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 Принятые сокращения: ВИЧ – вирус иммунодифицита человека; ОТ – обрат
ная транскриптаза; ННИОТ – ненуклеозидный ингибитор обратной транс крип
тазы; DAPY – диарилзамещенные пиримидины; DABO – дигидро алкокси бен
зил оксопиримидин; HEPT – 1[(2гидроксиэт окси)ме тил]6(фенилтио)тимин; 
FDA – управление по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарст вен
ных препаратов США; NVP – невирапин; EFV – эфавиренц; DLV – делавердин; 
ETV – этравирин; RPV – рилпивирин; DPV – дапивирин; Вво – вещество; 
IC50 – инги бирующая концентрация (количество вещества, ингибирующее 
актив ность фер мента на 50%); EC50 – эффективная концентрация (количество 
вещества, умень шающее количество вирусных частиц на 50%);WT – дикий тип 
(вируса или белка).
 Адрес для корреспонденции: gansfaust@mail.ru
 Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 145000060.

НОВЫЕ НЕНУКЛЕОЗИДНЫЕ ИНГИБИТОРЫ 
ОБРАТНОЙ ТРАНСКРИПТАЗЫ ВИЧ-1: 

КОМБИНАТОРНЫЙ ПОДХОД 

В. Т. ВАЛУЕВЭЛЛИСТОН,  
С. Н. КОЧЕТКОВ

Институт молекулярной биологии имени В.А.Энгельгардта РАН, 
Москва

I. Введение. II. Ингибирование ОТ ВИЧ. III. ННИОТ на основе 
диарил замещенных пиримидинов (DAPY). IV. ННИОТ ВИЧ на 
основе 1[(2гидроксиэтокси)метил]6(фенилтио)тимина (HEPT). 
V. ННИОТ ВИЧ на основе дигидроалкоксибензилоксопирими
динов (DABO). VI. Заключение.

I. ВВЕДЕНИЕ 
Со времени открытия вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) в 
1983 году были предприняты колоссальные усилия, направленные на 
предупреж дение, профилактику и подавление ВИЧинфекции. Эти 
усилия привели к существенному снижению заболевания в странах 
Европы и Северной Америки и переходу ВИЧинфекции в этих 
странах из разряда смертельного заболевания в разряд хронической 
инфек ции, достаточно успешно сдерживаемой препаратами высоко
актив ной антиретровирусной терапии (ВААРТ). Тем не менее число 
носителей ВИЧ в мире в целом продолжает увеличиваться и в настоя
щее время составляет около 40 млн. человек [1].
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 В нашей стране ситуация продолжает оставаться неутешительной. 
По данным мониторинга Роспотребнадзора к 31 декабря 2016 г. общее 
число зарегистрированных случаев ВИЧинфекции среди граж дан 
Российской Федерации достигло 1 114 815 человек (по предва ри
тельным данным), из них умерло по разным причинам 243 883 чело
век. В 2016 г. территориальными центрами по профилактике и борьбе 
со СПИД было сообщено о 103 438 новых случаях ВИЧинфек ции, 
что на 5,3% больше, чем в 2015 г. 
 С 2005 г. в стране регистрируется рост количества новых выявлен
ных случаев инфицирования ВИЧ, в 20112016 годах ежегодный 
прирост составлял в среднем 10%. Показатель заболеваемости в 2016 
г. составил 70,6 на 100 тыс. населения [2]. Одним из негативных фак
торов для России является слабый охват методами лечения. Из 675 
тысяч инфицированных, состоящих на диспансерном учете ВААРТ 
полу чали 286 тысяч пациентов (42,3%). Достигнутый охват лечением 
не выполняет роль профилактического мероприятия и не позволяет 
радикально снизить темпы распространения заболевания [2]. Связано 
это в том числе и с высокой стоимостью терапии при недостаточном 
нали чии отечественных антиВИЧ препаратов. 
 К 2016году для борьбы с ВИЧинфекцией FDA одобрено около 
тридцати препаратов [3]. Это, прежде всего, ингибиторы ключевого 
фер мента репликации ВИЧ – обратной транскриптазы (ОТ), а также 
инги биторы, блокирующие проникновение вируса в клетку (слияние 
и связывание с корецепторами), созревание вирусной частицы (инги
би торы протеазы) и включение ДНКпровируса в геном клетки хо
зяина (ингибиторы интегразы). Эти препараты применяются как 
инди ви дуально, так и (в большинстве случаев) в составе комплексных 
«кок тейлей» ВААРТ, содержащих как минимум три препарата, 
направ ленных одновременно на несколько стадий жизненного цикла 
ВИЧ и, тем самым, наиболее эффективно воздействующих на течение 
болезни.
 Применение «коктейлей» является наиболее успешной стратегией 
в лечении ВИЧинфекции, позволяя задержать ее прогрессирование, 
особенно на ранних стадиях заболевания. При применении ВААРТ 
уровни плазменной виремии остаются ниже предела обнаружения в 
течение по меньшей мере шести месяцев [4] 
 Однако некоторые вопросы все еще далеки от решения. Основ ной 
проблемой при применении ВААРТ является быстро возни каю щая 
резистентность к применяемым препаратам, что требует периоди
ческой смены последних. По данным ВОЗ в 2010 г. в развивающихся 
стра нах примерно у 7% пациентов с ВИЧ, приступивших к курсу 
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анти рет ро вирусной терапии (АРТ), была обнаружена устойчивость 
к лекарст венным средствам. В развитых странах этот показатель 
составил 10–20%. В последнее время некоторые страны сообщают 
о 15% (или больше) случаев резис тент ности среди приступающих 
к терапии и до 40% среди возобнов ляю щих [5]. Существенными 
остаются также такие проблемы, как неже лательные побочные 
эффекты и проблемы токсичности, что зачас тую приводит к несоб
лю дению предписанных схем АРТ [6]. Таким образом, попреж
нему актуальной остается разработка новых антиВИЧ пре па ра тов 
с улучшенными профилями резистентности и уве ли чен ной пере
носимостью пациентами. среди антиВИЧ пре па ратов зани мают так 
называемые ненуклеозидные ингибиторы обрат ной транс криптазы, 
разработке которых и посвящен настоящий обзор.

II. ИНГИБИРОВАНИЕ ОТ ВИЧ 
Свойства ВИЧ и особенности его жизненного цикла описаны в 
учебниках и многочисленных обзорах [7–10]. Ключевой стадией 
жиз ненного цикла является обратная транскрипция – перевод 
гене ти ческой информации из одноцепочечной вирусной РНК в ее 
двух цепочечную ДНКкопию [11]. Реакция обратной транскрипции 
ката лизируется ферментом обратной транскриптазой (ОТ), представ
ляющей собой ассиметричный гетеродимер, состоящий из двух 
струк турно различных субъединиц p66 и p51 (последняя образуется 
в результате протеолитического расщепления p66. ОТ обладает 
двумя каталитическими активностями, активные центры которых 
лока лизованы на р66. Первая активность – полимеризационная, 
достраи вает ДНКцепи на РНК или РНКматрице, вторая (актив
ность РНКазН) – осуществляет деградацию РНК в составе РНК–ДНК 
гибрида. Структура гетеродимера ОТ ВИЧ (p66/p51) имеет форму 
«правой руки» [12] характерную для многих нуклеотидполимераз. 
Соответственно, в структуре ОТ выделяют субдомены: «пальцы» 
(амино кислотные остатки 1–85, 118–155), «ладонь» (86–117, 156–
236), «большой палец» (237–318), соединительный субдомен (остатки 
319–426) и субдомен РНКазы Н (остатки 427–560) (рис. 1) [13, 14]. 
Ката литический центр полимеразной активности фермента распола
гается в районе «ладони» и включает высококонсервативный мотив 
YMDD. Активный центр РНКазы Н расположен на расстоянии 17–18 
пар оснований от полимеразного активного центра. 
 Ключевая роль ОТ в жизненном цикле ВИЧ стимулировала созда
ние значительного числа ее ингибиторов, способных служить эффек
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тив ными лекарственными препаратами. Эти ингибиторы принад ле
жат к двум основным классам. Первый из них – нуклеозидные (нук
леотидные) ингибиторы ОТ (НИОТ, NRTI). Нуклеозиды, проникая 
в инфи цированную клетку, конвертируются в соответствующие NTP 
и, включаясь в растущую часть вирусной ДНК, терминируют ее, 
пос кольку их структура построена таким образом, что дальнейшее 
удли нение цепи невозможно. Нуклеотидные ингибиторы требуют 
только двойного фосфорилирования, поскольку уже содержат фосфат 
в 5'положении. 
 Второй класс ингибиторов – ненуклеозидные ингибиторы ОТ 
(ННИОТ, NNRTI) – представляют собой органические соединения раз
личн ых классов со значительной долей ароматических гидрофоб ных 
радикалов (рис. 2). ННИОТ являются неконкурентными инги бито
рами фермента, которые связываются с аллостерическим центром ОТ, 
влияю щим на мобильность и гибкость центра полимеризации, приводя 
к резкому снижению эффективности фермента. Центр связывания 
ННИОТ расположен на расстоянии 10А от полимеразного центра 
в p66субъединице и образован преимущественно гидрофобными 
амино кислотными остатками (L100, K101, K103, V106, T107, V108, 
V179, Y181, Y188, V189, G190, F227, W229, L234, Y318 p66 субъеди
ницы и E138 p51 субъединицы [13, 16]). Исследования крис тал лов 
комплексов ОТ ВИЧ с различными ННИОТ показали, что гидро фоб
ный «карман» формируется лишь при связывании послед них и не 
существует в их отсутствии [17–20]. 

Рис. 1. Пространственная организа ция ОТ ВИЧ [15]



Новые ННИОТ ВИЧ-1: комбинаторный подход 335

 Ингибирующее действие ННИОТ проявляется по разному. 
Так, связывание невирапина (NVP, см. рис. 3) вызывает измене ние 
поло жения гидрофобных остатков Y181 и Y188, и, как следст вие, 
раз дви гание двух элементов третичной структуры белка – βлистов 
β6–β10–β9 и β12–β13–β14, в состав которых входят катали ти ческие 
ами но кис лотные остатки D110–D185–D186 и место позицио ни ро ва
ния 3'OH конца праймера в полиме разной реакции, соот ветст венно. 
В результате происходит смещение праймера относи тельно ката ли ти
чес кого центра фермента на 4А и утрачивается взаимо дейст вие кон сер
ва тивного каталитического мотива YMDD с концом праймера [21].
 Другим механизмом действия ННИОТ является воздействие 
на динамические взаимодействия ОТ с нуклеиновой матрицей [22, 
23]. В отсутствии ингибитора ОТ ВИЧ способна скользить вдоль 
нуклеиновой матрицы, а связывание с ННИОТ усиливает этот про
цесс [23, 24]. На примере эфавиренца (EFV, см. рис. 3) было пока
зано, что связывание с ингибитором ведет к раскрытию «руки» и 
увели чению расстояния между субдоменами «большим паль цем» и 
«пальцами» ОТ ВИЧ. Смещение в сторону «скользящей» кон фор
ма ции фермента значительно снижает связывание с dNTP. Обра зо

Рис. 2. ННИОТ ВИЧ, одобренные FDA [25].



В.Т.Валуев-Эллистон, С.Н.Кочетков336

вание солевого мостика между аминокислотными остатками K101 
субъединицы p66 и E138 субъединицы p51 приводит к обра зо ванию 
структуры «открытой руки», что характерно для сколь зящей кон
фор мации, а наличие EFV в гидрофобном кармане стаби ли зи рует 
эту конформацию фермента. Аминокислотный остаток K103 способ
ствует ориентации K101 в сторону E138, поэтому его замена в случае 
мута ции K103N приводит к разрыву солевого мостика K101–E138 и 
стаби лизации фермента в положении «закрытой руки», что усиливает 
поли меразную активность. Этим объясняется резистентность мутанта 
K103N к целому спектру ННИОТ ВИЧ [22].
 Для всех антиВИЧ препаратов крайне острой является проблема 
воз никновения резистентности к ним, возникающая у пациентов, про
хо дящих антивирусную терапию [26, 27]. ННИОТ ВИЧ не являются 
исключением; в зависимости от профиля резистентности соединения 
среди них выделяют два поколения препаратов: к первому относят 
неви рапин (NVP), эфавиренц (EFV) и делавердин (DLV), ко второму – 

Рис. 3. Аминокислотные остатки гидрофобного кармана (выделен желтым), отве
чаю щие за резистентность к ННИОТ. Не указан E138, относящийся к p51 и L234, 
P236, K238, L318, которые относят к «расширенному» гидрофобному карману.
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этра вирин (ETV) и рилпивирин (RPV) [28, 29]. Однако, несмотря на 
широ кий профиль резистентности ННИОТ ВИЧ второго поколения 
в кли нической практике уже встречаются пациенты с мутациями в 
ОТ ВИЧ, позволяющие вирусу противостоять действию этих препа
ратов [26].
 Высокая изменчивость ВИЧ приводит к многочисленным заме
нам аминокислот в ОТ. Часть из них приводит к резистентности 
вируса к ННИОТ. Большинство резистентных мутаций связано c 
заменой аминокислот, формирующих гидрофобный карман (рис. 
3), но существуют и замены в связывающем домене, приводящие к 
резистентности к ННИОТ [30, 31]. Предложено несколько механиз
мов устойчивости ОТ к действию ННИОТ:
 1). Стерическое препятствие размещению ННИОТ в гидрофобном 
кармане (L100I, G190A) [32].
 2). Утрата взаимодействий с аминокислотными остатками внутри 
кармана (Y181C, Y188L) [33].
 3). Затруднение проникновения ННИОТ в гидрофобный карман 
(K103N и K101E) [34, 35].
 4). Разрыв солевого мостика K101–E138, стабилизирующего «от
кры тую» конформацию ОТ (K103N, K101E/H/P, E138A/G/K/Q/R) [22].
 5). Опосредованное уменьшение скорости связывания ННИОТ 
с ОТ (мутации соединительного субдомена N348I, T369I/V, T376S) 
[30, 31].
 Стоит отметить, что вклад разных механизмов резистентности 
в устойчивость к ННИОТ сильно различается для разных семейств 
сое динений. Жесткие структуры препаратов первого поколения – NVP 
и EFV имеют очень низкий генетический барьер устойчивости. Даже 
единичные мутации способны вызвать резкое снижению их эффек
тивности, что приводит к отмене препарата в клинике [36]. Наиболее 
совершенные препараты второго поколения этравирин и рилпивирин 
лишены подобного недостатка и пригодны для лечения пациентов с 
устойчивостью к ННИОТ первого поколения [37–39]. Тем не менее 
комбинации из трех и более мутаций приводят к резистентности и 
к ННИОТ второго поколения [40]. Для пациентов, не ответивших 
на терапию ETV, характерны мутации K103N, Y181C, G190A [41] в 
комбинации с 15 другими мутациями в гидрофобном кармане V90I, 
A98G, L100I, K101E/H/P, V106I, E138A, V179D/F/T, Y181I/V, G190S, 
M230L [37, 38] и мутацией N348I в соединительном субдомене p66 
[42]. Для пациентов c сильной устойчивостью к RPV, характерны 
мутации K101P, Y181I/V [41] в комбинации с 14 другими мутациями 
L100I, K101E, E138A/G/K/Q/R, V179L, Y181C, Y188L, H221Y, F227C, 
and M230I/L [43–45]. В отличие от ETV RPV устойчив к мутации в 
соединительном субдомене N348I [31].
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 Высокая активность ННИОТ в сочетании с низкой токсичностью 
делает этот класс ингибиторов весьма перспективным как для 
дальнейших поисков новых соединений [46], совершенствования 
способа применения уже одобренных препаратов в виде отдельного 
вещества [47], в составе коктейлей ингибиторов [48] и препаратов, 
пре дотвращающих заражением ВИЧ [49]. 

II. ННИОТ НА ОСНОВЕ ДИАРИЛЗАМЕЩЕННЫХ 
ПИРИМИДИНОВ (DAPY)

В 2008 и 2011 годах было одобрено 2 ННИОТ ВИЧ второго поколе
ния – Этравирин и Рилпивирин. Оба соединения относятся к классу 
диарил пиримидинов (DAPY). Главной особенностью соеди не ний 
данного класса является их конформационная гибкость [50], что 
поз воляет им успешнее «адаптироваться» к аминокислотным заме
нам внутри гидрофобного кармана, вызывающих резистентность к 
ННИОТ ВИЧ первого поколения. 
 Класс диаилпиримидинов появился в ходе исследований по 
выяв лению ННИОТ ВИЧ среди анилинофенилацетамидов (αAPA) 
[51], в ходе которых было обнаружено соединение R15345 (1, таб
лица 1), проявившее субмикромолярную ингибирующую актив ность 
в отно шении инфицированных ВИЧ клеток [52]. Работы по опти ми
за ции R15345 привели к созданию другого ННИОТ ВИЧ – R89439 
(Loviride) (2), который хоть и был более активен, чем R15345 (1), 
однако был отвергнут в ходе клинических испытаний за отсутст
вием явных преимуществ перед ННИОТ ВИЧ первого поколе ния 
дела вер дина и невирапина. На основе R89439 (2) были созданы 
ими доилтиомочевинные производные (ITU), наиболее актив ным 
из которых был R100943 (3) [53]. R100943 (3) также прова лился в 
ходе клинических испытаний изза гидролитической неста биль ности 
имидоилтиомочевинного фрагмента. Чтобы улучшить фармако ки
не тические свойства R100943 (3), тиокетогруппа соединения была 
заме нена на иминоцианогруппу, что привело к неожиданной цик
ли зации с получением диарилтриазина R106168 (4), обладавшего 
нано молярной ингибирующей активностью в отношении ВИЧ дикого 
типа (EC50=0,0063 мкМ [54]) и высоким генетическим барьером к 
резис тентности (таблица 1) [55]. 
 В дальнейшем, центральный триазиновый фрагмент был заменен 
пиримидиновым циклом [56], с выявлением соединения 5, превос хо
дившего R106168 (4) как в отношении активности на вирусе дикого 
типа, так и в отношении резистентных штаммов [39].
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№ соеди-
нения

EC50* (мкМ)

WT L100I K101E K103N V106A Y181C Y188L G190A

1 0,61 – – – – – – –
2 0,05 0,05 0,063 1,26 1 15,8 50,1 2,51
3 0,003 0,513 0,019 0,589 0,382 0,511 0,318 0,002
4 0,006 0,4 – 0,04 – 0,2 0,32 –
5 0,001 0,3 – 0,012 – 0,18 0,071 –

NVP 0,032 0,316 0,316 6,31 5,01 10 >100 7,94
DLV 0,063 2,51 0,158 2,51 1,59 2 1,26 0,063

      * – испытания проводились на линии клеток MT4.

Таблица 1. Ингибирующая активность соединений 1-3  
в отношении ВИЧ дикого типа и мутантных форм,  

устойчивых к ННИОТ [51, 52]

4 5



В.Т.Валуев-Эллистон, С.Н.Кочетков340

 В ходе дальнейших исследований 
центральный триазиновый фрагмент 
был заменен пиримидиновым циклом 
[56]. Исследования трех изомеров 
диарил пиримидина (DAPY) и произ вод
ного триазина, пока зали, что наиболее 
перспективным является сое ди нение 
5, обла даю щее не только наиболь шей 
антивирусной активность в отно шении 
ОТ ВИЧ дикого типа, но и ши ро ким 
про филем резистент ности (табл. 1) [39].
 В ходе молекулярного моделиро
ва ния соединения 5 [57], было пред
ска зано обра зование аминогруппой 
между центральным пири ми диновым 

цик лом и 4цианобензольным фрагментом водородной связи с кисло
родом карбонильной группы основной цепи K101, что пол ностью 
подтвердилось при получении кристаллов ОТ ВИЧ с раз лич ными 
DAPY: TMC120 [39], этравирином [58] и рилпивирином [58, 59].
 Для удобства дальнейшего повествования о модификациях раз
лич ных фрагментов молекулы DAPY, они будут именоваться исходя 
из обозначений на рисунке 4. 

МОДИФИКАЦИЯ ФРАГМЕНТОВ A, B, C МОЛЕКУЛЫ DAPY

Замещение алкильного линкера между левым ароматическим цик лом 
и центральным на кислорода, серу или аминогруппу [57] пока зало 
незначительное влияние природы заместителя на антиВИЧ актив
ность соединений, как в отношении вируса дикого типа, так и в 
отно ше нии резистентных мутантных штаммов.
 Исследование влияния заместителей в левом ароматическом 
фраг менте молекулы позволило выявить закономерности, согласно 
кото рым наиболее активные DAPY должны содержать заместители 
в 2,4,6 – положениях левого ароматического фрагмента (табл. 2) [57].
 Соединение 6 (R147681,TMC 120, дапивирин), разрабатывалось 
в качестве микробицида, [60, 61], имело парадоксально хорошую 
для столь гидрофобной молекулы биодоступность и даже дошло 
до III фазы клинических испытаний, по результатам которых было 
отверг нуто [62]. Соединения 7 и 8 стали основой для дальнейшего 
разви тия DAPY. Их важной особенностью является наличие циано
группы в параположении ароматического цикла. Согласно данным 
моле кулярного моделирования аналогов соединения 7 [63] на основе 

Рис. 4. Схема модификаций 
DAPY на основе соединения 5. 



Новые ННИОТ ВИЧ-1: комбинаторный подход 341

данных рентгеноструктурного анализа кристаллов дапивирина (6) с 
ОТ ВИЧ [64], цианогруппа в параположении ароматического цикла 
должна была взаимодействовать с консервативным аминокислотным 
остатком W229, что очень ценно для борьбы с резистентными мута
циями в связи с высокой изменчивостью ВИЧ. Для усиления связы
в ания с W229 в работе [65] были получены аналоги соединения 7 с 
лин кером между цианогруппой в параположении и ароматическим 
фрагментом (табл. 2). 
 Наиболее активным оказались соединения 9 и 11, притом Zизо
мер 10, как и предполагалось по результатам компьютерного моде
ли рования, оказался менее активным за счет менее тесного взаимо
действия цианогруппы с W229. Индекс селективности соеди не ния 9 

В-во R X
IC50 / EC50* (нМ)

WT L100I K103N Y181C Y188L L100I+ 
+K103N

K103N+ 
+Y181C

6 2,4,6CH3 NH 1 18 4,3 7,5 48 >10000 44

7 2,6CH3,4CN NH 0,4 34 1,9 7,1 7,8 1000 37

8 2,6CH3,4CN O 1,1 73 2,7 37 19 800 94

9* CH=CH–CN (E) – 0,5 0,4 0,3 1,3 2 8 1

10* CH=CH–CN (Z) – 0,6 6,3 1,6 5 31 790 40

11* CH2–CH(CH3)–CN – 0,6 1 0,6 2 5 12,5 5

NVP* 40 320 6300 10000 >10000 – >10000

DLV* 63 2500 2500 2000 1300 – >10000

EFV* 1 40 40 2 160 >10000 40

* – испытания проводились на линии клеток MT4

Таблица. 2. Ингибирующая активность соединений 6 -11  
в отношении ОТ ВИЧ-1 дикого типа и мутантных форм [56, 57] 
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превышал 60000, поэтому дальнейшие исследования были сосре до
точены именно на нем [65]. Варьирование заместителей в ортопо ло
жении ароматического фрагмента А, а так же линкера между левым 
и центральными ароматическими фрагментами не выявили явных 
преимуществ у аналогов 9 [66]. Соединение 9 было запатен то вано 
как TMC278 (Рилпивирин) [67] и по результатам клинических испы
таний было одобрено FDA в качестве ННИОТ ВИЧ в 2011 году [68].
 В попытке повышения ингиби рую щей активности соединения 
была выполнена замена аминогруппы между центральным и левым 
аро ма тическим циклами на гидроксииминовую [69]. 

 Несмотря на высокую ингибирую щую 
активность в отношении вируса дикого типа 
(для лидера EC50= 13 нМ) дан ные соедине ния 
теряли в активности в несколько порядков 
в случае двойной мутации K103N+Y181C. 
Среди соеди нений, упомянутых в работе 
[69] стоит отдельно выделить соединение 
12, проявившее ингибирующую актив ность 
в отношении ВИЧ2 (EC50= 8,3 мкМ), что 
говорит о нес коль ких воз мож ных механиз
мах действия на ВИЧ1.
 Аналогичная ситуация наблю да лась 
при добавлении в линкер цианогруппы 
[70]. Соединениелидер 13 (EC50=1,8 нМ) 
обладали ингибирующей активность в 
нано мо лярном диапазоне в отношении ви
руса дикого типа, однако полностью теряли 
ак тив ность в случае двойной мутации 
K103N+Y181C.
 Гидроксиметильные аналоги DAPY, как 
и гидроксииминовые производные пока зали 
несколько возможных меха низ мов инги
бирования ВИЧ: высокую инги би рую щую 
активность на вирусе дикого типа, серьезно 

теряли в активности в отношении двойного мутанта K103N+Y181C 
и сохранение ингибирующей актив ности в отношении ВИЧ2 [71].
 Для наиболее активного соединения 14 (EC50= 5 нМ) было про
ведено детальное исследование оптических изомеров, в ходе кото
рого было выявлено, что против ВИЧ1 дикого типа более акти вен 
Rизомер, в то время как на двойной мутант K103N+Y181C и ВИЧ2 
сильнее действует Sизомер. 
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 Компьютерное моделирование обоих изомеров позволило объяс
нить разницу в. У Rизомера 14 левый ароматический цикл А вступает 
в стекингвзаимодействия с аминокислотами Y181, Y188 и W229 
анало гично DAPY TMC120 (6), кристалл которого [72] брался за 
основу. Sизомер 14 располагается в гидрофобном кармане фермента 
иначе, затрудняя стекинг взаимодействие фрагмента А и боковой 
группы Y181, что положительно сказывается на ингибирующей 
актив ности в случае мутации Y181C. [73]. 
 Еще одним подходом к улучшению свойств DAPY является 
замена бензольного цикла во фрагменте А на нафтильный. Первыми 
работами в этом направлении стали исследования группы Чена [74, 
75]. Изначально предполагалось, что замена бензольного цикла на 
нафтильный усилит стекингвзаимодействие между ароматическим 
фрагментом ингибитора А и боковыми группами аминокислот Y181, 
Y188 и W229, характерных для наиболее перспективного DAPY 
TMC278 (9) [58].
 Повышение сродства DAPY к гид
ро фоб ному карману за счет замены бен
зольного фрагмента в положении А на 1 и 
2нафтиль ный привело к серии соедине
ний, обладавших высокой актив ностью в 
отношении ВИЧ дикого типа и значительно 
терявших в активности в случае двойной 
мута ции в ОТ K103N+Y181C [74]. Наибо
лее активное соединение 15 (EC50=8,4 
нМ) – показывало лишь умеренную ак
тив ность в отно шении двойного му танта 
(EC50= 4,5 мкМ). Изменения в лин кере 
между ароматическими фраг мен тами А 
и С успехом не увенчались. Замена кислорода на серу [74], введение 
циано [70] или гидроксиламиногруппы [69] лишь умень шало 
ингибирующую активность соединений, а так же нега тивно сказы
валось на генетическом барьере к резистентности.
 Компьютерное моделирование соединения нафтильных произ вод
ных на основе кристалла рилпивирина (9) с ОТ ВИЧ [59] пока зало, 
что 2нафтильные производное DAPY способны в стекинг взаи мо
действия с боковыми группами аминокислот Y181, Y188 и F227, но 
не взаимодействует с консервативной аминокислотой W229 как 9, 
изза чего наблюдается резкое падение активности в случае мутации 
Y181C [74].
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 Согласно данным компью тер ного мо
де лирования введение циа ногруппы в 
6 положении наф тиль ного фрагмента 
должно пос по собствовать взаимодейст вию 
с кон серва тив ным остатком W229, как это 
наблю да лось в слу чае бен зольных ана
логов, что и было подтверждено в ра боте 
[75]. Соеди нения ока за лись зна чительно 
более устой чи вы к двойной мута ции ОТ 
K103N+Y181C, чем неза ме щен ные ана
логи соеди нения 15 [74].

 На основе этих данных были соз даны соединения с замес ти
телями в 1 и 3 положении наф тиль ного фрагмента, пока зав шие 
субмикромолярную актив ность в отношении мутанта K103N+Y181C 
(для соединениялидера 16 EC50= 0,16 мкМ) [76].
  Еще более активным и ока за лись 

соеди не ния, в которых кис лород в линкере 
между наф тиль ным и пиримидиновым 
цик лами был за ме нен на аминогруппу 
[77]. Наиболее ак тив ное соединение 17 
(EC50= 2,9 нМ) пока зало инги би рующую 
активность в нано мо лярном диапазон как 
против ВИЧ дикого типа, так и против 
резис тентных к ННИОТ ВИЧ штаммов. 
Согласно данным рентге но структурного 
анализа нафтильная группа сое динения 
взаимо дейст вует с боковыми груп пами 
аминокислот Y181, Y188 и F227, как это 
ранее предполагалось в ходе компьютер
ного моделирования нафтиль ных аналогов 
[75]. Соединения с индолизиновым фраг
мен том, из которых наиболее активно ока
залось 18 (EC50=1 нМ), показали более 
высокую активность в отношении ВИЧ 
дикого типа, чем нафтильные аналоги, но 
проигры вало последним в случае двойной 
мутации K103N+Y181C. Соединение 18 
проигрывало нафтильному аналогу 17 и 
в растворимости (12,2 мкг/мл для 17 и 8,2 
мкг/мл для 18) [77].
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 В работе [78] была предпринята радикальная 
попытка заменить левый ароматический цикл 
цик логексильным фрагментом. Наиболее актив
ное соединение 19 (EC50= 55 нМ) хоть и проявило 
высокую активность в отношении ВИЧ1 дикого 
типа, полностью теряло в активности в случае 
двойного мутанта K103N+Y181C. 
 Полученные данные полностью согласуются 
с результатами компьютерного моделирования, 
про веденных ранее [65, 75, 76], согласно которым ароматический цикл 
в положении А является жизненно необходимым для молекулы DAPY 
так как он способен вступать в стекинг взаимодействия с боковыми 
группами аминокислот Y181, Y188, F227, W229.
 Заместители в пиримидиновом фрагменте способны внести 
сущест венный вклад в ингибирующую активность. На основе 
ННИОТ ВИЧ1 6–8 была получена серия галогензамещенных 
соеди нений. Соединения, галогензамещенные по пиримидиновому 
фраг менту, выигрывали в ингибирующей активности как в случае 
точеч ных мутаций, так и в случае двойных мутантов L100I+K103N 
и K103N+Y181C (табл. 3) [56]. Кроме того, аналоги рилпивирина (9) 
и дапивирина (6), содержащие фтор в пиримидиновом фрагменте 
обладали значительно меньшей цитотоксичностью, поэтому индекс 
селективности данных соединений достигал 42000 [80].
 Высокий генетический барьер к резистентности вместе с высокой 
ингибирующей активностью позволил довести соединение 20 
до клинических испытаний под названием TMC125 (этравирин), 
завер шившиеся принятие TMC125 (20) FDA в 2008 году в качестве 
ННИОТ ВИЧ. Согласно данным клинических исследований TMC125 
(20) достигал EC50<100 нМ в 98% образцов, 97% образцов в случае 
устой чивости к ННИОТ и EC50<10 нМ в 77% образцов с устой чи
востью к ННИОТ [81]. Тем не менее у этравирина имелся серьезный 
недос таток в фармакокинетических характеристиках [82]: препарат 
тре буется принимать 2 раза в день. 
 Большинство ННИОТ ВИЧ на основе DAPY обладают низкой 
раст во римостью в воде, что осложняет их применение в клинической 
прак тике [39, 83, 84]. Для решения этой проблемы в работе [79] были 
предложены производные DAPY содержащие морфолин, присое
ди ненный к пиримидиновому фрагменту молекулы ингибитора. 
Растворимость 43 – 27,3 мкг/мл, что превосходит растворимость DPV 
(6) в в 180 раз. Тем не менее, снизилась и ингибирующая активность 
соеди нения, как в отношении ВИЧ дикого типа, так и штаммов, 
устой чивых к ННИОТ. 
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 Вместо введения заместителей в 5 и 6 положения пиримидинового 
фрагмента возможно введение жесткой структуры, что было реали
зовано в работе [85]. При создании новых перспективных ННИОТ 
ВИЧ был применен метод сочетания структурных мотивов, донорами 
которых выступили Этравирин (20) и DPC083 [87, 88]. Полученные 
соединения показали сильную ингибирующую активность в отноше
нии ВИЧ1 и высокий генетический барьер к резистентности (табл. 
4) [85]. Высокая активность соединениялидера – 22, объясняется 
взаимо действием структуры с аминокислотами E138, V179, K101 
и K103, что должно расширить генетический барьер [85]. Тем не 
менее, соединение 22 проигрывает в активности этравирину (20), 
струк турный мотив которого брался за основу. 

В-во
IC50 / EC50* (мкМ)

WT L100I K103N Y181C Y188L L100I
+K103N

K103N
+Y181C

6 0,001 0,018 0,0043 0,0075 0,048 >10 0,044
20 0,0014 0,0033 0,0012 0,007 0,0046 0,019 0,0043
21* 0,0086 – – 0,48 – – 0,038
NVP 0,032 0,32 6,3 10 >100 – >100
DLV 0,063 2,5 2,5 2 1,3 – 20
EFV 0,001 0,04 0,04 0,002 0,16 >10 0,04

* – испытания проводились на линии клеток MT2

Таблица 3. Ингибирующая активность соединений 6, 20, 21 
в отношении ОТ ВИЧ дикого типа и мутантных форм, 

устойчивых к ННИОТ [56, 79]
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В-во

IC50/ EC50* (нМ)

WT L100I L100I
+K103N

K103N
+Y181C

K101P
+V179I

E138K
+M184V

V106A
+G190A
+F227L

V106A
+F227L
+L234I

22* 2,3 18 – 56 – – – –
23 0,56 – 0,45 – 2,5 0,44 0,98 3,4

9 (RPV) 0,24 – 2,3 – 94 0,2 0,5 0,21

EFV* 2,2 32 – 85 – – – –
* – испытания проводились на линии клеток MT4

Таблица 4. Ингибирующая активность соединений 22, 23  
в отношении ВИЧ дикого типа и мутантных форм,  

устойчивых к ННИОТ [85, 86]
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 Открытие высокоактивных ННИОТ ВИЧ, опубликованных в 
патенте [89], представляющих собой аналоги этравирина (ETV, 20), 
в которых пиримидиновый фрагмент молекулы замещен пури но
вым циклом. предопределили применение концепции моди фи кации 
пири мидинового фрагмента для получения аналогов рилпи вирина 
(RPV, 9) [86]. Наиболее активные соединения имели субна но мо ляр
ную активность в отношении ОТ ВИЧ дикого типа и целого ряда 
мутантов устойчивых к ННИОТ ВИЧ первого и второго поко ления, а 
так же перспективного ННИОТ ВИЧ доравирина [90], находящегося 
на III фазе клинических испытаний. В ходе работы было выявлено 
соеди нение 23, резистентный профиль которого оказался шире, чем 
у рил пи вирина (9), поэтому оно сохранило высокую активность даже 
на двойном мутанте ОТ ВИЧ K101P+V179I, устойчивому к рилпиви
рину (табл. 4). С помощью компьютерного моделирования 23 внутри 
гид рофобного кармана ОТ ВИЧ1 [86] на основе данных кристаллов 
комп лекса рилпиврина с ОТ ВИЧ [58, 59]. было показано, что более 
объёмный пуриновый цикл вызывает смещение циановинильного и 
бензо нитрильного фрагментов вглубь гидрофобного кармана на 0,5Å 
и 1 Å соответственно. За счет смещения всех трех ароматических 
циклов молекулы двойная мутация K101P+Y179I не создает стеричес
ких затруд нений для 23, вызывающих потерю сродства рилпивирина к 
гид ро фобному карману ОТ ВИЧ. Высокая активность 23 в отноше нии 
всех мутантных форм ОТ ВИЧ позволяет отнести данное соедине ние 
к перспективным ННИОТ ВИЧ третьего поколения. 

МОДИФИКАЦИИ В ФРАГМЕНТЕ D МОЛЕКУЛЫ DAPY.

Согласно данным рентгеноструктурного анализа кристаллов этрави
рина (20) и рилпивирина (9) с ОТ ВИЧ1 цианогруппа в ортополо
жении ароматического фрагмента D вступает в дипольдиполь ное 
взаимодействие с основной цепью H235 [58]. В работе [57] пока зано, 

что ее замена на хлор или амид крайне нега
тивно сказывается не только на актив ности 
соеди нений, но и на генетическом барьере 
к резис тентности.
 Тем не менее, успешными модифика
ции правого ароматического фрагмента D 
и линкера между ним и пиримидиновым 
цик лом оказались возможными. Из рентгено
струк турных исследований кристаллов этра
ви рина с ОТ ВИЧ1 [58] следует, что ами
но группа между центральным и правым 
аро ма ти ческим циклом этравирина образует 
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водо родную связь с основной цепью K101. Усиление взаимодействий 
линкера с аминокислотами гидрофобного кармана за счет образова
ния новых водородных связей пытались добиться в работе [33], 
заме нив линкер и правый ароматический цикл на фрагмент другого 
хорошо известного ингибитора ОТ ВИЧ, дошедшего до клинических 
испытаний – GW678248. Для GW678248 были получены кристаллы с 
ОТ ВИЧ1, в которых было показано что амидный фрагмент обра зует 
водородную связь с K103 и взаимодействует с остатками на выходе 
из гидрофобного кармана – P236 и V106 [91]. Сочетанием струк тур
ных мотивов обеих молекул (рис. 5) было получено вещество 55, 
проявив шее умеренную активность в отношении ОТ ВИЧ дикого 
типа ((IC50= 0,9 мкМ) и резко терявшее ингибирующую активность 
в случае мутаций гидрофобного кармана фермента, характерных для 
резис тентных форм ОТ ВИЧ1 с устойчивостью к ННИОТ ВИЧ1 
пер вого поколения. Это послужило основанием для замены амидного 
лин кера на пипиридинметиленовый фрагмент [33].
 Наиболее активное соединение 24 превзошло ННИОТ второго 
поко ления этравирин как в случае ОТ с мутацией Y188L, так и в отно
шении часто встречающейся двойной мутации K103N+Y181C. В связи 
с важным вкладом в растворимость соединения сульфоаминогруппы 
весьма перспективным является соединение 25. Соединенияеи 25 
имело высокий генетический барьер к резистентности, сопоставимый 
с ННИОТ ВИЧ второго поколения этравирином [33] (табл.5). 
 Вторым подклассом соединений, полученных на основе соедине
ния 55 являются пипиридиновые производные (табл. 5). В ходе 

Рис. 5. Стратегия создания высокоактивного ННИОТ с помощью комбинирования 
структурных мотивов GW678248 и этравирина (20).
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работ по оптимизации соединения 61 было выявлено, что в отличие 
от Nбензил пипиридинов (24, 25), заместитель в мета-положении 
бензольного цикла во фрагмента D является более предпочтительным, 
чем заместитель в пара-положении (26 и 27). На основе соединения 
27 был получен ряд высокоактивных ингибиторов ОТ ВИЧ, наиболее 
активные из которых превосходили в ингибирующей активности 
ННИОТ ВИЧ второго поколения этравирин и также имели высокий 
генетический барьер к резистентности [92].

В-во R1 R2
EC50

*
 (нМ)

WT V106A Y188L L100I+
K103N

K103N+
Y181C

24 Br 2Cl,4SO2CH3 6,1 5,7 2,8 5,9 7,3
25 Br 2Cl,4SO2NH2 9,9 2 3,2 9,1 19

26** H 4SO2NH2 24  >1000 – >1000
27 CH3 3CONH2 1,1 0,6 <1 6,7 3,8

28 38 – – – 950
29 1,9 – – – >1000

EFV 1,8 5,7 >500 >500 83
ETV (20) 2 2 3 9,5 9,2

* – испытания проводились на линии клеток MT4,
** – указаны значения IC50 (нМ).

Таблица 5. Ингибирующая активность пипиридиновых 
производных DAPY в отношении ВИЧ дикого типа 

и мутантных форм, устойчивых к ННИОТ [33, 92, 93, 94]
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 Были получены кристаллы соединений 24 [33] и 26 [92] с ОТ 
ВИЧ дикого типа. Результаты рентгеноструктурного анализа показали 
схожее расположение обоих соединений внутри гидрофобного кар
мана [92]: ароматический фрагмент в положении D расположен 
вблизи «выхода» из гидрофобного кармана и взаимодействует с P236, 
а то время как полярный заместитель образует водородную связь с 
основ ной цепью V106; пипиридиновым фрагмент взаимодействует 
с K103, а аминогруппа между ним и центральным ароматическим 
циклом образует водородную связь с основной цепью K101. Важным 
откры тием было обнаружение взаимодействия между ароматическим 
фраг ментом А и консервативной аминокислоты W229 [92]. По всей 
види мости, именно это взаимодействие и обеспечивает данному под
классу соединений высокий генетический барьер к резистентности, 
чего ранее удавалось добиться лишь для рилпивирина (9), также 
взаимо действующего с W229 [58]. 
 Высокий генетический барьер пипиридиновых производных 
DAPY подтолкнул к идее создания нового поколения ННИОТ ВИЧ, 
способных занимать несколько различных положений в гидрофобном 
кармане ОТ ВИЧ за счет многочисленных взаимодействий различных 
фрагментов молекулы ингибитора с аминокислотами кармана, что 
позволит легче адаптироваться в кармане в случае возникновения 
мутаций и успешно их обойти, сохраняя высокую ингибирующую 
активность [93]. В качестве решения данной задачи был выбран метод 
комбинирования структурных мотивов соединения 24 и этравирина 
(20) (рис. 6). 
 Попытка оказалось неудачной, так как ингибирующая активность 
нового подкласса пипиридинзамещенных DAPY оказалась ниже 

Рис. 6. Стратегия создания высокоактивного ННИОТ с помощью комбинирования 
структурных мотивов 26 и этравирина (20).
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их исходных аналогов (24, 25) и этравирина (20) (табл.а 5). В отно
шении часто встеречающего в клинической практике двойного 
мутанта K103N+Y181C практически все соединения в значительной 
степени теряли в активности или же были вовсе не активны. Тем не 
менее авторы считают концепцию перспективной и предполагают ее 
дальнейшее развитие на основе производных соединения 28, проде
монстрировавшего наибольшую активнось в отношени двойного 
мутанта K103N+Y181C [93].
 В работе [94] была применена концепция совмещения структурных 
мотивов пипиридиновых производных DAPY и VRX480773, с целью 
повысить сродство пипиридинзамещенных DAPY к гидрофобному 
кар ману за счет образования дополнительных взаимодействий в 
пипи ридиновом фрагменте молекулы, в частности с консервативным 
остатком L234. Соединения проявили высокую ингибирующую 
актив ность вплоть до наномолярного диапазона концентраций. 
Наиболее активными оказались соединение с гидрофильным замес
ти телем в 4положении дистального бензольного кольца (29), хотя 
введение гидроксильной группы в параположение также имело поло
жи тельный эффект на ингибирующую активность. Стоит отметить, 
что соединение с атомом фтора в ортоположении дистального 
бен зольного кольца хоть и было менее активно, чем соединения с 
замес тителями в параположении ,но обладало очень низкой цитоток
сичность, благодаря чему его индекс селективности превысил 16000. 
Недостатками всех соединений этой серии являлась полная потеря 
ингибирующей активности в случае двойной мутации в ОТ ВИЧ 
K103N+Y181C.

III. ННИОТ ВИЧ-1 НА ОСНОВЕ 1-[(2-ГИДРОКСИЭТОКСИ)
МЕТИЛ]-6(ФЕНИЛТИО)ТИМИНА (HEPT).

Вторым обширным классом ННИОТ на основе пиримидинов являются 
производные 1[(2гидроксиэтокси)метил]6(фенилтио)тимина 
(30, HEPT). HEPT (EC50=7 мкМ) был открыт в 1989 году на заре 
анти рет ро вирусной терапии ВИЧ [95]. С тех пор на его основе 

было получено мно жество высокоактивных 
соединений, что позволяет его считать одним 
из самых популярных и обширных классов 
ННИОТ [96]. 
 Структурно можно разделить молекулу 
HEPT (30) на 6 элементов, вокруг модифика ций 
которых были сосредоточены исследования по 
созданию высокоактивных ННИОТ. 
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 Положения N3 и С4 являются консервативными в структуре 
молекулы HEPT, так как водород в N3 положении образует водород
ную связь с основной цепью аминокислоты K101, а кислород в 
положении С4 образует водородные связи с основной цепью E138 и 
боковой цепью K101. [97, 98]Необходимость отсутствия заместителей 
в положении С4 была экспериментально подтверждена в работе [99]: 
введение различных заместителей по данному положению приводило 
к уменьшению ингибирующей активности в отношении ОТ ВИЧ.
 Алкилирование [99] и введение амино
группы [100] в N3 положение приводило к 
полной потере ингибирующей активности, 
а гид роксилирование, наоборот, имело 
поло жительный эффект, что по всей види
мости связано с сохранением водородной 
связи между гидроксильной группой в N3 
поло жении ингибитора и основной цепью 
K101 [100]. Более того, соединение 31 было 
активно и в отношении интегразы ВИЧ, что стало отправной точ кой 
для создания ингибитора ВИЧ двойного действия [100–102].
 Достаточно консервативным является и наличие кислорода в 
С2 положении производных HEPT. Согласно данным рентгено
струк турного анализа кристаллов производных HEPT с ОТ ВИЧ [97] 
кислород в С2 положении пиримидинового цикла образует водо
род ную связь с гидроксильной группой Y318. Замена кислорода на 
атом серы в С2 положении пиримидина не привела к явному росту 
ингибирующей активности как в отношении ВИЧ дикого типа, так 
и в отношении резистентных к ННИОТ ВИЧ штаммов с мутациями 
L100I, K103N, V106A, Y181C, Y181I, Y188H [103, 104]. 
 Добиться повышения ингибирующей 
активности производных HEPT удалось за 
счет введения алкильных заместителей в 
С5 положение молекулы. Оптимальным 
в положении С5 являлся изопропильный 
замес титель (32, EC50=0,063 мкМ) [105].
 Ингибирующая активность возрастает 
в ряду Pr<Me<Et<iPr, притом схожая зави
симость наблюдалась для многих аналогов 
HEPT, содержащих в линкере между ароматическими фрагментами 
атом серы [106], селена [107], метиленовый фрагмент [103, 108] или 
кетогруппу[109]. 
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 В ходе исследования производных HEPT c различным алкиль
ными заместителями в С5 положении было выявлено соединение 33 
(EC50 = 0,008 мкМ), дошедшее до 3 стадии клинических испытаний 
под названием эмивирин (MKC442) [110]. 33 стало одним из пер вых 
клинически значимых ННИОТ. Для него был отмечен синер ге ти
ческий эффект с НИОТ азидотимидином (AZT) [111] и спо соб ность 
активировать цитохром Р450, участвующий в метаболизме инги би
торов протеазы ВИЧ [112].

 К сожалению, в связи с быстрой выработкой ВИЧ 
резистентности к соединению 33 за счет мутации 
Y181C [110] (которая часто встре чается у пациентов 
с устойчивостью к другим ННИОТ первого поко ле ния 
невирапину и делавердину) клинические испы та ния 
были пре кра щены изза финансовой нецелесо об раз
ности после выхода на рынок эфавиренца. 

 Объяснить высокую активность производных HEPT с изопро пиль
ным заместителем в положении С5 удалось с помощью рентгено
структурного анализа кристаллов ННИОТ с ОТ ВИЧ [97, 98]. 
 Изопропильный фрагмент молекулы ингибитора находится в 
окружении гидрофобных аминокислотных остатков V106, V179, 
Y181, Y188, V189 и G190, плотно занимая данный участок гидрофоб
ного кармана ОТ ВИЧ и, активно взаимодействуя с Y181. Объёмный 
изопропильный фрагмент вызывает изменения положения боковой 
группы Y181, за счет усиливается стекингвзаимодействия последней 
с бензольным циклом молекулы [97]. Размеров метильной и этильной 
группы в положении С5 недостаточно для подобной конформацион
ной перестройки [106, 107]. Введение же более объемных заместите
лей в положение С5, таких как фенилтио, бензольная, бензоильная, 
винильная или дифенилвинильная группы приводит к падению инги
бирующей активности соединений в отношении ОТ ВИЧ и резкому 
росту [113]. Введение галогенов в положение С5 также приводило 
к резкому падению активности [102, 114].
 Еще одним консервативных элементом соединений семейства 
HEPT является ароматический цикл в положении С6 пиримидино
вого цикла. Ароматический цикл, согласно данным рентгенострук
тур ного анализа кристаллов ННИОТ с ОТ ВИЧ вступает в сте кинг 
взаимодействие с Y181 или Y188 [98]. Замена бензольного фраг
мента на алкенильный или циклогексенильный, которые также сох
раняют возможность взаимодействия с πсистемами боковых групп 
ароматических аминокислот кармана успехом не увенчалась: все 
соединения были менее активны своих ароматических аналогов [115].
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 Стекинг взаимодействие бензольного 
фрагмента молекулы с Y181 является и сла бой 
чертой данного класса соединений, за счет 
быстро вырабатываемой мутации Y181C. 
В работе [98] была предпринята по пытка 
обойти эту проблему, отказавшись от аро
матики в дистальном цикле за счет вве дения 
циклогексильного фрагмента (34, EC50= 3 
нМ). Были получены кристаллы ННИОТ 
с ОТ ВИЧ для соединений 33 и 34, согласно которым соеди
не ния располагаются в гидрофобном кармане поразному. 
Цик ло гексильный фрагмент соединения 34 взаимодействует 
с высо коконсервативным W229, в отличие от ароматического 
фраг мента соединения 33, расположенному вблизи Y188 и Y181. 
В свою очередь это привело к тому, что соединение 34 было 
устой чиво к аминокислотной замене Y181C.
 Существуют и другие работы, в кото
рых удалось преодолеть негатив ный эф
фект аминокислотной замены Y181C на 
актив ность ННИОТ на основе HEPT. Их 
можно условно разде лить на две груп
пы: связанные с заменой бен золь ного 
фраг мента другой аромати чес кой сис
темой [116–121] и связанные с вве де нием 
заместителей в бензольный цикл [114, 116].
 Замена бензольного цикла на пиридиновый, привело к сох
ранению высокой ингибирующей активности соединений [116]. 
Исследование ингибирующей активности в отношении му
тант ных форм ВИЧ, устойчивых к действию ННИОТ выявило 
паде ние активности соединениялидера 35 более чем в 50 раз в 
случай аминокислотных замен Y181C и P236L, и пол ную потерю 
активности в случае двойной мутации K103N/Y181C [117].
 На основе компьютерного моделирования и данных рентге
но структурного анализа HEPT (30) с ОТ ВИЧ [118] было выяв
лено, что бензольный фрагмент занимает далеко не весь сво бод
ный объем, что допускает его замену на нафтильный цикл для 
усиления взаимодействия с Y181, Y188, F227 и W229. Среди 
серии нафтильных производных HEPT [119–121] были выяв
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лены соединенияc субмикромоляр
ной ингибирующей активностью 
притом нафтилметилпроизводные 
(36)оказались активнее наф тил тио 
(37) или нафтоил (38) произ вод
ных, а ингибирующая актив ность 
αнафтил производных в отношении 
ВИЧ дикого типа ока залась выше 
чем βнафтил произ водных HEPT 
[119–121]. 

 Помимо замены бензольного дистального фрагмента в С6 
положении пиримидина [116–121], увеличения ингибирующей 
активности соединений в отношении ОТ ВИЧ удалось добиться 
и за счет введения заместителей в метаположения бензольного 
фраг мента в различных аналогах HEPT, содержащих в линкере С 
атомы серы [122], селена [107] или метиленовый фрагмент [108].

 Соединение 39 показало высокую актив
ность в отношении ВИЧ дикого типа (EC50= 4,7 
нМ), мутантных форм вируса, устойчивых к 
ННИОТ, а также было малотоксичным за счет 
чего имело высокий индекс селективности 
(SI = 52500), поэтому было направлено на до
кли нические испытания [107].
 Рентгеноструктурные исследования кристал
лов ОТ ВИЧ с ННИОТ на основе HEPT, содер
жащими заместители в метаполо же нии бен

зольного кольца, позволили объяснить сохранение высокой инги
бирующей активности соединений в случае мутаций Y181C и Y188C 
[98]. Заместители в метаположении ароматического цикла D глубже 
погружены в гидрофобный карман, где образуют вандерваальсовские 
связи с боковой группой консервативного аминокислоты W229, что 
поз воляет компенсировать утрату взаимодействий с Y181 и Y188 в 
слу чае мутации последних. Заместители в орто и пара поло же нии 
бен зольного фрагмента, наоборот негативно сказываются на актив
ности так как стерически затрудняют взаимодействие молекулы 
инги битора с гидрофобным карманом фермента, что согласуется с 
резуль татами QSAR исследований аналогов HEPT [123–125].
 Положительное влияние заместителей в метаположении бен
золь ного кольца позволило создать высокоактивный ННИОТ ВИЧ 
GCA186 (40) [122]. Для этого в метаположения бензольного 
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фраг мента ранее изученного ингибитора, до
шед шего до клинических испы таний – эми
ви рина (МКС442) (33) [110] были введены 
две метиль ные группы. Соединения обладало 
высокой ингибирующей актив ностью и широ
ким профилем резистентности [98]. 
 В дальнейшем были синтезированы много
чис ленные аналоги соединения 40 с линей
ным заместителем в положении N1 [103]. 
Наиболее перспективные соединения обладали 
наномолярной инги бирующей активностью в отношении ВИЧ дикого 
типа и обладали высоким генетическим барьером к резистентности. 
Для многих ана логов 40 относительно редко встречающиеся в 
клинической прак тике мутации Y181I и Y188H приводили к резкому 
падению инги бирующей активности соединений.
 Тем не менее, в в ходе доклинических ис
пы таний соединений 40 и его налогов, было 
об наружено, что соединения с метильными 
группами в метаположении бензольного 
коль ца активно метаболиизируются цито хро
мом P450 [126]. Для повышения стабильности 
соединений были получены аналоги 40 с хлор 
[126] и фтор [127] и трифторметильными [127] 
заместителями в мета-положении бен зольного 
фрагмента. Полученные аналоги резко теряли 
в ингибирующей активности в слу чае мутации 
Y181C, что делало всю идею бессмысленной.
 Более перспективной оказалась замена одной из метильных групп 
в метаположении бензольного кольца на цианогруппу. Соеди не
ния обладали высокой активность против дикого штамма ВИЧ и 
сохраняли активность в случае мутации Y181C. Наиболее актив
ными оказались соединения с кето (41, EC50= 6,1 нМ) или дифтор
ме тиленовой (42, EC50= 4,2 нМ) группой в линкере между пири
ми диновым и бензольными циклами, но эти соединения оказались 
мета болитически нестабильными. Главным же недостатком всей 
серии соединений оказалась их растворимость, вследствие чего их 
био доступность также оказалась невелика [109].
 Наибольшее число изменений в ходе создания высокоактивных 
производных HEPT (30) было внесено в структуру заместителя в N1 
положении пиримидина. Разветвление заместителя в N1 положении 
пири мидина крайне негативно сказывалось на ингибирующей актив
ности в отношении ВИЧ1 дикого типа [128], а введение серы вместо 
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кисло рода в структуру линкера привело к незначительному увели че
нию активности, но резкому росту цитотоксичности [108, 128]. Были 
созданы и соединения с алкильным заместителем в N1 поло жении 
пиримидина, но все они проигрывали в активности этокси метилана
логам [104, 108].
 К идее введения алкильного фрагмента N1 положение пирими
дина вернулись в 2010 году после обнаружения высокоактивных 
соединений с метильными заместителями в метаположении 
бензольного кольца [109].
 Увеличение ингибирующей активности соединений коррелиро
вало с увеличением длины алкильного фрагмента, однако тестирова
ние соединений на штаммах ВИЧ с аминокислотными заменами 
K103N и Y181C в ОТ ВИЧ выявило, что активны лишь соединения 
с этильным и бутильным заместителями (табл. 6) [109]. Прояснить 
причину низкой активности соединения 45, содержащего пропильный 
заместитель помог рентгеноструктурный анализ комплексов соеди
не ний с ОТ ВИЧ. Выяснилось, что соединения 41 и 46 занимают 
различные положения в гидрофобном кармане: пропильная группа 
соединения 45 взаимодействует с Y181, поэтому мутация данной 
аминокислоты приводит к резкому падению активности. Этильная 
группа слабее взаимодействует с Y181, поэтому ее замена не так 
кри тична для данного соединения, а бутильная группа соединения 
46 вообще не взаимодействует с Y181C за счет иного расположения 
инги битора в гидрофобном кармане ОТ ВИЧ [109].

 В ходе широкомасштабного скрининга соеди
нения в 2001 было обнаружено соединение 47 
(EC50= 0,9 нМ), содержащее циклопентениль
ный фрагмент в N1 положении молекулы 
[129]. Соединение 47 теряло в активности в 
случае мутаций K101E, K103N, Y188C и пол
ностью теряло ингибирующую активность 
в отношении ОТ ВИЧ1 в случае двойной 
мута ции K103N+Y181C. У соединения 47 был 
обнаружен и второй механизм действия, соеди

нения являлось ингибирование слияния вируса с клеткой, поэтому 
оно было активно и в отношении ВИЧ2 [129].
 На основе соединения 47 была создана обширная серия соеди
нений с циклопропилметильным, циклобутилметилным, цикло
гек силметильным, 1 и 3циклопентенметилным заместителями, а 
также соединения с удлиненным линкером между пиримидиновым 
фраг ментом и неароматическим циклом, представленным из цикло
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пентильным или 1, 2, 3циклопентенильным заместителем [130]. 
Среди нескольких десятков соединений этой серии не уда лось 
проследить четкой закономерности между ингибирующей актив
ностью в отношении ВИЧ1 и структурой циклоалкильного фраг
мента в N1 положении пиримидинового цикла. При изменении 
типа линкера между пиримидиновым циклом и бензольным в С6 
поло жении активность проявляли соединения и с трех , четырех и 
пяти членным циклом. Наиболее перспективным соединением данной 
серии производных HEPT является соединение 48, так как оно имело 
низкую цитотоксичность и индекс селективности, превышающий 
2,5 млн [130]. Как и для соединения 47, для всех соединений был 
отме чен второй механизм ингибирования ВИЧ1, направленный на 
подав ление связывания вириона с рецепторами [129, 130].
 Весьма эффективным способом повысить активность производ
ных HEPT оказалось введение третьего ароматического цикла в N1 
положение пиримидина (49) [131]. Соединение 49 обладало суб мик
ромолярной активностью (табл. 7), что в комбинации с эффек тивными 
заместителями по C5 и С6 положениям пири ми дина при вело к 
получению ННИОТ ВИЧ с наномолярной ингиби рующей актив
ностью в отношении ВИЧ дикого типа. (50, 51) [104]. Моди фи кацией 
линкера между пиримидиновым циклом и бен золь ным фрагментом в 
положении С6 было получено соединение 52, дошед шее до клини
ческих испытаний по названием TNK651 [96, 97].

В-во R
EC50 (мкМ)* 

WT K103N Y181C
43 H >0,5 >0,5 >0,5
44 Me 0,187 >0,5 >0,5
41 Et 0,0061 0,058 0,039
45 nPr 0,0036 >0,2 >0,2
46 nBu 0,003 0,036 0,03

EFV 0,0011 0,0029 0,039
ETV 0,0016 0,004 0,0014

* – испытания проводились на линии клеток MT2

Таблица 6. Ингибирующая активность алкилзамещенных 
пиримидинов в отношении ВИЧ дикого типа  

и мутантных форм, устойчивых к ННИОТ [109]
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 В работе [132] в была исследованы две концепции, связанные с 
модификацией заместителя в N1 положении производных HEPT: 
замена бензольного кольца на алкенильный фрагмент, что позво лило 
бы сохранить стекингвзаимодействия с ароматическими амино кис
лотами гидрофобного кармана ОТ ВИЧ и введение алкенильного 
фраг мента в линкер между пиримидиновым фрагментом и фениль
ным замес тителем в N1 положении. Соединения обладали высокой 
активностью в отношении ВИЧ дикого типа, но резко теряли актив
ность в случае мутаций Y181C и K103N+Y181. 

В-во EC50 (мкМ)* WT
49 0,088

50 0,0032

51 0,0027
52 0,004

HEPT (30) 7

Таблица 7. Сравнение ингибирующей активности 
соединений 49-52 с HEPT в отношении ВИЧ дикого типа 

[97, 104, 131]
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 Данные рентгеноструктурного анализа комплекса ОТ ВИЧ с TNK
651 (52) [97] и QSAR исследования [118, 133] позволили объяснить 
высокую активность соединений с фенильным заместителем в N1 
положении. Протяженный заместитель в N1 положении распо ла
гается вблизи входа в гидрофобный карман фермента, образованный 
амино кислотами V106, P225, F227, P236. Кислород в составе линкера 
между фенильным фрагментом в N1 положении и пиримидиновым 
циклом образует водородную связь с боковой группой Y318, распо
ла гающейся вблизи «входа» в гидрофобный карман ОТ ВИЧ [97, 
98]. Фенильный фрагмент в N1 положении 52 взаимодействует с 
P236, притом остаток пролина способен менять свое положении в 
кармане в интервале 5Å [97], что позволяет вводить в N1 положение 
и более объемные заместители. Тем не менее, для соединений се мей
ства BHAP [134] мутация P236L приводила к резкой потери инги
бирующей активности, чего нельзя исключить и для аналогов 52.
 Протяженный линкер в между пиримиди
новым циклом и заместителем N1 положении не 
является обязательным условием высокой актив
ности ингибиторов с фенильным заместителем. 
Помимо циклоалкильных заместителей, были 
созданы и соединения с фенильным заместителем 
(соединение лидер – 53, EC50= 1,2 нМ). Данные 
соединения проигрывали своим аналогам с цик
лобутильным заместителем в положении N1, 
но сохранили ингибирующую активность в суб
микромолярном диапазоне и второй механизм ингибирования ВИЧ, 
связанный с проникновением вируса в клетку [135], а так же были 
менее токсичными. Высокое сродство ингибитора к гидрофобному 
карману ОТ ВИЧ достигалось за счет образования взаимодействия 
с Y318 [130].
 Основываясь на данных кристал
ло графических исследований комп
лекса TNK651 (52) с ОТ ВИЧ [97], в 
N1 положение пиримиди но вого фраг
мента был введен более объемный 
ин да нилоксиме тиль ный заместитель 
[136]. Среди серии соединений было 
выяв лено вещество 54, обладавшее суб
на номолярной ингибирующей актив
ностью в отно шении ВИЧ1 дикого типа 
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(EC50 = 0,4 нМ). Однако соединение 54 сильно теряло в активности в 
случае мутации в ОТ ВИЧ Y181C, часто встречающейся у пациентов 
с устойчивостью к ННИОТ ВИЧ (EC50Y181C = 1 мкМ). 

 Существуют ННИОТ на основе HEPT 
с пиридиновым циклом в N1 положении 
пиримидина [103, 137–140]. Одно из таких 
соеди нений (55) было обнаружено в ходе 
иссле дований 6фениламинопроизводных 
HEPT [138]. Соединение 55 обладало суб мик
ромолярной активностью в отношении ВИЧ1 
дикого типа (EC50 = 0,08 мкМ), хотя многие 
его аналоги с пиридиновым фрагментом 
имели низкую ингибирующую активность. 

Аналог 55 с тиофенильным фрагментом в С6 положении пиримидина 
был более активен, но и более токсичен [141].

 Высокую ингибирующую активность 
показали аналоги 55 с кетогруппой в 
линкере между пиримидиновым и бен
золь ным фрагментом. Ингибирующая 
активность соединения–лидера 56 в от но
шении ВИЧ1 дикого типа была сопос
тавима с тиофенильными аналогом 55, но 
цитотоксичность была заметно меньше, 
благодаря чему индексы селек тив ности 
соединения превышал 40000 [141]. 

 Дальнейшая модификация арома ти чес ких групп в N1 и С6 
положений соеди не ний, содержащих кетогруппу в линкере между 
пиримидиновым и бензольным фраг ментом привела к обнаружения 
соединения 57, ингибирующего как ВИЧ1 дикого типа, так и 
резистнетные к ННИОТ мутантные штаммы вируса, в наномолярном 
диапазоне концентраций (табл. 8) [139]. Иследования кристалла 
57 с ОТ ВИЧ показало образование водородной связи между 
амингогруппой пиридинового фрагмента и основной цепью K103N 
чем объясняется высокая активность против резистнтных к ННИОТ 
мутантных форм ВИЧ [140]. 
 При фармакокинетических исследованиях 57 выяснилось, что 
соединение подвергается микросомальному окислению, дефтори
ро ванию и гидроксилированию изопропильного фрагмента в С5 
поло жении центрального пиримидинового кольца, что приводило к 
необходимости применения препарата чаще 1 раза в день. С целью 
ниве лирования данных недостатков были получены соединения 
58–60 (табл. 8), которые проигрывали 57 в ингибирующей активности 
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в отношении устойчивых к ННИОТ штаммов ВИЧ, а так же слабо 
соот ветствовали целевым фармакокинетическим критериям [140]. 

IV. ННИОТ ВИЧ-1 НА ОСНОВЕ 
ДИГИДРОАЛКОКСИБЕНЗИЛОКСОПИРИМИДИНОВ 

(DABO)
 Подкласс дигидроалкоксибензилоксопиримидинов (DABO) появился 
как ответвление производных HEPT (30). Родоначальником этого под
класса считается соединение 61, полученное при попытке перенести 
протяженный заместитель из N1 в С2 положение пиримидинового 
кольца. Соединение 61 обладало слабой антиВИЧ (EC90= 86 мкМ) 
[142] активностью, но показало принципиальную возможность 
ННИОТ на основе HEPT с протяженными заместителями в С2 поло

жении. DABO содержат ароматический цикл 
в С6 положении пиримидина являющийся 
необходимым усло вием для активности 
сое динения [143], чем структурно схожи 
с HEPT, поэтому моди фи кация структуры 
DABO почерпнула массу общих черт от ра
боты над улучшением инги бирующей актив
ности HEPT в отноше нии ОТ ВИЧ. К таким 
улучшениям относятся:
 а) необходимость наличия аромати чес
кого фрагмента в С6 положении пиримидина;

В-во R1
EC50 (мкМ)*

WT K103N Y181C
57 2NH2, 6F 0,0034 0,0054 0,023
58 2NH2, 5,6F 0,0045 0,033 0,037
59 2,6F 0,012 0,023 0,14
60 2F 0,0062 0,015 0,099

EFV 0,0011 0,0029 0,039
ETV 0,0016 0,0042 0,0014

* – испытания проводились на линии клеток MT2

Таблица 8. Ингибирующая активность соединений 57–60  
в отношении ВИЧ дикого типа и мутантных форм,  

устойчивых к ННИОТ [139, 140]
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 б) введение алкильных заместителей в С5 положение пирими
дина [144, 145];
 в) введение метильных групп в метаположения бензольного цик ла 
в положении С6 [146] по аналогии с 39 и GCA186 (40) [107, 122];
 г) замена фенильного фрагмента в положении С6 на нафтильный 
(подкласс – DATNO [143]) по аналогии с работой [119];
 д) введение третьего ароматического фрагмента в С2 положение 
[147] по аналогии с TNK651 (52) [97].
 е) замена фенильного фрагмента на циклогексильный в С6 
положении пиримидина [148] аналогично циклогексильному произ
водному HEPT TNK6123 (34) [98]
 Введение в положении С2 алкилтиозаместителя алкилокси
группы привело к повышению ингибирующей активности в отноше
нии ВИЧ1 дикого типа. Соединения с алкилтиофрагментом получили 
обозначение SDABO (рис. 7) [146]. В ходе модификации фенильного 
фрагмента в С6 положении пиримидина было обнаружена важное 
отличие DABO от производных HEPT – оптимальным является 
введение заместителей в ортоположение финильного фрагмента 
[149], что идет вразрез с производными HEPT, где оптимальным 
является метаположение фенильного фрагмента в С6 положении 
пиримидина [180].

Рис. 7. Структурное разнообразие аналогов DABO.
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 Варьирование заместителей в 
ме таположении фенильного фраг
мента привело к обнаружению высо
ко активных ННИОТ 62 с фтором в 
метаположении бензольного кольца 
[149], которые стали родоначальником 
под класса 2,6F2SDABO. 
 Исследование заместителей в С5 
положении пиримидинового фраг мента 
выявило еще одно отличие DABO от производных HEPT. Не смотря 
на тот, факт, что введение галогена в С5 положение пиримидина для 
обоих подклассов приводит к снижению ингибирующей активности, 
при введении алкильного заместителя в то же С5 положение пири
мидина для DABO наблюдается возрастание ингибирующей актив
ности в ряду Me >Et > iPr [150], что идет вразрез с данными для 
про из водных HEPT, где наблюдалась обратная зависимость [106]. 
 Исследования влияния аромати
ческого заметителя в С6 поло же нии 
пиримидина [143] показали, что его 
удаление приводит к полной потере 
ингибирующей активности, а удли не
ние линкера между пири ми ди новым 
и фенильным фрагментами также 
приводит к снижению ингибирую
щей активности в отношении ВИЧ1. 
Соеди нения, в которых фенильный заместитель был заменен на наф
тиль ный (DATNO) (наиболее активное 63 EC50= 0,33 мкМ) пока зали 
высокую ингибирующую активность, причем αнафтильные произ
водные оказались активнее βнафтильных [143], что наблюдалась и 
для производных HEPT [119]. Важной особенностью DATNO является 
негативный эффект от заместителя в С5 положении пиримидинового 
фрагмента, что нехарактерно для DABO [150].
 Введение метильной группы в 
лин кер между пиримидиновым и фе
ниль ным фрагментом способ ство вало 
повы шению ингибирующей актив
ности соединений в отношении ВИЧ1 
[151, 152]. Для наиболее актив ного 
соеди нение 64 было исследовано влия
ние оптических изо меров на инги би
рую щую активность, в ходе которого 
выяс нилось, что Rизомер активнее 
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Sизомера более чем на три порядка [152]. Согласно компьютерному 
моделированию на основе данных рентге но струк турного исследова
ния комплекса ОТ ВИЧ с TNK651 (52) [97] метильная группа 
Rизомера взаимодействует с боковой группой Y181 [151].

 Замена серы на аминогруппу в за
мес тителе в С2 положении пири мидина 
привела к созданию еще одного под клас са 
DABO – NHDABO, отличавшихся сопо
ставимой с SDABO ингибирующей актив
ностью и высоким генетическим барьером 
к резистентности [153].
 Из данных компьютерного модели ро
вания соединения 65 в гидрофобном кармане 
ОТ ВИЧ было сделано пред по ложение, что 
аминогруппа в С2 поло же нии пиримидина 
способна обра зо вывать водородную связь 
с K101, что может компенсировать утрату 
взаимодействия фенильного фрагмента с 
Y181 в Y188 в случае их мутаций, чем и 
объясняется сохранение ингибирующей 
активности соединения 65 [154]. 
 На основе 2,6F2NHDABO был по
лу чен еще один подкласс DABO – 2,6F2
N,NDABO [155] (66). Соедине ния дан
ного подкласса показали высо кую инги би
рующую активность (для 66 EC50= 0,1 мкМ) 
как в отношении ОТ ВИЧ дикого типа, так 
и в отноше нии резис тентных мутаций в ОТ 
ВИЧ. Стоит отметить ,что моди фикации 
лин кера между фенильным фрагментом 
2,6F2N,NDABO и пиримидиновым цик
лом, такие как введение в линкер галогена, 

гидроксильной, циано и кетогруппы хоть и привело к соз данию 
соединений с субмикромолярной активностью в отношении ВИЧ
1 дикого типа, но не смогло расширить генетический барьер к 
резистентности для соединений данного подкласса. Даже наиболее 
активные соедине ния резко теряли в ингибирующей актив ности в 
отношении мутации ОТ ВИЧ1 Y181C. 
 Для соединений без модификаций в линкере в С6 положен6иии 
пиримидина при введении третьего ароматического фраг мента 
по аминогруппе заместителя в С2 положении пиримидина (67) 
ингибирующая активность в отношении мутанта Y181C падала в 
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меньшей степени, но как и все остальные соединения данной работы, 
оно оказалось полностью неактивно в случае двойной мутации 
K103N+Y181C [156].
 Резкое повышение ин
ги би рующей актив ности в 
от но шении ВИЧ1 дикого 
типа было достигнуто при 
введе нии в С2 поло же ние 
аро матического фрагмента 
[157]. Тут наблюдается еще 
одно сходство с произ вод
ными HEPT, для которых 
было отмечено аналогичное 
влия ние третьего арома ти
чес кого цикла на инги би
рую щую активность в отно
ше нии ВИЧ1 [97]. Стоит 
отме тить, что введение аро
ма тического фрагмента в С2 
поло жение DABO не может 
ком пенсировать отсутствие 
ароматического заместителя 
в С6 положении пирими дина 
[143]. На основе наиболее 
активного соединения 68 
(IC50= 0,026 мкМ в отноше
нии ОТ ВИЧ дикого типа, 
выявленного в работе [147] была проведена работа по варьированию 
линкера между пиримидиновым циклом и фенильным фрагментом в 
C2 положении пиримидина, пока завшая что увеличение длины лин
кера (69) положительно ска зы вается на ингибирующей активности 
соединений в отношении мутации в ОТ ВИЧ 
 Y188L, а введение двойной связи в линкер (70) приводило к уве
личению активности в отношении резистентных мутантов K103N, 
Y181C и Y188L. Введение тройной связи в линкере приводило к пол
ной потере ингибирующей активности. К сожалению, токсичность 
соеди нений с ненасыщенным углеводородным фрагментом оказалась 
выше ненасыщенных аналогов [157]. 
 Соединение с кетогруппой в линкере между пиримидиновым 
фрагментом и фенильным заместителем в С2 положении пирими
дина удалось добиться нано и субнаномолярной активности в 
отношении ВИЧ1 дикого типа (для соединениялидера 71 EC50= 0,4 
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нМ) [157, 158]. Тем не менее, 
сохранилась основная проб
лема DABO с тремя аро ма
тическими циклами – даже 
самые активные соединения 
теряют несколько порядков 
в ингибирующей активности 
в случае мутаций K103N, 
Y181C, Y188L [159]. 

 На основе компьютерного моделирования комплексов DABO с 
тремя ароматическими фрагментами с ОТ ВИЧ [157, 159], выпол
нен ных на основе кристалла ОТ ВИЧ с производным НЕРТ c тремя 
ароматическими фрагментами TNK651 (52) [97], было высказано 
пред положение о схожем расположении структур двух подклассов 
внутри гидрофобного кармана.
 Так согласно данным компьютерного моделирования заместители 
в С6 положеним пиримидина фенилацетилDABO и производных 
TNK651 (52) вступают в стекинг взаимодействие с Y188, аромати
ческий заместитель в С2 положении взаимодействует с P236, 
V106 и Y318 (как и ароматический заместитель в N1 положении 
пиримидина TNK651 (52)), пиримидиновый фрагмент образует 
водородную связь с основной цепью K101, а алкильный заместитель 
в С5 положении пиримидина расположен так же как и у TNK651 
(52) [157, 159]. Схожее расположение алкильного фрагмента в С5 
поло жении пиримидина может объяснить возрастание ингибирую
щей активности в ряду H<Me< Et<iPr для аналогов 71 c различными 
заместителями в С5 положении, что наблюдалось и для аналогов 
HEPT (30) [103, 106–109].
 В работе [160] была реа лизована попытка рас ши рить резист
ентный про филь DABO с тремя аро ма ти ческими циклами. Идея 
заключалась в вве де нии ами ногруппы в линкер между пири ми
ди новым фраг ментом и фенильным за местителем в С2 поло
жении пиримидина, что бы поспо собствовало образованию новых 
водородных связей с амино кис лотами гидрофобного кармана и 
компенсировало бы утрату взаимодействия с Y181 и Y188 в случае 
мутации последних. С этой же целью было произведено варьирование 
заместителей в фенильном фрагменте в С2 положении пиримидина, 
наиболее удаленном от Y181 и Y188. Наиболее активное содеинение 
(72) оказалось значительно менее активным в отношении ОТ ВИЧ 
дикого типа, чем другие DABO с тремя ароматическими циклами, 
что позволяет говорить о бесперспективности данного подхода. 
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 Более результативным 
оказалась замена фениль
ного заместителя в С6 по
ложении пиримидина на 
циклогексильный фраг
мент [148]. К и в случае 
производных HEPT [98] 
это привело к созданию 
высо коактивного соеди
не ния 73, обладавшего ин
гибирующей актив ностью 
в отношении ВИЧ дикого 
типа в наномолярном диа
пазоне (EC50 = 2,4 нМ). 
Ком пьютерное моде ли ро
вание на основе данных 
рент геноструктурного ис
сле дования комплекса ОТ 
ВИЧ с TNK651 (52) [97] 
предполагает, что циклогексильный фрагмент 73 вступает в ван
дерваальсовы взаимодействия с Y181, Y188, W229 и V106. Это 
предположение подтверждается исследование ингибирующей актив
ности 73 на резистентных мутантах, в ходе которых было отмечено 
резкое падение активности в случае мутаций V106A и Y181C в ОТ 
ВИЧ1 [148].

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подытоживая данные для всех трех классов ННИОТ ВИЧ1 на 
основе замещенных пиримидинов, стоит отметить следующие зако
номерности, позволяющие создать новые высокоактивные соедине
ния с широким профилем резистентности в отношении лекарственно 
устойчивых мутаций в гидрофобном кармане ОТ ВИЧ1.
 Соединения должны: 
 – обладать конформационной подвижностью, чтобы иметь воз
мож ность адаптироваться к мутациям внутри гидрофобного кармана 
фермента.
 – максимально взаимодействовать с консервативной аминокисло
той гидрофобного кармана W229, и, в идеале, с менее консерватив
ными F227, L234, P236 и Y318. 
 – образовывать водородные связи с основной аминокислотной 
цепью белка, что существенно уменьшает негативное влияние на 
инги бирующую активность при изменении аминокислотных остатков 
гид рофобного кармана.
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