тура с делокализованной связью, все такие формы включены в объем настоящего изобретения. Напри­
мер, ен-аминовые таутомеры могут существовать для пуриновых, пиримидиновых, имидазольных, гуа­
нидиновых, амидиновых и тетразольных систем, и их возможные таутомерные формы находятся в рам­
ках объема настоящего изобретения.

Любая формула или структура, приведенная в настоящем описании, включая соединения формулы 
IV, также предназначена для отображения немеченых форм, а также изотопно меченных форм соедине­
ний. Изотопно меченные соединения имеют структуры, изображенные формулами, приведенными в на­
стоящем описании, но в них один или более атомов заменены атомами, имеющими определенную атом­
ную массу или массовое число. Примеры изотопов, которые могут быть включены в соединения соглас­
но настоящему описанию, включают изотопы водорода, углерода, азота, кислорода, фосфора, фтора и 
хлора, такие как, но не ограничиваясь ими, Н (дейтерий, Ό), Н (тритий), С, С, С, Ν, Е, Р, Р, 
35Б, 36С1 и 125к Предполагаются различные изотопно меченные соединения согласно настоящему описа­
нию, например соединения, в которые включены радиоактивные изотопы, такие как 3Н, 13С и 14С. Такие 
изотопно меченные соединения могут быть подходящими для применения в метаболических исследова­
ниях, исследованиях кинетики реакции, методиках детектирования или визуализации, такие как пози­
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ) или однофотонная эмиссионная компьютерная томография 
(ОФЭКТ), включая исследования распределения лекарственного средства или субстрата в тканях, или 
при лечении пациентов с применением радиоактивных веществ.

Настоящее описание также включает соединения формулы IV, в которых от 1 до п атомов водорода, 
присоединенных к атому углерода, заменены дейтерием, где п соответствует числу атомов водорода в 
молекуле. Такие соединения обладают повышенной устойчивостью к метаболизму и поэтому являются 
подходящими для увеличения периода полувыведения любого соединения формулы IV при введении 
млекопитающему, в частности человеку; см., например, ЕоЧег, "ЭеШепит кофре ЕГГес1к т Б!иб1е8 оГ 
Эгид Ме1аЬо118т", Тгепбк РЬагтасо1. Бск 5(12):524-527 (1984). Такие соединения синтезируют средства­
ми, хорошо известными в данной области техники, например, с применением исходных материалов, в 
которых один или более атомов водорода заменены дейтерием.

Меченные дейтерием или замещенные терапевтические соединения согласно настоящему описа­
нию могут иметь улучшенные характеристики ЭМРК (метаболизм и фармакокинетика лекарственного 
средства, англ.: бгид те1аЬо118т апб ркагтасоктеИск) в отношении распределения, метаболизма и выве­
дения (англ.: б181пЬШюп, те1аЬо118т апб ехсгебоп (ЛОМЕ)). Замещение более тяжелыми изотопами, та­
кими как дейтерий, может обеспечить некоторые терапевтические преимущества ввиду большей метабо­
лической стабильности, например увеличенный период полувыведения ш у|уо, сниженную требуемую 
дозировку и/или улучшенный терапевтический индекс. Меченное 18Е соединение может быть пригодно 
для применения для исследований методами ПЭТ или ОФЭКТ. Изотопно меченные соединения согласно 
настоящему описанию и их пролекарства, как правило, могут быть, получены путем проведения проце­
дур, описанных на схемах или в примерах и способах получения, описанных ниже, путем замены не ме­
ченного изотопами реагента легкодоступным изотопно меченным реагентом. Понятно, что дейтерий в 
данном контексте считается заместителем в соединении формулы IV.

Концентрация такого более тяжелого изотопа, в частности дейтерия, может быть определена по 
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фактору обогащения изотопом. Предполагается, что в соединениях согласно настоящему описанию лю­
бой атом, не указанный как конкретный изотоп, означает любой стабильный изотоп указанного атома. 
Если не указано иное, когда в определенном положении конкретно указан "Н" или "водород", следует 
понимать, что в данном положении находится водород в его природном изотопном составе. Соответст­
венно предполагается, что в соединениях согласно настоящему описанию любой атом, конкретно ука­
занный как дейтерий (Ό), означает дейтерий.

Если соединение, описанное в настоящем описании, замещено более чем одной из одинаково обо­
значенных групп, например "К" или "К1", следует понимать, что указанные группы могут быть одинако­
выми или различными, то есть каждая группа выбирается независимо. Волнистые линии указы­
вают место ковалентного присоединения к примыкающим подструктурам, группам, фрагментам или 
атомам.

Выбранные заместители, содержащие соединения формулы IV, присутствуют в рекурсивном смыс­
ле. В данном контексте термин "рекурсивный заместитель" означает, что заместитель может включать 
указание на другой случай того же заместителя. Ввиду рекурсивной природы таких заместителей, теоре­
тически, в любом конкретном варианте реализации может присутствовать большое количество соедине­
ний. Например, Кх содержит Ку заместитель. Ку может представлять собой К. К может представлять со­
бой Ζ3. Ζ3 может представлять собой Ζ4, а Ζ4 может представлять собой К или содержать заместители, 
содержащие Ку. В качестве альтернативы, Ζ3 может представлять собой Ζ5, который может содержать 
заместители, содержащие Ку. Специалисту в области медицинской химии понятно, что общее количество 
таких заместителей рациональным образом ограничено желаемыми свойствами предполагаемого соеди­
нения. Такие свойства включают в качестве примера, но не с целью ограничения, физические свойства, 
такие как молекулярная масса, растворимость или 1од Р, свойства при применении, такие как активность 
в отношении предполагаемой мишени, и практические свойства, такие как легкость синтеза.

В качестве примера, но не с целью ограничения, в некоторых вариантах реализации Ζ3 и Ку пред­
ставляют собой рекурсивные заместители. Как правило, каждый рекурсивный заместитель может неза­
висимо существовать 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 или 0 раз в конкретном 
варианте реализации. В еще более типичных случаях каждый рекурсивный заместитель может независи­
мо встречается 12 или менее раз в конкретном варианте реализации. В еще более типичных случаях каж­
дый рекурсивный заместитель может независимо встречаться 3 или менее раз в конкретном варианте 
реализации. Например, Ζ3 будет встречаться 0-8 раз, Ку будет встречаться 0-6 раз в конкретном варианте 
реализации. В еще более типичных случаях Ζ3 будет встречаться 0-6 раз, а Ку будет встречаться 0-4 раз в 
конкретном варианте реализации.

Рекурсивные заместители представляют собой предполагаемый аспект настоящего изобретения. 
Специалисту в области медицинской химии понятна многоплановость таких заместителей. В тех случа­
ях, когда в варианте реализации настоящего изобретения присутствуют рекурсивные заместители, их 
общее количество будет определено, как указано выше.

Соединения согласно настоящему изобретению могут быть получены способами, известными спе­
циалисту в данной области техники. Например, соединения согласно настоящему изобретению могут 
быть получены в соответствии со способами, описанными в патенте США № 8008264 и патентной пуб­
ликации США И8 2012/0027752.

А. Метаболиты соединений согласно настоящему изобретению.
Также в объем настоящего изобретения входят полученные ίη νίνο метаболические продукты со­

единений, описанных в настоящем описании, если такие продукты являются новыми и неочевидными из 
уровня техники. Такие продукты могут получаться, например, в результате окисления, восстановления, 
гидролиза, амидирования, этерификации и т.п. вводимого соединения, в первую очередь вследствие 
ферментативных процессов. Соответственно настоящее изобретение включает новые и неочевидные со­
единения, получаемые по способу, включающему приведение соединения согласно настоящему изобре­
тению в контакт с млекопитающим на период времени, достаточный для получения метаболического 
продукта указанного соединения. Такие продукты, как правило, идентифицируют путем получения ра­
диоактивно меченного (например, посредством 14С или 3Н) соединения согласно настоящему изобрете­
нию, введения его парентерально в детектируемой дозе (например, более примерно 0,5 мг/кг) животно­
му, такому как крыса, мышь, морская свинка, обезьяна, или человеку, выдерживания в течение времени, 
достаточного для прохождения метаболизма (как правило, примерно от 30 с до 30 ч) и выделения про­
дуктов превращения из мочи, крови или других биологических образцов. Указанные продукты могут 
быть легко выделены, поскольку они являются меченными (другие продукты выделяют с применением 
антител, способных связывать эпитопы, сохранившиеся в метаболите). Структуры метаболитов опреде­
ляют традиционным образом, например посредством анализа методом масс-спектрометрии (МС) или 
ядерного магнитного резонанса (ЯМР). В целом, анализ метаболитов проводят таким же образом, как и 
традиционные исследования метаболизма лекарственных средств, известные специалистам в данной об­
ласти техники. Продукты превращения, при условии, что они иным образом не встречаются ίη νίνο, яв­
ляются подходящими для применения в диагностических исследованиях терапевтического введения со­
единений согласно настоящему изобретению, даже если сами соединения не обладают активностью про­
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тив Ейоушбае.
Рецепты и способы определения стабильности соединений в имитации секрета желудочно­

кишечного тракта известны. Соединения определены в настоящем описании как стабильные в желудоч­
но-кишечном тракте, если менее чем примерно 50 мол.% защищенных групп становятся незащищенны­
ми в имитации кишечного или желудочного сока при инкубировании в течение 1 ч при 37°С. Одно то, 
что соединения являются стабильными в желудочно-кишечном тракте, не означает, что они не могут 
быть гидролизованы ίη νίνο. Пролекарства согласно настоящему изобретению, как правило, будут ста­
бильны в пищеварительной системе, но могут, по существу, гидролизоваться до исходного лекарствен­
ного средства в просвете пищеварительной системы, печени или другом органе, в котором может проис­
ходить метаболизм, или в клетках в целом.

III. Фармацевтические составы.
Соединения согласно настоящему изобретению вводят в составы с традиционными носителями и 

вспомогательными веществами, которые будут выбраны в соответствии с обычной практикой. Таблетки 
будут содержать вспомогательные вещества, агенты, способствующие скольжению, наполнители, свя­
зующие агенты и тому подобное. Водные составы получают в стерильной форме, и когда они предназна­
чены для доставки отличным от перорального введения образом, как правило, они являются изотонич­
ными. Все составы необязательно будут содержать вспомогательные вещества, такие как представлено в 
руководстве "НапбЬоок о£ Рйагтасеийса1 Ехс1р1еп18" (1986). Вспомогательные вещества включают ас­
корбиновую кислоту и другие антиоксиданты, хелатирующие агенты, такие как ЭДТА, углеводы, такие 
как декстран, гидроксиалкилцеллюлоза, гидроксиалкилметилцеллюлоза, стеариновую кислоту и тому 
подобное. рН составов находится в диапазоне от примерно 3 до примерно 11, но, как правило, от состав­
ляет примерно 7-10. В некоторых вариантах реализации рН составов содержит от примерно 2 до пример­
но 5, но, как правило, он содержит от примерно 3 до примерно 4. В некоторых вариантах реализации рН 
составов содержит от примерно 2 до примерно 10, но, как правило, он содержит от примерно 3,5 до при­
мерно 8,5.

Несмотря на то что активные ингредиенты возможно вводить по отдельности, может быть предпоч­
тительным представить их в виде фармацевтических составов. Составы, как для ветеринарных целей, так 
и для применения у человека, согласно настоящему изобретению содержат по меньшей мере один актив­
ный ингредиент, как указано выше, вместе с одним или более приемлемыми носителями для них и не­
обязательно другими терапевтическими ингредиентами, в частности дополнительными терапевтически­
ми ингредиентами, которые обсуждаются в настоящем описании. Носитель (носители) должен быть 
"приемлемым" в отношении совместимости с другими ингредиентами состава и физиологически безо­
пасным для его реципиента.

Указанные составы включают те из них, которые являются подходящими для указанных выше пу­
тей введения. Составы могут быть удобным образом представлены в единичной лекарственной форме и 
могут быть получены любым из способов, хорошо известным в фармацевтической области. Методики и 
составы, как правило, можно найти в справочнике РеттДоЮ Рйагтасеийса1 8с1епсе§ (Маск РиЬНкЫпд 
Со., Еайоп, РА). Такие способы включают стадию объединения активного ингредиента с носителем, ко­
торый составляет один или более дополнительных ингредиентов. В целом составы получают путем рав­
номерного и тщательного объединения активного ингредиента с жидкими носителями или мелко из­
мельченными твердыми носителями или обоими из них и дальнейшей формовки продукта в случае необ­
ходимости.

Составы согласно настоящему изобретению, подходящие для перорального введения, могут быть 
представлены в виде дискретных единиц, таких как капсулы, саше или таблетки, каждая из которых со­
держит заданное количество активного ингредиента; в виде порошка или гранул; в виде раствора или 
суспензии в водной или неводной жидкости; или в виде жидкой эмульсии масло-в-воде или жидкой 
эмульсии вода-в-масле. Активный ингредиент также может быть введен в виде болюса, электуария или 
пасты.

Таблетку получают путем прессования или формования, необязательно с одним или более вспомо­
гательными ингредиентами. Спрессованные таблетки могут быть получены путем прессования в подхо­
дящем устройстве активного ингредиента в свободно текучей форме, такой как порошок или гранулы, 
необязательно в смеси со связующим агентом, смазывающим агентом, инертным разбавителем, консер­
вантом, поверхностно-активным или диспергирующим агентом. Формованные таблетки могут быть по­
лучены путем формования в подходящем устройстве смеси порошкообразного активного ингредиента, 
увлажненного инертным жидким разбавителем. На таблетки необязательно может быть нанесено покры­
тие или риска, и необязательно таблетки могут быть приготовлены таким образом, чтобы обеспечить 
медленное или контролируемое высвобождение из них активного ингредиента.

Для инфекций глаз или других наружных тканей, например рта и кожи, составы предпочтительно 
наносят в виде местной мази или крема, содержащей активный (ые) ингредиент (ы) в количестве, напри­
мер, от 0,075 до 20% мас./мас. (включая содержание активного (ых) ингредиента (ов) в диапазоне от 0,1 
до 20% с шагом 0,1% мас./мас., такое как 0,6, 0,7% мас./мас. и т.д.), предпочтительно от 0,2 до 
15% мас./мас. и наиболее предпочтительно от 0,5 до 10% мас./мас. При приготовлении состава в виде 
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мази активный (ые) ингредиент (ы) может (ут) быть применены вместе с парафиновым или смешивае­
мым с водой основанием мази. В качестве альтернативы, активный (ые) ингредиент (ы) может быть при­
готовлен в виде крема с основанием крема типа масло-в-воде.

При необходимости водная фаза основания крема может включать, например, по меньшей мере 
30% мас./мас. многоатомного спирта, то есть спирта, содержащего две или более гидроксильные группы, 
такого как пропиленгликоль, бутан-1,3-диол, маннит, сорбит, глицерин и полиэтиленгликоль (включая 
ПЭГ 400) и их смеси. Составы для местного применения могут при необходимости включать соедине­
ние, которое усиливает всасывание или проникновение активного ингредиента через кожу или другие 
пораженные области. Примеры таких усилителей проникновения через кожу включают диметилсуль­
фоксид и соответствующие аналоги.

Масляная фаза эмульсий согласно настоящему изобретению может быть получена из известных ин­
гредиентов известным образом. Несмотря на то что данная фаза может содержать только эмульгирую­
щий агент (известный также как эмульгатор), она при необходимости содержит смесь по меньшей мере 
одного эмульгатора с жиром или маслом, или и с жиром, и с маслом. Предпочтительно гидрофильный 
эмульгатор включен в масляную фазу вместе с липофильным эмульгатором, который выполняет функ­
цию стабилизатора. Также предпочтительно включить и масло, и жир. Эмульгатор (ы) вместе со стаби­
лизатором (ами) или без них образуют так называемый эмульгирующий воск, и такой воск вместе с мас­
лом и жиром образуют так называемое эмульгирующее основание мази, которое образует масляную дис­
персионную среду составов, представляющих собой кремы.

Эмульгаторы и стабилизаторы эмульсии, подходящие для применения в составе согласно настоя­
щему изобретению, включают Ттееп® 60, 8рап® 80, цетилстеариловый спирт, бензиловый спирт, мири­
стиловый спирт, глицерилмоностеарат и лаурилсульфат натрия. Также эмульгаторы и стабилизаторы 
эмульсии, подходящие для применения в составе согласно настоящему изобретению, включают Ттееп® 
80.

Выбор подходящих масел или жиров для состава основан на достижении желаемых косметических 
свойств. Крем предпочтительно должен представлять собой нежирный не оставляющий следов смывае­
мый продукт с подходящей консистенцией, не позволяющей вытекать из тюбиков и других емкостей. 
Могут быть применены одно- или двухосновные алкильные эфиры с неразветвленной или разветвленной 
цепью, такие как диизоадипат, изоцетилстеарат, диэфиры пропиленгликоля с жирными кислотами коко­
сового масла, изопропилмиристат, децилолеат, изопропилпальмитат, бутилстеарат, 2- 
этилгексилпальмитат или смесь сложных эфиров с разветвленной цепью, известная как Кродамол САР 
(Сгобато1 САР), причем предпочтительными являются последние три сложных эфира. Указанные эфиры 
могут быть применены отдельно или в комбинации в зависимости от требуемых свойств. В качестве аль­
тернативы, могут быть применены липиды с высокой температурой плавления, такие как белый мягкий 
парафин и/или жидкий парафин или другие минеральные масла.

Фармацевтические составы в соответствии с настоящим изобретением содержат комбинацию в со­
ответствии с настоящим изобретением вместе с одним или более фармацевтически приемлемыми носи­
телями или вспомогательными веществами и, необязательно, другими терапевтическими агентами. Фар­
мацевтические составы, содержащие активный ингредиент, могут быть представлены в любой форме, 
подходящей для предполагаемого способа введения. Для целей перорального применения могут быть 
получены, например, таблетки, пастилки ЦгосГек), таблетки для рассасывания (1охепде5). водные или 
масляные суспензии, диспергируемые порошки или гранулы, эмульсии, твердые или мягкие капсулы, 
сиропы или эликсиры. Композиции, предназначенные для перорального применения, могут быть полу­
чены в соответствии с любым способом, известным в области получения фармацевтических композиций, 
и такие композиции могут содержать один или более агентов, включая подслащивающие агенты, арома­
тизирующие агенты, окрашивающие агенты и консервирующие агенты, для получения привлекательного 
препарата. Подходящими являются таблетки, содержащие активный ингредиент, в смеси с нетоксичным 
фармацевтически приемлемым вспомогательным веществом, подходящим для получения таблеток. Ука­
занные вспомогательные вещества могут представлять собой, например, инертные разбавители, такие 
как карбонат кальция или натрия, лактоза, фосфат кальция или натрия; гранулирующие и разрыхляющие 
агенты, такие как кукурузный крахмал или альгиновая кислота; связующие агенты, такие как крахмал, 
желатин или гуммиарабик (асааа); и смазывающие агенты, такие как стеарат магния, стеариновая кисло­
та или тальк. Таблетки могут быть без покрытия или могут содержать покрытие, полученное известными 
способами, включая микроинкапсулирование, для отсрочки разложения и всасывания в желудочно­
кишечном тракте и тем самым обеспечения замедленного действия в течение более длительного периода 
времени. Например, может быть применен материал для отсрочки, такой как глицерилмоностерат или 
глицерилдистеарат, в отдельности или с воском.

Составы для перорального применения могут быть представлены в виде твердых желатиновых кап­
сул, в которых активный ингредиент смешан с инертным твердым разбавителем, например фосфатом 
кальция или каолином, или в виде мягких желатиновых капсул, в которых активный ингредиент смешан 
с водой или масляной средой, такой как арахисовое масло, жидкий парафин или оливковое масло.
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Водные суспензии согласно настоящему изобретению содержат активные материалы в смеси со 
вспомогательными веществами, подходящими для получения водных суспензий. Такие вспомогательные 
вещества включают суспендирующий агент, такой как натрий карбоксиметилцеллюлоза, метилцеллюло- 
за, гидроксипропилметилцеллюлоза, альгинат натрия, поливинилпирролидон, трагакантовая камедь и 
гуммиарабик, и диспергирующие или смачивающие агенты, такие как существующий в природе фосфа­
тид (например, лецитин), продукт конденсации алкиленоксида с жирной кислотой (например, полиокси- 
этиленстеарат), продукт конденсации этиленоксида с длинноцепочечным алифатическим спиртом (на­
пример, гептадекаэтиленоксицетанол), продукт конденсации этиленоксида с частичным сложным эфи­
ром, полученным из жирной кислоты и ангидрида гекситола (например, полиоксиэтиленсорбитанмоно- 
олеат). Другие неограничивающие примеры суспендирующих агентов включают Каптисол (Сар1що1®) 
(сульфобутиловый простой эфир бета-циклодекстрина, ΞΕΕ-β-ΤΌ). Водная суспензия также может со­
держать один или более консервантов, таких как этил- или н-пропил-п-гидрокси-бензоат, один или более 
окрашивающих агентов, один или более ароматизирующих агентов и один или более подслащивающих 
агентов, таких как сахароза или сахарин.

Масляные суспензии могут быть получены путем суспендирования активного ингредиента в расти­
тельном масле, таком как арахисовое масло, оливковое масло, кунжутное масло или кокосовое масло, 
или в минеральном масле, таком как жидкий парафин. Суспензии для перорального введения могут со­
держать загуститель, такой как пчелиный воск, твердый парафин или цетиловый спирт. Могут быть до­
бавлены подслащивающие агенты, такие как указанные выше, и ароматизирующие агенты с получением 
привлекательного препарата для перорального введения. Указанные композиции может быть законсер­
вированы путем добавления антиоксиданта, такого как аскорбиновая кислота.

Диспергируемые порошки и гранулы согласно настоящему изобретению, подходящие для получе­
ния водной суспензии путем добавления воды обеспечивают активный ингредиент в смеси с дисперги­
рующим или смачивающим агентом, суспендирующий агент и один или более консервантов. Примеры 
подходящих диспергирующих или смачивающих агентов и суспендирующих агентов представлены 
агентами, рассмотренными выше. Также могут присутствовать дополнительные вспомогательные веще­
ства, например, подслащивающие, ароматизирующие и окрашивающие агенты.

Фармацевтические композиции согласно настоящему изобретению также могут быть представлены 
в форме эмульсий масло-в-воде. Масляная фаза может представлять собой растительное масло, такое как 
оливковое масло или арахисовое масло, минеральное масло, такое как жидкий парафин или их смесь. 
Подходящие эмульгирующие агенты включают существующие в природе камеди, такие как гуммиара­
бик и трагакантовая камедь, существующие в природе фосфатиды, такие как соевый лецитин, сложные 
эфиры или частичные сложные эфиры, полученные из жирных кислот и ангидридов гекситола, такие как 
сорбитанмоноолеат, и продукты конденсации этих частичных эфиров с этиленоксидом, такие как поли- 
оксиэтиленсорбитанмоноолеат. Эмульсия также может содержать подслащивающие и ароматизирующие 
агенты. Сиропы и эликсиры могут быть приготовлены с подслащивающими агентами, такими как глице­
рин, сорбит или сахароза. Такие составы также могут содержать смягчающий агент, консервант, арома­
тизирующий или окрашивающий агент.

Фармацевтические композиции согласно настоящему изобретению могут быть представлены в 
форме стерильного препарата для инъекций, такого как стерильная водная или маслянистая суспензия 
для инъекций. Указанная суспензия может быть приготовлена известным в данной области техники спо­
собом с применением подходящих диспергирующих и смачивающих агентов, а также суспендирующих 
агентов, описанных выше. Стерильный препарат для инъекций также может представлять собой сте­
рильный раствор или суспензию для инъекций в нетоксичном приемлемом для парентерального введе­
ния разбавителе или растворителе, такой как раствор в 1,3-бутан-диоле, или он может быть получен в 
виде лиофилизированного порошка. Стерильный препарат для инъекций также может представлять со­
бой стерильный раствор или суспензию для инъекций в приемлемом для парентерального введения раз­
бавителе или растворителе. К приемлемым носителям и растворителям, которые могут быть применены, 
относятся вода, раствор Рингера и изотонический раствор хлорида натрия. Кроме того, в качестве рас­
творителя или суспендирующей среды традиционно могут применяться стерильные нелетучие масла. 
Для этой цели может применяться любое безвкусное (Ыапф нелетучее масло, включая синтетические 
моно- или диглицериды. Кроме того, аналогичным образом при получении препаратов для инъекций 
может применяться жирная (ые) кислота (ы), такие как олеиновая кислота. К приемлемым носителям и 
растворителям, которые могут быть применены, относятся вода, раствор Рингера, изотонический раствор 
хлорида натрия, гипертонический раствор хлорида натрия и гипотонический раствор хлорида натрия.

Количество активного ингредиента, которое может быть объединено с материалом носителя для 
получения разовой лекарственной формы, будет зависеть от хозяина, подвергаемого лечению, и кон­
кретного пути введения. Например, состав с пролонгированным высвобождением, предназначенный для 
перорального введения человеку, может содержать приблизительно от 1 до 1000 мг активного материала, 
объединенное с подходящим и удобным количеством носителя, которое может варьировать от примерно 
5 до примерно 95% (мас.:мас.) от общей массы композиции. Фармацевтическая композиция может быть 
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получена таким образом, чтобы обеспечить легко измеряемые количества для введения. Например, вод­
ный раствор, предназначенный для внутривенной инфузии, может содержать примерно от 3 до 500 мг 
активного ингредиента на миллилитр раствора, чтобы обеспечить инфузию подходящего объема со ско­
ростью примерно 30 мл/ч.

Составы, подходящие для местного применения для глаз, также включают глазные капли, и в них 
активный ингредиент растворен или суспендирован в подходящем носителе, в частности водном раство­
рителе активного ингредиента. Активный ингредиент предпочтительно присутствует в таких составах в 
концентрации от 0,5 до 20%, предпочтительно от 0,5 до 10% и, в частности, примерно 1,5% мас./мас.

Составы, подходящие для местного применения в ротовой полости, включают таблетки для расса­
сывания, содержащие активный ингредиент в ароматизированной основе, обычно сахарозе и гуммиара­
бике или трагаканте; пастилки (ра81Ше8), содержащие активный ингредиент в инертном основании, та­
ком как желатин и глицерин или сахароза и гуммиарабик; и жидкости для полоскания рта, содержащие 
активный ингредиент в подходящем жидком носителе.

Составы для ректального введения могут быть представлены в виде суппозиториев с подходящей 
основой, содержащей, например, кокосовое масло или салицилат.

Составы, подходящие для внутрилегочного или назального введения, содержат частицы размером, 
например, от 0,1 до 500 мкм, таким как 0,5, 1, 30, 35 и т.д., который вводят путем быстрой ингаляции 
через носовой канал или путем ингаляции через рот для достижения альвеолярных мешочков. Подходя­
щие составы включают водные или масляные растворы активного ингредиента. Составы, подходящие 
для введения в виде аэрозоля или сухого порошка, могут быть получены в соответствии с обычными 
способами и могут быть доставлены с другими терапевтическими агентами, такими как соединения, ра­
нее применяемые для лечения или профилактики инфекции Ейоушбае, как описано ниже.

Составы, подходящие для вагинального введения, могут быть представлены в виде пессариев, там­
понов, кремов, гелей, паст, пен или спреевых составов, содержащих в дополнение к активному ингреди­
енту такие носители, для которых в данной области техники известно, что они являются подходящими.

Составы, подходящие для парентерального введения, включают водные и неводные стерильные 
растворы для инъекций, которые могут содержать антиоксиданты, буферы, бактериостатики и растворы, 
которые делают состав изотоничным крови целевого реципиента; и водные и неводные стерильные сус­
пензии, которые могут включать суспендирующие агенты и загустители.

Указанные составы представлены в емкостях с единичной дозой или несколькими дозами, напри­
мер, в запаянных ампулах или флаконах, и могут храниться в высушенном замораживанием (лиофилизи­
рованном) состоянии, требующем только добавления стерильного жидкого носителя, например воды для 
инъекций, непосредственно перед применением. Приготовленные для немедленного введения растворы 
и суспензии для инъекций получают из стерильных порошков, гранул и таблеток такого типа, как описа­
но ранее. Предпочтительными составами с единичной дозой являются составы, содержащие суточную 
дозу или единичную суточную поддозу активного ингредиента, как указано в настоящем описании вы­
ше, или соответствующую их часть.

Следует понимать, что кроме конкретно указанных выше ингредиентов составы согласно настоя­
щему изобретению могут содержать другие агенты, общепринятые в данной области техники, относя­
щиеся к необходимому типу состава, например, агенты, подходящие для перорального введения, могут 
включать ароматизирующие агенты.

В настоящем изобретении также предложены композиции для применения в ветеринарии, содер­
жащие по меньшей мере один активный ингредиент, определенный выше, совместно с подходящим для 
применения в ветеринарии носителем для него.

Носители для применения в ветеринарии представляют собой материалы, подходящие для цели 
введения композиции, и могут представлять собой твердые, жидкие или газообразные материалы, кото­
рые в других случаях являются инертными или которые являются приемлемыми для применения в вете­
ринарии и совместимы с активным ингредиентом. Такие ветеринарные композиции могут быть введены 
перорально, парентерально или любым другим желаемым способом.

Соединения согласно настоящему изобретению применяют для обеспечения фармацевтических со­
ставов с контролируемым высвобождением, содержащим в качестве активного ингредиента одно или 
более соединений согласно настоящему изобретению ("составов с контролируемым высвобождением"), 
из которых активный ингредиент высвобождается контролируемым образом и которые приготовлены 
таким образом, что обеспечивают возможность дозирования с меньшей частотой и имеют улучшенные 
фармакокинетический профиль и профиль токсичности конкретного активного ингредиента.

IV. Пути введения.
Одно или более соединений согласно настоящему изобретению (в настоящем описании обозначае­

мые как активные ингредиенты) вводят любым путем, подходящим для состояния, подлежащего лече­
нию. Подходящие пути включают пероральный, ректальный, назальный пути, введение через легкие, 
местное введение (включая буккальное и подъязычное), вагинальный и парентеральный пути (включая 
подкожный, внутримышечный, внутривенный, интратекальный и эпидуральный) и тому подобное. Оче­
видно, что предпочтительный путь может быть различным, например, в зависимости от состояния реци­

- 30 -



032239

пиента. Преимущество соединений согласно настоящему изобретению состоит в том, что они обладают 
пероральной биодоступностью и могут быть введены перорально.

В способах согласно настоящему изобретению для лечения инфекции Ейоушбае соединения со­
гласно настоящему изобретению могут быть введены в любое время человеку, который может вступить в 
контакт с людьми, страдающими инфекцией Ейоушбае, или уже страдает инфекцией Ейоушбае. В неко­
торых вариантах реализации соединения согласно настоящему изобретению могут быть введены профи­
лактически людям, вступающим в контакт с людьми, страдающими инфекцией ЕПоутбае. В некоторых 
вариантах реализации введение соединений согласно настоящему изобретению может быть произведено 
людям, для которых тест на инфекцию Ейоушбае показал положительный результат, но симптомы ин­
фекции Ейоушбае пока не проявляются. В некоторых вариантах реализации введение соединений со­
гласно настоящему изобретению может быть произведено людям при начале проявления симптомов ин­
фекции Ейоушбае.

Эффективная доза активного ингредиента зависит, по меньшей мере, от природы состояния, подле­
жащего лечению, токсичности, от того, применяют ли соединение профилактически (в меньших дозах) 
или против активной вирусной инфекции, от способа доставки и фармацевтического состава и будет оп­
ределяться врачом с применением обычных исследований по увеличению дозы. Может предполагаться 
доза от примерно 0,0001 до примерно 100 мг/кг массы тела в сутки; как правило, от примерно 0,01 до 
примерно 10 мг/кг массы тела в сутки; более типично от примерно 0,01 до примерно 5 мг/кг массы тела в 
сутки; наиболее типично от примерно 0,05 до примерно 0,5 мг/кг массы тела в сутки. Например, суточ­
ная предполагаемая доза для взрослого человека весом примерно 70 кг будет составлять от 1 до 1000 мг, 
предпочтительно от 5 мг до 500 мг, и может быть представлена в виде разовой дозы или нескольких доз.

Эффективная доза соединения согласно настоящему изобретению для лечения инфекции Ейоушбае 
может зависеть о того, вводят ли ее профилактически или для лечения человека, уже страдающего ин­
фекцией Ейоушбае. Кроме того, доза может зависеть от того, проявляются ли у человека, страдающего 
инфекцией Ейоушбае, симптомы инфекции или еще нет. Для людей, которым тест на инфекцию Ейоуш- 
бае показал положительный результат, и людей, у которых проявляются симптомы инфекции Ейоушбае, 
могут потребоваться более высокие дозы по сравнению с теми, которые вводят людям для профилакти­
ческого лечения.

Для введения соединений согласно настоящему изобретению может предполагаться любой подхо­
дящий период времени. Например, введение может осуществляться в течение периода от 1 суток до 100 
суток, включая 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 70, 80 или 90 суток. Введение также может 
осуществляться в течение периода от 1 недели до 15 недель, включая 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 или 
14 недель. Также предполагаются также более длительные периоды введения. Время введения может 
зависеть от того, вводят ли соединение профилактически или для лечения человека, страдающего инфек­
цией Ейоушбае. Например, профилактическое введение может осуществляться в течение периода, во 
время которого человек находится в регулярном контакте с другими людьми, страдающими инфекцией 
Ейоушбае, и в течение соответствующего периода времени после последнего контакта с человеком, 
страдающим инфекцией Ейоушбае. Для людей, уже страдающих инфекцией Ейоушбае, период введения 
может включать любое время, необходимое для лечения пациента и определенное время после отрица­
тельного результата теста на инфекцию Ейоушбае, чтобы убедиться, что инфекция не возникает повтор­
но Ейоушбае.

V. Комбинированная терапия.
Композиции согласно настоящему изобретению также применяют в комбинации с другими актив­

ными ингредиентами. Для лечения вирусной инфекции Ейоушбае предпочтительно указанный другой 
терапевтический агент обладает активностью в отношении вирусной инфекции Ейоушбае, в частности 
инфекций вируса Марбург, вируса Эбола и вируса Сиеуау1ги8. Неограничивающими примерами указан­
ных других активных терапевтических агентов являются рибавирин, паливизумаб, мотавизумаб, Κ8ν- 
ΙΟίν (КекрЮат®), ΜΕΌΙ-557, А-60444, МЭТ-637, ВМ8-433771, амиодарон, дронедарон, верапамил, 
конвалесцентная плазма от перенесших вирус Эбола (англ.: ЕЬо1а Сопуа1е5сеп1 Р1а§та (ЕСР)), ТКМ- 
100201, ВСХ4430 ((28,38,4К,5К)-2-(4-амино-5Н-пирроло[3,2-б]пиримидин-7-ил)-5-(гидроксиметил)пи- 
рролидин-3,4-диол), фавипиравир (также известный как Т-705 или Авиган), Т-705 монофосфат, Т-705 
дифосфат, Т-705 трифосфат, ЕС1-106 (1Ю7-№бис-[3-(диметиламино)пропил]-3,9-диметилхинолино[8,7- 
Н]хинолон-1,7-диамин), Ш-05, ТКМ-ЕЬо1а, ΖΜарр, ^АРс2, 1УКС-ЕВОАПС076-00-1УР, О8-2966, ΜVА- 
ΒΝ П1о, бринцидофовир, вакцина νπχπΓΐ против вируса Эбола на основе вектора 5 аденовируса, Аб26- 
ΖΕΒΟV, вакцина ФилоВакс (Е^1оVаx), 6О'УХ-Е301, 6О'УХ-Е302, ингибиторы проникновения вируса 
Эбола (ингибиторы ΝΡί'Ί) и ^V8V-ΕΒΟV, а также их смеси. Соединения и композиции согласно настоя­
щему изобретению также могут быть применены в комбинации с фосфорамидат-морфолиновыми олиго­
мерами (англ.: рНо^рНоганнбаЮ тогрНоНпо оНдотеп, (РМО§)), которые представляют собой синтетиче­
ские аналоги антисмысловых нуклеотидов, разработанные таким образом, чтобы препятствовать процес­
сам трансляции путем формирования дуплексов пар оснований со специфическими последовательностя­
ми РНК. Примеры РМО§ включают АЩ-7287, АЩ-7288, АЩ-7537, АЩ-7539, ΛΧΊ-6002 и АЩ-6003. 
Соединения и композиции согласно настоящему изобретению также предназначены для применения со­
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вместно с общим уходом, осуществляемым за пациентами с вирусными инфекциями ЕПоушбае, вклю­
чающим парентерально вводимые жидкости (в том числе содержащий декстрозу солевой раствор и лак­
тат Рингера) и питанием, антибиотики (в том числе метронидазольные и цефалоспориновые антибиоти­
ки, такие как цефтриаксон и цефуроксим) и/или средства противогрибковой профилактики, лекарства от 
жара и боли, противорвотные агенты (такие как метоклопрамид) и/или агенты против диареи, витамин­
ные и минеральные добавки (включая витамин К и сульфат цинка), противовоспалительные агенты (та­
кие как ибупрофен), лекарства от боли и лекарства от других распространенных заболеваний для попу­
ляции пациентов, такие как агенты против малярии (включая артеметер и комбинированную терапию 
артесунат-люмефантрин), против тифа (включая хинолоновые антибиотики, такие как ципрофлоксацин, 
макролидные антибиотики, такие как азитромицин, цефалоспориновые антибиотики, такие как цефтри­
аксон, или аминопенициллины, такие как ампициллин) или против шигеллеза.

Также возможно комбинировать любое соединение согласно настоящему изобретению с одним или 
более дополнительными активными терапевтическими агентами в единичной лекарственной форме для 
одновременного или последовательного введения пациенту. Комбинированная терапия может быть про­
изведена в одновременном или последовательном режиме введения. При последовательном введении 
комбинация может быть введена путем двух или более введений.

Совместное введение соединения согласно настоящему изобретению с одним или более других ак­
тивных терапевтических агентов, как правило, относится к одновременному или последовательному вве­
дению соединения согласно настоящему изобретению и одного или более других активных терапевтиче­
ских агентов, при котором в организме пациента присутствуют терапевтически эффективные количества 
как соединения согласно настоящему изобретению, так и одного или более других активных терапевти­
ческих агентов.

Совместное введение включает введение единичных доз соединений согласно настоящему изобре­
тению до или после введения единичных доз одного или более других активных терапевтических аген­
тов, например введение соединений согласно настоящему изобретению с интервалом в секунды, минуты 
или часы относительно введения одного или более других активных терапевтических агентов. Например, 
единичная доза соединения согласно настоящему изобретению может быть введена сначала с после­
дующим введением в течение секунд или минут единичной дозы одного или более других активных те­
рапевтических агентов. В качестве альтернативы единичная доза одного или более других терапевтиче­
ских агентов может быть введена сначала с последующим введением единичной дозы соединения со­
гласно настоящему изобретению в течение секунд или минут. В некоторых случаях может быть жела­
тельно вводить единичную дозу соединения согласно настоящему изобретению сначала, а потом, с ин­
тервалом в часы (например, 1-12 ч), вводить единичную дозу одного или более других активных тера­
певтических агентов. В других случаях может быть желательно вводить единичную дозу одного или бо­
лее других активных терапевтических агентов сначала, а потом, с интервалом в часы (например, 1-12 ч), 
вводить единичную дозу соединения согласно настоящему изобретению.

Комбинированная терапия может обеспечивать "синергию" и "синергический эффект", то есть дос­
тигаемый при совместном применении активных ингредиентов эффект больше, чем сумма эффектов, 
достигаемых при раздельном применении соединений. Синергический эффект может быть достигнут, 
когда активный (ые) ингредиент (ы): (1) приготовлены вместе, и их вводят или доставляют одновремен­
но в комбинированном составе; (2) доставляются один после другого или параллельно в отдельных со­
ставах; или (3) вводят в каком-либо другом режиме. При доставке один после другого синергический 
эффект может быть достигнут, когда соединения вводят или доставляют последовательно, например в 
отдельных таблетках, пилюлях или капсулах, или посредством разных инъекций в отдельных шприцах. 
В целом, при терапии с доставкой один после другого эффективную дозу каждого активного ингредиен­
та вводят последовательно, то есть серийно, тогда как в комбинированной терапии эффективные дозы 
двух или более активных ингредиентов вводят вместе. Синергический противовирусный эффект означа­
ет противовирусный эффект, больший, чем предполагаемые исключительно аддитивные эффекты от­
дельных соединений комбинации.

Еще в одном варианте реализации настоящей заявки предложены способы ингибирования полиме­
разы ЕПоушбае в клетке, включающие приведение клетки, инфицированной филовирусом, в контакт с 
эффективным количеством соединения формулы IV или фармацевтически приемлемой соли, сольвата 
и/или сложного эфира с обеспечением, тем самым, ингибирования полимеразы ЕПоушбае.

Еще в одном варианте реализации настоящей заявки предложены способы ингибирования полиме­
разы ЕПоушбае в клетке, включающие приведение клетки, инфицированной филовирусом, в контакт с 
эффективным количеством соединения формулы IV или его фармацевтически приемлемой соли, сольва­
та и/или сложного эфира и по меньшей мере одним дополнительным активным терапевтическим агентом 
с обеспечением, тем самым, ингибирования полимеразы ЕПоушбае.

Еще в одном варианте реализации настоящей заявки предложены способы ингибирования полиме­
разы ЕПоушбае в клетке, включающие приведение клетки, инфицированной вирусом ЕПоушбае, в кон­
такт с эффективным количеством соединения формулы IV или фармацевтически приемлемой соли, соль­
вата и/или сложного эфира и выбранным по меньшей мере одним дополнительным активным терапевти­
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ческим агентом.
Еще в одном варианте реализации настоящей заявки предложены способы лечения вирусной ин­

фекции РПоушйае у человека, включающие введение пациенту терапевтически эффективного количества 
соединения формулы IV или его фармацевтически приемлемой соли, сольвата и/или сложного эфира.

Еще в одном варианте реализации настоящей заявки предложены способы лечения вирусной ин­
фекции РПоттйае у человека, включающие введение пациенту терапевтически эффективного количества 
соединения формулы IV или его фармацевтически приемлемой соли, сольвата и/или сложного эфира и 
по меньшей мере одного дополнительного активного терапевтического агента с обеспечением, тем са­
мым, ингибирования полимеразы Рйоушйае.

Еще в одном варианте реализации в настоящей заявке предложены способы лечения вирусной ин­
фекции Рйоушйае у человека, включающие введение пациенту терапевтически эффективного количества 
соединения формулы IV или его фармацевтически приемлемой соли, сольвата и/или его сложного эфира 
и по меньшей мере одного дополнительного активного терапевтического агента.

Также предложен набор, который содержит соединение формулы IV или его фармацевтически при­
емлемую соль, фармацевтически приемлемый сложный эфир, стереоизомер, смесь стереоизомеров или 
таутомер. В отдельных вариантах реализации предложены отдельные наборы, которые содержат соеди­
нение, выбранное из формулы IV, представленной в настоящем описании, а также каждой его подгруппы 
и варианта реализации, включая отдельные Соединения 1, 8, 9, 10, 12, 15, 17, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 
29, 30, 31 и 32 (соединения 1-32), или его фармацевтически приемлемую соль, фармацевтически прием­
лемый сложный эфир, стереоизомер, смесь стереоизомеров или таутомер. В одном аспекте набор содер­
жит соединение формулы IV или его фармацевтически приемлемую соль. Каждый из отдельных наборов, 
описанных в настоящем описании, может содержать этикетку и/или инструкции по применению соеди­
нения для лечения заболевания или состояния у субъекта (например, человека), нуждающегося в этом. В 
некоторых вариантах реализации заболевание или состояние представляет собой вирусную инфекцию 
РПоушйае, включая инфекцию вируса Эбола, или инфекцию вируса Марбург. В других вариантах реали­
зации каждый отдельный набор также может содержать инструкции по применению дополнительных 
медицинских агентов в комбинации с соединением формулы IV для лечения заболевания или состояния 
у субъекта (например, человека), нуждающегося в этом. В некоторых из этих вариантов реализации за­
болевание или состояние представляет собой инфекцию человека, вызываемую вирусом РПоушйае, 
включая инфекцию, вызываемую вирусом Эбола, или инфекцию, вызываемую вирусом Марбург. Для 
каждого из наборов в соответствии с настоящим описанием существует дополнительный вариант реали­
зации, согласно которому набор содержит индивидуальные единицы дозы соединения, как описано в 
настоящем описании, или его фармацевтически приемлемой соли, рацемата, энантиомера, диастереоме­
ра, таутомера, полиморфа, псевдополиморфа, аморфной формы, гидрата или сольвата. Примеры индиви­
дуальных единиц дозы могут включать пилюли, таблетки, капсулы, предварительно заполненные шпри­
цы или карпульные шприцы, пакеты для внутривенного введения и т.д., каждый из которых содержит 
терапевтически эффективное количество необходимого соединения или его фармацевтически приемле­
мой соли, рацемата, энантиомера, диастереомера, таутомера, полиморфа, псевдополиморфа, аморфной 
формы, гидрата или сольвата. В некоторых вариантах реализации набор может содержать разовую еди­
ницу дозы, а в других вариантах реализации представлено множество единиц дозы, такое как количество 
единиц дозы, требуемое для конкретного режима или периода.

Также предложены изделия, которые содержат соединение формулы IV или его фармацевтически 
приемлемую соль, фармацевтически приемлемый сложный эфир, стереоизомер, смесь стереоизомеров 
или таутомер; и емкость. В одном аспекте изделие содержит соединение формулы IV и отдельные Со­
единения 1, 8, 9, 10, 12, 15, 17, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 и 32 (соединения 1-32), или их фар­
мацевтически приемлемую соль, и емкость. В отдельных вариантах реализации емкость для изделия мо­
жет представлять собой флакон, банку, ампулу, предварительно заполненный шприц, блистерную упа­
ковку, жестяную банку, контейнер со съемной крышкой (сап), бутылку, коробку и пакет для внутривен­
ного введения.

VI. Способы ингибирвания полимеразы РПоттйае.
Другой аспект настоящего изобретения относится к способам ингибирования активности полимера­

зы Р|1оу1Г1Йае, включающим стадию обработки образца, в котором предполагается наличие РПоушйае, 
соединением или композицией согласно настоящему изобретению.

Вирусы РПоушйае, которые могут быть обработаны с применением способов согласно настоящему 
изобретению, представляют собой вирусы с одноцепочечной отрицательно-полярной РНК, которые, как 
правило, инфицируют приматов. Филовирусы способны размножаться практически во всех типах клеток. 
Антигены и вирионы филовирусов обнаруживаются главным образом в фибробластах и интерстиции 
инфицированного индивидуума. Существует три идентифицированных рода филовирусов: вирус Эбола 
(ΕВΟV; пять видов); вирус Марбург (МАКУ) и Сиеуау1ги8, также известный как вирус Лловиу (ЬЬОУ). 
Вирионы (вирусные частицы) имеют характерную форму длинных цилиндрических нитевидных частиц, 
которые могут быть прямыми, изогнутыми, свернутыми или находиться в конфигурации "6" или "и". 
Иногда они могут быть разветвленными, и их частицы сильно различаются по длине, но при этом диа­
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метр (примерно 80 нм) является практически постоянным. Геном филовируса содержит семь генов, ко­
торые кодируют 4 структурных белка вириона (УР30, УР35. нуклеопротеин (ΝΡ) и белок полимеразы (Ь- 
ро1)) и 3 ассоциированных с мембраной белка (УР40, гликопротеин (СР) и УР24).

Род ЕЬо1ау1ги5 включает пять известных видов: (1) ВипЛЬидуо сЬо1ау1ги5, также известный как ви­
рус Бундибугио (ВЭБУ, ранее ВЕВОУ); (2) Кейоп сЬо1ау1ги5, также известный как вирус Рестон или 
Эбола-Рестон (КЕЗТА, ранее КЕБОМ); (3) 8иДап сЬо1ау1ги5, также известный как вирус Судан или Эбола- 
Судан (8Е'1)\/ ранее 8ЕВΘV); (4) Та1 Еогей сЬо1ау1ги5, также известный как вирус леса Таи или Эбола- 
Таи (ТАЕХ, ранее СЕВОМ); и (5) Ζа^^е сЬо1ау1си5, также известный как вирус Эбола или Эбола-Заир 
(ЕВО^ ранее ΖЕВΘV).

Род вируса Марбург включает виды МагЬигд тагЬигдипь, также известный как вирус Марбург 
(МАКМ) или вирус Равн (КАVV). Род ί.ϊιον;·ινίπ.ΐ5 включает виды Б1оу1и сисуау|ги5, также известные как 
вирус Лловиу (ЬЬОМ).

Композиции согласно настоящему изобретению могут функционировать в качестве ингибиторов 
полимеразы ЕИо’йидае, в качестве промежуточных соединений для таких ингибиторов или имеют другое 
применение, описанное ниже. Указанные ингибиторы будут связываться с местом на поверхности или в 
полости полимеразы ЕПохтДае, имеющей геометрию, уникальную для полимеразы ЕПохтДае. Компози­
ции, связывающие полимеразу ЕНох-аНДае, могут связываться с различной степенью обратимости. Соеди­
нения, связывающиеся, по существу, необратимо, являются идеальными кандидатами для применения в 
способе согласно настоящему изобретению. После нанесения метки указанные, по существу, необратимо 
связывающиеся композиции являются подходящими для применения в качестве зондов для обнаружения 
полимеразы ЕПохтДае. Соответственно настоящее изобретение относится к способам обнаружения по­
лимеразы ЕПохтДае в образце, в котором предполагается наличие полимеразы Е^1ον^^^Дае.. включающим 
стадии: обработки образца, в котором предполагается наличие полимеразы ЕНох-аНДае, композицией, со­
держащей соединение согласно настоящему изобретению, связанное с меткой; и наблюдение действия 
образца на активность метки. Подходящие метки хорошо известны в области диагностики и включают 
стабильные свободные радикалы, флуорофоры, радиоизотопы, ферменты, хемилюминесцентные группы 
и хромогены. Метку в соединения согласно настоящему описанию вводят обычным образом, применяя 
функциональные группы, такие как гидроксил, карбоксил, сульфгидрил или амино.

В контексте настоящего изобретения образцы, в которых предполагается наличие полимеразы Е11о- 
хтДае, включают природные и искусственные материалы, такие как живые организмы; культуры тканей 
или клеток; биологические образцы, такие как образцы биологических материалов (крови, сыворотки, 
мочи, спинномозговой жидкости, слез, мокроты, слюны, образцы тканей и тому подобное); лаборатор­
ные образцы; образцы пищи, воды или воздуха; образцы биопродуктов, такие как экстракты клеток, в 
частности рекомбинантных клеток, синтезирующих желаемый гликопротеин; и тому подобное. Как пра­
вило, в образце будет предполагаться наличие организма, который продуцирует полимеразу ЕПо'ИпДае, 
зачастую патогенного организма, такого как вирус ЕПохтДае. Образцы могут содержаться в любой сре­
де, включая воду и смесь органический растворитель/вода. Образцы включают живые организмы, такие 
как люди, и искусственные материалы, такие как культуры клеток.

Стадия обработки согласно настоящему изобретению включает добавление композиции согласно 
настоящему изобретению к образцу и включает добавление предшественника композиции к образцу. 
Стадия добавления включает любой способ введения, описанный выше.

При необходимости активность полимеразы ЕПохтДае после нанесения композиции можно наблю­
дать любым способом, включая прямые и косвенные способы детектирования активности полимеразы 
ЕПохтДае. Настоящее изобретение охватывает количественный, качественный и полуколичественный 
способы определения активности полимеразы ЕПохтДае. Как правило, применяют один из способов 
скрининга, описанных выше, однако любой другой способ, такой как наблюдение за физиологическими 
свойствами живого организма, также является подходящим.

Организмы, которые содержат полимеразу Е^1ον^^^Дае.. включают вирус Е^1ον^^^Дае. Соединения со­
гласно настоящему изобретению являются подходящими для применения для лечения или профилактики 
инфекций ЕПохтДае у животных или у человека.

Однако при скрининге соединений, способных ингибировать вирусы ЕПохтДае человека, следует 
помнить, что результаты анализа ферментов могут не коррелировать с результатами анализов в культуре 
клеток. Таким образом, анализ на основе клеток должен быть основным инструментом скрининга.

В другом варианте реализации настоящей заявки предложены способы лечения вирусной инфекции 
ЕПохтДае у человека, включающие введение пациенту терапевтически эффективного количества соеди­
нения формулы IV или его фармацевтически приемлемой соли, сольвата и/или сложного эфира. В неко­
торых вариантах реализации инфекция ЕПохтДае вызвана вирусом Е^1ον^^^Дае. В некоторых вариантах 
реализации инфекция ЕПохтДае вызвана вирусом Эбола. В некоторых вариантах реализации инфекция 
Е^1ον^^^Дае вызвана вирусом ВипЛЬидуо еЬокпть, КеДоп еЬο1аν^^и5. 8иДап еЬο1аν^^и5. Та1 ЕогеД еЬо1а\з- 
ги8 или Ζ;·ι® еЬокпшь. В некоторых вариантах реализации инфекция Е^1ον^^^Цае вызвана вирусом Мар­
бург. В некоторых вариантах реализации инфекция ЕПохтДае вызвана вирусом Лловиу. В некоторых 
вариантах реализации ингибируют полимеразу ЕПохтДае.
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Соединения согласно настоящему изобретению могут быть применены при лечении человека, уже 
страдающего инфекцией Ейоушбае, или могут быть введены профилактически для снижения или 
уменьшения вероятности возникновения инфекции Ейоушбае. Инфекции ЕПоутйае могут характеризо­
ваться геморрагической лихорадкой, гематемезисом, диареей, загрудинной болью в животе и упадком 
сил. Инкубационный период составляет около 21 дня после контакта с человеком, страдающим инфек­
цией Ейоушбае. Как правило, исходом инфекции ЕПоутйае является смерть.

Также в качестве отдельных вариантов реализации предложено соединение, выбранное из каждой 
из приведенных в настоящем описании формул, а также каждой их подгруппы и варианта реализации, 
включая соединение, выбранное из группы формулы IV или одного из конкретных соединений, приве­
денных в настоящем описании в качестве примеров, включая соединения 1-32, или их фармацевтически 
приемлемая соль, сольват и/или сложный эфир, для применения в способе лечения инфекции ЕПоутйае 
у человека. Также в качестве отдельных вариантов реализации предложено соединение, выбранное из 
каждой из приведенных в настоящем описании формул, а также каждой их подгруппы и варианта реали­
зации, включая соединение, выбранное из группы формулы IV, или одного из конкретных соединений, 
приведенных в настоящем описании в качестве примеров, включая соединения 1-32, или их фармацевти­
чески приемлемая соль, сольват и/или сложный эфир, для применения в способе лечения инфекции ви­
руса Эбола у человека. Также в качестве отдельных вариантов реализации предложено соединение, вы­
бранное из каждой из приведенных в настоящем описании формул, а также каждой их подгруппы и ва­
рианта реализации, включая соединение, выбранное из группы формулы IV, или одного из конкретных 
соединений, приведенных в настоящем описании в качестве примеров, включая соединения 1-32, или их 
фармацевтически приемлемая соль, сольват и/или сложный эфир, для применения в способе лечения ин­
фекции вируса Марбург у человека. В каждом из вариантов реализации согласно настоящему описанию, 
в которых инфекция Ейоушбае представляет собой вирус Эбола, существуют дополнительные отдельные 
варианты реализации, в которых указанная инфекция Ейоушбае вызвана вирусом ВипШЬидуо еЬо1ау1ги5. 
Вейоп еЬо1ау1ги8, 8ибап еЬо1ау1ги8, Та1 Еогей еЬо1ау1ги5 или 2айе еЬокгть. В некоторых вариантах реа­
лизации инфекция Ейоушбае вызвана вирусом Марбург. В некоторых вариантах реализации инфекция 
Ейоушбае вызвана вирусом Лловиу.

В настоящем изобретении также предложены соединения каждой из приведенных в настоящем 
описании формул, а также каждой из их подгрупп и вариантов реализации, включая соединение, вы­
бранное из группы формулы (IV), или одно из конкретных соединений, приведенных в качестве приме­
ров в настоящем описании, включая соединения 1-32, или их фармацевтически приемлемая соль, сольват 
и/или сложный эфир, для применения в любом из способов согласно настоящему изобретению, как оп­
ределено в настоящем описании.

Также в качестве отдельных вариантов реализации предложены применения соединения, выбран­
ного из каждой из приведенных в настоящем описании формул, а также каждой из их подгрупп и вари­
антов реализации, включая соединение, выбранное из группы формулы IV, или одно из конкретных со­
единений, приведенных в качестве примеров в настоящем описании, включая соединения 1-32, или их 
фармацевтически приемлемой соли, сольвата и/или сложного эфира, для получения лекарственного 
средства для лечения инфекции Ейоушбае у человека. Также в качестве отдельных вариантов реализации 
предложены применения соединения, выбранного из каждый из приведенных в настоящем описании 
формул, а также каждой их подгруппы и варианта реализации, включая соединение, выбранное из груп­
пы формулы IV, или одного из конкретных соединений, приведенных в качестве примеров в настоящем 
описании, включая соединения 1-32, или их фармацевтически приемлемой соли, сольвата и/или сложно­
го эфира, для получения лекарственного средства для лечения инфекции вируса Эбола у человека. Также 
в качестве отдельных вариантов реализации предложены применения соединения, выбранного из каждой 
из приведенных в настоящем описании формул, а также каждой их подгруппы и варианта реализации, 
включая соединение, выбранное из группы формулы IV, или одного из конкретных соединений, приве­
денных в качестве примеров в настоящем описании, включая соединения 1-32, или их фармацевтически 
приемлемой соли, сольвата и/или сложного эфира, для получения лекарственного средства для лечения 
инфекции вируса Марбург у человека.

VII. Скрининг ингибиторов полимеразы Ейоушбае.
Проводят скрининг композиций согласно настоящему изобретению на наличие ингибирующей ак­

тивности в отношении полимеразы Ейоушбае с помощью любой из обычно применяемых методик для 
определения активности ферментов. В контексте настоящего изобретения, как правило, сначала проводят 
скрининг композиций на ингибирование полимеразы Ейоушбае ίη νίίΐΌ, а затем для композиций, демон­
стрирующих ингибирующую активность, проводят скрининг на активность ίη νί\Ό.

Композиции, имеющие Κί (константы ингибирования) ίη νίΙΐΌ менее примерно 5 х 10-6 М и пред­
почтительно менее примерно 1 х 10-7 М, являются предпочтительными для применения ίη νί\Ό.

Подходящие способы скрининга ίη νίίΐΌ подробно описаны и не будут конкретизироваться в на­
стоящем описании. Однако в приведенных примерах описаны анализы, подходящие для применения ίη 
νίΙΐΌ.
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УШ. Получение соединений.
Примеры

В подробном описании экспериментов используются некоторые сокращения и акронимы. Несмотря 
на то что большинство из них будут понятны специалисту в данной области техники, табл. 1 содержит 
список многих из указанных сокращений и акронимов.

Таблица 1
Список сокращений и акронимов

Сокращение Значение
АсгО уксусный ангидрид
ΑΙΒΝ 2,2 ’ -азобис(2-метилпропионитрил)
Вп бензил
ВпВг бензилбромид
БСА бис(триметилсилил)ацетамид
ВгС1 бензоилхлорид
кди карбонилдиимидазол
ДАБЦО 1,4-диазабицикло[2.2.2]октан
ДБН 1,5 - диазабицикл о[4. 3.0] нон- 5 -ен

ддх 2,3 -дихлор-5,6-дициано-1,4-бензохинон
ДБУ 1,5 - диазабицикл о[ 5,4.0]ундец-5-ен
ДХА дихлорацетамид
ДЦК дициклогексилкарбодиимид
ДХМ дихлорметан
ДМАП 4-диметиламинопиридин
ДМЭ 1,2-диметоксиэтан
ОМТС1 диметокситритилхлорид
ДМСО диметилсульфоксид
ΌΜΤγ 4,4’ -диметокситритил
ДМФА диметилформамид
ЕЮАс этилацетат
ИЭР ионизация электрораспылением
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А. Получение соединений.
Пример 1. (28)-Этил-2-(хлор(фенокси)(фосфориламино)пропаноат (хлоридат А)

ЕЮАс этилацетат
ГМДС гексаметилдисилазан
ВЭЖХ высокоэффективная жидкостная хроматография
ЛДА литийдиизопропиламид
МСНР масс-спектр низкого разрешения
МХПБК мета-хлорпербензойная кислота
ΜόΟΝ ацетонитрил
МеОН метанол
ММТХ монометокситритилхлорид
ш/ζ или т/е отношение массы к заряду
МН+ масса плюс 1
МН' масса минус 1
МзОН метансульфоновая кислота
МС или мс масс-спектр
МТБЭ трет-бутилметиловый эфир
ΝΒ8 Ν-бромсукцинимид
Р11 фенил
кт или к.т. комнатная температура
ТБАФ тетрабутиламмоний фторид
ТГФ тетрагидрофуран
ТМ8С1 хлортриметилсилан
ТМ8Вг бромтриметилсилан
ΤΜ8Ι иодтриметилсилан
ТМ8ОТГ (триметилсилил)трифторметилсульфонат
ТЭА триэтиламин
ТБА трибутиламин
ТБ АП трибутиламмоний пирофосфат
ТВ8С1 трет-бутилдиметилсилилхлорид
ТЭАБ триэтиламмоний бикарбонат
ТФУ трифторуксусная кислота
ТСХ или тех тонкослойная хроматография
Тг трифенилметил
То1 4-метилбензоил
ТигЬо Спдпагс! смесь изопропилмагнийхлорида и хлорида лития 1:1
δ химический сдвиг относительно тетраметилсилана, 

частей на миллион

А

Гидрохлоридную соль этилового эфира аланина (1,69 г, 11 ммоль) растворяли в безводном СН2С12 
(10 мл) и полученную смесь перемешивали при охлаждении до 0°С в атмосфере Ν2 (г). Добавляли фе­
нилдихлорфосфат (1,49 мл, 10 ммоль) с последующим добавлением по каплям Εΐ3Ν в течение примерно 
10 мин. Затем реакционную смесь медленно нагревали до комнатной температуры и перемешивали в 
течение примерно 12 ч. Добавляли безводный ЕГО (50 мл) и полученную смесь перемешивали в течение 
примерно 30 мин. Полученное твердое вещество удаляли путем фильтрования и фильтрат концентриро­
вали при пониженном давлении. Остаток подвергали хроматографии на силикагеле при элюировании 0­
50% ЕЮАс в гексане с получением промежуточного соединения А. 1Н ЯМР (300 МГц, СБС13) δ 7,39-7,27 
(т, 5Н), 4,27 (т, 3Н), 1,52 (т, 3Н), 1,32 (т, 3Н). 31Р ЯМР (121,4 МГц, СОС1э) δ 8,2, 7,8.

Пример 2. (28)-2-Этилбутил-2-(хлор(фенокси)фосфориламино)пропаноат (хлоридат В)
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2-Этилбутиловый эфир хлорфосфорамидата аланина В получали с применением той же методики, 
что и хлоридат А за исключением замены этилового эфира аланина на 2-этилбутиловый эфир аланина. 
Полученный неочищенный материал применяли для следующей реакции. Обработка метанолом или эта­
нолом приводила к получению замещенного продукта с требуемым ЖХ/МС сигналом.

Пример 3. (28)-Изопропил-2-(хлор(фенокси)фосфориламино)пропаноат (хлоридат С)

Изопропиловый эфир хлорфосфорамидата аланина С получали с применением той же методики, 
что и хлоридат А за исключением замены этилового эфира аланина на изопропиловый эфир аланина. 
Полученный неочищенный материал применяли для следующей реакции. Обработка метанолом или эта­
нолом приводила к получению замещенного продукта с требуемым ЖХ/МС сигналом.

Пример 4. (2К,3К,48,5К)-2-(4-Аминопирроло[1,2-1][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-дигидрокси-5-
(гидроксиметил)тетрагидрофуран-2-карбонитрил  (соединение 1)

Получение (2К,3К,48,5К)-2-(4-аминопирроло[1,2-1][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-дигидрокси-5-(гидрок- 
симетил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила  описано ниже.

Коммерчески доступный лактол (10 г, 23,8 ммоль) растворяли в безводном ДМСО (30 мл) в атмо­
сфере Ν2 (г). Добавляли Ас2О (20 мл) и полученную реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение примерно 48 ч. Реакционную смесь вливали в ледяную Н2О (500 мл) и получен­
ную смесь перемешивали в течение 20 мин. Смесь подвергали экстракции посредством ЕЮАс (3 х 200 
мл), а затем объединенные органические экстракты промывали Н2О (3 х 200 мл). Органический экстракт 
сушили над безводным Мд8О4, фильтровали и концентрировали при пониженном давлении. Остаток 
растворяли в СН2С12 и подвергали хроматографии на силикагеле при элюировании 25% ЕЮАс в гексане 
с получением лактона. 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО) δ 7,30-7,34 (т, 13Н), 7,19-7,21 (т, 2Н), 4,55-4,72 (т, 
6Н), 4,47 (8, 2Н), 4,28 (ά, 1=3,9 Гц, 1Н), 3,66 (т, 2Н). ЖХ/МС т/ζ 436,1 [М+Н2О], 435,2 [М+ОН]-Тг=2,82 
мин. ВЭЖХ Тг=4,59 [2-98% АСХ в Н2] в течение 5 мин при скорости потока 2 мл/мин.

Бромпиразол (полученный согласно ШО2009/132135) (0,5 г, 2,4 ммоль) суспендировали в безвод­
ном ТГФ (10 мл) в атмосфере Ν2 (г). Суспензию перемешивали и добавляли ТМ8С1 (0,67 мл, 5,28 ммоль). 
Полученную смесь перемешивали в течение 20 мин при комнатной температуре, а затем охлаждали до 
примерно -78°С, после чего медленно добавляли раствор п-ВиЫ (6 мл, 1,6 н. в гексане, 9,6 ммоль). Реак­
ционную смесь перемешивали в течение 10 мин при примерно -78°С, а затем с помощью шприца добав­
ляли лактон (1 г, 2,4 ммоль). Когда реакция завершалась, что было определено посредством ЖХ/МС, для 
гашения реакции добавляли АсОН. Смесь концентрировали при пониженном давлении и остаток раство­
ряли в смеси СН2С12 и Н2О (100 мл, 1:1). Отделяли органический слой и промывали Н2О (50 мл). Затем 
органический слой сушили над безводным Мд8О4, фильтровали и концентрировали при пониженном 
давлении. Остаток подвергали хроматографии на силикагеле при элюировании 0-50% ЕЮАе в гексане с 
получением продукта в виде смеси аномеров в соотношении 1:1. ЖХ/МС т/ζ 553 [М+Н].
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Гидроксинуклеозид (1,1 г, 2,0 ммоль) растворяли в безводном СН2С12 (40 мл) и раствор охлаждали 
при перемешивании до примерно -78°С в атмосфере Ν2 (г). Добавляли ΤΜ8ΟΝ (0,931 мл, 7 ммоль) и по­
лученную смесь перемешивали в течение дополнительных 10 мин. К реакционной смеси медленно до­
бавляли ТМ8ОТГ (1,63 мл, 9,0 ммоль) и полученную смесь перемешивали в течение 1 ч. Затем реакцион­
ную смесь разбавляли СН2С12 (120 мл) и добавляли водный раствор №11С()3 (120 мл) для гашения реак­
ции. Реакционную смесь перемешивали в течение дополнительных 10 мин и отделяли органический 
слой. Водный слой подвергали экстракции СН2С12 (150 мл) и объединенные органические экстракты су­
шили над безводным Мд8О4, фильтровали и концентрировали при пониженном давлении. Остаток рас­
творяли в минимальном количестве СН2С12 и подвергали хроматографии на силикагеле при элюировании 
с применением градиента 0-75% ЕЮАс и гексана с получением трибензилцианонуклеозида в виде смеси 
аномеров. 1Н ЯМР (300 МГц, ΟΌ3ΟΝ) δ 7,94 (§, 0,5Н), 7,88 (δ, 0,5Н), 7,29-7,43 (т, 13Н), 7,11-7,19 (т, 1Н), 
6,82-6,88 (т, 1Н), 6,70-6,76 (т, 1Н), 6,41 (шир. с, 2Н), 5,10 (б, 1=3,9 Гц, 0,5Н), 4,96 (б, 1=5,1 Гц, 0,5Н), 
4,31-4,85 (т, 7Н), 4,09-4,18 (т, 2Н), 3,61-3,90 (т, 2Н). ЖХ/МС т/ζ 562 [М+Н].

Ье1а 1

Трибензилцианонуклеозид (70 мг, 0,124 ммоль) растворяли в безводном СН2С12 (2 мл) и охлаждали 
до примерно -20°С в атмосфере Ν2 (г). Добавляли раствор ВС13 (1н. в СН2С12, 0,506 мл, 0,506 ммоль) и 
реакционную смесь перемешивали в течение 1 ч при -78°С. Когда реакция завершалась, что было опре­
делено посредством ЖХ/МС, для гашения реакции добавляли МеОН. Реакционной смеси давали воз­
можность нагреться до комнатной температуры и растворитель удаляли при пониженном давлении. Ос­
таток подвергали обращенно-фазовой ВЭЖХ на силикагеле С18 при элюировании в течение 5 мин с 
применением Н2О (0,1% ТФУ), а затем градиента 0-70% ΜеСN в Н2О (0,1% ТФУ) в течение 35 мин для 
вымывания α-аномера и β-аномера 1. (α-аномер) 1Н ЯМР (300 МГц, Ό2Ο) δ 7,96 (δ, 1Н), 7,20 (б, 1=4,8 Гц, 
1Н), 6,91 (б, 1=4,8 Гц, 1Н), 4,97 (б, 1=4,4 Гц, 1Н), 4,56-4,62 (т, 1Н), 4,08-4,14 (т, 1Н), 3,90 (бб, 1=12,9, 2,4 
Гц, 1Н), 3,70 (бб, 1=13,2, 4,5 Гц, 1Н). (β-аномер) 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО) δ 7,91 (δ, 1Н), 7,80-8,00 (шир. 
с, 2Н), 6,85-6,89 (т, 2Н), 6,07 (б, 1=6,0 Гц, 1Н), 5,17 (шир. с, 1Н), 4,90 (шир. с, 1Н), 4,63 (I, 1=3,9 Гц, 1Н), 
4,02-4,06 (т, 1Н), 3,94 (шир. с, 1Н), 3,48-3,64 (т, 2Н). ЖХ/МС т/ζ 292,2 [М+Н], 290,0 [М-Н]. Тг=0,35 
мин. 13С ЯМР (400 МГЦ, ДМСО): 156,0, 148,3, 124,3, 117,8, 117,0, 111,2, 101,3, 85,8, 79,0, 74,7, 70,5, 61,4. 
ВЭЖХ Тг=1,32 мин.

Получение (3К,4К,5К)-2-(4-Аминопирроло[2,1-!][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-(бензилокси)-5-
((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-ол с применением ЬаС13-2ЫС1

Получали раствор 7-иодпирроло[2,1-!][1,2,4]триазин-4-амина  (7,5 г, 28,8 ммоль, 1,0 экв.) в ТГФ (67 
мл). Раствор охлаждали до примерно 0°С и добавляли ТМ8С1 (3,3 мл, 30,3 ммоль, 1,05 экв.). Реакцион­
ную смесь перемешивали в течение примерно 30 мин, а затем добавляли РБМ§С1 (2М в ТГФ; 28 мл, 56,8 
ммоль, 1,97 экв.) при поддерживании внутренней температуры ниже 5°С. Реакционную смесь встряхива­
ли при примерно 0°С в течение примерно 35 мин, а затем охлаждали до примерно -15°С. Затем добавля­
ли 1РгМдС1 (2М в ТГФ, 14 мл, 30,2 ммоль, 1,05 экв.) при поддерживании внутренней температуры ниже 
примерно -10°С. После примерно 15 мин при примерно -15°С добавляли ЬаС13-2ЫС1 (0,6 М в ТГФ, 50 
мл, 14,4 ммоль, 0,5 экв.) при поддерживании внутренней температуры ниже примерно -15°С. Реакцион­
ную смесь встряхивали в течение примерно 25 мин при примерно -20°С.

В отдельной колбе получали раствор (3К,4К,5К)-3,4-бис-(бензилокси)-5-((бензилокси)ме- 
тил)дигидрофуран-2(3Н)-она (10,0 г, 23,9 ммоль, 0,83 экв.) в ТГФ (45 мл). Раствор охлаждали до пример­
но -20°С, а затем переносили в раствор, содержавший реактив Гриньяра, при поддерживании внутренней 
температуры ниже примерно -15°С. Полученную реакционную смесь перемешивали при примерно -20°С 
в течение примерно 30 мин.

Реакцию гасили 2 М НС1 (53 мл) и смесь нагревали до примерно 15°С. Добавляли 1РгОАс (38 мл) и 
разделяли органическую и водную фазы. Нижний водный слой сливали и верхний органический слой 
последовательно промывали 2,5 мас.% №11СО3 (53 мл), 2,5 мас.% №11С()3 (53 мл) и 10 мас.% №С1 (53 
мл).
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Органическую фазу концентрировали до примерно 45 мл, а затем разбавляли 1РгОЛс (75 мл). Рас­
твор снова концентрировали до примерно 45 мл, а затем разбавляли 1РгОЛс (23 мл). Раствор концентри­
ровали до примерно 45 мл, а затем фильтровали через слой целита. Отфильтрованный раствор концен­
трировали до примерно 26 мл, а затем разбавляли МТБЭ (75 мл). Через 2 ч медленно добавляли гептан 
(23 мл) и суспензию перемешивали при примерно 25°С в течение примерно 2 ч, а затем охлаждали до 
примерно -5°С в течение примерно 8 ч. Твердые вещества выделяли путем фильтрования, и отфильтро­
ванный осадок промывали МТБЭ/гептаном (4:1, 23 мл). Твердые вещества сушили в вакуумной печи при 
температуре не более примерно 35°С с получением (3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-Р|[1,2,4]триазин-7- 
ил)-3,4-бис-(бензилокси)-5-((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-ола.

Получение (3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло [2,1-ί][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-(бензилокси)-5 -
((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-ола с применением СеС13

Иодпиразол (5,02 г, 19,3 ммоль) растворяли в ТГФ (45 г) и раствор охлаждали до примерно 0°С при 
перемешивании. Добавляли ТМ8С1 (2,04 г, 18,7 ммоль) и спустя примерно 1 ч добавляли фенилмагний- 
хлорид (2,0 М в ТГФ, 19,9 г, 38,2 ммоль). Реакционную смесь охлаждали до примерно -20°С и медленно 
добавляли изопропилмагнийхлорид (2,0 М в ТГФ, 9,99 г, 20,5 ммоль). Спустя примерно 30 мин реакци­
онную смесь переносили в смесь безводного хлорида церия (4,75 г, 19,3 ммоль) в ТГФ (22 г) при при­
мерно -20°С. Спустя примерно 1,5 ч медленно добавляли раствор лактона (6,73 г, 16,1 ммоль) в ТГФ (22 
г) и полученную реакционную смесь перемешивали в течение примерно 1 ч. Добавляли 2 М НС1 (41 г), 
смесь нагревали до примерно 15°С и добавляли изопропилацетат (35 г). Слои разделяли, и органический 
слой промывали 2,5% №НСО3 (2 х 40 г), 10% №С1 (1 х 35 г) и концентрировали до объема, составляв­
шего примерно 30 мл. Вносили изопропилацетат (44 г) и раствор концентрировали до объема, состав­
лявшего примерно 30 мл. Вносили изопропилацетат (43 г) и раствор концентрировали до объема, состав­
лявшего примерно 30 мл. Раствор фильтровали и фильтрат концентрировали до объема, оставлявшего 
примерно 18 мл. Добавляли трет-бутилметиловый эфир (37 г), а затем затравочные кристаллы продукта 
(10,7 мг). Спустя примерно 14 ч добавляли н-гептан (10,5 г), и смесь охлаждали до примерно -5°С и 
фильтровали. Твердые вещества промывали трет-бутилметиловым эфиром (9 г) при примерно -5°С и 
сушили под вакуумом при примерно 34°С в течение примерно 15 ч с получением указанного продукта.

Получение (3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло [2,1-ί][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-(бензилокси)-5 -
((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-ола с применением СеС13 и 1РгМ§С1-ЫС1

Иодпиразол (5,03 г, 19,3 ммоль) растворяли в ТГФ (45 г) и раствор охлаждали до примерно 0°С при 
перемешивании в атмосфере Ν2 (г). Добавляли ТМ8С1 (2,06 г, 19,0 ммоль) и спустя примерно 1 ч добав­
ляли фенилмагнийхлорид (2,0 М в ТГФ, 20,23 г, 38,8 ммоль). Реакционную смесь охлаждали до пример­
но -20°С и медленно добавляли комплекс изопропилмагнийхлорида-хлорида лития (2,0 М в ТГФ, 15,37 г, 
21,0 ммоль). Спустя примерно 1 ч реакционную смесь переносили в смесь хлорида церия (4,77 г, 19,4 
ммоль) в ТГФ (22 г) при примерно -20°С. Спустя примерно 1 ч медленно добавляли раствор лактона 
(6,75 г, 16,1 ммоль) в ТГФ (23 г), и полученную реакционную смесь перемешивали в течение примерно 
1,5 ч. Добавляли 2 М НС1 (40 г), смесь нагревали до примерно 15°С и добавляли изопропилацетат (35 г). 
Слои разделяли, и органический слой промывали 2,5% №НСО3 (2 х 40 г), 10% №С1 (1 х 36 г) и концен­
трировали до объема, составлявшего примерно 30 мл. Добавляли изопропилацетат (44 г) и раствор кон­
центрировали до объема, составлявшего примерно 30 мл. Раствор фильтровали и фильтрат концентриро­
вали до объема, составлявшего примерно 18 мл. Добавляли трет-бутилметиловый эфир (37 г), а затем 
затравочные кристаллы продукта (10,5 мг). Спустя примерно 14 ч добавляли н-гептан (11 г), и смесь ох­
лаждали до примерно -5°С и фильтровали. Твердые вещества промывали трет-бутилметиловым эфиром 
(9 г) при примерно -5°С и сушили под вакуумом при примерно 34°С в течение примерно 15 ч с получе­
нием указанного продукта.
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Получение (3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-£][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-(бензилокси)-5-
((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-ола  с применением УС13

Иодпиразол (4,99 г, 19,2 ммоль) растворяли в ТГФ (44 г) и раствор охлаждали до примерно 0°С при 
перемешивании. Добавляли ТМ8С1 (2,45 мл, 19,4 ммоль) и спустя примерно 30 мин добавляли фенил- 
магнийхлорид (2,0 М в ТГФ, 20,29 г, 39,0 ммоль). Реакционную смесь охлаждали до примерно -20°С и 
медленно добавляли изопропилмагнийхлорид (2,0 М в ТГФ, 9,85 г, 20,1 ммоль). Спустя примерно 30 мин 
реакционную смесь переносили в смесь безводного хлорида иттрия (3,76 г, 19,3 ммоль) и лактона (6,68 г, 
16,0 ммоль) в ТГФ (24 г) при примерно -20°С. Спустя примерно 2,5 ч добавляли 2 М НС1 (30 г), смесь 
нагревали до примерно 15°С и добавляли изопропилацетат (22 г). Слои разделяли и органический слой 
промывали 2,5% ИаНСО3 (2 х 40 г), 10% ИаС1 (1 х 35 г) и концентрировали до объема, составлявшего 
примерно 30 мл. Вносили изопропилацетат (44 г) и раствор концентрировали до объема, составлявшего 
примерно 30 мл. Вносили изопропилацетат (45 г) и раствор концентрировали до объема, составлявшего 
примерно 30 мл. Раствор фильтровали и фильтрат концентрировали до объема, составлявшего примерно 
18 мл. Добавляли трет-бутилметиловый эфир (37 г), а затем затравочные кристаллы продукта (11,5 мг). 
Спустя примерно 1 ч добавляли н-гептан (15 мл), и смесь охлаждали до примерно -5°С и встряхивали в 
течение примерно 17 ч. Суспензию фильтровали и твердые вещества промывали смесью трет­
бутилметилового эфира (8 г)/н-гептана (2 г), предварительно охлажденной до примерно -5°С. Получен­
ные твердые вещества сушили под вакуумом при примерно 34°С в течение примерно 22 ч с получением 
указанного продукта.

Получение (3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-£][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-(бензилокси)-5-
((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-ола  с применением ИбС13

η2ν

ВпО ОВп ВпО ОВп

Иодпиразол (5,02 г, 19,3 ммоль) растворяли в ТГФ (38 г) и раствор охлаждали до примерно 0°С при 
перемешивании в атмосфере И2 (г). Добавляли ТМ8С1 (2,45 мл, 19,4 ммоль) и спустя примерно 1 ч до­
бавляли фенилмагнийхлорид (2,0 М в ТГФ, 19,75 г, 38,0 ммоль). Реакционную смесь охлаждали до при­
мерно -20°С и медленно добавляли изопропилмагнийхлорид (2,0 М в ТГФ, 9,40 г, 19,2 ммоль). Спустя 
примерно 1,5 ч реакционную смесь переносили в смесь безводного хлорида неодима(Ш) (4,03 г, 16,1 
ммоль) и лактона (6,70 г, 16,0 ммоль) в ТГФ (22 г) при примерно -20°С. Спустя примерно 1,5 ч реакци­
онную смесь нагревали до -10°С и еще через 2 ч добавляли 2 М НС1 (36 г). Смесь нагревали до примерно 
15°С и добавляли изопропилацетат (23 г). Слои разделяли, и органический слой промывали 2,5% 
ИаНСО3 (2 х 44 г), 10% ИаС1 (1 х 41 г) и концентрировали до объема, составлявшего примерно 30 мл. 
Вносили изопропилацетат (44 г) и раствор концентрировали до объема, составлявшего примерно 30 мл. 
Вносили изопропилацетат (45 г) и раствор концентрировали до объема, составлявшего примерно 30 мл. 
Раствор фильтровали и фильтрат концентрировали до объема, составлявшего примерно 18 мл. Добавляли 
трет-бутилметиловый эфир (37 г), а затем затравочные кристаллы продукта (11,9 мг). Спустя примерно 1 
ч добавляли н-гептан (15 мл) и смесь охлаждали до примерно -5°С и встряхивали в течение примерно 15 
ч. Суспензию фильтровали и твердые вещества промывали смесью трет-бутилметилового эфира (8 г)/н- 
гептана (11 г), предварительно охлажденной до примерно -5°С. Полученные твердые вещества сушили 
под вакуумом при примерно 34°С в течение примерно 25 ч с получением указанного продукта.

Получение (2К,3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-£][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-(бензилокси)-5- 
((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила

В предварительно охлажденный (-40°С) раствор (3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1- 
ί] [ 1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-(бензилокси)-5-((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-ола (10,0 г, 18,1 
ммоль, 1,0 экв.) в ДХМ (100 мл) вносили трифторуксусную кислоту (6,19 г, 54,3 ммоль, 3,0 экв.), а затем 
предварительно охлажденный (-30°С) раствор ТМ8ОТЕ (24,1 г, 108,6 ммоль, 6,0 экв.) и ТМ8СИ (10,8 г, 
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108,6 ммоль, 6,0 экв.) в ДХМ (50 мл) при поддерживании внутренней температуры ниже примерно -25°С. 
Реакционную смесь встряхивали при температуре ниже примерно -30°С в течение не менее 10 мин и га­
сили в предварительно охлажденном (примерно -10°С) растворе 20 мас.% КОН в воде (120 мл). Двух­
фазную смесь нагревали до температуры окружающей среды. Органический слой отделяли и промывали 
10 мас.% №С1 в воде (3 х 50 мл). Органическую фазу фильтровали, концентрировали под вакуумом до 
примерно 50 мл, снова разбавляли толуолом (200 мл) и концентрировали под вакуумом до 140 мл при 
примерно 50°С. В раствор вносили затравку (2К,3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-Г][1,2,4]триазин-7-ил)- 
3,4-бис-(бензилокси)-5-((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила при примерно 55°С. Смесь 
встряхивали при примерно 55°С в течение примерно 1 ч и охлаждали до примерно 0°С в течение при­
мерно 6 ч. Твердые вещества выделяли путем фильтрования и отфильтрованный осадок промывали то­
луолом (30 мл). Твердые вещества сушили под вакуумом при примерно 50°С.

Получение (2К,3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-Г][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-(бензилокси)-5- 
((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила с помощью химии непрерывных потоков

Растворы (3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-Г][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-(бензилокси)-5-
((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-ола  (23,0 г в 460,07 г ДХМ), ТМБОТГ (55,81 г в 138,07 г ДХМ) и 
ТМБСП (25,03 г в 138,10 г ДХМ) с помощью насоса последовательно подавали в трубчатый реактор при 
примерно -40°С. Реакционную смесь собирали в колбу, находившуюся на ледяной бане, содержавшей 
20% водный раствор КОН (46,91 г КОН и 210 г воды). Слои разделяли и органическую фазу последова­
тельно промывали 10% водным раствором КОН (10 г КОН и 90 мл воды) и 10% солевым раствором (2 х 
100 г). Органическую фазу концентрировали под вакуумом до примерно 4 объемов, вносили изопропи­
ловый спирт (162,89 г) и смесь концентрировали под вакуумом до примерно 10 объемов. Содержимое 
нагревали до примерно 60°С, затем доводили до примерно 0°С в течение примерно 6,5 ч и встряхивали 
при примерно 0°С в течение примерно 15,5 ч. Полученную суспензию фильтровали, твердые вещества 
промывали изопропиловым спиртом (61,79 г), а затем сушили при примерно 50°С при пониженном дав­
лении в течение ночи с получением указанного продукта.

Получение (2К,3К,4Б,5К)-2-(4-аминопирроло[1,2-Г][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-дигидрокси-5-
(гидроксиметил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила

νη2 νη2
N

1) ВС13, СН2С12, -20 °С ΗΟ·^°··ΛΝ·>;
\__ / 'ΌΝ НО т

2) МеОН, К2СО3 \__ / ΟΝ

ВпО ΟΒη но' 'он

Трибензилцианонуклеозид (48,8 г, 86,9 ммоль, 1,0 экв.) растворяли в безводном СН2С12 (244 мл) и 
охлаждали до примерно -20°С. По каплям добавляли раствор ВС13 (1 М в СН2С12, 295 мл, 295 ммоль, 3,4 
экв.) при поддерживании внутренней температуры ниже примерно -15°С. После добавления реакцион­
ную смесь перемешивали в течение 1 ч при примерно -20°С. По каплям добавляли МеОН (340 мл) при 
поддерживании внутренней температуры ниже -15°С. Полученный раствор подвергали дистилляции до 
примерно 250 мл, затем снова пополняли примерно 250 мл МеОН. Полученный раствор снова подверга­
ли дистилляции до примерно 250 мл, затем снова пополняли примерно 250 мл МеОН и, наконец, подвер­
гали дистилляции до примерно 125 мл. Добавляли воду (125 мл), а затем раствор К2СО3 (20 мас.% в воде, 
125 мл). Проверяли рН и обнаруживали, что значение рН составляло ~3. Добавляли раствор К2СО3 (20 
мас.% в воде, 50 мл) и обнаруживали, что значение рН составляло ~8. Полученную суспензию переме­
шивали в течение ночи, затем фильтровали и промывали водой (50 мл) и МеОН (50 мл). Влажный от­
фильтрованный осадок продукта сушили при примерно 40°С в течение ночи. 1Н ЯМР (300 МГц, Б2О) δ 
7,96 (к, 1Н), 7,20 (б, 1=4,8 Гц, 1Н), 6,91 (б, 1=4,8 Гц, 1Н), 4,97 (б, 1=4,4 Гц, 1Н), 4,56-4,62 (т, 1Н), 4,08-4,14 
(т, 1Н), 3,90 (бб, 1=12,9, 2,4 Гц, 1Н), 3,70 (бб, 1=13,2, 4,5 Гц, 1Н).

Пример 11. (2Б)-Изопропил-2-((((2К,3Б,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[1,2-Г][1,2,4]триазин-7-ил)-5-
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)-фосфориламино)пропаноат (соединение 
8)

Нуклеозид 1 (45 мг, 0,15 ммоль) растворяли в безводном триметилфосфате (0,5 мл) и раствор пере­
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мешивали в атмосфере Ν2 (г) при примерно 0°С. К раствору добавляли метилимидазол (36 мкл, 0,45 
ммоль). Хлорфосфорамидат С (69 мг, 0,225 ммоль) растворяли в безводном ТГФ (0,25 мл) и по каплям 
добавляли к смеси, содержавшей нуклеозид. Когда реакция завершалась, что было определено посредст­
вом ЖХ/МС, реакционную смесь разбавляли ЕЮАс и промывали насыщенным водным раствором №- 
НСО3, насыщенным №С1, сушили над безводным №28О4, фильтровали и концентрировали при пони­
женном давлении. Остаток подвергали хроматографии на силикагеле при элюировании 0-5% МеОН в 
СН2С12, а затем препаративной ВЭЖХ с получением указанного продукта. 1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ) δ 
7,95 (т, 1Н), 7,31-6,97 (т, 7Н), 4,94 (т, 1Н), 4,78 (т, 1Н), 4,43 (т, 3Н), 4,20 (т, 1Н), 3,80 (ά, 1Н), 1,30-1,18 
(т, 9Н). 31Р ЯМР (121,4 МГц, ('1),О|)) δ 3,8. ЖХ/МС т/ζ 561,0 [М+Н], 559,0 [М-Н].

Пример 12. (28)-2-Этилбутил-2-((((2К,38,4К, 5К)-5 -(4-аминопирроло [ 1,2-ί] [ 1,2,4]триазин-7-ил)-5 -
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфориламино)пропаноат (соединение 
9)

Соединение 9 можно получить несколькими способами, описанными ниже.
Методика 1

Указанное соединение получали из соединения 1 и хлоридата В согласно тому же способу, что в 
случае получения соединения 8. 1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ) δ 7,87 (т, 1Н), 7,31-7,16 (т, 5Н), 6,92-6,89 
(т, 2Н), 4,78 (т, 1Н), 4,50-3,80 (т, 7Н), 1,45-1,24 (т, 8Н), 0,95-0,84 (т, 6Н). 31Р ЯМР (121,4 МГц, СЭ3ОЭ) 
δ 3,7. ЖХ/МС т/ζ 603,1 [М+Н], 601,0 [М-Н].

Методика 2

(28)-2-Этилбутил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4- 
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноат. (28)-2-этилбутил-2- 
(((4-нитрофенокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноат (1,08 г, 2,4 ммоль) растворяли в безводном 
ДМФА (9 мл) и перемешивали в атмосфере азота при комнатной температуре. К реакционной смеси од­
ной порцией добавляли (2К,3К,48,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-дигидрокси-5- 
(гидроксиметил)тетрагидрофуран-2-карбонитрил  (350 мг, 1,2 ммоль). Затем к реакционной смеси по кап­
лям добавляли раствор трет-бутилмагнийхлорида в ТГФ (1 М, 1,8 мл, 1,8 ммоль) в течение примерно 
10 мин. Реакционную смесь перемешивали в течение примерно 2 ч, после чего реакционную смесь раз­
бавляли этилацетатом (50 мл) и промывали насыщенным водным раствором бикарбоната натрия (3x15 
мл), а затем насыщенным водным раствором хлорида натрия (15 мл). Органический слой сушили над 
безводным сульфатом натрия и концентрировали при пониженном давлении. Полученное масло очища­
ли с применением колоночной хроматографии на силикагеле (0-10% МеОН в ДХМ) с получением (28)-2- 
этилбутил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4-дигидроксите- 
трагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата (311 мг, 43%, 1:0,4 диастереомерная 
смесь по атому фосфора) в виде твердого вещества белого цвета. 1Н ЯМР (400 МГц, СП3ОЭ) δ 7,85 (т, 
1Н), 7,34-7,23 (т, 2Н), 7,21-7,09 (т, 3Н), 6,94-6,84 (т, 2Н), 4,78 (ά, 1=5,4 Гц, 1Н), 4,46-4,33 (т, 2Н), 4,33­
4,24 (т, 1Н), 4,18 (т, 1Н), 4,05-3,80 (т, 3Н), 1,52-1,39 (т, 1Н), 1,38-1,20 (т, 7Н), 0,85 (т, 6Н). 31Р ЯМР 
(162 МГц, СЭзОЭ) δ 3,71, 3,65. ЖХ/МС т/ζ 603,1 [М+Н], 600,9 [М-Н]. ВЭЖХ (градиент 2-98% МеСХ 
Н2О с 0,1% ТФУ в качестве модификатора в течение 8,5 мин, 1,5 мл/мин, колонка: Рйепотепех Кте1ех 
С18, 2,6 мкм 100 А, 4,6 х 100 мм) 1К=5,544 мин, 5,601 мин.

Разделение (8)- и (К)-диастереомеров.
(28)-2-этилбутил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4- 

дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноат растворяли в ацетонит­
риле. Полученный раствор вносили в хиральную колонку Ьих Се11и1о§е-2, уравновешенную ацетонитри­
лом, и элюировали изократическим ацетонитрилом/метанолом (95:5 об./об.). Первый элюируемый диа­
стереомер имел время удерживания, составлявшее 17,4 мин, и второй элюируемый диастереомер имел 
время удерживания, составлявшее 25,0 мин.
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Первый элюируемый диастереомер представляет собой (8)-2-этилбутил-2-(((В)-(((2В,38,4В,5В)-5- 
(4-аминопирроло[2,1-1 :][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фе- 
нокси)фосфорил)амино)пропаноат

1Н ЯМР (400 МГц, СВаОВ) δ 8,05 (§, 1Н), 7,36 (б, 1=4,8 Гц, 1Н), 7,29 (шир. т, 1=7,8 Гц, 2Н), 7,19-7,13 
(т, 3Н), 7,11 (б, 1=4,8 Гц, 1Н), 4,73 (б, 1=5,2 Гц, 1Н), 4,48-4,38 (т, 2Н), 4,37-4,28 (т, 1Н), 4,17 (ΐ, 1=5,6 Гц, 
1Н), 4,08-3,94 (т, 2Н), 3,94-3,80 (т, 1Н), 1,48 (сеп, 1=12,0, 6,1 Гц, 1Н), 1,34 (п, 1=7,3 Гц, 4Н), 1,29 (б, 1=7,2 
Гц, 3Н), 0,87 (ΐ, 1=7,4 Гц, 6Н). 31Р ЯМР (162 МГц, СВ3ОВ) δ 3,71 (с). ВЭЖХ (градиент 2-98% МеС^^О 
с 0,1% ТФУ в качестве модификатора в течение 8,5 мин, 1,5 мл/мин, колонка: РЬепотепех К^пеΐеx С18, 
2,6 мкм 100 А, 4,6 х 100 мм) ΐΒ=5,585 мин.

Второй элюируемый диастереомер представляет собой (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((2В,38,4В,5В)-5-(4- 
аминопирроло[2,1-Щ1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенок-  
си)фосфорил)амино)пропаноат

1Н ЯМР (400 МГц, С1).О1)| δ 8,08 (8, 1Н), 7,36-7,28 (т, 3Н), 7,23-7,14 (т, 3Н), 7,08 (б, 1=4,8 Гц, 1Н), 
4,71 (б, 1=5,3 Гц, 1Н), 4,45-4,34 (т, 2Н), 4,32-4,24 (т, 1Н), 4,14 (I, 1=5,8 Гц, 1Н), 4,08-3,94 (т, 2Н), 3,93­
3,85 (т, 1Н), 1,47 (8ер, 1=6,2 Гц, 1Н), 1,38-1,26 (т, 7Н), 0,87 (I, 1=7,5 Гц, 6Н). 31Р ЯМР (162 МГц, СЭ3ОЭ) 
δ 3,73 (с). ВЭЖХ (градиент 2-98% МеСХ-112О с 0,1% ТФУ в качестве модификатора в течение 8,5 мин, 
1,5 мл/мин, колонка: РЬепотепех К^пеΐеx С18, 2,6 мкм 100 А, 4,6 х 100 мм) ΐΒ=5,629 мин.

Пример 13. (28)-Этил-2-((((2В,38,4В,5В)-5-(4-аминоπирроло[1,2-ί][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4- 
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфориламино)пропаноат (соединение 10)

Получение (28)-этил-2-(((((2В,38,4В,5В)-5-(4-аминопирроло[2,1-1:][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4- 
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата описано ниже.

Методика 1. Получение с применением хлоридата А

Указанное соединение получали из соединения 1 и хлоридата А с применением того же способа, 
что и в случае получения соединения 8. 1Н ЯМР (300 МГц, СБ3ОП) δ 7,95 (т, 1Н), 7,32-6,97 (т, 7Н), 4,78 
(т, 1Н), 4,43-4,08 (т, 6Н), 3,83 (т, 1Н), 1,31-1,18 (т, 6Н). 31Р ЯМР (121,4 МГц, СШ)!)) δ 3,7. ЖХ/МС 
т/ζ 547,0 [М+Н], 545,0 [М-Н].

Методика 2. Получение с применением нитробензольного соединения Р

Соединение 1 (50 мг, 0,17 ммоль) растворяли в ΝΜΡ-ТГФ (1:1 мл) и охлаждали на ледяной бане. За­
тем добавляли 1ВиМдС1 (0,257 мл, 0,257 ммоль) в течение примерно 5 мин. Полученной смеси давали
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возможность нагреться до комнатной температуры и указанную смесь перемешивали в течение пример­
но 30 мин. Затем добавляли раствор соединения I. (полученного согласно ϋ820120009147, 74,6 мг, 0,189 
ммоль) в ТГФ (2 мл). Спустя примерно 30 мин реакционную смесь очищали с помощью ВЭЖХ (от 10 до 
80% ацетонитрила в воде) с получением соединения 29 в виде твердого вещества желтого цвета. Твердое 
вещество дополнительно очищали с помощью хроматографии на силикагеле (от 0 до 20% МеОН в ДХМ) 
с получением соединения 29. 'Н ЯМР (400 МГц, С1).О|)) δ 7,76 (ά, .1=6,0 Гц, 1Н), 7,25-7,14 (т, 2Н), 7,11­
6,99 (т, 3Н), 6,87-6,72 (т, 2Н), 4,70 (ά, 1=5,4 Гц, 1Н), 4,39-4,24 (т, 2Н), 4,20 (άάάά, 1=9,7, 7,9, 5,1, 2,8 Гц, 
1Н), 4,10 (дт, Д=12,8, 5,5 Гц, 1Н), 4,06-3,91 (т, 2Н), 3,72 (ддк, 1=14,3, 9,3, 7,1 Гц, 1Н), 1,17 (άά, 1=7,1, 1,0 
Гц, 1Н), 1,14-1,06 (т, 5Н). 31Р ЯМР (162 МГц, С1);О|)) δ 3,73, 3,68. МС т^547 (М+1)+.

Пример 15. (28,2'8)-Диэтил-2,2'-((((2К,3 8,4К,5К)-5-(4-аминопирроло [1,2-ί][1,2,4]триазин-7 -ил)-5 - 
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)фосфорил)-бис-(азанедиил)дипропаноат (соедине­
ние 12)

Нуклеозид 1 (14,6 мг, 0,05 ммоль) растворяли в безводном триметилфосфате (0,5 мл) и перемеши­
вали в атмосфере Ν2 (г) при комнатной температуре. Добавляли РОС13 (9,2 мкл, 0,1 ммоль) и полученную 
смесь перемешивали в течение примерно 60 мин. Добавляли гидрохлорид этилового эфира аланина (61 
мг, 0,4 ммоль), а затем Εΐ3Ν (70 мкл, 0,5 ммоль). Полученную смесь перемешивали в течение примерно 
15 мин, а затем добавляли дополнительный Εΐ3Ν (70 мкл, 0,5 ммоль) с получением рН раствора, состав­
лявшего 9-10. Полученную смесь перемешивали в течение примерно 2 ч, а затем разбавляли ЕЮАс, про­
мывали насыщенным водным раствором №НСО3, а затем насыщенным водным раствором ЫаС1. Орга­
нический слой сушили над безводным Ш28О4 и концентрировали при пониженном давлении. Остаток 
подвергали препаративной ВЭЖХ (колонка с фазой С18) с получением указанного продукта 12. 1Н ЯМР 
(400 МГц, СП3ОП) δ 8,13 (8, 1Н), 7,41 (ά, 1=4,8 Гц, 1Н), 7,18 (ά, 1=4,8 Гц, 1Н), 4,78 (ά, 1=5,6 Гц, 1Н), 4,36 
(т, 1Н), 4,25-4,08 (т, 7Н), 3,83 (т, 2Н), 1,33-1,23 (т, 12Н). 31Р ЯМР (121,4 МГц, СО3ОО) δ 13,8. ЖХ/МС 
т/ζ 570,0 [М+Н], 568,0 [М-Н].

Пример 18. 8,8'-2,2'-((((2К,38,4К,5К)-5-(4-Аминопирроло[1,2-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4-
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)фосфорил)-бис-(окси)-бис-(этан-2,1-диил)-бис-(2,2-диметил- 
пропантиоат) (соединение 15)

Нуклеозид 1 (0,028 г, 0,096 ммоль) растворяли в триметилфосфате (1 мл). Реакционную смесь пере­
мешивали в Ν2 (г), а затем обрабатывали 1Н-тетразолом (0,021 г, 0,29 ммоль). Реакционную смесь охла­
ждали до 0°С и добавляли фосфан (Ыис1ео^е, Ыис1еоШе§, Ыис1е1с аскк; 14; 3-5; 1995; 763-766. ЬеГеЬуге, 
ЕаЬеПе; Ротроп, А1ат; РепдаЮ, Сйпзйап; Ойагде!, 1еап-Ьис; Оо§§е1т, О111е§; е! а1.) (87 мг, 0,192 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали в течение 2 ч, а затем гасили 30% пероксидом водорода (0,120 мл). 
Полученную смесь перемешивали в течение 30 мин при комнатной температуре, а затем обрабатывали 
насыщенным водным раствором тиосульфата натрия (1 мл). Полученную смесь перемешивали в течение 
10 мин, а затем концентрировали при пониженном давлении. Остаток подвергали препаративной ВЭЖХ 
для выделения указанного в заголовке продукта 15. 1Н ЯМР (300 МГц, СЭ3С^ δ 7,98 (8, 1Н), 6,92 (ά, 
1Н), 6,81 (ά, 1Н), 6,44 (шир. с, 2Н), 4,82 (т, 2Н), 4,47 (ш, 1Н), 4,24 (т, 2Н), 4,00 (т, 4Н), 3,80 (шир. с, 1Н), 
3,11 (т, 4Н), 1,24 (8, 9Н). 31Р ЯМР (121,4 МГц, С1);С\) δ -1,85 (с). ЖХ/МС т/ζ 661 [М+Н].

Пример 20. ((2К,38,4К,5К)-5 -(4-Аминопирроло [ 1,2-ί] [ 1,2,4]триазин-7 -ил)-5 -циано-3,4-
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метилтетрагидротрифосфат (соединение 17)

Соединение 17 получали из соединения 1 с применением методики, сходной с той, что описана ра­
нее (Ш)2012012776). Продукт выделяли в виде натриевой соли. 1Н ЯМР (400 МГц, Э2О) δ 7,76 (8, 1Н), 
6,88 (ά, 1=4,8 Гц, 1Н), 6,73 (ά, 1=4,4 Гц, 1Н), 4,86 (ά, 1=5,2 Гц, 1Н), 4,43 (т, 1Н), 4,39 (т, 1Н), 4,05 (т, 1Н), 
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3,94 (т, 1Н). 31Р ЯМР (121,4 МГц, ϋ2Ο) δ -5,4 (ά, 1Р), -10,8 (ά, 1Р), -21,1 (ΐ, 1Р). ЖХ/МС т/ζ 530 [М-Н], 
531,9 [М+Н] Тг=0,22 мин. Ионообменная ВЭЖХ: Тг=9,95 мин.

Пример 20-а. ((2К,38,4К,5К)-5-(4-Аминопнрроло[2,1-Т][1,2,4]трназнн-7-нл)-5-цнано-3,4-
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метилфосфат (соединение 33)

Смесь примерно 0,05 ммоль соединения 1 и примерно 0,5 мл триметилфосфата запечатывали в ем­
кости в течение периода от примерно одного до примерно 48 ч. Смесь охлаждали до температуры от 
примерно -10 до примерно 10°С и добавляли примерно 0,075 ммоль оксихлорида фосфора. После перио­
да от примерно одного до примерно 24 ч реакцию гасили примерно 0,5 мл 1 М тетраэтиламмоний бикар­
боната и требуемые фракции выделяли с помощью анионообменной хроматографии с получением ука­
занного в заголовке соединения.

Соединение 33 получали в виде бис-триэтиламмониевой соли из соединения 1, как описано ранее 
(\О2011150288). 2Н ЯМР (400 МГц, ϋ2Ο) δ 7,82 (8, 1Н), 6,91-6,88 (т, 1Н), 6,81-6,78 (т, 1Н), 4,87-4,84 
(т, 1Н), 4,40-4,30 (т, 2Н), 3,95-3,77 (т, 2Н), 3,10-3,00 (т, 6Н), 1,20-1,10 (т, 9Н). 31Р ЯМР (162 МГц, Ώ2Ο) 
δ 2,33. МС т/ζ 371.

Пример 20-Ь. ((2К,38,4К,5К)-5-(4-Аминопнрроло[2,1-Т][1,2,4]трназнн-7-нл)-5-цнано-3,4-
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метилтригидродифосфат (соединение 34)

Соединение 34 получали в виде трилитиевой соли из соединения 1, как описано ранее 
(\О2002057425). 31Р ЯМР (162 МГц, ϋ2Ο) δ -5,34 (д), -9,75 (д). МС т/ζ 451.

Пример 24. (28)-Этил-2-((((2К,38,4К,5К)-(4-аминопирроло[2,1-Р][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4- 
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-3-фенилпропаноат (21)

Получение (28)-этил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-Р][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4-
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-3-фенилпропаноата описано ни-
же.

Получение гидрохлорида (8)-этил-2-амино-3-фенилпропаноата

Ь-фенилаланин (5 г, 30 ммоль) вносили в ЕЮН (30 мл). К реакционной смеси при комнатной тем­
пературе добавляли ТМ8С1 (6,915 мл, 54 ммоль). Реакционный сосуд снабжали обратным холодильни­
ком и реакционную смесь помещали на баню с температурой 80°С. Реакционную смесь перемешивали в 
течение ночи. На следующий день реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, концен­
трировали при пониженном давлении и полученный остаток вносили в Εΐ2Ο. Полученную суспензию 
фильтровали и выделенные твердые вещества дополнительно промывали Εΐ2Ο. Промытые твердые веще­
ства помещали в глубокий вакуум с получением примера гидрохлорида (8)-этил-2-амино-3- 
фенилпропаноата. 2Н ЯМР (400 МГц, ДМСОЧ) δ 8,52 (8, 3Н), 7,30 (т, 5Н), 4,24 (АВХ, 1АХ=7,8 Гц, 
1ВХ=6,2 Гц, 1Н), 4,11 (т, 2Н), 3,17, 3,05 (АВХ, ДАВ=-14 Гц, 1ВХ=5,8 Гц, 1АХ=7,6 Гц, 2Н), 1,09 (ΐ, 1=6,8 Гц, 
3Н).
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Получение (28)-этил-2-(((4-нитрофенокси)(фенокси)фосфорил)амино)-3-фенилпропаноата (соеди­
нение Ό)

Гидрохлорид (8)-этил-2-амино-3-фенилпропаноата (1,01 г, 4,41 ммоль) растворяли в ДХМ (50 мл). 
Указанный раствор охлаждали до примерно 0°С и добавляли РйОР(О)С12 (0,656 мл, 4,41 ммоль) с после­
дующим медленным добавлением Е!3И (1,62 мл, 11,5 ммоль) в течение 5 мин. Холодную баню удаляли и 
реакционной смеси давали нагреваться до комнатной температуры и перемешиваться в течение периода 
80 мин. Добавляли р-ИО2РйОН (0,583 г, 4,19 ммоль), а затем дополнительный Е!3И (0,3 мл, 2,1 ммоль). 
Ход реакции контролировали посредством ЖХ/МС. После завершения реакции реакционную смесь раз­
бавляли Е!2О и полученные твердые вещества удаляли путем фильтрования. Фильтрат концентрировали 
и соединение Ό выделяли с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (картридж 25 г для су­
хого ввода, 120 г колонка; элюент: 100% гексан при линейном изменении до 55% Е!ОАс в гексане). 1Н 
ЯМР (400 МГц, СП3ОП) δ 8,17 (т, 2Н), 7,33 (т, 2Н), 7,09-7,25 (т, 10Н), 4,17 (т, 1Н), 4,07 (т, 2Н), 3,08 
(т, 1Н), 2,84 (т, 1Н), 1,14 (т, 3Н). 31Р ЯМР (162 МГц, ДМСО-б6) δ -1,479 (с), -1,719 (с). МС т/2=471,01 
[М+1].

Получение (28)-этил-2-(((((2К,3 8,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-ί][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4- 
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-3-фенилпропаноата (соединение 
21)

Соединение 1 (0,030 г, 0,103 ммоль) растворяли в ДМФА (1 мл), а затем добавляли ТГФ (0,5 мл). К 
реакционной смеси по каплям добавляли !-ВиМдС1 (1 М/ТГФ, 154,5 мкл, 0,154 мкмоль) при интенсивном 
перемешивании. Полученную белую суспензию перемешивали при комнатной температуре в течение 
примерно 30 мин. К реакционной смеси по каплям добавляли раствор соединения Ό (0,058 г, 0,124 
ммоль) в ТГФ (1 мл) при комнатной температуре. Ход реакции контролировали посредством ЖХ/МС. 
Когда в ходе реакции была достигнута степень превращения, составлявшая 50%, реакционную смесь 
охлаждали на ледяной бане и гасили ледяной уксусной кислотой (70 мкл). Реакционную смесь концен­
трировали и соединение 21 выделяли из остатка с помощью обращенно-фазовой ВЭЖХ. 1Н ЯМР (400 
МГц, ДМСО-б6) δ 7,91 (б, 1=4 Гц, 1Н), 7,90 (шир. с, 2Н), 7,09-7,30 (т, 8Н), 7,01, (!, 1=8,2 Гц, 2Н), 6,89 (б, 
1=4,4 Гц, 1Н), 6,82 (!, 1=4,4 Гц, 1Н), 6,27 (т, 1Н), 6,14 (т, 1Н), 5,34 (т, 1Н), 4,62 (!, 1=5,6 Гц, 1Н), 4,15 (т, 
1Н), 3,78-4,01 (т, 6Н), 2,92 (т, 1Н), 2,78 (т, 1Н), 1,04 (т, 3Н). 31Р ЯМР (162 МГц, ДМСО-б6) δ 3,69 (с), 
3,34 (с). МС т/х=623,0 [М+Н].

Пример 25. (28)-Этил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-:1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-
3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-3-метилбутаноат (22)

Получение (28)-этил-2-(((((2К,3 8,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-ί][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4- 
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-3-метилбутаноата описано ниже.

Получение (28)-этил-3-метил-2-(((4-нитрофенокси)(фенокси)фосфорил)амино)бутаноата (соедине­
ние Е)

(8)-Этил-2-амино-3-метилбутаноат (0,351 г, 1,932 ммоль) растворяли в ДХМ (17 мл). Указанный 
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раствор охлаждали на ледяной бане и добавляли РИОР(О)С12 (0,287 мл, 1,932 ммоль) с последующим 
медленным добавлением Ε13Ν (1,62 мл, 11,4 ммоль) в течение примерно 5 мин. Холодную баню удаляли 
и реакционной смеси давали возможность нагреться до комнатной температуры и перемешиваться в те­
чение периода 1 ч. Добавляли р^О^ИОН (0,255 г, 1,836 ммоль) и ход реакции контролировали с помо­
щью ЖХ/МС. После завершения реакции смесь разбавляли Е12О и полученные твердые вещества удаля­
ли путем фильтрования. Фильтрат концентрировали и соединение Е выделяли с помощью колоночной 
хроматографии на силикагеле (картридж 12 г для сухого ввода, 80 г колонка; элюент: 100% гексан при 
линейном изменении до 55% Е1ОЛс в гексане). 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-й6) δ 8,30 (й, 1=9,2 Гц, 2Н), 7,48 
(1, 1=9,6 Гц, 2Н), 7,40 (1, 1=7,8 Гц, 2Н), 7,20-7,27 (т, 3Н), 6,60 (циаП, 1=11,6 Гц, 1Н), 4,01 (т, 2Н), 3,61 (т, 
1Н), 1,93 (т, 1Н), 1,11 (т, 3Н), 0,79 (т, 6Н). 31Р ЯМР (162 МГц, ДМСО-й,.) δ -0,342 (с), -0,578 (с). МС 
т / 422,9 [М+Н].

Получение (28)-этил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4- 
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-3-метилбутаноата (соединение 
22)

Соединение 1 (0,040 г, 0,137 ммоль) растворяли в \МР (1,5 мл), а затем добавляли ТГФ (0,25 мл). 
Указанный раствор охлаждали на ледяной бане и по каплям добавляли 1-ВиМдС1 (1 М/ТГФ, 425,7 мкл, 
0,426 мкмоль) при интенсивном перемешивании. Ледяную баню удаляли и полученную белую суспен­
зию перемешивали при комнатной температуре в течение примерно 15 мин. К реакционной смеси по 
каплям добавляли раствор соединения Е (0,081 г, 0,192 ммоль) в ТГФ (0,5 мл) при комнатной температу­
ре. Ход реакции контролировали с помощью ЖХ/МС. Когда в ходе реакции была достигнута степень 
превращения, составлявшая 50%, реакционную смесь охлаждали на ледяной бане и гасили ледяной ук­
сусной кислотой (70 мкл). Реакционную смесь концентрировали и соединение 22 наполовину очищали 
от остатка с помощью обращенно-фазовой ВЭЖХ. Наполовину чистый материал дополнительно очища­
ли с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (картридж 12 г для сухого ввода, 40 г колонка; 
элюент: 100% Е1ОЛс при линейном изменении до 10% МеОН в Е1ОЛс) с получением соединения 22. 1Н 
ЯМР (400 МГц, ДМСО-й6) δ 7,91 (й, 1=1,6 Гц, 1Н), 7,88 (шир. с, 2Н), 7,32 (т, 2Н), 7,15 (т, 3Н), 6,90 (1, 
1=4,2 Гц, 1Н), 6,84 (й, 1=4,8 Гц, 1Н), 6,26 (йй, 1=13,4, 6,2 Гц, 1Н), 5,87 (циаИ, 1=11,2 Гц, 1Н), 5,35 (т, 1Н), 
4,64 (т, 1Н), 4,25 (т, 2Н), 3,93-4,15 (т, 4Н), 3,45 (т, 1Н), 1,87 (т, 1Н), 1,09-1,16 (т, 3Н), 0,70-0,83 (т, 
6Н). 31Р ЯМР (162 МГц, ДМСО-й6) δ 4,59 (с), 4,47 (с). МС 111/5 75,)2 [М+Н].

Пример 26. (8)-Изопропил-2-(((К)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5- 
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноат (23)

Получение (8)-изопропил-2-(((К)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5- 
циано-3 ,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата описано
ниже.

Соединение 1 (60,0 мг, 206 мкмоль) растворяли в (0,28 мл). Добавляли ТГФ (0,2 мл), а затем 
трет-бутилмагнийхлорид (1,0 М раствор в тетрагидрофуране, 0,309 мл) при комнатной температуре в 
атмосфере аргона. Спустя 20 мин добавляли раствор соединения Е (полученного согласно СИо, А. е1 а1. I. 
Мей. СИет. 2014, 57, 1812-1825, 81 мг, 206 мкмоль) в ТГФ (0,2 мл) и полученную смесь нагревали до 
примерно 50°С. После 3 ч реакционную смесь оставляли остыть до комнатной температуры и очищали 
непосредственно с помощью препаративной ВЭЖХ (колонка РИепотепех 8упег§1 4 мкм Нуйго-КК 80А 
150 х 30 мм, градиент 5-100% ацетонитрил/вода) с получением соединения 23. 1Н ЯМР (400 МГц, 
СВ3ОВ) δ 7,86 (з, 1Н), 7,34-7,26 (т, 2Н), 7,21-7,12 (т, 3Н), 6,91 (й, 1=4,6 Гц, 1Н), 6,87 (й, 1=4,6 Гц, 1Н), 
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4,92 (септ, 1=6,3 Гц, 1Н), 4,80 (б, 1=5,4 Гц, 1Н), 4,43-4,34 (т, 1Н), 4,33-4,24 (т, 1Н), 4,18 (ΐ, 1=5,6 Гц, 1Н), 
3,82 (дк, 1=9,7, 7,1 Гц, 2Н), 1,27 (бб, 1=7,1, 1,0 Гц, 3Н), 1,18 (бб, 1=6,3, 4,8 Гц, 6Н). 31Р ЯМР (162 МГц, 
СП3ОП) δ 3,72 (с). ЖХ/МС: ΐκ=1,39 мин, МС т//=561,11 [М+Н]; ЖХ-система: ТНегто Ассе1а 1250 для 
СВЭЖХ; МС-система: ТНегто ЬСР Е1ее1; колонка: КтеЧех 2,6 мкм ХВ-С18 100А, 50 х 4,6 мм; раствори­
тели: АСN с 0,1% уксусной кислоты, вода с 0,1% уксусной кислоты; градиент: 0 мин - 2,0 мин 2-100% 
АСИ 2,0 мин - 3,05 мин 100% ΛίΝ, 3,05 мин - 3,2 мин 100% - 2% ΛίΝ, 3,2 мин - 3,5 мин 2% АСN при 2 
мкл/мин. ВЭЖХ: ΐκ=2,523 мин; ВЭЖХ-система: АдИеп! серии 1100; колонка: Оетт1 5 мкм С18 110А, 50 
х 4,6 мм; растворители: АСN с 0,1% ТФУ, вода с 0,1% ТФУ; градиент: 0 мин - 5,0 мин 2-98% АСН 5,0 
мин - 6,0 мин 98% АСN при 2 мл/мин.

Пример 27. (28)-Циклобутил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5- 
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноат (24)

Получение (28)-циклобутил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-£][1,2,4]триазин-7-ил)-5- 
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата описано 
ниже.

Получение (28)-циклобутил-2-(((4-нитрофенокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата (соедине­
ние О)

о
Фенилдихлорфосфат (1,49 мл, 10 ммоль) растворяли в 10 мл безводного ДХМ и перемешивали в 

атмосфере азота на ледяной бане. Одной порцией добавляли гидрохлорид изобутилового эфира Ь- 
аланина (0,9 г, 5 ммоль). Затем по каплям добавляли триэтиламин (765 мкл, 5,5 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали в течение примерно 1 ч. По каплям добавляли дополнительный триэтиламин (765 
мкл, 5,5 ммоль) и реакционную смесь перемешивали в течение примерно 45 мин. Одной порцией добав­
ляли п-нитрофенол (1,25 г, 9 ммоль) и перемешивали в течение примерно 30 мин. Добавляли триэтила- 
мин (765 мкл, 5,5 ммоль) и реакционную смесь перемешивали в течение примерно 2 ч. Затем добавляли 
дополнительный п-нитрофенол (1,25 г, 9 ммоль) и триэтиламин (765 мкл, 5,5 ммоль) и реакционную 
смесь перемешивали в течение еще примерно 2 ч. Реакционную смесь концентрировали при пониженном 
давлении. Полученное неочищенное вещество разбавляли ЕЮАс и дважды промывали 5% водным рас­
твором лимонной кислоты, а затем насыщенным водным раствором хлорида натрия. Затем органический 
слой сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали при пониженном давлении. Неочи­
щенный остаток очищали на колонке с силикагелем (0-20-50% ЕЮАс в гексане) с получением соедине­
ния О. ‘Н ЯМР (400 МГц, СЭ3ОО) δ 8,33-8,23 (т, 2Н), 7,52-7,33 (т, 4Н), 7,33-7,17 (т, 3Н), 4,96-4,85 (т, 
1Н), 4,07-3,96 (т, 1Н), 2,27 (т, 2Н), 2,07-1,91 (т, 2Н), 1,83-1,70 (т, 1Н), 1,70-1,55 (т, 1Н), 1,32 (т, 3Н). 
31Р ЯМР (162 МГц, С1)3О1)) δ -1,36, -1,59. МС т ζ -120,9 [М+Н].

Получение (28)-циклобутил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-£][1,2,4]триазин-7-ил)-5- 
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата (соединение 
24)

Соединение 1 (58 мг, 0,2 ммоль) смешивали с соединением О (101 мг, 0,24 ммоль) в 2 мл безводно­
го ДМФА. Одной порцией добавляли хлорид магния (42 мг, 0,44 ммоль). Реакционную смесь нагревали 
до примерно 50°С. Добавляли ДИПЭА (87 мкл, 0,5 ммоль) и реакционную смесь перемешивали в тече­
ние примерно 2 ч при примерно 50°С. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, раз­
бавляли ЕЮАс и промывали 5% водным раствором лимонной кислоты, а затем насыщенным водным 
раствором хлорида натрия. Затем органический слой сушили над безводным сульфатом натрия и концен­
трировали при пониженном давлении. Неочищенный остаток очищали на колонке с силикагелем (0-2-5% 
МеОН в ДХМ) с получением соединения 24. ‘Н ЯМР (400 МГц, метанол-б4) δ 7,85 (т, 1Н), 7,34-7,22 (т, 
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2Н), 7,22-7,08 (т, 3Н), 6,94-6,84 (т, 2Н), 4,95-4,85 (т, 1Н), 4,79 (т, 1Н), 4,46-4,34 (т, 2Н), 4,34-4,24 (т, 
1Н), 4,19 (т, 1Н), 3,81 (т, 1Н), 2,27 (т, 2Н), 2,01 (т, 2Н), 1,84-1,68 (т, 1Н), 1,62 (т, 1Н), 1,30-1,16 (т, 
3Н). 31Р ЯМР (162 МГц, СПэОП) δ 3,70, 3,65. МС т//=573,0 [М+Н].

Пример 28. (28)-Изопропил-2-(((((2В,38,4В,5В)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-3-фенилпропаноат (25)

Получение (28)-изопропил-2-(((((2В,38,4В,5В)-5-(4-аминопирроло  [2,1-ί][1,2,4]триазин-7 -ил)-5 -
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-3-фенилпропаноата 
описано ниже.

Получение (28)-изопропил-2-(((4-нитрофенокси)(фенокси)фосфорил)амино)-3-фенилпропаноата 
(соединение Н)

Фенилдихлорфосфат (718 мкл, 4,8 ммоль) растворяли в 10 мл безводного ДХМ и перемешивали в 
атмосфере азота на ледяной бане. Одной порцией добавляли гидрохлорид изопропилового эфира Ь- 
фенилаланина (1 г, 4,1 ммоль). Добавляли еще 10 мл безводного ДХМ. По каплям добавляли триэтила­
мин (736 мкл, 5,3 ммоль) и реакционную смесь перемешивали в течение примерно 30 мин. Затем по кап­
лям добавляли дополнительный триэтиламин (736 мкл, 5,3 ммоль) и реакционную смесь перемешивали в 
течение 30 мин. Затем по каплям добавляли дополнительный триэтиламин (736 мкл, 5,3 ммоль) и реак­
ционную смесь перемешивали в течение примерно 15 мин. Затем добавляли п-нитрофенол (600 мг, 4,32 
ммоль). Затем ледяную баню удаляли и реакционной смеси давали возможность нагреться до комнатной 
температуры и перемешивали в течение примерно 2 ч. Добавляли дополнительные п-нитрофенол (50 мг) 
и триэтиламин (736 мкл, 5,3 ммоль) и реакционную смесь перемешивали в течение примерно 1 ч.

Затем реакционную смесь концентрировали при пониженном давлении, разбавляли ЕЮАс и дваж­
ды промывали 5% водным раствором лимонной кислоты, а затем насыщенным водным раствором хло­
рида натрия. Органический слой сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали при по­
ниженном давлении. Неочищенное вещество очищали на колонке с силикагелем (0-15% ЕЮАс в гекса­
не) с получением соединения Н. 1Н ЯМР (400 МГц, С1)С1;> δ 8,17 (т, 2Н), 7,38-7,13 (т, 10Н), 7,13-7,02 
(т, 2Н), 4,95 (т, 1Н), 4,31 (т, 1Н), 3,69 (т, 1Н), 3,02 (άά, 1=6,1, 1,8 Гц, 2Н), 1,21-1,08 (т, 6Н). 31Р ЯМР 
(162 МГц, С1 δ -2,96, -2,98. МС т. ζ -18.5,0 [М+Н].

Получение (28)-изопропил-2-(((((2В,38,4В,5В)-5-(4-аминопирроло  [2,1-ί][1,2,4]триазин-7 -ил)-5 -
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-3-фенилпропаноата 
(соединение 25)

Смешивали соединение 1 (58 мг, 0,2 ммоль) и соединение Н (116 мг, 0,24 ммоль) и добавляли 2 мл 
безводного ДМФА. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере азота при комнатной температуре. 
По каплям добавляли 1 М 1ВиМдС1 в ТГФ (300 мкл, 0,3 ммоль) в течение 3 мин, а затем реакционную 
смесь перемешивали в течение примерно 16 ч. Реакционную смесь разбавляли ЕЮАс и промывали 5% 
водным раствором лимонной кислоты, насыщенным водным раствором бикарбоната натрия, а затем на­
сыщенным водным раствором хлорида натрия. Органический слой сушили над безводным сульфатом 
натрия и концентрировали при пониженном давлении. Неочищенный остаток очищали на колонке с си­
ликагелем (0-5% МеОН в ДХМ) с получением соединения 25. 1Н ЯМР (400 МГц, СЭзОЭ) δ 7,84 (т, 1Н), 
7,27-7,08 (т, 8Н), 7,08-6,97 (т, 2Н), 6,88 (т, 2Н), 4,91-4,84 (т, 1Н), 4,74 (т, 1Н), 4,26 (т, 1Н), 4,19-4,04 
(т, 2Н), 4,04-3,91 (т, 2Н), 2,97 (т, 1Н), 2,82 (т, 1Н), 1,14 (т, 3Н), 1,06 (т, 3Н). 31Р ЯМР (162 МГц, 
СО3ОО) δ 3,63, 3,25. МС т//=637,0 [М+Н].
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Пример 29. (8)-Метил-2-(((8)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноат (26)

Получение (8)-метил-2-(((8)-(((2К,3  8,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-ί][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-
3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата описано ниже.

Соединение 1 (100 мг, 0,34 ммоль) растворяли в ТГФ (2 мл) и охлаждали на ледяной бане. Затем 
медленно по каплям добавляли 1 М 1-ВиМдС1 (0,52 мл, 0,77 ммоль). Полученную смесь перемешивали в 
течение примерно 30 мин при комнатной температуре. Затем добавляли соединение I (полученное со­
гласно АО 2012142085, 219 мг, 0,52 ммоль) в ТГФ (2 мл) в течение 5 мин и полученную смесь переме­
шивали в течение примерно 24 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь разбавляли 
ЕЮАс, охлаждали на ледяной бане, промывали водным раствором №НСО3 (2 мл), промывали солевым 
раствором, сушили над сульфатом натрия и концентрировали под вакуумом. Полученную смесь очищали 
с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (от 0 до 20% МеОН в ДХМ) и препаративной 
ВЭЖХ (от 10 до 80% ацетонитрила в воде) с получением соединения 26. 1Н ЯМР (400 МГц, СО3ОО) δ 
7,86 (δ, 1Н), 7,29 (бб, 1=8,6, 7,2 Гц, 2Н), 7,21-7,09 (т, 3Н), 6,94-6,81 (т, 2Н), 4,79 (б, 1=5,4 Гц, 1Н), 4,38 
(ддк, 1=10,8, 5,3, 2,7 Гц, 2Н), 4,33-4,23 (т, 1Н), 4,18 (ΐ, 1=5,5 Гц, 1Н), 3,86 (дк, 1=9,9, 7,1 Гц, 1Н), 3,62 (δ, 
3Н), 1,27 (бб, 1=7,2, 1,1 Гц, 3Н). МС т^=533 (М+1)+.

Пример 30. (8)-Неопентил-2-(((8)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-ί][1,2,4]триазин-7-ил)-5- 
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноат (27)

Получение (8)-неопентил-2-(((8)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-  
циано-3 ,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата описано
ниже.

Соединение 1 (100 мг, 0,34 ммоль) растворяли в ТГФ (2 мл) и охлаждали на ледяной бане. Затем 
медленно по каплям добавляли 1 М 1-ВиМдС1 (0,52 мл, 0,77 ммоль). Полученную смесь перемешивали в 
течение примерно 30 мин при комнатной температуре. Затем добавляли соединение I (полученное со­
гласно АО2012075140, 248 мг, 0,52 ммоль) в течение примерно 5 мин и полученную смесь перемешива­
ли в течение примерно 24 ч при комнатной температуре, разбавляли ЕЮАс, охлаждали на ледяной бане, 
обрабатывали водным раствором №НСО3 (2 мл), промывали солевым раствором, сушили над сульфатом 
натрия и концентрировали под вакуумом. Полученную смесь очищали с помощью колоночной хромато­
графии на силикагеле (от 0 до 20% МеОН в ДХМ) и препаративной ВЭЖХ (от 10 до 80% ацетонитрила в 
воде) с получением Соединения 27. 1Н ЯМР (400 МГц, СО3ОО) δ 7,86 (δ, 1Н), 7,36-7,24 (т, 2Н), 7,23-7,10 
(т, 3Н), 6,96-6,85 (т, 2Н), 4,78 (б, 1=5,4 Гц, 1Н), 4,38 (тдд, 1=10,0, 4,9, 2,5 Гц, 2Н), 4,32-4,24 (т, 1Н), 4,17 
(ΐ, 1=5,6 Гц, 1Н), 3,91 (дк, 1=9,8, 7,1 Гц, 1Н), 3,81 (б, 1=10,5 Гц, 1Н), 3,69 (б, 1=10,5 Гц, 1Н), 1,31 (бб, 1=7,2, 
1,1 Гц, 3Н), 0,89 (δ, 9Н). МС т^=589 (М+1)+.
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Пример 31. (28)-Циклопентил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1 -1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноат (28)

Получение (28)-циклопентил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-  
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата описано 
ниже.

Соединение 1 (100 мг, 0,34 ммоль) растворяли в ТГФ (2 мл) и охлаждали на ледяной бане. Затем 
медленно по каплям добавляли 1 М 1-ВиМдС1 (0,52 мл, 0,77 ммоль). Полученную смесь перемешивали в 
течение примерно 30 мин при комнатной температуре. Затем добавляли соединение К (полученное со­
гласно \О2012075140, 247 мг, 0,52 ммоль) в ТГФ (2 мл) в течение примерно 5 мин и полученную смесь 
перемешивали в течение примерно 24 ч при комнатной температуре, разбавляли ЕЮАс, охлаждали на 
ледяной бане, обрабатывали водным раствором ΝιΙ 1СО;, (2 мл), промывали солевым раствором, сушили 
над сульфатом натрия и концентрировали под вакуумом. Полученную смесь очищали с помощью коло­
ночной хроматографии на силикагеле (от 0 до 20% МеОН в ДХМ) и препаративной ВЭЖХ (от 10 до 80% 
ацетонитрила в воде) с получением примера 28. 1Н ЯМР (400 МГц, ΟΌβΟΏ) δ 7,85 (8, 1Н), 7,33-7,22 (т, 
2Н), 7,14 (тдд, 1=7,6, 2,1, 1,1 Гц, 3Н), 6,95-6,87 (т, 2Н), 5,13-5,00 (т, 1Н), 4,78 (ά, 1=5,4 Гц, 1Н), 4,48-4,35 
(т, 2Н), 4,30 (άάά, 1=10,6, 5,7, 3,6 Гц, 1Н), 4,19 (ΐ, 1=5,4 Гц, 1Н), 3,78 (дк, 1=9,2, 7,1 Гц, 1Н), 1,81 (дтд, 
1=12,5, 5,9, 2,4 Гц, 2Н), 1,74-1,49 (т, 6Н), 1,21 (άά, 1=7,1, 1,2 Гц, 3Н). МС т^=587 (М+1)+.

Пример 32. (28)-Циклогексил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5- 
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноат (29)

К смеси соединения 1 (50 мг, 0,343 ммоль), соединения М (полученного согласно Ό820130143835, 
93 мг, 0,209 ммоль) и МдС12 (24,5 мг, 0,257 ммоль) в ДМФА (1 мл) по каплям добавляли диизопропилэ- 
тиламин (0,075 мл, 0,43 ммоль) в течение примерно 5 мин при примерно 0°С. Полученную смесь пере­
мешивали при примерно 50°С в течение примерно 1 ч. Затем реакционную смесь охлаждали на ледяной 
бане, обрабатывали 1 М раствором лимонной кислоты (0,5 мл) и очищали непосредственно с помощью 
препаративной ВЭЖХ (от 0 до 70% АСN в воде) с получением соединения 29. 1Н ЯМР (400 МГц, 
ΟΌβΟΏ) δ 7,84 (8, 1Н), 7,32-7,23 (т, 2Н), 7,18-7,10 (т, 3Н), 6,93-6,87 (т, 2Н), 4,78 (ά, 1=5,4 Гц, 1Н), 4,67 
(ΐά, 1=8,7, 4,2 Гц, 1Н), 4,48-4,35 (т, 2Н), 4,30 (άάά, 1=10,8, 5,7, 3,7 Гц, 1Н), 4,20 (ΐ, 1=5,4 Гц, 1Н), 3,88-3,71 
(т, 1Н), 1,83-1,63 (т, 4Н), 1,58-1,46 (т, 1Н), 1,46-1,24 (т, 5Н), 1,24 (8, 3Н). 31Р ЯМР (162 МГц, ίϋ3Οϋ) δ 
3,75. МС ηι/ζ=60Ι (М+1)+.
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Пример 3 3. Этил-2-(((((2К,3 8,4К,5К)-5-(4-аминопирроло [2,1-ί][1,2,4]триазин-7-ил)-5 -циано-3,4-
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-2-метилпропаноат (30)

Получение этил-2-(((((2К,3 8,4К,5К)-5-(4-аминопирроло [2,1-ί][1,2,4]триазин-7-ил)-5 -циано-3,4-
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-2-метилпропаноата описано ни-
же.

Получение этил-2-((трет-бутоксикарбонил)амино)-2-метилпропаноата

Трифенилфосфин (6,18 г, 25,00 ммоль) вносили в ТГФ (30 мл). Далее вносили ДИАД (4,92 мл, 25,00 
ммоль) и перемешивали при комнатной температуре в течение 10 мин. Растворяли 2-((трет- 
бутоксикарбонил)амино)-2-метилпропановую кислоту (5,08 г, 25,00 ммоль) в ТГФ (20 мл) и добавляли к 
реакционной смеси с последующим добавлением этанола (2,19 мл, 37,49 ммоль). Реакционную смесь 
оставляли перемешиваться при комнатной температуре в течение примерно 1 ч. Растворители удаляли 
при пониженном давлении и неочищенное вещество растворяли в смеси Е12О:гексан 1:1 (120 мл). Твер­
дый трифенилфосфиноксид отфильтровывали и растворитель удаляли при пониженном давлении. Не­
очищенное вещество вносили в минимальное количество СН2С12 и очищали с помощью хроматографии 
на силикагеле при элюировании 0-50% ЕЮАс/Нех с получением этил-2-((трет-бутоксикарбонил)амино)- 
2-метилпропаноата. 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-ά) δ 4,18 (с|иа11, 1=7,1 Гц, 2Н), 1,49 (8, 6Н), 1,43 (δ, 9Н), 
1,27 (ΐ, 1=7,1 Гц, 3Н).

Получение гидрохлорида этил-2-амино-2-метилпропаноата

Этил-2-((трет-бутоксикарбонил)амино)-2-метилпропаноат (2,71 г, 11,72 ммоль) вносили в СН2С12 

(25 мл), медленно добавляли 4н. НС1 в диоксане (25 ммоль) и перемешивали при комнатной температуре. 
Через 1 ч путем ТСХ определяли, что реакция прошла полностью. Растворители удаляли при понижен­
ном давлении и неочищенное вещество дважды выпаривали совместно с Е!2О, а затем помещали в глу­
бокий вакуум с получением гидрохлорида этил-2-амино-2-метилпропаноата. 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО- 
ά6) δ 8,70 (8, 3Н), 4,18 (с|иаг1, 1=7,1 Гц, 2Н), 1,46 (8, 6Н), 1,21 (ΐ, 1=7,1 Гц, 3Н).

Получение этил-2-метил-2-(((4-нитрофенокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата (соединение 
Ν)

νο2 ο2ν

Ν

Фенилдихлорфосфат (0,97 мл, 6,50 ммоль) и гидрохлорид этил-2-амино-2-метилпропаноата (1,09 г, 
6,50 ммоль) вносили в СН2С12 (50 мл). Реакционную смесь охлаждали до примерно 0°С и медленно до­
бавляли ТЭА (1,75 мл, 12,45 ммоль). Холодную баню удаляли и позволяли реакционной смеси переме­
шиваться при комнатной температуре. После примерно 2 ч путем 31Р ЯМР определяли, что добавление 
аминокислоты завершилось. Вносили п-нитрофенол (0,860 г, 6,17 ммоль) с последующим добавлением 
ТЭА (0,87 г, 7,69 ммоль). Реакционную смесь оставляли перемешиваться при комнатной температуре. 
После примерно 2 ч путем ЖХ/МС определяли, что реакция прошла полностью. Реакционную смесь раз­
бавляли Е!2О и отфильтровывали соли ТЭА-НС1. Неочищенное вещество концентрировали и очищали с 
помощью хроматографии на силикагеле (0-50% ЕЮАс/Нех) с получением соединения Ν. 1Н ЯМР (400 
МГц, ДМСО-а6) δ 8,37-8,21 (т, 2Н), 7,55-7,44 (т, 2Н), 7,43-7,33 (т, 2Н), 7,30-7,09 (т, 3Н), 6,57 (ά, 1=10,1 
Гц, 1Н), 3,99 (циаИ, 1=7,1 Гц, 2Н), 1,39 (8, 6Н), 1,08 (ΐ, 1=7,1 Гц, 3Н). 31Р ЯМР (162 МГц, ДМСО-άβ) δ - 
2,87. ЖХ/МС: ΐκ=1,65 мин, МС т/ζ 408,97 [М+1]; ЖХ-система: Тйегто Ассе1а 1250 для СВЭЖХ; МС- 
система: ТЬетто ^С^ Е1ееЦ колонка: КтеЧех 2,6 мкм ХВ-С18 100А, 50 х 3,00 мм; растворители: ацето­
нитрил с 0,1% муравьиной кислоты, вода с 0,1% муравьиной кислоты; градиент: 0-2,4 мин 2-100% АС^
2,4-2,80  мин 100% АСЯ 2,8-2,85 мин 100-2% АСЯ 2,85-3,0 мин 2% АСN при 1,8 мл/мин.
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Получение этил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4- 
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-2-метилпропаноата (соединение 
30)

Соединение 1 (66 мг, 0,23 ммоль) вносили в NΜΡ (2,0 мл). Смесь охлаждали до примерно 0°С и 
медленно добавляли 1ВиМдС1 (1,0 М в ТГФ, 0,34 мл, 0,34 ммоль). Реакционную смесь оставляли пере­
мешиваться при примерно 0°С в течение примерно 30 мин, а затем добавляли раствор соединения N (139 
мг, 0,34 ммоль) в ТГФ (1,0 мл). Холодную баню удаляли и помещали реакционную смесь в предвари­
тельно нагретую до примерно 50°С масляную баню. После примерно 2 ч реакционную смесь охлаждали 
до комнатной температуры и гасили уксусной кислотой и метанолом. Неочищенное вещество концен­
трировали и очищали с помощью обращенно-фазовой ВЭЖХ без модификатора с получением соедине­
ния 30. 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-Д.) δ 7,89 (т, 3Н), 7,31 (циаН, 1=8,1 Гц, 2Н), 7,22-7,05 (т, 3Н), 6,87 (Д, 
1=4,5, 1Н), 6,80 (Д, 1=4,5 Гц, 1Н), 6,27 (Д, 1=11,7, 1Н), 5,81 (Д, 1=9,7, 1Н), 5,35 (Д, 1=5,6 Гц, 1Н), 4,64 (дт, 
1=9,0, 5,6 Гц, 1Н), 4,24 (т, 2Н), 4,11 (т, 1Н), 4,04-3,90 (т, 3Н), 1,39-1,23 (т, 6Н), 1,10 (I, 1=7,1, 3Н). 31Р 
ЯМР (162 МГц, ДМСО-Д6) δ 2,45, 2,41. ЖХ/МС: 1К=1,03 мин, МС т/г=561,03 [М+1]; ЖХ-система: Тйег- 
то Ассе1а 1250 для СВЭЖХ; МС-система: ТЬегто ^С^ Е1ее1; колонка: Кте!ех 2,6 мкм ХВ-С18 100А, 
50 х 3,00 мм; растворители: ацетонитрил с 0,1% муравьиной кислоты, вода с 0,1% муравьиной кислоты; 
градиент: 0-2,4 мин 2-100% ΑϋΝ, 2,4-2,80 мин 100% ΑϋΝ, 2,8-2,85 мин 100-2% ΑϋΝ, 2,85-3,0 мин 2% 
ΑϋΝ при 1,8 мл/мин.

Пример 34. Изопропил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-
3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-2-метилпропаноат  (31)

Получение изопропил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-
3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-2-метилпропаноата  описано
ниже.

Получение изопропил-2-((трет-бутоксикарбонил)амино)-2-метилпропаноата

Трифенилфосфин (6,17 г, 25,00 ммоль) вносили в ТГФ (30 мл). Далее вносили ДИАД (4,92 мл, 25,00 
ммоль) и перемешивали при комнатной температуре в течение примерно 10 мин. 2-((трет- 
бутоксикарбонил)амино)-2-метилпропановую кислоту (5,07 г, 25,00 ммоль) вносили в ТГФ (20 мл) и до­
бавляли к реакционной смеси с последующим добавлением изопропанола (1,91 мл, 25,00 ммоль). Реак­
ционную смесь оставляли перемешиваться при комнатной температуре в течение примерно 1 ч. Раство­
рители удаляли при пониженном давлении и неочищенное вещество растворяли в смеси Е12О:гексан 1:1 
(120 мл). Твердый трифенилфосфиноксид отфильтровывали и растворитель удаляли при пониженном 
давлении. Полученное неочищенное вещество вносили в минимальное количество СН2С12 и очищали с 
помощью хроматографии на силикагеле (0-50% ЕΐΘΑс/Нех) с получением изопропил-2-((трет- 
бутоксикарбонил)амино)-2-метилпропаноата. 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-Д) δ 5,03 (п, 1=6,2 Гц, 1Н), 
1,48 (8, 6Н), 1,40 (Д, 1=6,2 Гц, 9Н), 1,24 (Д, 1=6,3 Гц, 6Н).

Получение гидрохлорида изопропил-2-амино-2-метилпропаноата

Изопропил-2-((трет-бутоксикарбонил)амино)-2-метилпропаноат (4,09 г, 16,67 ммоль) вносили в 
СН2С12 (50 мл), медленно добавляли 4н. НС1 в диоксане (50 ммоль) и перемешивали при комнатной тем­
пературе. Спустя примерно 1 ч путем ТСХ определяли, что реакция прошла полностью. Растворители 
удаляли при пониженном давлении и неочищенное вещество дважды выпаривали совместно с Е12О, а 
затем помещали в глубокий вакуум с получением гидрохлорида изопропил-2-амино-2-метилпропаноата. 
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-Д6) δ 8,61 (8, 3Н), 4,96 (п, 1=6,2 Гц, 1Н), 1,44 (8, 6Н), 1,22 (Д, 1=6,2 Гц, 6Н).
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Получение изопропил-2-метил-2-(((4-нитрофенокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата (соеди­
нение О)

о
Фенилдихлорфосфат (0,83 мл, 5,58 ммоль) и гидрохлорид изопропил-2-амино-2-метилпропаноата 

(1,01 г, 5,58 ммоль) вносили в СН2С12 (50 мл). Реакционную смесь охлаждали до 0°С и медленно добав­
ляли ТЭА (1,61 мл, 11,45 ммоль). Холодную баню удаляли и позволяли реакционной смеси перемеши­
ваться при комнатной температуре. После примерно 2 ч путем 31Р ЯМР определяли, что добавление ами­
нокислоты завершилось. Вносили п-нитрофенол (0,74 г, 5,30 ммоль) с последующим добавлением ТЭА 
(0,81, 5,84 ммоль). Реакционную смесь оставляли перемешиваться при комнатной температуре. После 
примерно 2 ч путем ЖХ/МС определяли, что реакция прошла полностью. Реакционную смесь разбавля­
ли ЕГ2О и отфильтровывали соли ТЭА-НС1.

Неочищенное вещество концентрировали и очищали с помощью хроматографии на силикагеле (0­
50% ЕЮАс/Нех) с получением соединения О. 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6) 5 8,42-8,19 (т, 2Н), 7,55-7,43 
(т, 2Н), 7,39 (άά, 1=8,6, 7,2 Гц, 2Н), 7,30-7,12 (т, 3Н), 6,53 (б, 1=10,1 Гц, 1Н), 4,82 (гепт, 1=6,3 Гц, 1Н), 
1,38 (8, 6Н), 1,09 (б, 1=6,3, 6Н). 31Р ЯМР (162 МГц, ДМСО-б6) δ -2,84. ЖХ/МС: 1В=1,73 мин, МС 
т^=422,92 [М+1]; ЖХ-система: ТЬегто Ассе1а 1250 для СВЭЖХ; МС-система: ТЬегто ЬСР Е1ееГ; ко­
лонка: К1пеГех 2,6 мкм ХВ-С18 100А, 50 х 3,00 мм; растворители: ацетонитрил с 0,1% муравьиной кисло­
ты, вода с 0,1% муравьиной кислоты; градиент: 0-2,4 мин 2-100% АСН 2,4-2,80 мин 100% АСН 
2,8-2,85 мин 100-2% АсН 2,85-3,0 мин 2% АСN при 1,8 мл/мин.

Получение изопропил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1:][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано- 
3 ,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)-2-метилпропаноата (соедине­
ние 31)

Соединение 1 (66 мг, 0,23 ммоль) вносили в ΝΜΡ (2,0 мл). Охлаждали смесь до примерно 0°С и 
медленно добавляли ГВиМдС1 (1,0 М в ТГФ, 0,57 мл, 0,57 ммоль). Реакционную смесь оставляли пере­
мешиваться при примерно 0°С в течение примерно 30 мин, а затем добавляли раствор соединения О (143 
мг, 0,34 ммоль) в ТГФ (1,0 мл). Холодную баню удаляли и помещали реакционную смесь в предвари­
тельно нагретую до примерно 50°С масляную баню. После примерно 2 ч реакционную смесь охлаждали 
до комнатной температуры и гасили уксусной кислотой и метанолом. Неочищенное вещество концен­
трировали и очищали с помощью обращенно-фазовой ВЭЖХ без модификатора с получением соедине­
ния 31. 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6) δ 7,88 (т, 3Н), 7,30 (Гб, 1=8,5, 7,0 Гц, 2Н), 7,20-7,04 (т, 3Н), 6,87 (б, 
1=4,5, 1Н), 6,80 (б, 1=4,5 Гц, 1Н), 6,27 (б, 6,1 Гц, 1Н), 5,75 (ΐ, 1=9,1 Гц, 1Н), 5,34 (б, 1=5,7 Гц, 1Н), 4,81 (п, 
1=6,3 Гц, 1Н), 4,71-4,50 (т, 1Н), 4,23 (т, 2Н), 4,11 (т, 1Н), 4,03-3,83 (т, 1Н), 1,37-1,23 (т, 6Н), 1,18-1,04 
(т, 6Н). 31Р ЯМР (162 МГц, ДМСО) δ 2,47, 2,43. ЖХ/МС: ГВ=1,08 мин, МС тЮ575,06 [М+1]; ЖХ- 
система: ТЬегто Ассе1а 1250 для СВЭЖХ; МС-система: ТЬегто ЬСР Е1ееГ; колонка: КтеГех 2,6 мкм ХВ- 
С18 100А, 50 х 3,00 мм; растворители: ацетонитрил с 0,1% муравьиной кислоты, вода с 0,1% муравьиной 
кислоты; градиент: 0-2,4 мин 2-100% АСН 2,4-2,80 мин 100% АСН 2,8-2,85 мин 100-2% АСН 
2,85-3,0 мин 2% АСN при 1,8 мл/мин.

Пример 3 5. (8)-2-Этилбутил-2-(((8)-(((2В,3  8,4В,5В)-5 -(4-аминопирроло [2,1-ί][1,2,4]триазин-7-ил)-5 - 
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноат (32)

Получение (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((2В,3 8,4В,5В)-5-(4-аминопирроло [2,1-ί][1,2,4]триазин-7-ил)-5- 
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата описано 
ниже.
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Получение (3К,4К,5К)-3,4-бис-(бензилокси)-5-((бензилокси)метил)дигидрофуран-2(3Н)-она

№ОС1
К2НРО4

>. свободный радикал
КВг

(3К,4К,5К)-3,4-бис-(бензилокси)-5-((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-ол  (15,0 г) объединяли с 
МТБЭ (60,0 мл), КВг (424,5 мг), водным раствором К2НРО4 (2,5 М, 14,3 мл) и ТЕМРО (56 мг). Указан­
ную смесь охлаждали до примерно 1°С. Порциями медленно вносили водный раствор гипохлорита на­
трия (7,9 мас.%) до полного расхода исходного материала, отмеченного с помощью теста с применением 
крахмала/иодида. Слои разделяли и водный слой подвергали экстракции МТБЭ. Объединенную органи­
ческую фазу сушили над Мд8О4 и концентрировали при пониженном давлении с получением указанного 
продукта в виде твердого вещества.

Получение (4-амино-7-иодпирроло [2,1-ί][1,2,4]триазина)

К холодному раствору 4-аминопирроло[2,1-£][1,2,4]-триазина (10,03 г; 74,8 ммоль) в И,И- 
диметилформамиде (70,27 г) порциями вносили И-иодсукцинимид (17,01 г; 75,6 ммоль) при поддержи­
вании температуры содержимого на уровне примерно 0°С. После завершения реакции (спустя примерно 
3 ч при примерно 0°С) реакционную смесь переносили в 1 М водный раствор гидроксида натрия (11 г 
ИаОН и 276 мл воды) при поддерживании температуры содержимого на уровне примерно 20-30°С. По­
лученную суспензию встряхивали при примерно 22°С в течение 1,5 ч, а затем фильтровали. Твердые ве­
щества промывали водой (50 мл) и сушили при примерно 50°С под вакуумом с получением 4-амино-7- 
иодпирроло[2,1-£][1,2,4]триазина в виде твердого вещества. 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6) δ 7,90 (δ, 1Н), 
7,78 (шир. с, 2Н), 6,98 (б, 1=4,4 Гц, 1Н), 6,82 (б, 6=4,4 Гц, 1Н). 13С ЯМР (101 МГц, ДМСО-б6) δ 155,7, 
149,1, 118,8, 118,1, 104,4, 71,9. МС т/х=260,97 [М+Н].

Получение (3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-£][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-(бензилокси)-5-
((бензилокси)метил)тетрагидрофуран-2-ола  с применением (4-амино-7-иодпирроло[2,1-£][1,2,4]триазина)

В реактор в атмосфере азота вносили иодзамещенное основание (юбоЬазе) 2 (81 г) и ТГФ (1,6 л). 
Полученный раствор охлаждали до примерно 5°С и вносили ТМ8С1 (68 г). Затем медленно вносили 
РЬМдС1 (345 мл, 1,8 М в ТГФ) при поддерживании внутренней температуры примерно < 5°С. Реакцион­
ную смесь перемешивали при примерно 0°С в течение 30 мин, а затем охлаждали до примерно -15°С. 
Медленно вносили 1РгМдС1-Ь1С1 (311 мл, 1,1 М в ТГФ) при поддерживании внутренней температуры 
ниже примерно -12°С. После примерно 10 мин перемешивания при примерно -15°С реакционную смесь 
охлаждали до примерно -20°С и вносили раствор лактона 1 (130 г) в ТГФ (400 мл). Затем реакционную 
смесь встряхивали при примерно -20°С в течение примерно 1 ч и гасили АсОН (57 мл). Реакционную 
смесь нагревали до примерно 0°С и рН доводили до 7-8 с помощью водного раствора ИаНСО3 (5 мас.%, 
1300 мл). Затем реакционную смесь разбавляли Е!ОАс (1300 мл) и разделяли органический и водный 
слои. Органический слой промывали 1н. НС1 (1300 мл), водным раствором ИаНСО3 (5 мас.%, 1300 мл) и 
солевым раствором (1300 мл), а затем сушили над безводным Иа28О4 и концентрировали до сухого со­
стояния. Очистка путем колоночной хроматографии на силикагеле с применением градиента смеси Ме- 
ОН и Е!ОАс приводила к получению указанного продукта.

Получение ((28)-2-этилбутил-2-(((перфторфенокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата) (смесь 
8р и Кр)

1) фенилдихлорфосфат 
СН2С12, от -78°С до Еокр.ср.

2) пентафторфенол'

Εΐ3Ν, от 0 °С до ΐ° окр.ср

Гидрохлорид 2-этилбутилового эфира Ь-аланина (5,0 г, 23,84 ммоль) объединяли с метиленхлори- 
дом (40 мл), охлаждали до примерно -78°С и добавляли фенилдихлорфосфат (3,65 мл, 23,84 ммоль). До­
бавляли триэтиламин (6,6 мл, 47,68 ммоль) в течение примерно 60 мин при примерно -78°С и получен­
ную смесь перемешивали при температуре окружающей среды в течение 3 ч. Реакционную смесь охлаж­
дали до примерно 0°С и добавляли пентафторфенол (4,4 г, 23,84 ммоль). Добавляли триэтиламин (3,3 мл, 
23,84 ммоль) в течение примерно 60 мин. Полученную смесь перемешивали в течение примерно 3 ч при 
температуре окружающей среды и концентрировали при пониженном давлении. Остаток растворяли в 
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ЕЮАс, несколько раз промывали водным раствором карбоната натрия и концентрировали при понижен­
ном давлении. Остаток очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле с применением 
градиента ЕЮАс и гексана (от 0 до 30%). Фракции, содержавшие продукт, концентрировали при пони­
женном давлении с получением (2Б)-2-этилбутил-2-(((перфторфенокси)(фенокси)фосфорил)ами-  
но)пропаноата в виде твердого вещества. 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-б) δ 7,41-7,32 (т, 4Н), 7,30-7,17 
(т, 6Н), 4,24-4,16 (т, 1Н), 4,13-4,03 (т, 4Н), 4,01-3,89 (т, 1Н), 1,59-1,42 (т, 8Н), 1,40-1,31 (т, 8Н), 0,88 (ΐ, 
1=7,5 Гц, 12Н). 3|Р ЯМР (162 МГц, хлороформ-б) δ -1,52. 19Е ЯМР (377 МГц, хлороформ-б) δ -153,63, 
-153,93 (м), -160,05 (ϊ6, 1=21,9, 3,6 Гц), -162,65 (цб, 1=22,4, 20,5, 4,5 Гц). МС тЭ=496 [М+Н].

Получение ((2Б)-2-этилбутил-2-(((перфторфенокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата)
ΐ) РИОР(О)С12, Ε13Ν ДХМ
Н)4-нитрофенол, Εΐ3Ν, ДХМ

'")Εΐ3Ν, 1РАс/н -гептан

Гидрохлорид 2-этилбутилового эфира Е-аланина (40,10 г, 0,191 ммоль) растворяли в дихлорметане 
(533 г) и раствор охлаждали при перемешивании до примерно -15°С в атмосфере Ν2 (г). Добавляли фе­
нилдихлорфосфат (40,32 г, 0,191 моль) с последующим медленным добавлением триэтиламина (41,58 г, 
0,411 ммоль) и реакционную смесь перемешивали при примерно -15°С в течение примерно 1,5 ч. Добав­
ляли пентафторфенол (35,14 г, 0,191 моль), а затем триэтиламин (19,23 г, 0,190 моль) и реакционную 
смесь перемешивали в течение примерно 2 ч. Реакционную смесь нагревали до примерно 0°С и добавля­
ли 0,5 М НС1 (279,19 г). Смесь нагревали до примерно 22°С и органический слой отделяли и промывали 
5% водным раствором КНСО3 (281 г), а затем водой (281 г). Аликвоту органического слоя (453,10 г из 
604,30 г раствора) концентрировали до объема, составлявшего примерно 120 мл, добавляли изопропил­
ацетат (157 г) и раствор концентрировали до сухого состояния. Остаток растворяли в изопропилацетате 
(158 г). Полученный раствор концентрировали до объема, составлявшего примерно 120 мл, и температу­
ру доводили до примерно 45°С. Добавляли н-гептан (165 г) и смесь охлаждали до 22°С в течение при­
мерно 1 ч. Добавляли н-гептан (167 г) и смесь охлаждали до примерно 0°С. Добавляли триэтиламин (2,90 
г, 0,0287 моль) и полученную смесь перемешивали при 0°С в течение примерно 17 ч. Смесь фильтрова­
ли, твердые вещества промывали н-гептаном (145 г) и твердые вещества сушили под вакуумом при при­
мерно 40°С в течение примерно 15 ч с получением 2-этилбутил-((Б)-(пентафторфенокси)(фенокси)фос- 
форил)-1.-аланината.

Получение 2-этилбутил-((Б)-(4-нитрофенокси)(фенокси)фосфорил)-Ь-аланината:
ΐ) РпОР(О)С1?, Εΐ3Ν, ΐΡΑο 
’^4-нитпо(Ьенол. ΕΐτΝ. 1РАс

2*НС1 шДБУ, 1РАс/н-гептан
ОРК

Суспензию гидрохлорида 2-этилбутилового эфира Е-аланина (20,08 г, 95,8 ммоль) и изопропилаце­
тата (174 г) охлаждали при перемешивании до примерно -20°С. Добавляли фенилдихлорфосфат (20,37 г, 
96,5 ммоль) с последующим медленным добавлением триэтиламина (20,97 г, 207,2 ммоль) и полученную 
смесь перемешивали при примерно -20°С в течение примерно 1 ч. Добавляли 4-нитрофенол (13,23 г, 95,1 
ммоль) с последующим медленным добавлением триэтиламина (10,01 г, 98,8 ммоль) и реакционную 
смесь перемешивали в течение примерно 1,5 ч. Реакционную смесь нагревали до примерно 0°С и добав­
ляли 0,5 М НС1 (140 г). Органический слой отделяли и промывали 5% Па2СО3 (2 х 100 г) и 10% №С1 (2 х 
100 г). Затем органический слой концентрировали до объема, составлявшего примерно 80 мл, и добавля­
ли изопропилацетат (4 г), а затем н-гептан (110 г). Добавляли затравочные кристаллы продукта (0,100 г), 
а затем вторую порцию н-гептана (110 г) и смесь охлаждали до примерно 0°С. Добавляли 1,8- 
диазабициклоундец-7-ен (1,49 г, 9,79 ммоль) и полученную смесь перемешивали при примерно 0°С в 
течение примерно 21 ч. Полученные твердые вещества фильтровали и промывали сначала н-гептаном (61 
г), а затем Н2О (2 х 100 г). Твердые вещества перемешивали с Н2О (200 г) в течение примерно 1,5 ч, 
фильтровали и промывали Н2О (3 х 100 г), а затем н-гептаном (61 г). Полученные твердые вещества су­
шили под вакуумом при примерно 40°С в течение примерно 19 ч с получением 2-этилбутил-((Б)-(4- 
нитрофенокси)(фенокси)фосфорил)-Е-аланината.

Получение соединения, указанного в заголовке (смесь Бр и Кр)

Нуклеозид (29 мг, 0,1 ммоль), фосфонамид (60 мг, 0,12 ммоль) и Ν,Ν-диметилформамид (2 мл) объ-
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единяли при температуре окружающей среды. Медленно добавляли трет-бутилмагнийхлорид (1 М в 
ТГФ, 0,15 мл). Спустя примерно 1 ч реакционную смесь разбавляли этилацетатом, промывали водным 
раствором лимонной кислоты (5 мас.%), насыщенным водным раствором №НСО3 и насыщенным соле­
вым раствором. Органическую фазу сушили над №28О4 и концентрировали при пониженном давлении. 
Остаток очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле с применением градиента мета­
нола и СН2С12 (от 0 до 5%). Фракции, содержавшие продукт, концентрировали при пониженном давле­
нии с получением указанного продукта.

Получение (3аВ,4В,6В,6аВ)-4-(4-аминопирроло[2,1-!][1,2,4]триазин-7-ил)-6-(гидроксиметил)-2,2-  
диметилтетрагидрофуро [3,4-ά] [ 1,3]диоксол-4-карбонитрила

К смеси (2В,3В,48,5В)-2-(4-аминопирроло  [2,1-ί][1,2,4]триазин-7 -ил)-3,4-дигидрокси-5-
(гидроксиметил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила (5,8 г, 0,02 моль), 2,2-диметоксипропана (11,59 мл, 
0,09 моль) и ацетона (145 мл) при температуре окружающей среды добавляли серную кислоту (18 М, 
1,44 мл). Смесь нагревали до примерно 45°С. Спустя примерно 30 мин смесь охлаждали до температуры 
окружающей среды и добавляли бикарбонат натрия (5,8 г) и воду (5,8 мл). Через 15 мин смесь концен­
трировали при пониженном давлении. Остаток вносили в этилацетат (150 мл) и воду (50 мл). Водный 
слой подвергали экстракции этилацетатом (2 х 50 мл). Объединенную органическую фазу сушили над 
сульфатом натрия и концентрировали при пониженном давлении с получением неочищенного 
(2В,3В,48,5В)-2-(4-аминопирроло[2,1-!][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-дигидрокси-5-(гидроксиметил)тетра-  
гидрофуран-2-карбонитрила. 1Н ЯМР (400 МГц, СП3ОП) δ 7,84 (з, 1Н), 6,93 (ά, 1=4,6 Гц, 1Н), 6,89 (ά, 
1=4,6 Гц, 1Н), 5,40 (ά, 1=6,7 Гц, 1Н), 5,00 (άά, 1=6,7, 3,3 Гц, 1Н), 4,48-4,40 (т, 1Н), 3,81-3,72 (т, 2Н), 1,71 
(з, 3Н), 1,40 (з, 3Н). МС т//=332,23 [М+1].

Получение ТзОН соли (3аВ,4В,6В,6аВ)-4-(4-аминопирроло[2,1-!][1,2,4]триазин-7-ил)-6-  
(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидрофуро[3,4-ά][1,3]диоксол-4-карбонитрила

К смеси (2В,3В,48,5В)-2-(4-аминопирроло  [2,1-ί][1,2,4]триазин-7 -ил)-3,4-дигидрокси-5-
(гидроксиметил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила (5,0 г, 17,2 ммоль, 1,0 экв.), 2,2-диметоксипропана 
(10,5 мл, 86 ммоль, 5,0 экв.) и ацетона (25 мл) при температуре окружающей среды добавляли п- 
толилсульфоновую кислоту (3,59 г, 1,1 экв.). Полученную смесь перемешивали при температуре окру­
жающей среды. Спустя примерно 30 мин добавляли изопропилацетат (25 мл) в течение примерно 1 ч. 
Полученную суспензию фильтровали и промывали смесью гептан:изопропилацетат 2:1 (25 мл). Продукт 
сушили под вакуумом при примерно 40°С.

Получение (3аВ,4В,6В,6аВ)-4-(4-аминопирроло[2,1-!][1,2,4]триазин-7-ил)-6-(гидроксиметил)-2,2-  
диметилтетрагидрофуро [3,4-ά] [ 1,3]диоксол-4-карбонитрила

К смеси (2В,3В,48,5В)-2-(4-аминопирроло  [2,1-ί][1,2,4]триазин-7 -ил)-3,4-дигидрокси-5-
(гидроксиметил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила  (5 г, 17,2 ммоль, 1,0 экв.), 2,2-диметоксипропана (10,5 
мл, 86 ммоль, 5,0 экв.) и ацетона (25 мл) при температуре окружающей среды добавляли п- 
толилсульфоновую кислоту (3,59 г, 1,1 экв.). Полученную смесь перемешивали при температуре окру­
жающей среды. Спустя 30 мин добавляли изопропилацетат (25 мл) в течение 1 ч. Полученную суспензию 
фильтровали и промывали смесью гептан:изопропилацетат 2:1 (25 мл). Продукт сушили под вакуумом 
при 40°С. Выделенное твердое вещество добавляли в реактор и добавляли 5% раствор К2СО3 (50 мл) и 
этилацетат (50 мл). Слои разделяли и водный слой промывали этилацетатом (25 мл). Объединенные ор­
ганические слои промывали водой (25 мл), а затем концентрировали до примерно 25 мл. Реактор запол­
няли изопропилацетатом (25 мл) и концентрировали до примерно 25 мл. Реактор снова заполняли изо­
пропилацетатом (25 мл) и концентрировали до 25 мл. В полученный раствор вносили затравку с получе­
нием густой суспензии. К указанной суспензии добавляли гептан (25 мл) в течение 1 ч. Полученную сус-
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пензию фильтровали и промывали смесью гептан:изопропилацетат 2:1 (25 мл). Продукт сушили под ва­
куумом при 40°С. (2К,3К,48,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-дигидрокси-5-
(гидроксиметил)тетрагидрофуран-2-карбонитрил. 1Н ЯМР (400 МГц, ΟΌ3ΟΌ) δ 7,84 (8, 1Н), 6,93 (ά, 1=4,6 
Гц, 1Н), 6,89 (ά, 1=4,6 Гц, 1Н), 5,40 (ά, 1=6,7 Гц, 1Н), 5,00 (άά, 1=6,7, 3,3 Гц, 1Н), 4,48-4,40 (т, 1Н), 3,81­
3,72 (т, 2Н), 1,71 (8, 3Н), 1,40 (8, 3Н). МС т^=332,23 [М+1].

Получение (28)-2-этилбутил-2-(((((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-  
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата:

Ацетонитрил (100 мл) объединяли с (28)-2-этилбутил-2-(((4-нитрофенокси)(фенокси)фосфо-  
рил)амино)пропаноатом (9,6 г, 21,31 ммоль), спиртом в качестве субстрата (6,6 г, 0,02 моль), хлоридом 
магния (1,9 г, 19,91 ммоль) при температуре окружающей среды. Смесь встряхивали в течение примерно 
15 мин и добавляли Ν,Ν-диизопропилэтиламин (8,67 мл, 49,78 ммоль). Спустя примерно 4 ч реакцион­
ную смесь разбавляли этилацетатом (100 мл), охлаждали до примерно 0°С и объединяли с водным рас­
твором лимонной кислоты (5 мас.%, 100 мл). Органическую фазу промывали водным раствором лимон­
ной кислоты (5 мас.%, 100 мл) и насыщенным водным раствором хлорида аммония (40 мл), водным рас­
твором карбоната калия (10 мас.%, 2 х 100 мл) и насыщенным водным солевым раствором (100 мл). Ор­
ганическую фазу сушили над сульфатом натрия и концентрировали при пониженном давлении с получе­
нием неочищенного продукта. 1Н ЯМР (400 МГц, ΟΌ3ΟΌ) δ 7,86 (8, 1Н), 7,31-7,22 (т, 2Н), 7,17-7,09 (т, 
3Н), 6,93-6,84 (т, 2Н), 5,34 (ά, 1=6,7 Гц, 1Н), 4,98 (άά, 1=6,6, 3,5 Гц, 1Н), 4,59-4,50 (т, 1Н), 4,36-4,22 (т, 
2Н), 4,02 (άά, 1=10,9, 5,7 Гц, 1Н), 3,91 (άά, 1=10,9, 5,7 Гц, 1Н), 3,83 (дк, 1=9,7, 7,1 Гц, 1Н), 1,70 (8, 3Н), 
1,50-1,41 (т, 1Н), 1,39 (8, 3Н), 1,36-1,21 (т, 7Н), 0,86 (ΐ, 1=7,4 Гц, 6Н). МС т^=643,21 [М+1].

Получение (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-  
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата (соединение 
32)

Неочищенный ацетонид (12,85 г) объединяли с тетрагидрофураном (50 мл) и концентрировали при 
пониженном давлении. Остаток растворяли в тетрагидрофуране (100 мл), охлаждали до примерно 0°С и 
медленно добавляли концентрированную НС1 (20 мл). Смеси давали возможность нагреться до темпера­
туры окружающей среды. После расхода исходного ацетонида, определенного путем ВЭЖХ-анализа, 
добавляли воду (100 мл), а затем насыщенный водный раствор бикарбоната натрия (200 мл). Смесь под­
вергали экстракции этилацетатом (100 мл), органическую фазу промывали насыщенным водным соле­
вым раствором (50 мл), сушили над сульфатом натрия и концентрировали при пониженном давлении. 
Остаток очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле с применением градиента мета­
нола и этилацетата (от 0 до 20%). Фракции, содержавшие продукт, концентрировали при пониженном 
давлении с получением указанного продукта.

Получение (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-  
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата (соединение 
32)

Во флакон, содержавший (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((3аК,4К,6К,6аК)-6-(4-аминопирроло[2,1-  
Ц[1,2,4]триазин-7-ил)-6-циано-2,2-диметилтетрагидрофуро[3,4^][1,3]диоксол-4-ил)метокси)(фенок- 
си)фосфорил)амино)пропаноат (30 мг, 0,05 ммоль), добавляли 80% водный раствор муравьиной кислоты 
(1,5 мл). После 18 ч при примерно 20°С с помощью ВЭЖХ и ЖХ/МС было подтверждено полное пре­
вращение. МС (т^)=603 (М+1)+.
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Получение (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-  
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата (соединение 
32) с применением прямого сочетания

В смесь (2К,3К,48,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-дигидрокси-5-(гидроксиме- 
тил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила (0,5 г, 2 ммоль), (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(4-нитрофенок- 
си)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата (0,9 г, 2 ммоль) и МдС12 (0,2 г, 2 ммоль) вносили Ν,Ν- 
диметилацетамид (10 мл). Полученную смесь нагревали до примерно 30°С при постоянном перемешива­
нии. Затем медленно добавляли Ν,Ν-диизопропилэтиламин (0,7 мл, 4 ммоль) и реакционную смесь пере­
мешивали в течение примерно 6 ч. Вносили воду (Н2О) (10 мл), а затем 2-МеТНЕ (10 мл) и разделяли 
органическую и водную фазы. Затем водный слой подвергали обратной экстракции 2-МеТНЕ (10 мл). 
Органический слои объединяли и промывали 10 мас.% раствором лимонной кислоты (10 мл), а затем 10 
мас.% раствором К2СО3 (10 мл) и Н2О (10 мл). Перед разделением слоев добавляли небольшое количест­
во солевого раствора для растворения эмульсий в промывочной воде. Органический слой выпаривали до 
сухого состояния с получением 0,65 г пены. Затем добавляли 1РгОАс (2,6 мл) и смесь нагревали до при­
мерно 40°С для обеспечения растворения. Раствор охлаждали до примерно 20°С и полученную смесь 
перемешивали в течение примерно 3 дней. Твердые вещества выделяли путем фильтрования и отфильт­
рованный осадок промывали небольшим количеством 1РгОАс. Твердые вещества сушили с получением 
(8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4-дигид-  
рокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата.

В смесь (2К,3К,48,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-дигидрокси-5-(гидрокси- 
метил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила (0,2 г, 0,7 ммоль), (8)-2-этилбутил-2-(((8)- 
(перфторфенокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата (0,3 г, 0,7 ммоль) и МдС12 (0,1 г, 1 ммоль) вно­
сили Ν,Ν-диметилацетамид (4 мл). Полученную смесь нагревали до примерно 30°С при постоянном пе­
ремешивании. Затем медленно добавляли Ν,Ν-диизопропилэтиламин (0,3 мл, 2 ммоль) и реакционную 
смесь перемешивали в течение 5 ч. Превращение в продукт было подтверждено с помощью СВЭЖХ- 
анализа.

Получение (3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-((трет-бутилдиметил- 
силил)окси)-5-(((трет-бутилдиметилсилил)окси)метил)тетрагидрофуран-2-ола

Получали раствор 7-иодпирроло[2,1-£][1,2,4]триазин-4-амина (13,9 г, 53,5 ммоль) в ТГФ (280 мл). 
Раствор охлаждали до примерно 0°С и добавляли ТМ8С1 (13,6 мл, 107 ммоль). Реакционную смесь пере­
мешивали в течение примерно 20 мин, а затем добавляли РНМдС1 (2М в ТГФ; 53,5 мл, 56,8 ммоль) при 
поддерживании внутренней температуры ниже примерно 5°С. Реакционную смесь встряхивали при при­
мерно 0°С в течение примерно 30 мин, а затем охлаждали до примерно -20°С. Затем добавляли 1РгМдС1- 
ЫС1 (1,3 М в ТГФ, 43,1 мл, 56 ммоль) при поддерживании внутренней температуры ниже примерно - 
15°С. Реакционную смесь встряхивали в течение примерно 30 мин при примерно -20°С.

В отдельной колбе получали раствор (3К,4К,5К)-3,4-бис-((трет-бутилдиметилсилил)окси)-5-(((трет- 
бутилдиметилсилил)окси)метил)дигидрофуран-2(3Н)-она (25,0 г, 50,9 ммоль, 0,83 экв.) в ЬаС13-2ЫС1 
(0,6 М в ТГФ, 85 мл, 50,9 ммоль). Затем указанный раствор переносили в раствор, содержавший реактив 
Гриньяра, при поддерживании внутренней температуры ниже -20°С. Полученную реакционную смесь 
встряхивали при примерно -20°С в течение примерно 4 ч.

Реакцию гасили 1 М НС1 (140 мл) и смесь нагревали до температуры окружающей среды. Добавля­
ли ЕЮАс (140 мл) и разделяли органическую и водную фазы. Водный слой подвергали экстракции по­
средством ЕЮАс (200 мл). Объединенные ЕЮАс слои подвергали экстракции последовательно насы­
щенным водным раствором №11СО3 (2 х 200 мл), водой (200 мл) и солевым раствором (200 мл). Органи­
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ческий слой концентрировали, а затем очищали с помощью хроматографии на силикагеле (30% 
Е1ОАс/гексан) с получением (3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-((трет- 
бутилдиметилсилил)окси)-5 -(((трет-бутилдиметилсилил)окси)метил)тетрагидрофуран-2-ола. 1Н ЯМР 
(300 МГц, СПС13) δ 8,15-7,88 (т, 1Н), 7,51 (й, 1=4,8 Гц, 0,5Н), 7,02-6,92 (т, 0,5Н), 6,65-6,57 (т, 1Н), 5,66­
5,24 (т, 3Н), 4,49-3,50 (т, 4Н), 0,97-0,78 (26Н), 0,65 (з, 1,5Н), 0,19-0,00 (т, 15,5Н), -0,22 (з, 1Н), -0,55 (з, 
1Н). МС т// 626 (М+Н).

Получение (2К,3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло [2,1-ί][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-((трет-
бутилдиметилсилил)окси)-5-(гидроксиметил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила

Раствор (3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-((трет-бутилдиметил- 
силил)окси)-5-(((трет-бутилдиметилсилил)окси)метил)тетрагидрофуран-2-ола (1,50 г, 2,40 ммоль) в 
СН2С12 (15 мл) охлаждали до примерно -40°С. Добавляли трифторуксусную кислоту (0,555 мл, 7,20 
ммоль) при поддерживании температуры ниже -20°С. В отдельной колбе триметилсилилтрифторметан- 
сульфонат (2,60 мл, 14,4 ммоль) добавляли к 5 мл СН2С12 (5 мл) при примерно 15°С с последующим до­
бавлением триметилсилилцианида (1,92 мл, 14,4 ммоль) и раствор охлаждали до примерно -30°С. Охла­
жденный раствор добавляли к раствору (3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис- 
((трет-бутилдиметилсилил)окси)-5-(((трет-бутилдиметилсилил)окси)метил)тетрагидрофуран-2-ола при 
поддерживании температуры ниже -25°С. Реакционную смесь перемешивали в течение 15 мин при при­
мерно -30°С. Реакцию гасили триэтиламином (3,34 мл, 24,0 ммоль) и смесь нагревали до примерно 0°С. 
Добавляли воду (50 мл) при поддерживании температуры ниже примерно 20°С. Когда добавление было 
завершено, смесь перемешивали в течение 15 мин при комнатной температуре. Слои разделяли и орга­
нический слой промывали последовательно КОН (20 мл), водой (20 мл) и солевым раствором (20 мл). 
Органический слой сушили над №28О4, концентрировали, а затем очищали с помощью хроматографии 
на силикагеле (30% Е1ОАс/гексан) с получением указанного продукта в виде смеси диастереомеров в 
соотношении 3,8:1. Смесь дополнительно очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (от 0 до 95% АСN 
в воде) с получением указанного продукта в виде отдельного диастереомера. 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО- 
й6) δ 8,14-7,92 (т, 2Н), 7,89 (з, 1Н), 6,95 (й, 1=4,8 Гц, 1Н), 6,88 (й, 1=4,4 Гц, 1Н),5,27 (й, 1=4,6 Гц, 1Н), 5,10 
(йй, 1=7,7, 4,6 Гц, 1Н), 4,31 (йй, 1=4,7, 1,4 Гц, 1Н), 4,12 (ййй, 1=5,9, 4,1, 1,4 Гц, 1Н), 3,80-3,69 (т, 1Н), 3,56 
(1й, 1=7,8, 3,9 Гц, 1Н), 0,93 (з, 9Н), 0,75 (з, 9Н), 0,11 (з, 3Н), 0,09 (з, 3Н), -0,15 (з, 3Н), -0,62 (з, 3Н). МС 
т//=520 (М+Н).

Получение (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((2К,3К,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)- 
3,4-бис-((трет-бутилдиметилсилил)окси)-5-цианотетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфо- 
рил)амино)пропаноата

В смесь (2К,3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-((трет-бутилдиметил- 
силил)окси)-5-(гидроксиметил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила (16 мг, 0,03 ммоль), (8)-2-этилбутил-2- 
(((8)-(4-нитрофенокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата (17 мг, 0,04 ммоль) и МдС12 (4 мг, 0,05 
ммоль) вносили ТГФ (0,3 мл). Полученную смесь нагревали до примерно 50°С при постоянном переме­
шивании. Затем добавляли Ν,Ν-диизопропилэтиламин (0,013 мл, 0,08 ммоль) и реакционную смесь пе­
ремешивали в течение 21 ч. Превращение в продукт было подтверждено с помощью СВЭЖХ и ЖХ/МС- 
анализа. МС т//=831 (М+Н).

Раствор (2К,3К,4К,5К)-2-(4-аминопирроло[2,1-1][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-((трет-бутилдиметил- 
силил)окси)-5-(гидроксиметил)тетрагидрофуран-2-карбонитрила (16 мг, 0,03 ммоль) в ТГФ (0,3 мл) ох­
лаждали до -10°С. По каплям добавляли 1ВиМдС1 (0,07 мл, 0,07 ммоль), а затем раствор (8)-2-этилбутил- 
2-(((8)-(перфторфенокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата (22 мг, 0,04 ммоль) в ТГФ (0,15 мл). Ре­
акционную смесь нагревали до 5°С и перемешивали в течение 16 ч. Реакцию гасили МеОН, концентри­
ровали, а затем очищали с помощью хроматографии на силикагеле (Е1ОАс/гексан) с получением указан­
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ного продукта. 1Н ЯМР (400 МГц, СПС13) δ 7,97 (δ, 1Н), 7,38-7,29 (т, 2Н), 7,25-7,21 (т, 2Н), 7,21-7,13 (т, 
1Н), 7,11 (б, 1=4,6 Гц, 1Н), 6,65 (б, 1=4,6 Гц, 1Н), 5,88 (шир. с, 2Н), 5,35 (б, 1=4,4 Гц, 1Н), 4,49-4,41 (т, 
1Н), 4,41-4,35 (т, 1Н), 4,32-4,26 (т, 1Н), 4,24 (бб, 1=4,5, 1,7 Гц, 1Н), 4,10-3,99 (т, 2Н), 3,96 (бб, 1=10,9, 5,7 
Гц, 1Н), 3,80-3,72 (т, 1Н), 1,48 (г, 1=6,2 Гц, 1Н), 1,39-1,28 (т, 7Н), 0,96 (δ, 9Н), 0,85 (ΐ, 1=7,5 Гц, 6Н), 0,80 
(δ, 9Н), 0,08 (δ, 3Н), 0,07 (δ, 3Н), -0,13 (δ, 3Н), -0,56 (δ, 3Н). 31Р ЯМР (162 МГц, СПС13) δ 2,74 (с). МС 
т^=831 (М+Н).

Получение (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((2К,38,4К,5К)-(4-аминопирроло[2,1-£][1,2,4]триазин-7-ил)-5-  
циано-3,4-дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата

Неочищенный раствор (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((2К,3К,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1 -
£][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-бис-((трет-бутилдиметилсилил)окси)-5-цианотетрагидрофуран-2-ил)меток- 
си)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата охлаждали до примерно 0°С и медленно добавляли концен­
трированную НС1 (0,05 мл, 0,62 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение примерно 72 ч при 
примерно 20°С. Превращение в продукт было подтверждено с помощью СВЭЖХ и ЖХ/МС-анализа. МС 
т^=603 (М+Н).

Раствор (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((2К,3К,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-£][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4- 
бис-((трет-бутилдиметилсилил)окси)-5-цианотетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)ами- 
но)пропаноата во фториде или кислоте может обеспечивать снятие защитных групп с получением рас­
твора (8)-2-этилбутил-2-(((8)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-£][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4-  
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)амино)пропаноата.

Типичные фториды включают, но не ограничиваются ими, ТБАФ, КГ, пиридиний гидрофторид, 
триэтиламмоний гидрофторид, фторид водорода, хлористоводородную кислоту, толуолсульфоновую 
кислоту или любой другой подходящий источник фторида. Типичные кислоты включают, но не ограни­
чиваются ими, кислоты, указанные в Огеепе, Т.А.; Αυΐδ, Р.О.М. Рго1ес11\;е Θ^οирδ Огдашс 8уηΐйеδ^δ, 
41Р Еб., .1оКп Айеу & 8ощ: Νον Уогк, 2006.

Пример 35-а. ((((2К,38,4К,5К)-5-(4-Аминопирроло[2,1-£][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4-
дигидрокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)оксидофосфорил)аланинат (соединение 35)

2-этилбутил-((8)-(((2К,38,4К,5К)-5-(4-аминопирроло[2,1-£][1,2,4]триазин-7-ил)-5-циано-3,4-дигид-  
рокситетрагидрофуран-2-ил)метокси)(фенокси)фосфорил)-Г-аланинат (130 мг, 0,216 ммоль) растворяли 
в смеси ацетонитрила (6 мл) и воды (2 мл). По каплям добавляли водный раствор гидроксида натрия (2 
н., 0,5 мл) в течение 5 мин при комнатной температуре и реакционную смесь перемешивали. Спустя 2 ч 
полученную смесь концентрировали при пониженном давлении и остаток очищали с помощью ВЭЖХ на 
колонке С18 при элюировании водой с получением желаемого продукта в виде бис-натриевой соли. 2Н 
ЯМР (400 МГц, :О2О) δ 7,79 (δ, 1Н), 6,86 (б, 1=4,7 Гц, 1Н), 6,80 (б, 1=4,7 Гц, 1Н), 4,86 (б, 1=5,4 Гц, 1Н), 
4,40-4,34 (т, 1Н), 4,30 (бб, 1=5,3, 3,0 Гц, 1Н), 3,75 (кдд, 1=11,6, 4,5, 3,1 Гц, 2Н), 3,20 (дк, 1=8,6, 7,1 Гц, 
1Н), 0,86 (б, 1=7,0 Гц, 3Н). 31Р ЯМР (162 МГц, П2О) δ 7,30. ЖХ/МС т/ζ 442,95 [М+Н]. ВЭЖХ (градиент 
2-98% МеС^Н2О с 0,1% ТФУ в качестве модификатора в течение 8,5 мин, 1,5 мл/мин, колонка: Рйе- 
потепех Кте1ех С18, 2,6 мкм 100 А, 4,6 х 100 мм) ΐκ=2,694 мин.

А. Противовирусная активность.
Другой аспект изобретения относится к способам ингибирования вирусных инфекций, включаю­

щим стадию обработки образца или субъекта, для которого предполагается необходимость такого инги­
бирования композицией согласно настоящему изобретению.

В контексте настоящего изобретения образцы, предположительно содержащие вирус, включают 
природные или искусственные материалы, такие как живые организмы; ткани или клеточные культуры; 
биологические образцы, такие как образцы биологического материала (крови, сыворотки, мочи, спинно­
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мозговой жидкости, слез, мокроты, слюны, образцы тканей и т.п.); лабораторные образцы; образцы пи­
щи, воды или воздуха; образцы биопродуктов, такие как экстракты клеток, в частности рекомбинантных 
клеток, синтезирующих желаемый гликопротеин; и тому подобное. Обычно для образца предполагается 
наличие организма, который индуцирует вирусную инфекцию, часто патогенного организма, такого как 
опухолевый вирус. Образцы могут содержаться в любой среде, включая воду и смеси органических рас­
творителей и воды. Образцы включают живые организмы, такие как люди, и искусственные материалы, 
такие как клеточные культуры.

При желании, противовирусную активность соединения согласно настоящему изобретению после 
применения композиции можно наблюдать любым способом, включая прямые и косвенные способы об­
наружения такой активности. В настоящее изобретение включены количественные, качественные и по- 
луколичественные методы определения такой активности. Обычно применяют один из методов скринин­
га, описанных выше, однако любой другой метод, такой как наблюдение за физиологическими свойства­
ми живого организма, также применим.

Противовирусную активность соединения согласно настоящему изобретению можно измерить, ис­
пользуя стандартные протоколы скрининга, которые известны. Например, противовирусную активность 
соединения можно измерить с использованием следующих общих протоколов.

Вирус Линия клеток
Формат 
план­
шета

Число 
клеток

Множест­
венность 

заражения 
(БОЕ на 
клетку)

Инкубиров 
ание 

(сутки)

Опре­
деление Значения

ЕВОУ (Заир) Не1а
384 4000

0.5
2

НС8

ЕС50

ЕВОУ (Заир) НЕЕ-1 2 НС8
ЕВОУ-СЕР Ний-7

96 10000 0.1 4

СЕР
ЕВОУ-СЕР НМУЕС-ТЕКТ СЕР
Евоу-ьис Ний-7 ьис
МАКУ-СЕР Ний-7 СЕР
Νίν Не1а СРЕ
Νίν-ΟΕΡ НМУЕС-ТЕКТ СЕР
Νίν-ьис НМУЕС-ТЕКТ ьис
ЕВОV: вирус Эбола, вид Заир,
ЕВОА'-С+Р: репортерный вирус Эбола, экспрессирующий зеленый флуоресцентный белок,
ЕВО\;-1 Л.’С: репортерный вирус Эбола, экспрессирующий люциферазу, 
МАКУ-СтЕР: вирус Марбург, экспрессирующий зеленый флуоресцентный белок, 
^У: вирус Нипах, 
N^У-СЕР: репортерный вирус Нипах, экспрессирующий зеленый флуоресцентный белок, 
++4,1.+: репортерный вирус Нипах, экспрессирующий люциферазу, 
НС8: одновременная многопараметрическая визуализация (иммуноокрашивание СР-белка ви­
руса Эбола), 
СЕР: зеленый флуоресцентный белок, 
ЬИС: люцифераза, 
СРЕ цитопатические эффекты, определяемые с помощью реагента Се11Тйег-С1о (СТС), 
Не1а: эпителиальная клетка Не1а (карциномы шейки матки), 
НЕЕ-1: фибробласт крайней плоти человека, 
Ний-7: гепатоцит,
НVМЕС-ТЕКТ: клетки эндотелия сосудов человека, иммортализированные теломеразным ка­
талитическим белком.

Пример 36. Анализ противовирусной активности в отношении вируса Эбола и анализ цитотоксич­
ности.

Противовирусную активность соединения 1 и соединения 9 определяли в отношении вируса Эбола 
(ЕВОУ), вируса Марбург (МА)^) (табл. 2) и вируса Нипах (Ν^) (табл. 3), используя полностью репли­
цирующиеся репортерные вирусы, экспрессирующие люциферазу или зеленый флуоресцентный белок 
(СЕР) (ИеЬеШоег, Ь.8., 2014. АУК; Ноепеп, Т., 2013. АУК). Также противовирусную активность соедине­
ния 1 и соединения 9 определяли в отношении вируса ЕЬо1а (ЕВОУ), вируса Марбург ^+1^) (табл. 2- 
а), используя полностью реплицирующиеся репортерные вирусы, экспрессирующие люциферазу или 
зеленый флуоресцентный белок (СЕР) (ИеЬеШоег, Ь.8., 2014. АУК; Ноепеп, Т., 2013. АУК). Все исследо­
вания проводили в условиях уровня 4 биологической безопасности (В8Ь-4) в Центрах контроля и пре­
дотвращения заболевания (англ.: Сеп1ег8 Гог И18еа8е Соп1го1 апб Ргеуепйоп (СИС)). Анализы противирус- 
ной активности в отношении вируса Эбола проводили в первичных клетках микрососудов эндотелия 
человека, иммортализированные теломеразным каталитическим белком (НМУЕС-ТЕКТ) и клетки Ний-7 
(8йао, К., 2004, ВВКС). Противовирусную активность в отношении вируса Нипах определяли в клетках 
НМУЕС-ТЕКТ и Не1а.

Анализы противовирусной активности проводили в 96-луночных планшетах. Получали восемь- 
десять концентраций соединения путем 3-кратного серийного разведения в среде и 100 мкл на лунку ка­
ждого разведенного раствора в трех повторностях переносили в планшеты, на которые предварительно 
монослоем высевали клетки. Планшеты переносили в условия В8Ь-4, и в планшеты с внесенными клет­
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ками и серийно разведенными соединениями добавляли соответствующим образом разведенный раствор 
вируса, который готовили в среде для клеточных культур и для которого предварительно определяли 
титр вируса. Каждый планшет включал три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки 
неинфицированных клеток, которые служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибиро­
вания вируса. После инфицирования планшеты для анализа инкубировали в течение 3-4 дней в инкуба­
торе клеточных культур. После инкубирования определяли репликацию вируса с помощью считывателя 
планшетов Епу18шп по прямой флуоресценции репортерных вирусов, экспрессирующих СЕР, или репор­
терных вирусов, экспрессирующих люциферазу, после соответствующего добавления субстрата люци­
феразы. Для анализа выхода вируса среды от инфицированных клеток удаляли и часть использовали для 
количественного определения вирусной РНК посредством количественной полимеразной цепной реак­
ции с обратной транскрипцией (ОТ-кПЦР). Оставшиеся среды серийно разводили и определяли количе­
ство инфицирующего вируса с использованием разбавленных сред для инфицирования монослоев све­
жих клеток, таким образом, определяли инфицирующую дозу для культур тканей, которая вызывала 50% 
цитопатических эффектов (ТСЮ50). используя реагент Се11 Т!егС1о (Рготеда, Ма±8оп, XVI). Для анализа 
вызываемого вирусом цитопатического эффекта (СРЕ) определяли жизнеспособность инфицированных 
клеток, используя реагент Се11 Т1егС1о.

Процент ингибирования рассчитывали для каждой исследуемой концентрации по отношению к 
контролям, соответствующим 0 и 100% ингибирования, и значение ЕС50 для каждого соединения опреде­
ляли посредством нелинейной регрессии как эффективную концентрацию соединения, которая ингиби­
ровала репликацию вируса на 50%.

Пример 37. ΕВΟV-СЕР, клетки 11\1\ТГ-ТЕКТ.
Клетки НМУЕС-ТЕКТ высевали в 96-луночные планшеты. Получали восемь-десять концентраций 

соединения путем 3-кратного серийного разведения и 100 мкл на лунку каждого разведенного раствора в 
трех повторностях переносили в планшеты, на которые предварительно монослоем высевали клетки 
НМУЕС-ТЕКТ. Планшеты переносили в условия В8Ь-4, и в планшеты с внесенными клетками и серийно 
разведенными соединениями добавляли соответствующим образом разведенный раствор вируса ΕВΟV- 
СЕР, который готовили в среде для клеточных культур и для которого предварительно определяли титр 
вируса. Каждый планшет включал три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки не- 
инфицированных клеток, которые служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибирова­
ния вируса. После инфицирования планшеты для анализа инкубировали в течение 3-4 дней в инкубаторе 
клеточных культур. После инкубирования определяли репликацию вируса с помощью считывателя 
планшетов Епу18шп по прямой флуоресценции для определения экспрессии СЕР из репортерного вируса. 
Процент ингибирования рассчитывали для каждой исследуемой концентрации по отношению к контро- 
лям, соответствующим 0 и 100% ингибирования, и значение ЕС50 для каждого соединения определяли 
посредством нелинейной регрессии как эффективную концентрацию соединения, которая ингибировала 
репликацию вируса на 50%.

Пример 38. ΕВΟV-СЕР, клетки Ни1-7.
Клетки Ни1-7 высевали в 96-луночные планшеты. Получали восемь-десять концентраций соедине­

ния путем 3-кратного серийного разведения и 100 мкл на лунку каждого раствора в трех повторностях 
переносили в планшеты, на которые предварительно монослоем высевали клетки Ни1-7. Планшеты пе­
реносили в условия В8Ь-4, и в планшеты с внесенными клетками и серийно разведенными соединениями 
добавляли соответствующим образом разведенный раствор вируса ΕВΟV-СЕР, который готовили в среде 
для клеточных культур и для которого предварительно определяли титр вируса. Каждый планшет вклю­
чал три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки неинфицированных клеток, которые 
служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибирования вируса. После инфицирования 
планшеты для анализа инкубировали в течение 3-4 дней в инкубаторе клеточных культур. После инкуби­
рования определяли репликацию вируса с помощью считывателя планшетов Епу18шп по прямой флуо­
ресценции для определения экспрессии СЕР из репортерного вируса. Процент ингибирования рассчиты­
вали для каждой исследуемой концентрации по отношению к контролям, соответствующим 0 и 100% 
ингибирования, и значение ЕС50 для каждого соединения определяли посредством нелинейной регрессии 
как эффективную концентрацию соединения, которая ингибировала репликацию вируса на 50%.

Пример 39. ЕВО^Ьис, клетки Ни1-7.
Клетки Ни1-7 высевали в 96-луночные планшеты. Получали восемь-десять концентраций соедине­

ния путем 3-кратного серийного разведения и 100 мкл на лунку каждого раствора в трех повторностях 
переносили в планшеты, на которые предварительно монослоем высевали клетки. Планшеты переносили 
в условия В8Ь-4, и в планшеты с внесенными клетками и серийно разведенными соединениями добавля­
ли соответствующим образом разведенный раствор вируса ΕВΟV-^ис, который готовили в среде для 
клеточных культур и для которого предварительно определяли титр вируса. Каждый планшет включал 
три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки неинфицированных клеток, которые 
служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибирования вируса. После инфицирования 
планшеты для анализа инкубировали в течение 3-4 дней в инкубаторе клеточных культур. После инкуби­
рования определяли репликацию вируса с помощью считывателя планшетов Епу18юп после соответст­
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вующего добавления субстрата люциферазы. Процент ингибирования рассчитывали для каждой иссле­
дуемой концентрации по отношению к контролям, соответствующим 0 и 100% ингибирования, и значе­
ние ЕС50 для каждого соединения определяли посредством нелинейной регрессии как эффективную кон­
центрацию соединения, которая ингибировала репликацию вируса на 50%.

Пример 40. ΜΑКV-СЕΡ, клетки Ний-7.
Клетки Ний-7 высевали в 96-луночные планшеты. Получали восемь-десять концентраций соедине­

ния путем 3-кратного серийного разведения и 100 мкл на лунку каждого раствора в трех повторностях 
переносили в планшеты, на которые предварительно монослоем высевали клетки Ний-7. Планшеты пе­
реносили в условия В8Ь-4 и добавляли соответствующим образом разведенный раствор вируса ΜΑКV- 
СЕР, который готовили в среде для клеточных культур и для которого предварительно определяли титр 
вируса. Каждый планшет включал три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки не- 
инфицированных клеток, которые служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибирова­
ния вируса. После инфицирования планшеты для анализа инкубировали в течение 3-4 дней в инкубаторе 
клеточных культур. После инкубирования определяли репликацию вируса с помощью считывателя 
планшетов Епмыоп по прямой флуоресценции для определения экспрессии СЕР из репортерного вируса. 
Процент ингибирования рассчитывали для каждой исследуемой концентрации по отношению к контро- 
лям, соответствующим 0 и 100% ингибирования, и значение ЕС50 для каждого соединения определяли 
посредством нелинейной регрессии как эффективную концентрацию соединения, которая ингибировала 
репликацию вируса на 50%.

Пример 41. Вирус Эбола, клетки Ний-7 (РНК).
Клетки Ний-7 высевали в 96-луночные планшеты. Получали восемь-десять концентраций соедине­

ния путем 3-кратного серийного разведения и 100 мкл на лунку каждого разведенного раствора в трех 
повторностях переносили в планшеты, на которые предварительно монослоем высевали клетки Ний-7. 
Планшеты переносили в условия В8Ь-4, и в планшеты с внесенными клетками и серийно разведенными 
соединениями добавляли соответствующим образом разведенный раствор вируса ЕВΘV, который гото­
вили в среде для клеточных культур и для которого предварительно определяли титр вируса. Каждый 
планшет включал три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки неинфицированных 
клеток, которые служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибирования вируса. После 
инфицирования планшеты для анализа инкубировали в течение 3-4 дней в инкубаторе клеточных куль­
тур. После инкубирования среды от инфицированных клеток удаляли и часть использовали для количе­
ственного определения вирусной РНК посредством количественной полимеразной цепной реакции с об­
ратной транскрипцией (ОТ-кПЦР). Процент ингибирования рассчитывали для каждой исследуемой кон­
центрации по отношению к контролям, соответствующим 0 и 100% ингибирования, и значение ЕС50 для 
каждого соединения определяли посредством нелинейной регрессии как эффективную концентрацию 
соединения, которая ингибировала репликацию вируса на 50%.

Пример 42. Вирус Эбола, клетки Ний-7 (выход).
Клетки Ний-7 высевали в 96-луночные планшеты. Получали восемь-десять концентраций соедине­

ния путем 3-кратного серийного разведения и 100 мкл на лунку каждого разведенного раствора в трех 
повторностях переносили в планшеты, на которые предварительно монослоем высевали клетки Ний-7. 
Планшеты переносили в условия В8Ь-4, и в планшеты с внесенными клетками и серийно разведенными 
соединениями добавляли соответствующим образом разведенный раствор вируса ЕВΘV, который гото­
вили в среде для клеточных культур и для которого предварительно определяли титр вируса. Каждый 
планшет включал три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки неинфицированных 
клеток, которые служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибирования вируса. После 
инфицирования планшеты для анализа инкубировали в течение 3-4 дней в инкубаторе клеточных куль­
тур. После инкубирования среды от инфицированных клеток удаляли и разбавляли, получая 10-кратные 
серийные разведения. Количество инфицирующего вируса определяли с использованием разбавленных 
сред для инфицирования монослоев свежих клеток и таким образом определяли инфицирующую дозу 
для культур тканей, которая вызывала 50% цитопатических эффектов (ТСШ50), используя реагент Се11 
ТйегС1о (Рготеда, МаД18оп, XVI). Процент ингибирования рассчитывали для каждой исследуемой кон­
центрации по отношению к контролям, соответствующим 0 и 100% ингибирования, и значение ЕС50 для 
каждого соединения определяли посредством нелинейной регрессии как эффективную концентрацию 
соединения, которая ингибировала репликацию вируса на 50%.

Пример 43. Вирус Эбола, клетки НеЬа.
Противовирусную активность выбранных соединений определяли в отношении вируса Эбола 

(ЕВОМ), вид Заир, в условиях уровня 4 биологической безопасности (В8Ь-4) в Медицинском исследова­
тельском институте инфекционных заболеваний армии США (англ.: И8 Α^ту МеД1са1 Кекеагсй ЮНЕПе 
Гог ЛГесЕощ ЭЬеахе (υ8ΑΜКII^)). Клетки Не1а высевали в 384-луночные планшеты в количестве 5000 
клеток на лунку. Противовирусную активность каждого соединения определяли в четырех повторностях. 
Восемь-десять концентраций соединения добавляли в 3-кратных серийных разведениях непосредственно 
к культурам клеток с использованием цифрового распределителя НР300 за 2 ч до инфицирования. План­
шеты переносили в условия В8Ь-4, и в планшеты с внесенными клетками и серийно разведенными со­
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единениями добавляли соответствующим образом разведенный раствор вируса, который готовили в сре­
де для клеточных культур и для которого предварительно определяли титр вируса. Каждый планшет 
включал три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки неинфицированных клеток, 
которые служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибирования вируса. После инфици­
рования планшеты для анализа инкубировали в течение 2 дней в инкубаторе клеточных культур. После 
инкубирования клетки фиксировали в растворе формалина и определяли репликацию вируса путем оп­
ределения количества гликопротеинов вируса Эбола после иммуноокрашивания и одновременной мно­
гопараметрической визуализации с использованием прибора для конфокальной микроскопии Регкш 
Е1тег Орега. Процент ингибирования рассчитывали для каждой исследуемой концентрации по отноше­
нию к контролям, соответствующим 0 и 100% ингибирования, и значение ЕС50 для каждого соединения 
определяли посредством нелинейной регрессии как эффективную концентрацию соединения, которая 
ингибировала репликацию вируса на 50%.

Пример 44. Вирус Эбола, культуры макрофагов.
Противовирусную активность выбранных соединений определяли в отношении вируса Эбола 

(ЕВОУ). вид Заир, в условиях уровня 4 биологической безопасности (В8Ь-4) в Медицинском исследова­
тельском институте инфекционных заболеваний армии США (англ.: И8 Агту Меб1са1 Ве8еагсЬ !п811(и1е 
Гог [пГесЦоп8 Э|8еа8е (ЮЛМКЛО)). Культуры макрофагов выделяли из свежих мононуклеарных клеток 
периферической крови (МКПК) человека и дифференцировали в присутствии 5 нг/мл гранулоцитарно­
макрофагального колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) и 50 мкМ В-меркаптоэтанола. Среды за­
меняли каждые 2 дня и клетки, прикрепившиеся к планшету с культурой ткани, через 7 дней удаляли 
посредством 0,5 М ЭДТА в 1х фосфатно-солевом буферном растворе (ФСБ), концентрировали посредст­
вом центрифугирования при 200 х д в течение 10 мин и помещали в 384-луночные планшеты для иссле­
дований в количестве 40000 клеток на лунку. Противовирусную активность каждого соединения опреде­
ляли в четырех повторностях. Восемь-десять концентраций соединения добавляли в 3-кратных серийных 
разведениях непосредственно к культурам клеток с использованием цифрового распределителя НР300 за 
2 ч до инфицирования. Планшеты переносили в условия В8Ь-4, и в планшеты с внесенными клетками и 
серийно разведенными соединениями добавляли соответствующим образом разведенный раствор вируса, 
который готовили в среде для клеточных культур и для которого предварительно определяли титр виру­
са. Каждый планшет включал три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки неинфи- 
цированных клеток, которые служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибирования 
вируса. После инфицирования планшеты для анализа инкубировали в течение 2 дней в инкубаторе кле­
точных культур. После инкубирования клетки фиксировали в растворе формалина и определяли репли­
кацию вируса путем определения количества гликопротеинов вируса Эбола после иммуноокрашивания и 
одновременной многопараметрической визуализации с использованием прибора для конфокальной мик­
роскопии Регкш Е1тег Орега. Процент ингибирования рассчитывали для каждой исследуемой концен­
трации по отношению к контролям, соответствующим 0 и 100% ингибирования, и значение ЕС50 для ка­
ждого соединения определяли посредством нелинейной регрессии как эффективную концентрацию со­
единения, которая ингибировала репликацию вируса на 50%.

Пример 45. №рак-СЕР, клетки НΜVЕС-ТЕВТ.
Клетки НΜVЕС-ТЕВТ высевали в 96-луночные планшеты. Получали восемь-десять концентраций 

соединения путем 3-кратного серийного разведения и 100 мкл на лунку каждого раствора в трех повтор­
ностях переносили в планшеты, на которые предварительно монослоем высевали клетки НΜVЕС-ТЕВТ. 
Планшеты переносили в условия В8Ь-4, и в планшеты с внесенными клетками и серийно разведенными 
соединениями добавляли соответствующим образом разведенный раствор вируса №ЮСЕР, который го­
товили в среде для клеточных культур и для которого предварительно определяли титр вируса. Каждый 
планшет включал три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки неинфицированных 
клеток, которые служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибирования вируса. После 
инфицирования планшеты для анализа инкубировали в течение 3-4 дней в инкубаторе клеточных куль­
тур. После инкубирования определяли репликацию вируса в считывателе планшетов Еиу18юи по прямой 
флуоресценции для определения экспрессии СЕР из репортерного вируса. Процент ингибирования рас­
считывали для каждой исследуемой концентрации по отношению к контролям, соответствующим 0 и 
100% ингибирования, и значение ЕС50 для каждого соединения определяли посредством нелинейной ре­
грессии как эффективную концентрацию соединения, которая ингибировала репликацию вируса на 50%.

Пример 46. N^V-^ис, НМСЕС-ТЕКТ.
Клетки ИМСЕС-ТЕКТ высевали в 96-луночные планшеты. Получали восемь-десять концентраций 

соединения путем 3-кратного серийного разведения и 100 мкл на лунку каждого разведенного раствора в 
трех повторностях переносили в планшеты, на которые предварительно монослоем высевали клетки. 
Планшеты переносили в условия В8Ь-4, и в планшеты с внесенными клетками и серийно разведенными 
соединениями добавляли соответствующим образом разведенный раствор вируса Νίν-Ьис, который гото­
вили в среде для клеточных культур и для которого предварительно определяли титр вируса. Каждый 
планшет включал три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки неинфицированных 
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клеток, которые служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибирования вируса. После 
инфицирования планшеты для анализа инкубировали в течение 3-4 дней в инкубаторе клеточных куль­
тур. После инкубирования определяли репликацию вируса с помощью считывателя планшетов ЕтАюп 
после соответствующего добавления субстрата люциферазы. Процент ингибирования рассчитывали для 
каждой исследуемой концентрации по отношению к контролям, соответствующим 0 и 100% ингибиро­
вания, и значение ЕС50 для каждого соединения определяли посредством нелинейной регрессии как эф­
фективную концентрацию соединения, которая ингибировала репликацию вируса на 50%.

Пример 47. ΝίΥ, Не1а (выход).
Клетки Не1а высевали в 96-луночные планшеты. Получали восемь-десять концентраций соединения 

путем 3-кратного серийного разведения и 100 мкл на лунку каждого разведенного раствора в трех по­
вторностях переносили в планшеты, на которые предварительно монослоем высевали клетки Не1а. 
Планшеты переносили в условия В8Ь-4, и в планшеты с внесенными клетками и серийно разведенными 
соединениями добавляли соответствующим образом разведенный раствор вируса Νίν, который готовили 
в среде для клеточных культур и для которого предварительно определяли титр вируса. Каждый планшет 
включал три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки неинфицированных клеток, 
которые служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибирования вируса. После инфици­
рования планшеты для анализа инкубировали в течение 4 дней в инкубаторе клеточных культур. После 
инкубирования среды от инфицированных клеток удаляли и разбавляли, получая 10-кратные серийные 
разведения. Количество инфицирующего вируса определяли с использованием разбавленных сред для 
инфицирования монослоев свежих клеток и таким образом определяли инфицирующую дозу для культур 
тканей, которая вызывала 50% цитопатических эффектов (ТСГО50), используя реагент Се11 ТйегС1о 
(Рготеда, Май18оп, XVI). Процент ингибирования рассчитывали для каждой исследуемой концентрации 
по отношению к контролям, соответствующим 0 и 100% ингибирования, и значение ЕС50 для каждого 
соединения определяли посредством нелинейной регрессии как эффективную концентрацию соедине­
ния, которая ингибировала репликацию вируса на 50%.

Пример 48. Νίν, Не1а (РНК).
Клетки Ний-7 высевали в 96-луночные планшеты. Получали восемь-десять концентраций соедине­

ния путем 3-кратного серийного разведения и 100 мкл на лунку каждого разведенного раствора в трех 
повторностях переносили в планшеты, на которые предварительно монослоем высевали клетки Не1а. 
Планшеты переносили в условия В8Ь-4, и в планшеты с внесенными клетками и серийно разведенными 
соединениями добавляли соответствующим образом разведенный раствор вируса Νίν, который готовили 
в среде для клеточных культур и для которого предварительно определяли титр вируса. Каждый планшет 
включал три лунки инфицированных необработанных клеток и три лунки неинфицированных клеток, 
которые служили в качестве контролей, соответственно 0 и 100% ингибирования вируса. После инфици­
рования планшеты для анализа инкубировали в течение 3-4 дней в инкубаторе клеточных культур. После 
инкубирования среды от инфицированных клеток удаляли и часть использовали для количественного 
определения вирусной РНК посредством количественной полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией (ОТ-кПЦР). Процент ингибирования рассчитывали для каждой исследуемой концентра­
ции по отношению к контролям, соответствующим 0 и 100% ингибирования, и значение ЕС50 для каждо­
го соединения определяли посредством нелинейной регрессии как эффективную концентрацию соедине­
ния, которая ингибировала репликацию вируса на 50%.
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Таблица 2
Анализы противовирусной активности в отношении вируса Эбола и вируса Марбург

ЕС50 (нМ)

Анализ Репортерный вирус РНК Выход

Экспрессия антигена 
(одновременная 

многопараметрическая 
визуализация)

Вирус ЕВОУ-СЕР ЕУОУ-
Ьис

МАВУ- 
СГР Вирус Эбола

Линия клеток НМУЕС- 
ТЕКТ НиЬ-7 НиЬ-7 НиЬ-7 НиЬ-7 Не1а Макрофаг

Соединение 1 771 1492 3126 1726 Н/О Н/О >20000 >20000
Соединение 9 121 90 Н/О н/о 1 1029 290 501

(К)-диастереомер
Соединения 9 62 70 н/о н/о н/о Н/О

(8)-диастереомер
Соединения 9 

(Соединение 32)
40 81 н/о н/о н/о н/о

Соединение 10
Соединение 15 630 271 н/о н/о н/о н/о
Соединение 21 905 270
Соединение 22 н/о Н/О н/о н/о н/о н/о
Соединение 23 458 1650 243,350
Соединение 24
Соединение 25

Соединение 26 283 970,
1180 1180

Соединение 27 82 182
Соединение 28 102 975 120
Соединение 29
Соединение 30
Соединение 31 11061 >20000 1230

ЕВΟV-СЕР: вирус Эбола, экспрессирующий репортерный ген,
СЕР ЕВОЛ-Еис: вирус Эбола, экспрессирующий репортерный ген люциферазы, 
МАКУ-СЕР: вирус Марбург, экспрессирующий репортерный ген,
СЕР вирус Эбола: вирус Эбола, штамм 2014.
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Таблица 2-а 
Анализ противовирусной активности в отношении вируса Эбола и вируса Марбург

ЕСзо (нМ)

Анализ Репортерный вирус РНК Выход

Экспессия антигена 
(одновременная 

многопараметрическая 
визуализация)

Вирус ЕВОУ-СЕР ЕУОУ-
Ьис

МАКУ- 
СГР Эбола

Линия клеток НМУЕС- 
ТЕКТ Ний-7 Ний-7 Ний-7 Ний-7 Не1а Макрофаг

Соединение 1 771 1492 3126 1726 Н/О Н/О >20000 >20000
Соединение 9 121 90 Н/О Н/О 1 1029 290, 270 501,70

(К)-диастереомер
Соединения 9 62 70 н/о н/о н/о Н/О 210 112

(З)-диастереомер
Соединения 9 

(Соединение 32)
40 81 н/о н/о н/о н/о 100 87

Соединение 10 3200
Соединение 15 630 271 н/о н/о н/о н/о 520 501
Соединение 21 905, 473 270
Соединение 22 н/о Н/О н/о н/о н/о н/о 11570
Соединение 23 458 1650, 1845 243,350, 297
Соединение 24 785
Соединение 25 6720

Соединение 26 283 970, 1180,
1103 1180,1290

Соединение 27 82 182
Соединение 28 102 975, 682 120
Соединение 29 275
Соединение 30 11061 >20000 1230

Соединение 31 >20000,
>10000

ЕВОУ-СЕР: вирус Эбола, экспрессирующий репортерный ген, 
СЕР ЕВОУ-Ьис: вирус Эбола, экспрессирующий репортерный ген люциферазы, 
МАКУ-СЕР: вирус Марбург, экспрессирующий репортерный ген, 
СЕР вирус Эбола: вирус Эбола, штамм 2014.

Таблица 3
Анализ противовирусной активности в отношении вируса Нипах и вируса Хендра

ЕС50 (нМ)

Анализ
Репортерный вирус

Цитопатический 
эффект (СРЕ) Выход

Вирус Νίν СЕР №У Ьис Νίν

Линия клеток НМУЕС-ТЕКТ Не1а

Соединение 1 13420 3500 1484 1000

Соединение 9 60 30 Н/О Н/О

И1У СЕР: вирус Нипах, экспрессирующий репортерный ген,
СЕР И1У-Ьис: вирус Нипах, экспрессирующий репортерный ген люциферазы, 
И1У: вирус Нипах.

Все публикации, патенты и патентные документы, упомянутые выше, включены в настоящее опи­
сание посредством ссылки, как если бы они были включены посредством ссылки по отдельности.

Настоящее изобретение описано со ссылкой на различные конкретные и предпочтительные вариан­
ты реализации и методики. Тем не менее, специалисту в данной области техники понятно, что может 
быть сделано множество вариаций и модификаций, не выходящих за рамки сущности и объема настоя­
щего изобретения.
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. (8)-Диастереомер структуры

или его фармацевтически приемлемая соль.
2. Фармацевтическая композиция для лечения инфекции Ейоушбае, содержащая терапевтически 

эффективное количество (8)-диастереомера по п. 1 или его фармацевтически приемлемой соли.
3. Применение (8)-диастереомера по п.1 или его фармацевтически приемлемой соли в способе ле­

чения инфекции ЕПоушбае у человека.
4. Применение по п.3, отличающееся тем, что указанная инфекция ЕПоушбае представляет собой 

инфекцию вируса Эбола.
5. Применение по п.3, отличающееся тем, что указанная инфекция Ейоушбае представляет собой 

инфекцию вируса Марбург.
6. Применение (8)-диастереомера по п.1 или его фармацевтически приемлемой соли для получения 

лекарственного средства для лечения инфекции ЕПоушбае у человека.

Евразийская патентная организация, ЕАПВ
Россия, 109012, Москва, Малый Черкасский пер., 2
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