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Перекрестная ссылка на родственные заявки
Настоящая заявка испрашивает приоритет на основании предварительной заявки на патенты США с 

серийным номером 62/096 820, поданной 24 декабря 2014 г., содержание которой полностью включено в 
настоящую заявку посредством ссылки.

Уровень техники
Хотя в лечении ВИЧ и СПИД был достигнут некоторый прогресс, ВИЧ-инфекция остается гло

бальной проблемой здравоохранения. В рамках такого лечения часто применяются ненуклеозидные ин
гибиторы обратной транскриптазы ((ΝΝΚΤΙ, ННИОТ), в частности в рамках схем высокоактивной анти
ретровирусной терапии (НААВТ, ВААРТ). Хотя этот подход эффективен, у многих известных ННИОТ 
имеются недостатки, поскольку их применение связывают с мутациями ВИЧ, которые могут приводить к 
лекарственной устойчивости. Соответственно, существует потребность в дополнительной разработке 
эффективных ННИОТ. В настоящем документе описаны соединения формулы (Ι) и их фармацевтически 
приемлемые соли, композиции и лекарственные формы, содержащие такие соединения или их фармацев
тически приемлемые соли, и способы применения и получения таких соединений или их фармацевтиче
ски приемлемых солей.

Краткое описание
В некоторых вариантах реализации настоящее описание относится к соединениям формулы (I) 

к2
γ-χγΑΝ 
ЦАДкН

Η1

ιΐι
Ν (I)

или их таутомерам, где
X представляет собой Ν, Υ представляет собой СВ3 и Ζ представляет собой СВ3, или X представля

ет собой СВ3, Υ представляет собой СВ3 и Ζ представляет собой Ν, или X представляет собой СВ3, Υ 
представляет собой N и Ζ представляет собой СВ3,

В1 представляет собой -Н, -С^ -ОВа, С1-6 галогеналкил или галоген,
В2 представляет собой -Н, %В'В|:1. -ОВа или С1-10 алкил, который необязательно замещен, например, 

7, 2, 3, 4 или 5 группами В20, которые могут быть одинаковыми или разными,
каждый В3 независимо представляет собой -Н, -ОВа, галоген, -ΝΟ"1, -С(О)ОВа, -С^ 

-NΗС(Ο)NВаВь, -ОС(О)NВаВь, -СΗ2С(Ο)NВаВь, С1-10 алкил, необязательно замещенный, например, 1, 2, 3, 
4 или 5 группами В20, которые могут быть одинаковыми или разными, или С1-10 гетероалкил, необяза
тельно замещенный, например, 7, 2, 3, 4 или 5 группами В20, которые могут быть одинаковыми или раз
ными,

В4 и В5 независимо представляют собой галоген, -ОВа или С1-10 алкил, необязательно замещенный 
например, 7, 2, 3, 4 или 5 группами В20, которые могут быть одинаковыми или разными,

каждый В6 независимо представляет собой галоген, -ОВа или С1-10 алкил, необязательно замещен
ный например, 7, 2, 3, 4 или 5 группами В20, которые могут быть одинаковыми или разными,

η представляет собой целое число от 0 до 4,
каждый В20 независимо представляет собой С1-10 алкил, С1-10 гетероалкил, арил, гетероарил, галоген, 

-ОВа, -С(О)Ва, -С(О)ОВа, -С(О)МВаВь, -ОС(О)МВаВь, -МВаС(О)ОВь, -8(О)0-2Ва, -8(О)2Е, -8(О)2МВаВь, 
-NВа8(Ο)2Вь, -Ν3, -ΟΝ или -ХО.·,

причем каждый С1-10 алкил, С1-10 гетероалкил, арил или гетероарил необязательно замещен, напри
мер, 7, 2, 3, 4 или 5 галогенами, группами -ОВа, -С(О)Ва, -С(О)ОВа, -С(О)МВаВь, -ОС(О)МВаВь, 
-№аС(О)ОВь, -8(О)0-2Ва, -8(О)2Е, -8(О)2№аВь, -ХВ:8(О)2В , -Ν3, -ΟΝ, или -ХО.·, которые могут быть 
одинаковыми или разными,

каждый Ва и Вь независимо представляет собой -Н, С1-10 алкил, С1-10 гетероалкил, арил или гетероа
рил, каждый из которых необязательно содержит в качестве заместителей 1, 2, 3, 4 или 5 группами В21, 
которые могут быть одинаковыми или разными, или Ва и В| вместе с атомом, к которому они присоеди
нены, образуют С1-10 гетероциклоалкил, и

В21 представляет собой С1-6 алкил, -СН арил, гетероарил или галоген,
или их фармацевтически приемлемым солям.
В некоторых вариантах реализации настоящее раскрытие относится к фармацевтической компози

ции, содержащей соединение формулы (I) или его фармацевтически приемлемую соль и фармацевтиче
ски приемлемый носитель. В некоторых вариантах реализации настоящее раскрытие относится к изде
лию, содержащему единицу дозировки соединения формулы (I) или его фармацевтически приемлемой 
соли.

В некоторых вариантах реализации настоящее раскрытие относится к способу ингибирования об
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ратной транскриптазы у нуждающегося в этом субъекта, включающему введение соединения формулы 
(I) или его фармацевтически приемлемой соли субъекту.

В некоторых вариантах реализации настоящее раскрытие относится к способу лечения или предот
вращения ВИЧ-инфекции у нуждающегося в этом субъекта, включающему введение субъекту соедине
ния формулы (I) или его фармацевтически приемлемой соли.

В некоторых вариантах реализации настоящее раскрытие относится к способу лечения или предот
вращения ВИЧ-инфекции у субъекта, включающему введение субъекту соединения формулы (I) или его 
фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах реализации субъект подвержен риску инфи
цирования ВИЧ, как в случае субъекта, имеющего один или больше известных факторов риска, связан
ных с инфицированием вирусом ВИЧ.

В некоторых вариантах реализации настоящее раскрытие относится к способу лечения или предот
вращения ВИЧ-инфекции у нуждающегося в этом субъекта, включающему введение субъекту соедине
ния формулы (I) или его фармацевтически приемлемой соли, в комбинации с терапевтически эффектив
ным количеством одного или более других терапевтических агентов. В некоторых вариантах реализации 
настоящее раскрытие относится к соединению формулы (I) или его фармацевтически приемлемой соли 
для применения в медицинской терапии.

В некоторых вариантах реализации настоящее раскрытие относится к соединению формулы (I) или 
его фармацевтически приемлемой соли для применения в лечении или предотвращении ВИЧ-инфекции у 
субъекта. В некоторых вариантах реализации настоящее раскрытие относится к применению соединения 
формулы (I) или его фармацевтически приемлемой соли для изготовления лекарственного средства для 
лечения или предотвращения ВИЧ-инфекции у субъекта.

Дополнительные варианты настоящего раскрытия описаны в настоящем документе.
Подробное описание

Нижеследующее описание написано с учетом того, что настоящее раскрытие следует рассматривать 
как пример заявленного объекта, и не предполагается ограничения сопутствующей формулы изобрете
ния конкретными приведенными в качестве иллюстрации вариантами реализации. Заголовки, исполь
зуемые в настоящем описании, приведены исключительно для удобства, и их не следует рассматривать 
как какое-либо ограничение формулы изобретения. Варианты реализации, проиллюстрированные после 
какого-либо заголовка, можно комбинировать с вариантами реализации, проиллюстрированными после 
какого-либо другого заголовка.

Если не указано иное, все технические и научные термины, используемые в настоящем описании, 
имеют значение, обычно понимаемое средним специалистом в данной области. Тире в начале или в кон
це химической группы используется для удобного обозначения точки присоединения к основной моле
куле, химические группы могут быть изображены с одним или более тире, или без них, без утраты ими 
своего обычного смысла. Волнистая линия, проведенная через линию в химической структуре, указывает 
на точку присоединения группы. Пунктирная линия в химической структуре указывает на необязатель
ную связь. Префикс, такой как "Си-У" или (Си-СД, указывает, что следующая группа имеет от и до ν ато
мов углерода. Например, "С1-6алкил" означает, что алкильная группа содержит от 1 до 6 атомов углерода.

При использовании в настоящем документе торговых названий, подразумевается, что они незави
симо включают продукт, имеющий такое торговое название, и активный фармацевтический ингреди- 
ент(ы) продукта, имеющего указанное торговое название.

В настоящем документе и в прилагающейся формуле изобретения формы единственного числа (со- 
отв. артиклям "а", "ап" и "111с" в английском языке) включают множественное число того же термина, 
если контекст явно не требует обратного. Соответственно, например, указание "соединения" включает 
множество таких соединений, а указание "анализа" включает указание одного или более анализов и т.д.

"Алкил" в настоящем документе представляет собой насыщенный или разветвленный одновалентный 
углеводород. Например, алкильная группа может содержать от 1 до 20 атомов углерода (т.е., (С1-2о)алкил), или 
алкильная группа может содержать от 1 до 10 атомов углерода (т.е., (С1-10)алкил), или алкильная группа может 
содержать от 1 до 8 атомов углерода (т.е., (С1-8)алкил), или от 1 до 6 атомов углерода (т.е., (С1-6 алкил), или от 
1 до 4 атомов углерода (т.е., (С1-4)алкил). Примеры алкильных групп включают перечисленные, но не 
ограничиваются ими: метил (Ме, -СН3), этил (Εΐ, -СН2СН3), 1-пропил (п-Рг, н-пропил, -СН2СН2СН3), 2- 
пропил (ζ'-Рг, изопропил, -СН(СН3)2), 1-бутил (п-Ви, н-бутил, -СН2СН2СН2СН3), 2-метил-1-пропил (ί-Ви, 
изобутил, -СН2СН(СН3)2), 2-бутил (8-Ви, сек-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), 2-метил-1-бутил (-СН2СН(СН3)СН2СН3), 1-гексил (-СН2СН2СН2СН2СН2СН3), 2- 
гексил (-СН(СН3)СН2СН2СН2СН3), 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)2), 3-метил-3-пентил (-С(СН3)(СН2СН3)2), 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)7СН3).

Термин "арил" в настоящем документе относится к одиночному, полностью состоящему из атомов 
углерода кольцу или к системе из нескольких, полностью состоящих из атомов углерода колец, где по 
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меньшей мере одно из колец является ароматическим. Например, в некоторых вариантах реализации 
арильная группа содержит от 6 до 20 атомов углерода в кольце, от 6 до 14 атомов углерода в кольце или 
от 6 до 12 атомов углерода в кольце. Арил включает радикал фенил. Арил также включает системы из 
нескольких конденсированных колец (например, системы колец, содержащие 2, 3 или 4 кольца), содер
жащие примерно от 9 до 20 атомов углерода, в которых по меньшей мере одно кольцо является аромати
ческим и при этом другие кольца могут быть ароматическими или неароматическими (т.е., карбоцикл). 
Такие системы из нескольких конденсированных колец необязательно замещены одной или более (на
пример, 1, 2 или 3) оксогруппами на любой карбоциклической части системы из нескольких конденсиро
ванных колец. Кольца системы из нескольких конденсированных колец могут быть соединены друг с 
другом сопряженными, спиро- и мостиковыми связями, где это допустимо с точки зрения требований 
валентности. Также следует понимать, что когда упоминается конкретный (диапазон атомов)-членный 
арил (например, 6-12-членный арил), указанный диапазон атомов относится к общему числу атомов 
кольца (атомов в кольце) в указанном ариле. Например, 6-членный арил будет включать фенил, а 10
членный арил будет включать нафтил и 1, 2, 3, 4-тетрагидронафтил. Неограничивающие примеры ариль
ных групп включают перечисленные, но не ограничиваются ими: фенил, инденил, нафтил, 1, 2, 3, 4- 
тетрагидронафтил, антраценил и т.п.

"Арилалкил" относится к алкильному радикалу, определенному в настоящем документе, в котором 
один из атомов водорода, связанных с атомом углерода, заменен на арильный радикал, описанный в на
стоящей заявке (т.е., арилалкильный фрагмент). Алкильная группа "арилалкила" включает алкильные 
группы, которые содержат от 1 до 6 атомов углерода (т.е., арил(С1-С6)алкил). Арилалкильные группы 
включают перечисленные, но не ограничиваются ими: бензил, 2-фенилэтан-1-ил, 1-фенилпропан-1-ил, 
нафтилметил, 2-нафтилэтан-1-ил и т.п. "Бороновая кислота" относится к группе -В(ОН)2. "Сложный эфир 
бороновой кислоты" относится к сложноэфирному производному соединения, содержащего группу бо
роновой кислоты. Подходящие сложноэфирные производные бороновых кислот включают производные 
формулы -В(ОВ)2, где каждый В независимо представляет собой алкил, арил, арилалкил, гетероалкил 
или гетероарил. Кроме того, две группы В в -В(ОВ)2 могут быть соединены с образованием циклического 
эфира, например, имеющего структуру

где каждый В может быть таким же как другие или отличаться.
Примеры сложных эфиров бороновой кислоты включают пинаколовый эфир бороновой кислоты и 

катехоловый эфир бороновой кислоты.
"Циклоалкил" относится к одиночному насыщенному или частично ненасыщенному, полностью со

стоящему из атомов углерода кольцу, содержащему от 3 до 20 атомов углерода в цикле (т.е., С3-С20 цик
лоалкил), например от 3 до 12 атомов кольца, например от 3 до 10 атомов кольца. Термин "циклоалкил" 
также включает системы из нескольких конденсированных, насыщенных и частично ненасыщенных, 
состоящих полностью из атомов углерода колец (например, системы колец, содержащие 2, 3 или 4 кар
боциклических кольца). Соответственно циклоалкил включает полициклические карбоциклы, такие как 
бициклические карбоциклы (например, бициклические карбоциклы, содержащие примерно от 6 до 12 
атомов углерода в цикле, такие как бицикло[3,1,0]гексан и бицикло[2,1,1]гексан), и полициклические 
карбоциклы (например, трициклические и тетрациклические карбоциклы, содержащие до приблизитель
но 20 атомов углерода в кольце). Кольца системы из нескольких конденсированных колец могут быть 
соединены друг с другом сопряженными, спиро- и мостиковыми связями, если это допустимо с точки 
зрения требования валентности. Неограничивающие примеры моноциклического циклоалкила включают 
циклопропил, циклобутил, циклопентил, 1-циклопент-1-енил, 1-циклопент-2-енил, 1-циклопент-3-енил, 
циклогексил, 1-циклогекс-1-енил, 1-циклогекс-2-енил и 1-циклогекс-3-енил.

"Гало" или "галоген" относится к втору, хлору, брому и йоду. "Галогеналкил" относится к замеще
нию алкильных групп 1 (одной), 2, 3, 4 или 5 или, в некоторых вариантах реализации ,1, 2 или 3 галоген
содержащими группами, например -СН2С1, -СН2Р, -СН2Вг, -СРС1Вт, -СН2СН2С1, -СН2СН2Р, -СР3, 
-СН2СР3, -СН2СС13 и т.п., и дополнительно включает алкильные группы, такие как перфторалкил, в кото
ром все атомы водорода заменены атомами фтора. Термин "гетероалкил" в настоящем документе отно
сится к алкилу, определенному в настоящем документе, в котором один или более атомов углерода в ал
киле заменены на О, 8 или ΝΒ4, (или, если замененный атом углерода является концевым, то на ОН, 8Н 
или Ν(Β4)2) причем каждый В4 независимо представляет собой Н или (С1-С6)алкил. Например, (С1- 
С8)гетероалкил подразумевает гетероалкил, в котором один или более атомов углерода С1-С8 алкила за
менено на гетероатом (например, О, 8, ΝΒ4, ОН, 8Н или Ν(Β4)2), которые могут быть одинаковыми или 
разными. Примеры гетероалкилов включают следующие, но не ограничиваются ими: метоксиметил, 
этоксиметил, метокси, 2-гидроксиэтил и Ν,Ν'-диметилпропиламин. Гетероатом в гетероалкиле может 
необязательно быть окислен или алкилирован. Гетероатом может быть размещен в любом внутреннем 
положении гетероарильной группы или в положении, по которому эта группа присоединена к остальной 
молекуле. Примеры включают перечисленные, но не ограничиваются ими: -СН2ОСН3, -СН2СН2ННСН3,
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-СН;СН;\(СН;) -СНз, -СН28СН2СН3, -8(О)СНз, -СНСЩЗСОЬСНэ, -СН2СН2ОСН3, -СНСН\(СН;)СН;. - 
СН2ННОСН3 и -СН2ОС(СН3)3.Термин "гетероарил" в настоящем документе относится к отдельному ге
тероциклическому кольцу, которое содержит по меньшей мере один атом, отличный от углерода, в коль
це, причем этот атом выбран из группы, состоящей из кислорода, азота и серы, этот термин также вклю
чает системы из нескольких конденсированных колец, которые содержат по меньшей мере одно такое 
ароматическое кольцо, причем указанные системы из нескольких конденсированных колец описаны ни
же более подробно. Соответственно, этот термин включает отдельные ароматические кольца, содержа
щие от приблизительно от 1 до 6 атомов углерода в цикле и примерно 1-4 гетероатомов в цикле, выбран
ных из группы, состоящей из кислорода, азота и серы в кольцах. Атомы серы и азота могут также при
сутствовать в окисленной форме, при условии, что кольцо является ароматическим. Такие кольца вклю
чают перечисленные, но не ограничиваются ими: пиридил, пиримидинил, оксазолил или фурил. Этот 
термин также включает системы из нескольких конденсированных колец (например, системы колец, со
держащие 2, 3 или 4 кольца), где гетероарильная группа, определенная выше, может быть конденсирова
на с одним или более колец, выбранных из гетероарилов (с образованием, например, нафтиридинила, 
такого как 1,8-нафтиридинил), гетероциклоалкилов, (с образованием, например, 1, 2, 3, 4-
тетрагидронафтиридинила, такого как 1, 2, 3, 4-тетрагидро-1,8-нафтиридинил), циклоалкилов (с образо
ванием, например, 5,6,7,8-тетрагидрохинолила) и арилов (с образованием, например, индазолила) , с об
разованием системы из нескольких конденсированных колец. Соответственно, гетероарил (отдельное 
ароматическое кольцо или система из нескольких конденсированных колец) содержит примерно 1 -20 
атомов углерода в цикле и примерно 1-6 гетероатомов в кольце. Такие системы из нескольких конденси
рованных колец могут необязательно содержать в качестве заместителей одну или более (например, 1, 2, 
3 или 4) оксогрупп на карбоциклической или гетероциклической частях конденсированного кольца. 
Кольца системы из нескольких конденсированных колец могут быть соединены друг с другом сопря
женными, спиро- и мостиковыми связями, где это допустимо с точки зрения требований валентности. 
Подразумевается, что отдельные кольца системы из нескольких конденсированных колец могут быть 
соединены друг с другом в любом порядке. Также следует понимать, что место присоединения системы 
из нескольких конденсированных колец (определенной выше для гетероарила) может находиться в лю
бом положении указанной системы из нескольких конденсированных колец, включая гетероарильную, 
гетероциклическую, арильную или карбоциклическую часть системы из нескольких конденсированных 
колец, и при любом подходящем атоме системы из нескольких конденсированных колец, включая атом 
углерода и гетероатом (например, азот). Примеры гетероарилов включают, без ограничения перечислен
ными: пиридил, пирролил, пиразинил, пиримидинил, пиридазинил, пиразолил, тиенил, индолил, имида
золил, оксазолил, тиазолил, фурил, оксадиазолил, тиадиазолил, хинолил, изохинолил, бензотиазолил, 
бензоксазолил, индазолил, хиноксалил, хиназолил, 5,6,7,8-тетрагидроизохинолинил бензофуранил, бен- 
зимидазолил и тианафтенил.

"Гетероциклоалкил" или "гетероциклил" в настоящем документе относится к единственному насы
щенному или частично ненасыщенному неароматическому кольцу или неароматической системе из не
скольких колец, содержащим по меньшей мере один гетероатом в кольце (по меньшей мере один гете
роатом в цикле, выбранный из кислорода, азота и серы). Если не указано иначе, гетероциклоалкильная 
группа содержит от 5 до приблизительно 20 атомов кольца, например от 5 до 14 атомов кольца, напри
мер от 5 до 10 атомов кольца. Соответственно, этот термин включает отдельные насыщенные или час
тично ненасыщенные кольца (например, 3, 4, 5, 6 или 7-членные кольца), содержащий от приблизитель
но от 1 до 6 атомов углерода в цикле и от приблизительно от 1 до 3 гетероатомов в цикле, выбранных из 
группы, состоящей из кислорода, азота и серы в кольце. Этот термин также включает отдельные насы
щенные или частично ненасыщенные кольца (например, 5, 6, 7, 8, 9 или 10-членные кольца), содержащие 
от приблизительно от 4 до 9 атомов углерода в цикле и от приблизительно от 1 до 3 гетероатомов в цик
ле, выбранных из группы, состоящей из кислорода, азота и серы в кольце. Кольца системы из нескольких 
конденсированных колец могут быть соединены друг с другом сопряженными, спиро- и мостиковыми 
связями, где это допустимо с точки зрения требований валентности. Гетероциклоалкильные группы 
включают следующие, но не ограничиваются ими: азетидин, азиридин, имидазолидин, имино
оксоимидазолидин, морфолин, оксиран (эпоксид), оксетан, пиперазин, пиперидин, пирразолидин, пипе
ридин, пирролидин, пирролидинопе, тетрагидрофуран, тетрагидротиофен, дигидропиридин, тетрагидро
пиридин, хинуклидин, Ν-бромпирролидин, Ν-хлорпиперидин и т.п. "Гидрокси" или "гидроксил" отно
сится к группе -ОН. "Оксо" относится к присоединенному двойной связью кислороду (=О). В тех соеди
нениях, где оксогруппа связана с §р2-атомом азота, указан Ν-оксид. Понятно, что могут применяться 
комбинации химических групп и что специалист в данной области распознает такие комбинации. На
пример, группа "гидроксиалкил" обозначает гидроксильную группу, присоединенную к алкильной груп
пе.

Термины "необязательный" или "необязательно" обозначают, что описанное далее событие или об
стоятельство может иметь место, но его может и не быть, и что это описание включает случаи, когда это 
событие или обстоятельство имеет место, и случаи, когда это событие или обстоятельство не имеет мес
та. "Таутомеры" в настоящем документе относится к изомерам соединения, которые отличаются друг от 
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друга положением протона и/или распределением электронов. Соответственно предусмотрены и описа
ны как таутомеры, существование которых обусловлено миграцией протонов, так и таутомеры, сущест
вование которых обусловлено изменениями валентности, и следует понимать, что для конкретного со
единения может существовать более двух таутомеров. Примеры таутомеров включают, но не ограничи
ваются перечисленными: 

кето-енольные таутомеры:

имин-енаминовые таутомеры:

лактам-лактимные таутомеры:

таутомеры амид - имидовая кислота:

амино-иминовые таутомеры:

и таутомерные формы гетероарильных групп,
содержащие атом кольца, присоединенный и к фрагменту -ΝΗ- кольца, и к фрагменту =Ν- кольца, 

присутствуют в пиразолах, имидазолах, бензимидазолах, триазолах и тетразолах (см., например, διηίΐΐι, 
Матсй'8 Лбуапссб Отдашс СйстМгу (5е изд.), стр. 1218-1223, ^|1су-1п1сг5с1спсс. 2001, 1<а1п1хку А. и Е1- 
дисго 1, с соавт., Тйс ТаиЮтсгып о£ Нс1сгосус1с8, Асабстю Ргс55 (1976)).

"Фармацевтически приемлемый" относится к соединениям, солям, композициям, лекарственным 
формам и другим материалам, пригодным для получения фармацевтической композиции, подходящей 
для фармацевтического применения в ветеринарии или у человека.

"Фармацевтически приемлемая соль" относится к соли соединения, которая является фармацевти
чески приемлемой и которая обладает (или может быть преобразована в форму, которая обладает) целе
вой фармакологической активностью исходного соединения. Такие соли включают соли присоединения 
кислот, образованные с неорганическими кислотами, такими как хлороводородная кислота, бромоводо
родная кислота, серная кислота, азотная кислота, фосфорная кислота и т.п., или образованные с органи
ческими кислотами, такими как уксусная кислота, бензолсульфоновая кислота, бензойная кислота, кам
форсульфоновая кислота, лимонная кислота, этансульфоновая кислота, фумаровая кислота, глюкогепто- 
новая кислота, глюконовая кислота, молочная кислота, малеиновая кислота, малоновая кислота, мин
дальная кислота, метансульфоновая кислота, 2-нафталинсульфоновая кислота, олеиновая кислота, паль
митиновая кислота, пропионовая кислота, стеаровая кислота, янтарная кислота, винная кислота, п- 
толуолсульфоновая кислота, триметилуксусная кислота и т.п., и соли, образующиеся, когда кислотный 
протон, присутствующий в соединении, либо замещается ионом металла, например, ионом щелочного 
металла (например, натрия или калия), ионом щелочного металла (например, кальция или магния) или 
ионом алюминия, или координируется с органическим основанием, таким как диэтаноламин, триэтано
ламин, Ν-метилглюкамин и т.п. Также в это определение включены соли аммония и замещенного или 
кватернизированного аммония. Представительные неограничивающие списки фармацевтических солей 
можно найти в источниках 8.М. Всгдс с соавт., 1. Рйатта 8с1., 66(1), 1-19 (1977), и РсттдЮп: Тйс 8с1сисс 
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и Ртасйсе о£ РНагшаеу. К. Непбпсккоп, еб., 21е издание, Ырршсой, νίΙΙίηιηδ & \νί11<ίη5. РЫ1абе1рЫа, РА, 
(2005), на стр. 732, ТаЫе 38-5; оба эти источника включены в настоящий документ путем ссылки.

"Субъект" и "субъекты" относится к людям, домашним животным (например, собакам и кошкам), 
сельскохозяйственным животным (например, крупному рогатому скоту, овцам, козам и свиньям), лабо
раторными животным (например, мышам, крысам, хомякам, морским свинкам, кроликам, собакам и обе
зьянам) и т. п.

В настоящем тексте "лечение" или "процесс лечения" представляет собой подход к получению по
лезных или желательных результатов. Для целей настоящего раскрытия полезные или желательные ре
зультаты включают перечисленные, но не ограничиваются ими: облегчение симптома и/или уменьшение 
степени симптома и/или предотвращение ухудшения симптома, связанного с заболеванием или состоя
нием. В одном варианте реализации "лечение" или "процесс лечения" включает одно или более из сле
дующего:

a) подавление заболевания или состояния (например, уменьшение одного или более симптомов, 
причиной которых является заболевание или состояние, и/или снижение степени заболевания или со
стояния),

b) замедление или остановка развития одного или более симптомов, связанных с заболеванием или 
состоянием (например, стабилизация заболевания или состояния, задержка ухудшения или прогрессиро
вания заболевания или состояния), и

c) облегчение заболевания или состояния, например обеспечение регрессии клинических симпто
мов, снижение выраженности болезненного состояния, задержка прогрессирования заболевания, повы
шение качества жизни, и/или увеличения периода выживания.

В настоящем тексте "задержка" развития заболевания или состояния обозначает отсрочить, затруд
нить, замедлить, задержать, стабилизировать и/или отложить развитие заболевания или состояния. Эта 
задержка может иметь различную продолжительность в зависимости от истории заболевания и/или ин
дивидуума, которого лечат. Как это очевидно для специалиста в данной области, достаточная или значи
тельная задержка может, на практике, включать предотвращение, и в этом случае у индивидуума не раз
вивается заболевание или состояние. Например, способ, который "задерживает" развитие СПИД, пред
ставляет собой способ, который снижает вероятность развития заболевания на данном временном отрез
ке и/или снижает степень заболевания на данном временном отрезке, по сравнению с ситуацией, в кото
рой этот способ не применяется. Такие сравнения могут быть основаны на клинических исследованиях 
на значительном числе субъектов. Например, развитие СПИД можно выявить с использованием извест
ных методов, таких как проверка ВИЧ+ статуса индивидуума и оценку числа Т-клеток у субъекта или 
других показателей развития СПИД, таких как крайнее утомление, потеря массы, постоянная диарея, 
высокая температура, набухшие лимфатические узлы на шее, в подмышечных впадинах или в паху, или 
присутствие оппортунистического состояния, о котором известно, что оно связано со СПИД (например, 
состояние, которое обычно не наблюдается у индивидуумов с функционирующей иммунной системой, 
но возникает у пациентов со СПИД). Развитие может также относиться к прогрессированию заболевания, 
которое вначале может быть необнаружимым, и включать возникновение, рецидив и начало.

В настоящем тексте "предотвращение" или "процесс предотвращения" относится к схеме, которая 
защищает от возникновения заболевания или нарушения таким образом, что клинические симптомы за
болевания не развиваются. Соответственно, "предотвращение" относится к применению терапии (на
пример, введению терапевтического вещества) у субъекта до возникновения обнаруживаемых признаков 
заболевания у субъекта (например, введению терапевтического вещества субъекту при отсутствии обна
руживаемого инфекционного агента (например, вируса) у субъекта). Субъект может представлять собой 
индивидуума, подверженного риску развития заболевания или нарушения, как в случае индивидуума, 
имеющего один или больше известных факторов риска, связанных с развитием или возникновением за
болевания или нарушения. Соответственно, термин "предотвращение ВИЧ-инфекции" относится к вве
дению субъекту, у которого нет обнаруживаемой ВИЧ-инфекции, терапевтического вещества против 
ВИЧ. Понятно, что субъектом для применения превентивной терапии, направленной против ВИЧ, может 
быть индивидуум, подверженный риску инфицирования вирусом ВИЧ. В настоящем тексте "подвержен
ный риску" индивидуум представляет собой индивидуума, подверженного риску развития заболевания, 
которое лечат. Индивидуум, "подверженный риску", может иметь или не иметь обнаруживаемое заболе
вание или состояние, и обнаруживаемое заболевание может проявляться или не проявляться у него до 
лечения описанными в данном документе способами. "Подверженный риску" обозначает, что у индиви
дуума есть один или больше так называемых факторов риска, которые представляют собой измеряемые 
параметры, которые коррелируют с развитием заболевания или состояния и известны в данной области. 
Индивидуум с одним или более из этих факторов риска имеет более высокую вероятность развития забо
левания или состояния, чем индивидуум без этого фактора риска (или без этих факторов) Например, ин
дивидуумы, подверженные риску развития СПИД, представляют собой индивидуумов с ВИЧ. В настоя
щем тексте термин "эффективное количество" относится к количеству, которое эффективно обеспечива
ет желательный биологический или медицинский ответ, включая количество соединения, которое при 
введении субъекту достаточно для обеспечения такого лечения заболевания. Эффективное количество 
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будет варьировать в зависимости от соединения, заболевания и его тяжести, и возраста, массы и других 
параметров субъекта, которого лечат. Эффективное количество может включать диапазон количеств. В 
данной области понимают, что эффективное количество может быть в одной или более дозах, т.е., для 
достижения желательного конечной точки лечения может требоваться единственная доза или некоторое 
количество доз. Эффективное количество может рассматриваться в контексте введения одного или 
большего числа терапевтических агентов, и может считаться, что отдельный агент вводят в эффективном 
количестве, если в комбинации с одним или большем числом других агентов может быть достигнут или 
достигается желательный или полезный результат. Подходящие дозы любых вводимых совместно со
единений могут быть (необязательно) снижены за счет объединенного действия (например, аддитивных 
или синергетических эффектов) соединений.

Если прямо не определено иное, настоящее раскрытие включает все таутомеры соединений соглас
но настоящему изобретению, описанных в настоящем документе, даже если прямо указан только один 
таутомер (например, подразумевается, что упоминание одной таутомерной формы включает обе тауто
мерные формы в тех случаях, когда может существовать пара из двух таутомерных форм). Например, 
при указании соединения, содержащего лактам (например, через структуру или химическое название), 
понятно, что соответствующий лактимный таутомер также включен в это раскрытие и описан так же как 
если бы лактим был указан в явном виде отдельно, или вместе с лактамом. В тех случаях, когда может 
существовать больше двух таутомеров, настоящее раскрытие включает все такие таутомеры, даже если 
химическое название и/или структура отражают только один таутомер.

Композиции, описанные в настоящем документе, могут включать соединение согласно настоящему 
раскрытию в виде рацемической или нерацемической смеси стереоизомеров или могут включать соеди
нение согласно настоящему раскрытию в виде, по существу, чистого изомера. Стереоизомеры включают 
энантиомеры и диастереомеры. Соединения могут существовать в стереоизомерной форме, если они со
держат один или более асимметричных центров или двойную связь с асимметричной заменой, и, соот
ветственно, их можно получать в виде отдельных стереоизомеров или смесей. Если не указано иное, 
предполагается, что описание включает отдельные стереоизомеры, а также смеси. Способы определения 
стереохимии и разделения стереоизомеров хорошо известны в данной области (см., например, главу 4 
Лбуапсеб Огдашс Сйет181гу, 4е изд., 1. Магсй, бо1т \Убсу и 8оп5, Нью-Йорк, 1992).

Специалисту в данной области также понятно, что это описание также включает любое соединение, 
раскрытое в настоящем документе, которое может быть обогащено по любому или всем атомам до соот
ношений изотопов, превышающих природные, одним или более изотопами, такими как, без ограничения, 
дейтерий (2Н или Ό).

Также раскрыты соединения, в которых от 1 до η атомов водорода, связанных с атомом углерода, 
могут быть заменены на атом дейтерия или Ό, где η представляет собой число атомов водорода в моле
куле. Как известно в данной области, атом дейтерия представляет собой нерадиоактивный изотоп атома 
водорода. Такие соединения могут повышать устойчивость к метаболизму и, соответственно, могут быть 
полезны для увеличения времени полужизни соединений при введении млекопитающему. См., например, 
Еойег, "Эстепит ЕоЮре ЕГГесЦ ίη 81иб1С5 оГ Огид МеШЬоНлп". Тгепбк Рйагтасо1. 8сЕ, 5(12):524-527 
(1984). Такие соединения синтезируются средствами, хорошо известными в данной области, например, 
путем применения исходных материалов, в которых один или больше атомов водорода заменены на дей
терий.

Соединения, имеющие конкретную формулу, описанную в настоящем документе, охватывают рас
крытое соединение и все их фармацевтически приемлемые соли, сложные эфиры, стереоизомеры, тауто
меры, пролекарства, сольваты и дейтерированные формы, если не указано иное.

В зависимости от конкретных заместителей соединения формулы I могут существовать в таутомер
ных формах. Понятно, что для определенной структуры соединения могут существовать две и более тау
томерных форм. Например, соединение формулы I (где К2 представляет собой -ОН) может существовать, 
по меньшей мере, в следующих таутомерных формах:

Как это понятно для специалиста в данной области, могут существовать различные другие тауто
мерные формы и предполагается, что они входят в объем соединений формулы I. Некоторые описания в 
настоящем документе в явном виде указывают на "их(его) таутомеры", но следует понимать, что даже 
при отсутствии такого выражения таутомеры данной химической структуры подразумеваются и описа
ны. Далее понятно, что соединения формулы I могут переходить из одних таутомерных форм в другие 
или существовать при различных соотношениях формы в зависимости от конкретного окружения соеди
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нения.
Соединения, раскрытые в настоящем документе, могут содержать хиральные центры, которые мо

гут быть в (В)- или (^-конфигурации или могут включать их смесь. Соответственно настоящее раскры
тие включает стереоизомеры соединений, описанных в настоящем документе, в соответствующих случа
ях, отдельно, либо смешанные в любых пропорциях. Стереоизомеры могут включать перечисленные, но 
не ограничиваются ими: энантиомеры, диастереомеры, рацемические смеси и их комбинации. Такие сте
реоизомеры могут быть получены и разделены с использованием обычных методик, либо путем осуще
ствления реакций энантиомерных исходных материалов, либо путем разделения изомеров соединений 
согласно настоящему изобретению, раскрытых в настоящем документе. Соединения, раскрытые в на
стоящем документе, могут представлять собой соединения формулы (I) с одним или большим числом 
хиральных центов, которые могут иметь (В)- или (^(-конфигурацию, или которые могут включать их 
смесь. Настоящее раскрытие включает как рацемические смеси соединения формулы I, так и выделенные 
изомеры формулы (I) или любого ее варианта. В случаях, когда соединение, раскрытое в настоящем до
кументе, содержит более одного хирального центра, некоторые, ни один из или все хиральные центры 
могут быть энантиомерно обогащены. Соответственно смеси соединения формулы (I) могут быть раце
мическими по одному или большему числу хиральных центров и/или энантиомерно обогащенными по 
одному или большему числу хиральных центров. В некоторых вариантах реализации соединение на
стоящего раскрытия представляет собой соединение формулы (I)

Ν (О
или его таутомеры, где
X представляет собой Ν, Υ представляет собой СВ3 и Ζ представляет собой СВ3, или X представля

ет собой СВ3, Υ представляет собой СВ3 и Ζ представляет собой Ν, или X представляет собой СВ3, Υ 
представляет собой Ν и Ζ представляет собой СВ3,

В1 представляет собой -Н, -ΟΝ, -ОВа, С1-6 галогеналкил или галоген,
В2 представляет собой -Н, -NВЬВС, -ОВа или С1-10 алкил, который необязательно замещен, например, 

7, 2, 3, 4 или 5 группами В20, которые могут быть одинаковыми или разными,
каждый В3 независимо представляет собой -Н, -ОВа, галоген, -НВаВь, -С(О)ОВа, -ΟΝ, 

-NΗС(О)NВаВь, -ОС(О^ВаВь, -СΗ2С(О)NВаВь, С1-10 алкил, необязательно замещенный например, 7, 2, 3, 
4 или 5 группами В20, или С1-10 гетероалкил, необязательно замещенный например, 7, 2, 3, 4 или 5 груп
пами В20, которые могут быть одинаковыми или разными,

В4 и В5 независимо представляют собой галоген, -ОВа или С1-10 алкил, необязательно замещенный 
например, 7, 2, 3, 4 или 5 группами В20, которые могут быть одинаковыми или разными,

каждый В6 независимо представляет собой галоген, -ОВа или С1-10 алкил, необязательно замещен
ный например, 7, 2, 3, 4 или 5 группами В20, которые могут быть одинаковыми или разными,

η представляет собой целое число от 0 до 4,
каждый В20 независимо представляет собой С1-10 алкил, С1-10 гетероалкил, арил, гетероарил, галоген, 

-ОВа, -С(О)Ва, -С(О)ОВа, -С(О)]\1ВаВь, -ОС(О)ХВаВь, -НВаС(О)ОВь, -8(О)0-2Ва, -8(О)2Т, -8(О)2ХВаВь, 
-ХВа8(О)2Вь, -Ν3, -ΟΝ, или -ΝΟ.

причем каждый С1-10 алкил, С1-10 гетероалкил, арил или гетероарил необязательно замещен напри
мер, 7, 2, 3, 4 или 5 галогенсодержащими группами, группами -ОВа, -С(О)Ва, -С(О)ОВа, -С(Ο)NВаВь, - 
ОС(О)1\1ВаВь, -1\1ВаС(О)ОВь, -8(О)0-2Ва, -8(О)2?, -8(О)21ЧВаВь, АВ:8(О);В , -Ν3, -ΟΝ, или -ΝΌ. которые 
могут быть одинаковыми или разными,

каждый Ва и Вь независимо представляет собой -Н, -ΝΗ2, С1-10 алкил, С1-10 гетероалкил, арил или ге
тероарил, каждый из которых необязательно содержит в качестве заместителей 1, 2, 3, 4 или 5 групп В21, 
которые могут быть одинаковыми или разными, или Ва и Вь вместе с атомом, к которому они присоеди
нены, образуют С1-10 гетероциклоалкил, и

В21 представляет собой С1-6 алкил, -ΟΝ, арил, гетероарил или галоген, или его фармацевтически 
приемлемую соль.

В некоторых вариантах реализации соединения формулы (I) В2 представляет собой -Н, -ЫВаВь или - 
ОН. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (I) В2 представляет собой -ΝΗ2 или -ОН. В 
некоторых вариантах реализации соединения формулы (I) В2 представляет собой ΝΗ2. В некоторых ва
риантах реализации соединения формулы (I) каждый В3 независимо представляет собой -Н, -ОВа, гало
ген, -ЫВаВь, -С(О)ОВа, или -С(О)ХВаВь. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (I) ка
ждый В3 независимо представляет собой -Н, С(О)ОВа или -С(О)ХВаВь. В некоторых вариантах реализа
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ции соединения формулы (I) каждый К3 представляет собой -Н. В некоторых вариантах реализации со
единения формулы (I) К4 и К5 каждый независимо представляет собой галоген, -О-С1-6 алкил или С1-6 ал
кил, необязательно замещенный например, 1, 2, 3, 4 или 5 группами К20, которые могут быть одинаковы
ми или разными. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (I) К4 и К5 каждый независимо 
представляет собой С1-3 алкил. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (I) К4 и К5 пред
ставляют собой -СН3. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (I) К1 представляет собой 
-Н, -СЫ, -О-С1-6 алкил, С1-3 галогеналкил или галоген. В некоторых вариантах реализации соединения 
Формулы (I) К1 представляет собой -Н, -СЫ, -О-С1-3 алкил, -СР3 или галоген. В некоторых вариантах реа
лизации соединения формулы (I) К1 представляет собой -СЫ.

В некоторых вариантах реализации соединения формулы (I) η представляет собой 4. В некоторых 
вариантах реализации соединения формулы (I) η представляет собой 3. В некоторых вариантах реализа
ции соединения формулы (I) η представляет собой 2. В некоторых вариантах реализации соединения 
формулы (I) η представляет собой 1. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (I) η пред
ставляет собой 0.

Понятно, что любые переменные, описанные в настоящем документе применительно к формуле (I), 
или их варианты, можно объединять так же, как если бы все и каждая комбинации переменных были 
приведены отдельно и в явном виде. Например, в некоторых вариантах реализации соединения формулы 
(I) имеют место одно или более следующих структурных свойств: (1) К2 представляет собой -Н, -ЫКаКь 
или -ОН (например, -ΝΗ2 или -ОН), (и) каждый К3 независимо представляет собой -Н, -ОКа, галоген, 
-ЫКаКь, -С(О)ОКа или -С(О)ЫКаКь, (ίίί) К4 и К5 каждый независимо представляет собой галоген, -О-С1-6 
алкил или С1-6 алкил, необязательно замещенный 1, 2, 3, 4 или 5 группами К20, которые могут быть оди
наковыми или разными (например, К4 и К5 представляют собой -СН3), (ίν) К1 представляет собой -Н, 
-СЫ, -О-С1-6 алкил, С1-3 галогеналкил или галоген (например, К1 представляет собой -Н, -СЫ, -О-С1-3 ал
кил, -СР3 или галоген), и (ν) η представляет собой 1, 2, 3 или 4. В одном таком варианте реализации име
ют место любые два из свойств (1), (и), (ίίί), (ίν) и (ν). В другом таком варианте реализации имеют место 
любые три из свойств (ί), (ίί), (ίίί), (ίν) и (ν). В еще одном таком варианте реализации имеют место любые 
четыре из свойств (ί), (ίί), (ίίί), (ίν) и (ν). В другом варианте реализации имеют место все свойства (ί), (ίί), 
(ίίί), (ίν) и (ν).

В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой соединение фор
мулы Да)

к2

или его таутомер, или его фармацевтически приемлемую соль, где К1, К2, К4, и К5 соответствуют 
приведенным ранее определениям. Описания, приведенные в настоящем документе для Формулы (I) в 
соответствующих случаях также применимы к формуле Да).

В некоторых вариантах реализации соединения формулы Да) К4 и К5 каждый независимо представ
ляет собой галоген, -О-С1-6 алкил или С1-6 алкил, необязательно содержащий в качестве заместителей, 
например 7, 2, 3, 4 или 5 групп К20. В некоторых вариантах реализации соединения формулы Да) К4 и К5 
каждый независимо представляет собой С1-3 алкил. В некоторых вариантах реализации соединения фор
мулы Да), К4 и К5 представляют собой -СН3. В некоторых вариантах реализации соединения формулы 
Да) К2 представляет собой -Н, -ЫКаКь или -ОН. В некоторых вариантах реализации соединения формулы 
Да) К2 представляет собой -ЫН2 или -ОН. В некоторых вариантах реализации соединения формулы Да) 
К2 представляет собой ЫН2. В некоторых вариантах реализации соединения формулы Да) К1 представля
ет собой -Н, -СЫ, -О-С1-6 алкил, С1-3 галогеналкил или галоген. В некоторых вариантах реализации со
единения формулы Да) К1 представляет собой -Н, -СЫ, -О-С1-3 алкил, -СР3 или галоген. В некоторых ва
риантах реализации соединения формулы Да) К1 представляет собой -СЫ.

В некоторых вариантах реализации формулы Да) К4 и К5 каждый независимо представляет собой 
С1-3 алкил, К2 представляет собой -Н, -ЫКаКь или -ОН, и К1 представляет собой -Н, -СЫ, -О-С1-6 алкил, С1
3 галогеналкил или галоген. В некоторых вариантах реализации формулы Да) К4 и К5 каждый независимо 
представляет собой С1-3 алкил, К2 представляет собой -ЫН2 или -ОН, и К1 представляет собой -Н, -СЫ, 
-О-С1-3 алкил, -СР3 или галоген.

Понятно, что любые переменные, описанные в настоящем документе для формулы Да), можно ком
бинировать так же, как если бы все и каждая комбинация переменных была приведена в явном виде и 
отдельно.

В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой соединение фор
мулы ДЬ)
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или его таутомерам или его фармацевтически приемлемую соль, где К.1, К2, К4 и К5 соответствуют 
приведенным ранее определениям. Описания, приведенные в настоящем документе для Формулы (I) в 
соответствующих случаях, также применимы к формуле (1Ь).

В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1Ь) К4 и К5 каждый независимо представ
ляет собой галоген, -О-С1.6 алкил или С1-6 алкил, необязательно замещенный например 7, 2, 3, 4 или 5 
группами К20. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1Ь) К4 и К5 каждый независимо 
представляет собой С1-3 алкил. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1Ь) К4 и К5 
представляют собой -СН3.

В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1Ь) К2 представляет собой -Н, -№К.аКЬ или 
-ОН. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1Ь) К2 представляет собой -ΝΗ2 или -ОН. 
В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1Ь) К2 представляет собой ΝΗ2. В некоторых 
вариантах реализации соединения формулы (1Ь) К1 представляет собой -Н, -СН -О-С1-6 алкил, С1-3 гало- 
геналкил или галоген. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1Ь) К1 представляет со
бой -Н, -СН -О-С1.3 алкил, -СР3 или галоген. В некоторых вариантах реализации соединения формулы 
(1Ь) К1 представляет собой -СН

В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1Ь) К4 и К5 каждый независимо представ
ляет собой С1-3 алкил, К2 представляет собой -Н, -НКаКЬ, или -ОН, и К1 представляет собой -Н, -СН -О- 
С1-6 алкил, С1_3 галогеналкил или галоген.

В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1Ь) К4 и К5 каждый независимо представ
ляет собой С1_з алкил, К2 представляет собой -ΝΗ2 или -ОН и К1 представляет собой -Н, -ΟΝ, -О-С1-3 ал
кил, -СР3 или галоген.

Понятно, что любые переменные, описанные в настоящем документе для формулы (1Ь), можно 
комбинировать так же, как если бы все и каждая комбинация переменных была приведена в явном виде и 
отдельно.

В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой соединение фор
мулы (1с)

N (1с)
или его таутомер или его фармацевтически приемлемую соль, где К1, К2, К4 и К5 соответствуют 

приведенным ранее определениям. Описания, приведенные в настоящем документе для Формулы (I), в 
соответствующих случаях также применимы к формуле (1с).

В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1с) К4 и К5 каждый независимо представ
ляет собой галоген, -О-С1-6 алкил или С1-6 алкил, необязательно замещенный например, 7, 2, 3, 4 или 5 
группами К20. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1с), К4 и К5 каждый независимо 
представляет собой С1-3 алкил. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1с) К4 и К5 
представляют собой -СН3.

В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1с) К2 представляет собой -Н, -ЫКаКЬ или 
-ОН. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1с) К2 представляет собой -ΝΗ2 или -ОН. 
В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1с), К2 представляет собой ΝΗ2.

В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1с) К1 представляет собой -Н, -СИ -О-С1-6 ал
кил, С1-3 галогеналкил или галоген. В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1с) К1 представ
ляет собой -Н, -СП -О-С1-3 алкил, -СР3 или галоген. В некоторых вариантах реализации соединения форму
лы (1с) К1 представляет собой -СК

В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1с) К4 и К5 каждый независимо представ
ляет собой С1-3 алкил, К2 представляет собой -Н, -Ν^'Β1’ или -ОН и К1 представляет собой -Н, -С^ -О-С1-6 
алкил, С1-3 галогеналкил или галоген.

В некоторых вариантах реализации соединения формулы (1с) К4 и К5 каждый независимо представ
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ляет собой С1_3 алкил, В2 представляет собой -ΝΉ2 или -ОН, и В1 представляет собой -Н, -С^ -О-С1.3 ал
кил, -СР3 или галоген.

Понятно, что любые переменные, описанные в настоящем документе для формулы (1с), можно ком
бинировать так же, как если бы все и каждая комбинация переменных была приведена в явном виде и 
отдельно.

В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой

или его таутомер или фармацевтически приемлемую соль.
Фармацевтические композиции

Фармацевтические композиции, содержащие соединения, раскрытые в настоящем документе, или 
их фармацевтически приемлемые соли, могут быть изготовлены с использованием обычных носителей 
(например, неактивного ингредиента или вспомогательного материала), которые могут быть выбраны в 
соответствии с обычной практикой. Таблетки могут содержать вспомогательные вещества, включая 
скользящие вещества, наполнители, связующие и т.п. Водные композиции могут быть изготовлены в 
стерильной форме, и в случае, когда они предназначены для доставки путем, отличным от перорального, 
обычно могут быть изотоническими. Все композиции могут дополнительно содержать вспомогательные 
вещества, такие как описаны у Во^е с соавт., НапбЬоок оГ Ркагшасеи11са1 Вспомогательные вещества, 5е 
издание, Лшепсап Ркагтас1818 Л88ос1а11оп, 1986. Вспомогательные вещества может содержать аскорби
новую кислоту и другие антиоксиданты, хелатирующие агенты, такие как ЭДТА, углеводороды, такие 
как декстрин, гидроксиалкилцеллюлоза, гидроксиалкилметилцеллюлоза, стеаровая кислота и т.п. В неко
торых вариантах реализации раскрытые композиции представлены в твердой лекарственной форме, 
включая твердую лекарственную форму для перорального введения. рН композиции может варьировать 
в диапазоне от приблизительно 3 до приблизительно 11, но обычно составляет приблизительно от 7 до 
10.

Хотя активные ингредиенты можно вводить отдельно, может быть предпочтительно, если они 
представлены в форме фармацевтических композиций. Композиции, как для ветеринарного применения, 
так и для применения у человека, содержат по меньшей мере одно соединение формулы (I) совместно с 
одним или большим числом фармацевтически приемлемых носителей и необязательно другими терапев
тическими ингредиентами. В одном варианте реализации фармацевтическая композиция содержит со
единение формулы (I) или его таутомер или фармацевтически приемлемую соль, фармацевтически при
емлемый носитель и один другой терапевтический ингредиент. Носитель (носители) являются "приемле
мыми" в том смысле, что они совместимы с другими ингредиентами композиции и физиологически без
опасны для реципиента композиции.

Композиции представляют собой композиции, подходящие для различных путей введения, включая 
пероральное введение. Композиции могут быть представлены в удобной дозированной лекарственной 
форме и могут быть изготовлены любым из способов, хорошо известных в области фармацевтики. Такие 
способы включают этап объединения активного ингредиента (например, соединения формулы (I) или его 
фармацевтически приемлемой соли) с одним или более неактивных ингредиентов (например, носителем, 
вспомогательным фармацевтическим веществом и т.д.). Композиции могут быть получены путем равно
мерного и тщательного смешивания активного ингредиента с жидкими носителями или тонко измель
ченными твердыми носителями, или и тем, и другим, с последующим формованием продукта (при необ
ходимости). Методики изготовления в целом описаны в Вештд1оп: ТИе 8с1епсе и РгасИсе оГ РИагшасу, 
21е издание, ЫрршсоИ Ж111аш8 и А"'11кт8 (США), 2006.

Описанные в настоящем документе композиции, подходящие для перорального введения, могут 
быть представлены в виде дискретных единиц (дозированная лекарственная форма), включая, без огра
ничения: капсулы, саше или таблетки, каждая из которых содержит заранее определенное количество 
активного ингредиента.

Фармацевтические композиции, раскрытые в настоящем документе, содержат одно или более со
единений, раскрытых в настоящем документе, или их фармацевтически приемлемых солей, совместно с 
одним или более фармацевтически приемлемыми носителями или вспомогательными веществами и не
обязательно другими терапевтическими агентами. Фармацевтические композиции, содержащие актив
ный ингредиент, могут быть представлены в любой форме, подходящей для предполагаемого пути вве
дения. В случае композиций для перорального применения, могут быть приготовлены, например, таблет
ки, троше, леденцы, водные или масляные суспензии, диспергируемые порошки или гранулы, эмульсии, 
твердые или мягкие капсулы, сиропы или эликсиры. Композиции, предназначенные для перорального 
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применения, могут быть изготовлены в соответствии с любым известным в данной области способом 
изготовления фармацевтических композиций, и такие композиции могут содержать один или больше 
агентов, включая подсластители, вкусоароматические агенты, красители и консерванты, которые позво
ляют получить съедобный препарат. Приемлемы таблетки, содержащие активный ингредиент в смеси с 
нетоксичным фармацевтически приемлемым вспомогательным веществом, подходящим для изготовле
ния таблеток. Эти вспомогательные вещества могут представлять собой, например, инертные разбавите
ли, такие как карбонат натрия или кальция, лактоза, моногидрат лактозы, кроскармеллоза натрия, пови
дон, фосфат кальция или натрия, гранулирующие вещества и разрыхлители, такие как кукурузный крах
мал или альгиновая кислота, связующие, такие как целлюлоза, микрокристаллическая целлюлоза, крах
мал, желатин или гуммиарабик и смазывающие вещества, такие как стеарат магния, стеаровая кислота 
или тальк. Таблетки могут быть без покрытия или могут иметь покрытие, нанесенное с использованием 
любых известных методик, включая микроинкапсуляцию, для задержки дезинтеграции и всасывания в 
желудочно-кишечном тракте, что обеспечивает устойчивое действие в течение более продолжительного 
периода. Например, можно применять замедляющий материал, такой как глицерилмоностеарат, отдельно 
или в комбинации с воском. Количество активного ингредиента, которое можно объединять с неактив
ными ингредиентами для получения лекарственной формы, может варьировать в зависимости от предпо
лагаемого субъекта лечения и конкретного пути введения. Например, в некоторых вариантах реализации 
лекарственная форма для перорального введения людям может содержать приблизительно от 1 до 1000 
мг активного материала, объединенного с подходящим и удобным количеством материала - носителя 
(например, неактивного ингредиента или вспомогательного материала). В некоторых вариантах реализа
ции материал-носитель варьирует от приблизительно 5 до приблизительно 95% от всей композиции 
(мас.:мас.). Следует понимать, что в дополнение к ингредиентам, конкретно упомянутым выше, компо
зиции согласно этим вариантам реализации могут включать другие агенты, обычно применяемые в дан
ной области, в зависимости от типа конкретной композиции, например композиции, подходящие для 
перорального применения, могут включать вкусоароматические вещества.

В некоторых вариантах реализации композиция, содержащая раскрытый в настоящем документе 
активный ингредиент (соединение формулы (I) или его фармацевтически приемлемая соль), в одном ва
рианте не содержит агентов, которые влияют на скорость, с которой метаболизируется активный ингре
диент. Соответственно, понятно, что композиции, содержащие соединение формулы (I) в некоторых ва
риантах реализации, не содержат агентов, которые могли бы повлиять (например, замедлить, затруднить 
или задержать) на метаболизм соединения формулы (I) или какого-либо другого активного ингредиента, 
вводимого раздельно, последовательно или одновременно с соединением формулы (I). Также понятно, 
что любой из способов, наборов, изделий и т.п., подробно описанных в настоящих документах, в некото
рых вариантах реализации не содержат агентов, которые могли бы повлиять (например, замедлить, за
труднить или задержать) на метаболизм соединения формулы (I) или какого-либо другого активного ин
гредиента, вводимого раздельно, последовательно или одновременно с соединением любого варианта 
Формулы (I).

Способы применения
В настоящем документе раскрыт способ ингибирования обратной транскриптазы ВИЧ у индиви

дуума, нуждающегося в этом, включающий введение соединения формулы (I) или его фармацевтически 
приемлемой соли, этому индивидууму. В некоторых вариантах реализации индивидуум, нуждающийся в 
этом, представляет собой человека, инфицированного ВИЧ. В некоторых вариантах реализации индиви
дуум, нуждающийся в этом, представляет собой человека, инфицированного ВИЧ, у которого еще не 
развился СПИД. В некоторых вариантах реализации индивидуум, нуждающийся в этом, представляет 
собой индивидуума, подверженного риску развития СПИД. В некоторых вариантах реализации индиви
дуум, нуждающийся в этом, представляет собой человека, инфицированного ВИЧ, и у которого уже раз
вился СПИД. В некоторых вариантах реализации раскрытых в настоящем документе способов соедине
ние формулы (I) или его фармацевтически приемлемую соль вводят этому индивидууму раздельно, по
следовательно или одновременно с другим активным ингредиентом для лечения ВИЧ, таким как соеди
нения, ингибирующие протеазу ВИЧ, ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ, нук
леозидные ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ, нуклеотидные ингибиторы обратной транскрипта
зы ВИЧ, ингибиторы интегразы ВИЧ, ингибиторы др41, ингибиторы СХСК4, ингибиторы др120, инги
биторы ССК.5, ингибиторы полимеризации капсида, и другие лекарственных средств для лечения ВИЧ и 
их комбинации.

В некоторых вариантах реализации раскрыт способ лечения или предотвращения инфекции виру
сом ВИЧ у индивидуума (например, человека), включающий введение соединения формулы (I) или его 
фармацевтически приемлемой соли этому индивидууму.

В некоторых вариантах реализации раскрыт способ ингибирования репликации вируса ВИЧ, лече
ния СПИД или задержки возникновения СПИД у индивидуума (например, человека), включающий вве
дение соединения любой формулы (I) или его фармацевтически приемлемой соли этому индивидууму. В 
некоторых вариантах реализации раскрыт способ лечения или предотвращения ВИЧ-инфекции у инди
видуума (например, человека), включающий введение соединения формулы (I) или его фармацевтически
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приемлемой соли этому индивидууму. В некоторых вариантах реализации индивидуум подвержен риску 
инфицирования вирусом ВИЧ, как в случае субъекта, имеющего один или больше известных факторов 
риска, связанных с инфицированием вирусом ВИЧ. В некоторых вариантах реализации раскрыт способ 
лечения ВИЧ-инфекции у индивидуума (например, человека), включающий введение соединения фор
мулы (I) или его фармацевтически приемлемой соли этому индивидууму.

В некоторых вариантах реализации раскрыт способ лечения ВИЧ-инфекции у индивидуума (на
пример, человека), включающий введение индивидууму, нуждающемуся в этом, терапевтически эффек
тивного количества соединения формулы (I) или его фармацевтически приемлемой соли в комбинации с 
терапевтически эффективным количеством одного или более других терапевтических агентов, выбран
ных из группы, состоящей из соединений, ингибирующих протеазу ВИЧ, ненуклеозидных ингибиторов 
обратной транскриптазы ВИЧ, нуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ, нуклеотидных 
ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ, ингибиторов интегразы ВИЧ, ингибиторов др41, ингибито
ров СХСК4, ингибиторов др120, ингибиторов ССК5, ингибиторов полимеризации капсида и других ле
карственных средств для лечения ВИЧ, и их комбинаций. В некоторых вариантах реализации раскрыто 
соединение формулы (I) или его фармацевтически приемлемая соль для применения в медицинской те
рапии ВИЧ-инфекции (инфекции вирусом ВИЧ, например, ВИЧ-1) или репликации вируса ВИЧ (напри
мер, Н1У-1) или СПИД или задержки возникновения СПИД у индивидуума (например, человека)).

В некоторых вариантах реализации раскрыто соединение любой формулы (I) или его фармацевти
чески приемлемая соль для применения в изготовлении лекарственного средства для ВИЧ-инфекции, или 
репликации ВИЧ, или СПИД, или задержки возникновения СПИД у индивидуума (например, человека). 
Один из вариантов реализации относится к раскрытому соединению формулы (I) или его фармацевтиче
ски приемлемой соли для применения в профилактическом или терапевтическом лечении ВИЧ- 
инфекции или СПИД или для применения в терапевтическом лечении или задержке возникновения 
СПИД.

В некоторых вариантах реализации раскрыто применение соединения формулы (I) или его фарма
цевтически приемлемой соли для изготовления лекарственного средства для ВИЧ-инфекции у индиви
дуума (например, человека). В некоторых вариантах реализации раскрыто соединение любой формулы
(I) или его фармацевтически приемлемая соль для применения в профилактике или терапевтическом ле
чении ВИЧ-инфекции.

В некоторых вариантах реализации в способах применения осуществляют введение индивидууму 
(например, человеку), нуждающемуся в лечении. В некоторых вариантах реализации в способах приме
нения осуществляют введение индивидууму (например, человеку) с риском развития СПИД.

В настоящем документе раскрыто соединение формулы (I) или его фармацевтически приемлемая 
соль для применения в терапии. В одном варианте реализации соединение формулы (I) или его фарма
цевтически приемлемая соль предназначено для применения в способе лечения ВИЧ-инфекции, или реп
ликации ВИЧ, или СПИД или задержки возникновения СПИД у индивидуума (например, человека).

Также в настоящем документе раскрыто соединение формулы (I) или его фармацевтически прием
лемая соль для применения в способе лечения или предотвращения ВИЧ у индивидуума, нуждающегося 
в этом. В некоторых вариантах реализации индивидуум, нуждающийся в этом, представляет собой чело
века, инфицированного ВИЧ. В некоторых вариантах реализации индивидуум, нуждающийся в этом, 
представляет собой человека, инфицированного ВИЧ, у которого еще не развился СПИД. В некоторых 
вариантах реализации индивидуум, нуждающийся в этом, представляет собой индивидуума, подвержен
ного риску развития СПИД. В некоторых вариантах реализации индивидуум, нуждающийся в этом, 
представляет собой человека, инфицированного ВИЧ, у которого уже развился СПИД.

Также в настоящем документе раскрыто соединение формулы (I) или его фармацевтически прием
лемая соль для применения в терапевтическом лечении или задержке возникновения СПИД.

Также в настоящем документе раскрыто соединение формулы (I) или его фармацевтически прием
лемая соль для применения в профилактическом или терапевтическом лечении ВИЧ-инфекции.

В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) или его фармацевтически приемлемая 
соль могут применяться в качестве исследовательского инструмента (например, для изучения ингибиро
вания обратной транскриптазы ВИЧ у субъекта или ίη νίίΓο).

Пути введения
Одно или более раскрытых в настоящем документе соединений, имеющих формулу (I) (также назы

ваемых в настоящем документе активными ингредиентами), можно вводить с применением любого пути 
введения, подходящего для заболевания, которое лечат. Подходящие пути включают пероральное, рек
тальное, назальное, топическое (включая буккальное и сублингвальное), трансдермальное, вагинальное и 
парентеральное (включая подкожное, внутримышечное, внутривенное, внутрикожное, интратекальное и 
эпидуральное) и т. п. Понятно, что предпочтительный путь введения может варьировать в зависимости 
от, например, состояния реципиента. В некоторых вариантах реализации раскрытые соединения являют
ся биодоступными при пероральном введении и могут вводиться перорально.
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Схема применения
Соединения, такие как соединение формулы (I), можно вводить индивидууму в соответствии с эф

фективной схемой применения в течение желаемого периода времени или срока, такого как по меньшей 
мере приблизительно один месяц, по меньшей мере приблизительно 2 месяца, по меньшей мере прибли
зительно 3 месяца, по меньшей мере приблизительно 6 месяцев или по меньшей мере приблизительно 12 
месяцев или больше. В одном варианте соединение вводят по схеме, предусматривающей ежедневное 
введение или введение с перерывами в течение жизни индивидуума.

Дозировка или частота введения соединения формулы (I) могут быть откорректированы в ходе кур
са лечения на основании суждения врача, который осуществляет введение.

Соединение можно вводить индивидууму (например, человеку) в эффективном количестве. В неко
торых вариантах реализации соединение вводят один раз в день.

Соединение, раскрытое в настоящем документе (например, любое соединение формулы (I)), можно 
вводить при величине дозировки соединения формулы I, которая является эффективной. Например, ве
личина дозировки может составлять от 10 до 1000 мг соединения.

Комбинации
В некоторых вариантах реализации раскрыт способ лечения или предотвращения ВИЧ-инфекции у 

человека с этой инфекцией или риском инфекции, включающий введение указанному человеку терапев
тически эффективного количества соединения, раскрытого в настоящем документе, или его фармацевти
чески приемлемой соли в комбинации с терапевтически эффективным количеством одного или более 
(например, одного, двух, трех, одного или двух, или от одного до трех) дополнительных терапевтических 
агентов. В одном варианте реализации раскрыт способ лечения ВИЧ-инфекции у человека с этой инфек
цией или риском инфекции, включающий введение указанному человеку терапевтически эффективного 
количества соединения, раскрытого в настоящем документе, или его фармацевтически приемлемой соли 
в комбинации с терапевтически эффективным количеством одного или более (например, одного, двух, 
трех, одного или двух, или от одного до трех) дополнительных терапевтических агентов.

В некоторых вариантах реализации настоящее раскрытие относится к способу лечения ВИЧ- 
инфекции, включающему введение пациенту, нуждающемуся в этом, терапевтически эффективного ко
личества соединения, раскрытого в настоящем документе или ее фармацевтически приемлемой соли в 
комбинации с терапевтически эффективным количеством одного или более других терапевтических 
агентов, которые подходят для лечения ВИЧ-инфекции.

Также в настоящем документе раскрыто соединение формулы (I) или его фармацевтически прием
лемая соль и другой активный ингредиент для лечения ВИЧ для применения в способе лечения или пре
дотвращения ВИЧ. В одном варианте реализации другой активный ингредиент для лечения ВИЧ выбран 
из группы, состоящей из соединений, ингибирующих протеазу ВИЧ, ненуклеозидных ингибиторов об
ратной транскриптазы ВИЧ, нуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ, нуклеотидных 
ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ, ингибиторов интегразы ВИЧ, ингибиторов др41, ингибито
ров СХСК.4, ингибиторов др120, ингибиторов ССК.5, ингибиторов полимеризации капсида и других ле
карственных средств для лечения ВИЧ и их комбинаций.

Также в настоящем документе раскрыто соединение формулы (I) или его фармацевтически прием
лемая соль для применения в способе лечения или предотвращения ВИЧ, причем соединение формулы 
(I) или его фармацевтически приемлемую соль вводят одновременно, раздельно или последовательно с 
другим активным ингредиентом для лечения ВИЧ. В одном варианте реализации другой активный ин
гредиент для лечения ВИЧ выбран из группы, состоящей из соединений, ингибирующих протеазу ВИЧ, 
ненуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ, нуклеозидных ингибиторов обратной тран
скриптазы ВИЧ, нуклеотидных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ, ингибиторов интегразы 
ВИЧ, ингибиторов др41, ингибиторов СХСК.4, ингибиторов др120, ингибиторов ССК5, ингибиторов по
лимеризации капсида и других лекарственных средств для лечения ВИЧ и их комбинаций.

Соединение, раскрытое в настоящем документе (например, любое соединение формулы (I)), может 
применяться в комбинации с одним или большим количеством других терапевтических агентов при лю
бой дозировке соединения формулы I (например, от 10 до 1000 мг соединения).

В одном варианте реализации раскрыты фармацевтические композиции, содержащие соединение, 
раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически приемлемую соль, в комбинации с одним 
или более (например, одним, двумя, тремя, одним или двумя или от одного до трех) дополнительными 
терапевтическими агентами, и фармацевтически приемлемый носитель, разбавитель или вспомогатель
ное вещество.

В одном варианте реализации раскрыты наборы, содержащие раскрытое в настоящем документе со
единение или его фармацевтически приемлемую соль в комбинации с одним или более (например, од
ним, двумя, тремя, одним или двумя или от одного до трех) дополнительными терапевтическими агента
ми. В описанных выше вариантах реализации дополнительный терапевтический агент может представ
лять собой анти-ВИЧ агент. Например, в некоторых вариантах реализации дополнительный терапевтиче
ский агент выбран из группы, состоящей из ингибиторов протеазы ВИЧ, ненуклеозидных или ненуклео
тидных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ, нуклеозидных или нуклеотидных ингибиторов об
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ратной транскриптазы ВИЧ, ингибиторов интегразы ВИЧ, ингибиторов интегразы ВИЧ, связывающихся 
не в каталитическом сайте (или аллостерических), ингибиторов проникновения ВИЧ в клетку (например, 
ингибиторов ССК5, ингибиторов др41 (т.е., ингибиторов слияния) и ингибиторов связывания с 0Ό4). 
ингибиторов СХСК4, ингибиторов др120, ингибиторов НАДН оксидазы и Ο6ΡΌ, вакцин против ВИЧ, 
ингибиторов созревания ВИЧ, агентов, обращающих латентное состояние (например, ингибиторов гис
тондеацетилазы, ингибиторов протеасом, активаторов протеинкиназы С (РКС) и ингибиторов ВЕО4), 
соединений, нацеленных на капсид ВИЧ, ("ингибиторов капсида", например, ингибиторов полимериза
ции капсида или соединений, разрушающих капсид, ингибиторов нуклеокапсида р7 (ЫСр7) ВИЧ, инги
биторов белка капсида р24), веществ, улучшающих фармакокинетические свойства, иммунотерапевтиче
ских средств (например, модуляторов Рб-1, модуляторов Ρά-Ы, модуляторов ΐοΐΐ-подобных рецепторов,, 
Агонисты ИЛ-15, ), антител к ВИЧ, биспецифических антител и "антителоподобных" терапевтических 
белков (например, ΌΛΕΤδ®, ОиоЬоФез®, ВЬез®, ХтАЬз®, ТапбАЬз®, производных РаЬ), включая мо
лекулы, нацеленные на гликопротеин др 120 или др41 ВИЧ, комбинированных лекарственных средств 
для лечения ВИЧ, ингибиторов матриксного белка ВИЧ р17, антагонистов ИЛ-13, модуляторов пепти- 
дил-пролил-цис/транс-изомеразы А, ингибиторов протеин-дисульфид изомеразы, антагонистов рецепто
ра С5а, ингибитора ДНК-метилтрансферазы, модуляторов гена ВИЧ νί£, ингибиторов фактора инфекци- 
онности вируса ВИЧ-1, ингибиторов белка ТАТ, модуляторов №£ ВИЧ-1, модуляторов тирозинкиназы 
Иск, ингибиторов киназы смешанной линии-3 (МБК-3), ингибиторов белка Κον, антагонистов интегрина, 
ингибиторов нуклеопротеина, модуляторов фактора сплайсинга, модуляторов содержащего домен 
СОММ белка 1, ингибиторов рибонуклеазы Н ВИЧ, модуляторов ретроциклина, ингибиторов СОК-9, 
ингибиторов [САМ-3-связывающего неинтегрина 1 дендритных клеток, ингибиторов белка ОАО ВИЧ, 
ингибиторов белка РОБ ВИЧ, модуляторов фактора комплемента Н, ингибиторов убиквитин-лигазы, 
ингибиторов дезоксицитидинкиназы, ингибиторов циклин-зависимой киназы, стимуляторов пропроте- 
инконвертазы РС9, ингибиторов АТФ-зависимой РНК-геликазы ΌΌΧ3Χ, ингибиторов праймирующего 
комплекса обратной транскриптазы, ингибиторов РОК, соединений, раскрытых в ХАО 2013/006738 (СПе- 
аб ЗДепсез), ИЗ 2013/0165489 (Университет Пенсильвании), XVО 2013/091096А1 (ВоеЬппдег ^деШем), 
АО 2009/062285 (ВоеЬппдег ^деШем), ИЗ 20140221380 Царап ТоЬассо), ИЗ 20140221378 Царап То- 
Ьассо), АО 2010/130034 (ВоеЬппдег Ыде1Ье1т), АО 2013/159064 (СЬеай Зйепсез), АО 2012/145728 
(СЬеай ЗДепсез), АО 2012/003497 (СЬеай Заепсез), АО 2014/100323 (СЬеай Заепсез), АО 2012/145728 
(СЬеаб ЗДепсез), АО 2013/159064 (СЬеаб Заепсез) и АО 2012/003498 (СЬеаб Заепсез) и АО 
2013/006792 (РЬагта Еезоигсез) и других лекарственных средств для лечения ВИЧ и их комбинаций. В 
некоторых вариантах реализации дополнительное терапевтическое средство выбрано из группы, состоя
щей из ингибиторов протеазы ВИЧ, ненуклеозидных или ненуклеотидных ингибиторов обратной транс
криптазы ВИЧ, нуклеозидных или нуклеотидных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ, ингибито
ров интегразы ВИЧ, ингибиторов интегразы ВИЧ, связывающихся не в каталитическом сайте (или алло
стерических), веществ, улучшающих фармакокинетические свойства и их комбинаций.

В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представлено в препарате в форме таб
летки, которая может необязательно содержать одно или более других соединений, полезных для лече
ния ВИЧ. В некоторых вариантах реализации таблетка может содержать другой активный ингредиент 
для лечения ВИЧ, такой как ингибиторы протеазы ВИЧ, ненуклеозидные или ненуклеотидные ингибито
ры обратной транскриптазы ВИЧ, нуклеозидные или нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы 
ВИЧ, ингибиторы интегразы ВИЧ, ингибиторы интегразы ВИЧ, связывающиеся не в каталитическом 
сайте (или аллостерические), вещества, улучшающие фармакокинетические свойства и их комбинации. В 
некоторых вариантах реализации такие таблетки подходят для приема один раз в день. В некоторых ва
риантах реализации дополнительный терапевтический агент выбран из одного или более из следующих:

(1) комбинированное лекарственное средство, выбранное из группы, состоящей из АТР1РБА®
(эфавиренз+тенофовир дизопроксил фумарат+эмтрицитабин), СОМРБЕЕА® (ЕУТРЬЕЕА®, рилпиви- 
рин+тенофовир дизопроксил фумарат+эмтрицитабин), ЗТШВШО® (элвитегра-
вир+кобицистат+тенофовир дизопроксил фумарат+эмтрицитабин), долутегравир+абакавир сульфат 
+ламивудин, долутегравир+абакавир сульфат+ламивудин, ламивудин+невирапин+зидовудин, долутегра- 
вир+рилпивирин, атазанавир сульфат+кобицистат, дарунавир+кобицистат, эфави-
ренз+ламивудин+тенофовир дизопроксил фумарат, тенофовир алафенамид гемифума- 
рат+эмтрицитабин+кобицистат+элвитегравир, Уасс-4х+ромидепсин, дарунавир+тенофовир алафенамид 
гемифумарат+эмтрицитабин+кобицистат, АРН-0812, ралтегравир + ламивудин, КАБЕТЕА® (АБИ^А®, 
лопинавир+ритонавир), атазанавир сульфат+ритонавир, СОМШУЖ® (зидовудин+ламивудин, 
А2Т+3ТС), ЕР2ГСОМ® (Шеха®, абакавир сульфат +ламивудин, АВС+3ТС), ТЕТ2ТУТЕ® (абакавир 
сульфат+зидовудин+ламивудин, АВС+А2Т+3ТС), ТЕИУАОА® (тенофовир дизопроксил фумарат 
+эмтрицитабин, ТОР+РТС), тенофовир ламивудин и ламивудин + тенофовир дизопроксил фумарат,

(2) ингибиторы протеазы ВИЧ, выбранные из группы, состоящей из ампренавира, атазанавира, фо- 
сампренавира, фосампренавира кальция, индинавира, индинавира сульфата, лопинавира ритонавира, не- 
флинавира, нефлинавира мезилата, саквинавира, саквинавира мезилата, типранавира, бреканавира, дару- 
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навира, ИС-17, ТМВ-657 (РРЬ-100) и ТМС-310911,
(3) ненуклеозидные или ненуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ, выбранные из 

группы, состоящей из делавиридина, делавиридина мезилата, невирапина, этравирина, дапивирина, до- 
равинира, рилпивирина, эфавиренза, КМ-023, УМ-1500, лентинана и ЛГС-292,

(4) нуклеотизидные или нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ, выбранные из 
группы, состоящей из УГОЕХ® и УЮЕХ® ЕС (диданозина, бб1), зидовудина, эмтрицитабина, диданози- 
на, ставудина, зальцитабина, ламивудина, ценсавудина, абакавира, абакавира сульфата, амдоксовира, 
элвуцитабина, аловудина, фосфазида, фозивудина тидоксила, априцитабина, амдоксовира, КР-1461, фо- 
салвудина тидоксила, тенофовира, тенофовира дизопроксила, тенофовира дизопроксила фумарата, тено- 
фовира дизопроксила гемифумарата, тенофовира алафенамида, тенофовира алафенамида гемифумарата, 
тенофовира алафенамида фумарата, адефовира, адефовира дипивоксила и фестинавира,

(5) ингибиторы интегразы ВИЧ, выбранные из группы, состоящей из куркумина, производных кур- 
кумина, цикориевой кислоты, производных цикориевой кислоты, 3,5-дикаффелоилхиновой кислоты, 
производных 3,5-дикаффелоилхиновой кислоты, ауринкарбоновой кислоты, производных ауринкарбоно
вой кислоты, фенэтилового эфира кофейной кислоты, производных фенэтилового эфира кофейной ки
слоты, тирфостина, производныхтирфостина, кверцетина, производных кверцетина, ралтегравира, элви- 
тегравира, долутегравира и каботегравира,

(6) ингибиторы интегразы ВИЧ, связывающиеся не в каталитическом сайте (аллостерические) 
(ΝΟΝΕ), выбранные из группы, состоящей из СХ-05168, СХ-05045 и СХ-14442,

(7) ингибиторы др41 ВИЧ, выбранные из группы, состоящей из энфувиртида, сифувиртида и альбу- 
вирида,

(8) ингибиторы проникновения ВИЧ в клетку, выбранные из группы, состоящей из ценикривирока,
(9) ингибиторы др120 ВИЧ, выбранные из группы, состоящей из Кабйа-108 (Кесер1о1) и ВМ8- 

663068,
(10) ингибиторы ССК5, выбранные из группы, состоящей из аплавирока, викривирока, маравирока, 

ценикривирока, РВО-140, адаптавира (КАР-101), ТВВ-220 (ТАК-220) и уМН (На1т1рц),
(11) ингибиторы связывания с СИ4, выбранные из группы, состоящей из ибализумаба,
(12) ингибиторы СХСВ4, выбранные из группы, состоящей из плериксафора, АЬТ-1188, уМ№ и 

На1т1ри,
(13) вещества, улучшающие фармакокинетические свойства, выбранные из группы, состоящей из 

кобицистата и ритонавира,
(14) иммунотерапевтические средства, выбранные из группы, состоящей из бегтаУщ интерлейки

на-7, 1ехдеп1еисе1-Т (УКХ-496), плаквенила (гидроксихлорохина), пролейкина (альдеслейкина, ИЛ-2), 
интерферона альфа, интерферона альфа-2Ь, интерферона альфа-п3, пегилированного интерферона альфа, 
интерферона гамма, гидроксимочевины, микофенолата мофетила (МРА) и его сложноэфирного произ
водного микофенолата мофетила (ММЕ), \УЕ-10, рибавирина, ИЛ-2, ИЛ-2 ХЬ, ИЛ-12, полимера поли- 
этиленимина (РЕЦ гепона, УСУ-1, МОВ-22, ВМ8-936559, модуляторов !о11-подобных рецепторов (11г1, 
11г2, 11г3, 11г4, 11г5, 11г6, !1г7, 11г8, !1г9, !1г10, Иг11,11г12 и 11г13), ринтатолимода и [В-103,

(15) вакцины против ВИЧ, выбранные из группы, состоящей из пептидных вакцин, рекомбинант
ных белковых субъединичных вакцин, живых векторных вакцин, ДНК-вакцин, вакцин на основе вирусо
подобных частиц (псевдовирионных вакцин), пептидных вакцин на основе СИ4, комбинаций вакцин, 
гдр120 (АЮ^УАХ), АЬУАС ШУ (\СР1521)/АЮ8УАХ В/Е (др120) (ВУ144), Ветипе, ГГУ-1, СопЛе У1г, 
Аб5-ЕИУА-48, ИСУах-001 (СИХ-2401), РЕР-6409,Уасс-4х, Уасс-С5, УАС-38, рекомбинантной вакцины 
на основе аденовируса-5 с ДНК из разных таксонов (гАб5), Реппуах-С, УВС-ШУ МАВ060-00-АВ, АУХ- 
101, вакцины Та! Оу1, АУХ-201, НТОЬАМР-уах, Аб35, Аб35-СВЕЦ ХАсСМ3/У88Р КА-51, вакцин с 
поли-ШЬС в качестве адъюванта, ТаИттцпе, СТИ-тиШШУ (НТ-06), АС8-004, др1405У2.ТУ1+ МЕ-59, 
вакцины гУ8УШ ШУ-1 дад, вакцины 8еУ-Сад, АТ-20, ΌΝΚ-4, Аб35-СВШ^У, ТВС-М4, ШУАХ , 
ШУАХ-2, [МУУАС-НТОРП, NΥУАС-НIУ-РТ4, ϋΝΆΉТОРТ123, Вичрепола, гААУ1-РС9ИР, СОУХ- 
В11, СОУХ-В21, ТйУ-01, 70^-16, УСХ-3300, ТУI-НIУ-1, Аб-4 (Аб4-епу С1абе С + Аб4-тСад), ЕШ1- 
ИСВ7С, ЕШ1-ЕРА2, РгеУахТа!, ТЬ-01, 8АУ-001, АЕ-Н, МУМ-У101, СотЫНТОас, АО УАХ, МУМ- 
У201, МУА-СМИВ и Ит-Аб5 дад/ро1/пеГ/пеу (НУШ505),

(16) антитела к ВИЧ, биспецифические антитела и "антителоподобные" терапевтические белки (та
кие как ИАВТк®, ИиоЬоб1е8®, Вйек®, ХтАЬк®, ТапбАЬк®, производные ЕаЬ), включая ВМ8-936559, 
ТМВ-360 и молекулы, нацеленные на гликопротеин др120 или др41 ВИЧ, выбранные из группы, состоя
щей из бавитуксимаба, ИВ-421, С2Е5, С2С12, С4Е10, С2Е5+С2С12+С4Е10, 3-В^-117, КИ-247, РСТ145, 
РСТ121, МИХ010 (ипилимумаба), УВС01, А32, 7В2, 10Е8 и УВС07,

(17) агенты, обращающие латентное состояние, выбранные из группы, состоящей из ингибиторов 
гистондеацетилазы, таких как ромидепсин, вориностат, панобиностат, ингибиторы протеасом, таких как 
велкаде, активаторов протеинкиназы С (РКС), таких как индолактам, простратин, ингенол В и диацилг- 
лицерин-лактоны, Велкаде, С8К-343, РМА, 8АНА, ингибиторы ВВИ4, ИЛ-15, .101, дисульфрам и амфо
терицин В,
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(18) ингибиторы белка р7 нуклеокапсида ВИЧ ЩСр7), выбранные из группы, состоящей из азоди- 
карбонамида,

(19) ингибиторы созревания ВИЧ, выбранные из группы, состоящей из ВМ8-955176 и С8К- 
2838232,

(20) ингибиторы ΡΙ3Κ, выбранные из группы, состоящей из иделалисиба, ΑΖΌ-8186, бупарлисиба, 
СЬВ-457, пиктилисиба, нератиниба, ригосертиба, ригосертиба натрия, ΕΝ-3342, ТСВ-1202, алпелисиба, 
дувелисиба, ИСВ-5857, таселисиба, ХЬ-765, гедатолисиба, У8-5584, копанлисиба, карбоксиамидотриазо
ла оротата, перифозина, ВС-7666, С8К-2636771, Ό8-7423, панулисиба, С8К-2269557, С8К-2126458, 
СиЭС-907, РрВ-309, INСВ-040093, пиларалисиба (рбагаДвП), ΒΑΥ-1082439, пиквитиниба (рис.|шбшЬ) 
мезилата, 8ΑΚ-245409, ΑΜΟ-319, ВР-6530, ΖδΤ^^, ΜΕΝ-1117, 8Б-1126, ВУ-1729, сонолисиба, ЬУ- 
3023414, 8ΑВ-260301 и СЬВ-1401,

(21) соединения, раскрытые в ВДО 2004/096286 (С11еаб 8с1епсев), ВДО 2006/110157 (С11еаб 8с1епсев), 
ВДО 2006/015261 (Сбеаб 8аепсев), ВДО 2013/006738 (СДеаб 8с1епсев), И8 2013/0165489 (Университет 
Пенсильвании), И8 20140221380 (1арап ТоЬассо), И8 20140221378 (1арап ТоЬассо), ВДО 2013/006792 
(РДагта Вевоигсев), ВДО 2009/062285 (ВоеДппдег 1пде1Де1т), ВДО 2010/130034 (ВоеДппдег 1пде1Де1т), ВДО 
2013/091096Α1 (ВоеДппдег 1пде1Де1т), ВДО 2013/159064 (СДеаб 8аепсев), ВДО 2012/145728 (СДеаб 8сЕ 
епсев), ВДО 2012/003497 (СДеаб 8аепсев), ВДО 2014/100323 (С11еаб 8с1епсев), ВДО 2012/145728 (СДеаб 
8с1епсев), ВДО 2013/159064 (СДеаб 8аепсев) и ВДО 2012/003498 (С11еаб 8с1епсев), и

(22) другие лекарственные средства для лечения ВИЧ, выбранные из группы, состоящей из ТВ-452, 
МК-8591, ВЕР 9, СΥΤ-107, алиспоровира, NΟV-205, ΙΝΌ-02, метэнкефалина, РС№007, ацеманнана, га- 
мимуна, 8СΥ-635, проластина, 1,5-дикаффелоилхиновой кислоты, В1Т-225, ВР1-МН У88Р, НМга1, 1МО- 
3100, 8В-728-Т, ВР1-МН У1В-576, НСТУ-43, МК-1376, ^ΗIУ7-βЫ-ΤΑВ-ССВ5ВΖ, геннотерапевтического 
средства МахР, В1оскЛ|бе (Блокейд) и РА-1050040 (РА-040). В некоторых вариантах реализации соеди
нение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в 
комбинации с одним, двумя, тремя или более дополнительными терапевтическими агентами). В некото
рых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически 
приемлемая соль применяется в комбинации с двумя дополнительными терапевтическими агентами. В 
других вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически 
приемлемая соль применяется в комбинации с тремя дополнительными терапевтическими агентами. В 
дальнейших вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевти
чески приемлемая соль применяется в комбинации с четырьмя дополнительными терапевтическими 
агентами. Эти один, два, три, четыре или более дополнительных терапевтических агента могут представ
лять собой различные терапевтические агенты, выбранные из одного класса терапевтических агентов, 
и/или они могут быть выбраны из разных классов терапевтических агентов. В одном из конкретных ва
риантов реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически приемле
мая соль применяется в комбинации с нуклеозидным или нуклеотидным ингибитором обратной транс
криптазы ВИЧ и ненуклеозидным ингибитором обратной транскриптазы ВИЧ. В другом конкретном 
варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически приемле
мая соль применяется в комбинации с нуклеозидным или нуклеотидным ингибитором обратной транс
криптазы ВИЧ, и соединением, ингибирующим протеазу ВИЧ. В другом варианте реализации соедине
ние, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в ком
бинации с нуклеозидным или нуклеотидным ингибитором обратной транскриптазы ВИЧ, ненуклеозид
ным ингибитором обратной транскриптазы ВИЧ, и соединением, ингибирующим протеазу ВИЧ. В до
полнительном варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевти
чески приемлемая соль применяется в комбинации с нуклеозидным или нуклеотидным ингибитором об
ратной транскриптазы ВИЧ, ненуклеозидным ингибитором обратной транскриптазы ВИЧ и средством, 
улучшающим фармакокинетические свойства. В некоторых вариантах реализации соединение, раскры
тое в настоящем документе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с по 
меньшей мере одним нуклеозидным ингибитором обратной транскриптазы ВИЧ, ингибитором интегразы 
и средством, улучшающим фармакокинетические свойства. В другом варианте реализации соединение, 
раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбина
ции с двумя нуклеозидными или нуклеотидными ингибиторами обратной транскриптазы ВИЧ. В кон
кретном варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически 
приемлемая соль применяется в комбинации с одним, двумя, тремя, четырьмя или более дополнитель
ными терапевтическими агентами, выбранными из ралтегравира, Тгиуаба® (тенофовир дизопроксил фу- 
марат+эмтрицитабин, ТОБ+БТС), маравирока, энфувиртида, Ер/1сот® (Ыуеха®, абакавир суль- 
фат+ламивудин, АВС+3ТС), Тп/|уи® (абакавир сульфат+зидовудин+ламивудин, ΑΒС+ΑΖΤ+3ΤС), аде- 
фовира, адефовира дипивоксила, 81пЫ1б® (элвитегравир+кобицистат+тенофовир дизопроксил фума- 
рат+эмтрицитабин), рилпивирина, рилпивирина гидрохлорида, Сотр1ега® (Еу1р1ега®, рилпиви- 
рин+тенофовир дизопроксил фумарат +эмтрицитабин), Кобицистата, Αΐ^^р1а® (эфавиренз+тенофовир 
дизопроксил фумарат +эмтрицитабин), атазанавира, атазанавира сульфата, долутегравира, элвитеграви- 
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ра, Л1иу1а® (Ка1екга®, лопинавир+ритонавир), ритонавира , эмтрицитабина, атазанавира сульфа- 
та+ритонавира, дарунавира, ламивудина, проластина, фосампренавира, фосампренавира кальция, эфави- 
ренза, СотЬМг® (зидовудин+ламивудин, ΑΖΤ+3ΤΟ), этравирина, нефлинавира, нефлинавира мезилата, 
интерферона, диданозина, ставудина, индинавира, индинавира сульфата, тенофовира + ламивудина, зи
довудина, невирапина, саквинавира, саквинавира мезилата, альдеслейкина, зальцитабина, типранавира, 
ампренавира делавиридина, делавиридина мезилата, Кадйа-108 (Кесерко1), НМга1, комбинаций ламиву- 
дин+тенофовир дизопроксил фумарат, эфавиренз+ламивудин+тенофовира дизопроксила фумарата, фос
фазида, комбинации ламивудин + невирапин + зидовудин, абакавира, абакавира сульфата, тенофовира, 
тенофовира дизопроксила, тенофовира дизопроксила фумарата, тенофовира алафенамида и тенофовира 
алафенамида гемифумарата. В конкретном варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем до
кументе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с абакавира сульфатом, 
тенофовиром, тенофовиром дизопроксилом, тенофовиром дизопроксилом фумаратом, тенофовиром ди- 
зопроксилом гемифумаратом, тенофовиром алафенамидом или тенофовиром алафенамидом гемифума- 
ратом. В конкретном варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фар
мацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с тенофовиром, тенофовиром дизопроксилом, 
тенофовиром дизопроксилом фумаратом, тенофовиром алафенамидом или тенофовиром алафенамидом 
гемифумаратом. В конкретном варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или 
его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с первым дополнительным терапевти
ческим агентом, выбранным из группы, состоящей из абакавира сульфат, тенофовира, тенофовира дизо- 
проксила, тенофовира дизопроксила фумарата, тенофовира алафенамида и тенофовира алафенамида ге- 
мифумарата, и вторым дополнительным терапевтическим агентом, выбранным из группы, состоящей из 
эмтрицитабина и ламивудина.

В конкретном варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фарма
цевтически приемлемая соль применяется в комбинации с первым дополнительным терапевтическим 
агентом, выбранным из группы, состоящей из: тенофовира, тенофовира дизопроксила, тенофовира дизо- 
проксила фумарата, тенофовира алафенамида и тенофовира алафенамида гемифумарата, и вторым до
полнительным терапевтическим агентом, причем второй дополнительный терапевтический агент пред
ставляет собой эмтрицитабин.

В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фарма
цевтически приемлемая соль применяется в комбинации с 5-30 мг тенофовира алафенамида фумарата, 
тенофовира алафенамида гемифумарата или тенофовира алафенамида и 200 мг эмтрицитабина. В неко
торых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически 
приемлемая соль применяется в комбинации с 5-10, 5-15, 5-20, 5-25, 25-30, 20-30, 15-30, или 10-30 мг 
тенофовира алафенамида фумарата, тенофовира алафенамида гемифумарата или тенофовира алафенами- 
да и 200 мг эмтрицитабина. В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем до
кументе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с 10 мг тенофовира ала- 
фенамида фумарата, тенофовира алафенамида гемифумарата или тенофовира алафенамида и 200 мг эм- 
трицитабина. В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его 
фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с 25 мг тенофовира алафенамида фумара
та, тенофовира алафенамида гемифумарата или тенофовира алафенамида и 200 мг эмтрицитабина. Со
единение, раскрытое в настоящем документе (например, соединение формулы (I)) можно применять в 
комбинации с агентами, раскрытыми в настоящем документе, при любом значении дозировки соедине
ния (например, от 10 мг до 500 мг соединения), так же, как если бы каждая комбинация дозировок была 
приведена конкретно и в явном виде. В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в на
стоящем документе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с 200-400 мг 
тенофовира дизопроксила фумарата, тенофовира дизопроксила гемифумарата или тенофовира дизопрок- 
сила и 200 мг эмтрицитабина. В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем 
документе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с 200-250, 200-300, 
200-350, 250-350, 250-400, 350-400, 300-400, или 250-400 мг тенофовира дизопроксила фумарата, тенофо- 
вира дизопроксила гемифумарата или тенофовира дизопроксила и 200 мг эмтрицитабина. В некоторых 
вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически прием
лемая соль применяется в комбинации с 300 мг тенофовира дизопроксила фумарата, тенофовира дизо- 
проксила гемифумарата или тенофовира дизопроксила и 200 мг эмтрицитабина. Соединение, раскрытое 
в настоящем документе (например, соединение Формулы (I)) можно применять в комбинации с агента
ми, раскрытыми в настоящем документе, при любом значении дозировки соединения (например, от 10 до 
500 мг соединения), так же, как если бы каждая комбинация дозировок была приведена конкретно и в 
явном виде. В некоторых вариантах реализации если соединение, раскрытое в настоящем документе, 
применяют в комбинации с одним или более дополнительными терапевтическими агентами, как описано 
выше, компоненты композиции вводят в режиме одновременного или последовательного введения. В 
случае последовательного введения комбинацию можно вводить за два или более введений. В некоторых 
вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, объединяют (применяют в комби
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нации) с одним или более дополнительными терапевтическими агентами в единой лекарственной форме 
для одновременного введения пациенту, например в виде твердой лекарственной формы для перорально
го введения.

В некоторых вариантах реализации соединение вводят с одним или более другими терапевтически
ми агентами. Совместное введение соединения, раскрытого в настоящем тексте, с одним или более дру
гими терапевтическими агентами в целом относится к одновременному или последовательному введе
нию соединения, раскрытого в настоящем тексте, и одного или более других терапевтических агентов, 
при котором терапевтически эффективные количества соединения, раскрытого в настоящем документе, и 
одного или более других терапевтических агентов одновременно присутствуют в организме пациента.

Совместное введение включает введение разовых доз соединений, раскрытых в настоящем доку
менте, до или после введения разовых доз одного или более дополнительных терапевтических агентов, 
например, введение соединения, раскрытого в настоящем документе, в пределах секунд, минут или часов 
от введения одного или более других терапевтических агентов. Например, в некоторых вариантах реали
зации разовую дозу соединения, раскрытого в настоящем тексте, вводят первой, после чего, в течение 
секунд или минут, вводят разовую дозу одного или более других терапевтических агентов. В качестве 
альтернативы в других вариантах реализации разовую дозу одного или более других терапевтических 
агентов вводят первой, затем вводят разовую дозу соединения, раскрытого в настоящем документе в 
пределах секунд или минут. В некоторых вариантах реализации разовую дозу соединения, раскрытого в 
настоящем тексте, вводят первой, затем после интервала, продолжительность которого измеряется в ча
сах (например, 1-12 ч), вводят разовую дозу одного или более других терапевтических агентов. В других 
вариантах реализации разовую дозу одного или более других терапевтических агентов вводят первой, 
затем после интервала, продолжительность которого измеряется в часах (например, 1-12 ч), вводят разо
вую дозу соединения, раскрытого в настоящем документе.

В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения или предотвращения ВИЧ-инфекции 
у человека с этой инфекцией или риском инфекции, включающий введение указанному человеку тера
певтически эффективного количества соединения, раскрытого в настоящем документе, или его фарма
цевтически приемлемой соли в комбинации с терапевтически эффективным количеством одного или бо
лее (например, одним, двумя, тремя, одним или двумя, или от одного до трех) дополнительными тера
певтическими агентами. В одном варианте реализации предложен способ лечения ВИЧ-инфекции у че
ловека с этой инфекцией или риском инфекции, включающий введение указанному человеку терапевти
чески эффективного количества соединения, раскрытого в настоящем документе, или его фармацевтиче
ски приемлемой соли в комбинации с терапевтически эффективным количеством одного или более (на
пример, одним, двумя, тремя, одним или двумя, или от одного до трех) дополнительными терапевтиче
скими агентами.

В одном варианте реализации предложены фармацевтические композиции, содержащие соедине
ние, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически приемлемую соль в комбинации с од
ним или более (например, одним, двумя, тремя, одним или двумя или от одного до трех) дополнитель
ными терапевтическими агентами, и фармацевтически приемлемый носитель, разбавитель или вспомога
тельное вещество.

В некоторых вариантах реализации в настоящем описании раскрыт способ лечения ВИЧ-инфекции, 
включающий введение пациенту, нуждающемуся в этом, терапевтически эффективного количества со
единения, раскрытого в настоящем документе, или его фармацевтически приемлемой соли в комбинации 
с терапевтически эффективным количеством одного или более других терапевтических агентов, которые 
подходят для лечения ВИЧ-инфекции.

В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фарма
цевтически приемлемая соль применяется в комбинации с одним, двумя, тремя или более дополнитель
ными терапевтическими агентами. В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоя
щем документе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с двумя дополни
тельными терапевтическими агентами. В других вариантах реализации соединение, раскрытое в настоя
щем документе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с тремя дополни
тельными терапевтическими агентами. В дальнейших вариантах реализации соединение, раскрытое в 
настоящем документе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с четырьмя 
дополнительными терапевтическими агентами. Эти один, два, три или более дополнительных терапевти
ческих агентов могут представлять собой различные терапевтические агенты, выбранные из одного клас
са терапевтических агентов, и/или они могут быть выбраны из разных классов терапевтических агентов.

Применение комбинированной терапии ВИЧ
В некоторых вариантах реализации соединение вводят с одним или более другими терапевтически

ми агентами. Совместное введение соединения, раскрытого в настоящем тексте, с одним или более дру
гими терапевтическими агентами в целом относится к одновременному или последовательному введе
нию соединения, раскрытого в настоящем тексте, и одного или более других терапевтических агентов, 
при котором терапевтически эффективное количество соединения, раскрытого в настоящем тексте, и 
одного или более других терапевтических агентов одновременно присутствуют в организме пациента. В 
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случае последовательного введения комбинацию можно вводить за два или более введений.
Совместное введение включает введение разовых доз соединений, раскрытых в настоящем доку

менте, до или после введения разовых доз одного или более дополнительных терапевтических агентов. 
Например, соединение, раскрытое в настоящем документе, можно вводить в течение секунд, минут или 
часов от введения одного или более других терапевтических агентов. В некоторых вариантах реализации 
разовую дозу соединения, раскрытого в настоящем тексте, вводят первой, после чего, в течение секунд 
или минут, вводят разовую дозу одного или более других терапевтических агентов. В качестве альтерна
тивы, разовую дозу одного или более других терапевтических агентов вводят первой, после чего вводят 
разовую дозу соединения, раскрытого в настоящем тексте, в пределах секунд или минут. В других вари
антах реализации разовую дозу соединения, раскрытого в настоящем тексте, вводят первой, затем после 
интервала, продолжительность которого измеряется в часах (например, 1-12 ч), вводят разовую дозу од
ного или более других терапевтических агентов. В других вариантах реализации разовую дозу одного 
или более других терапевтических агентов вводят первой, затем после интервала, продолжительность 
которого измеряется в часах (например, 1-12 ч), вводят разовую дозу соединения, раскрытого в настоя
щем документе.

В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, объединяют 
(применяют в комбинации) с одним или более дополнительными терапевтическими агентами в единой 
лекарственной форме для одновременного введения пациенту, например, в виде твердой лекарственной 
формы для перорального введения.

В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представлено в препарате в форме таб
летки, которая может необязательно содержать одно или более других соединений, полезных для лече
ния ВИЧ. В некоторых вариантах реализации таблетка может содержать другой активный ингредиент 
для лечения ВИЧ, такой как ингибиторы протеазы ВИЧ, ненуклеозидные или ненуклеотидные ингибито
ры обратной транскриптазы ВИЧ, нуклеозидные или нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы 
ВИЧ, ингибиторы интегразы ВИЧ, ингибиторы интегразы ВИЧ, связывающиеся не в каталитическом 
сайте (или аллостерических), вещества, улучшающие фармакокинетические свойства и их комбинации.

В некоторых вариантах реализации такие таблетки подходят для приема один раз в день.
Комбинированная терапия ВИЧ

В описанных выше вариантах реализации дополнительный терапевтический агент может представ
лять собой анти-ВИЧ агент. Например, в некоторых вариантах реализации дополнительный терапевтиче
ский агент выбран из группы, состоящей из комбинированных лекарственных средств для лечения ВИЧ, 
других лекарственных средств для лечения ВИЧ, ингибиторов протеазы ВИЧ, ненуклеозидных или не
нуклеотидных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ, нуклеозидных или нуклеотидных ингибито
ров обратной транскриптазы ВИЧ, ингибиторов интегразы ВИЧ, ингибиторов интегразы ВИЧ, связы
вающихся не в каталитическом сайте (или аллостерических), ингибиторов проникновения ВИЧ в клетку, 
ингибиторов созревания ВИЧ, агентов, обращающих латентное состояние, соединений, нацеленных на 
капсид ВИЧ, иммунотерапевтических средств, ингибиторов фосфаинозитол-3-киназы (М3К), антител к 
ВИЧ, биспецифических антител и "антителоподобных" терапевтических белков, ингибиторов матрикс- 
ного белка ВИЧ р17, антагонистов ИЛ-13, модуляторов пептидилпролил-цис/транс-изомеразы А, инги
биторов протеин-дисульфидизомеразы, антагонистов рецептора комплемента С5а, ингибиторов ДНК- 
метилтрансферазы, модуляторов гена ВИЧ νίί, антагонистов димеризации νίί, ингибиторов фактора ин- 
фекционности вируса ВИЧ-1, ингибиторов белка ТАТ, модуляторов ЫсГ ВИЧ-1, модуляторов тирозинки- 
назы Иск, ингибиторов киназы смешанной линии-3 (МЬК-3), ингибиторов сплайсинга ВИЧ-1, ингибито
ров белка Ксу. антагонистов интегрина, ингибиторов нуклеопротеина, модуляторов фактора сплайсинга, 
модуляторов содержащего домен СОММ белка 1, ингибиторов рибонуклеазы Н ВИЧ, модуляторов рет- 
роциклина, ингибиторов СОК-9, ингибиторов [САМ-3-связывающего неинтегрина 1 дендритных клеток, 
ингибиторов белка ОАО ВИЧ, ингибиторов белка РОЬ ВИЧ, модуляторов фактора комплемента Н, ин
гибиторов убиквитинлигазы, ингибиторов дезоксицитидинкиназы, ингибиторов циклин-зависимой кина
зы, стимуляторов пропротеиновой конвертазы РС9, ингибиторов АТФ-зависимой РНК-геликазы ΌΌΧ3Χ, 
ингибиторов праймирующего комплекса обратной транскриптазы, ингибиторов НАДН оксидазы и 
С6РЭ. веществ, улучшающих фармакокинетические свойства, средств генной терапии ВИЧ, вакцин про
тив ВИЧ и их комбинаций.

Комбинированные средства для лечения ВИЧ
Примеры комбинированных лекарственных средств включают АТКРРЬА® (эфавиренз, тенофовир 

дизопроксил фумарат и эмтрицитабин), СОМРЬЕКА® (Е^РЬЕКА®, рилпивирин, тенофовир дизопрок- 
сил фумарат и эмтрицитабин), ЗТКГВГЬО® (элвитегравир, кобицистат, тенофовир дизопроксил фумарат 
и эмтрицитабин), ΤΕυνΑΟΑ® (тенофовир дизопроксил фумарат и эмтрицитабин, ΤΌΡ+РТС), даруна- 
вир, тенофовир алафенамид гемифумарат, эмтрицитабин и кобицистат, эфавиренз, ламивудин и тенофо- 
вир дизопроксил фумарат, ламивудин и тенофовир дизопроксил фумарат, тенофовир и ламивудин, тено- 
фовир алафенамид и эмтрицитабин, тенофовир алафенамид, эмтрицитабин и рилпивирин, тенофовир 
алафенамид гемифумарат и эмтрицитабин, тенофовир алафенамид гемифумарат, эмтрицитабин и рилпи- 
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вирин, тенофовир алафенамид гемифумарат, эмтрицитабин, кобицистат и элвитегравир, СОΜВIVIΒ® 
(зидовудин и ламивудин, ΆΖΤ+ЭТС), ΕΡΖIСОΜ® (ЫУЕХА®, абакавир сульфат и ламивудин, 
АВС+3ТС), КЛЬЕТВЛ® (ЛЬИМА®, лопинавир и ритонавир), ТВИМЕО® (долутегравир, абакавир и 
ламивудин), ТВЕГУГВ® (абакавир сульфат, зидовудин и ламивудин, ΑΒί.'+ΑΖΤ+3Τί.'). атазанавир и ко- 
бицистат, атазанавир сульфат и кобицистат, атазанавир сульфат и ритонавир, дарунавир и кобицистат, 
долутегравир и рилпивирин, долутегравир и рилпивирин гидрохлорид, долутегравир, абакавира сульфат, 
и ламивудин, ламивудин, невирапин и зидовудин, ралтегравир и ламивудин, доравинир, ламивудин и 
тенофовир дизопроксил фумарат, доравинир, ламивудин и тенофовир дизопроксил, лопинавир , ритона
вир, зидовудин и ламивудин, Уасс-4х и ромидепсин, и АРН-0812.

Другие лекарственные средства против ВИЧ
Примеры других лекарственных средств для лечения ВИЧ включают ацеманнан, алиспоровир, 

"Банлек", деферипрон, гамимун, метэнкефалин, налтрексон, Проластин, ВЕР 9, ВРЕМЫ, У88Р, НМга1 
(Н1вирал), 8В-728-Т, 1,5-дикаффелоилхиновую кислоту, ^НIУ7-8Ы-ΤАΒ-ССΒ5ΒΖ, геннотерапевтическое 
средство ААУ-еСО4-[§ , геннотерапевтическое средство МахЕ , В1оскА16е (Блокейд), АВХ-464, АС-1105, 
ВП'-225, СУТ-107, НСТУ-43, Н8-10234, РМО-3100, П\1В-02, МК-1376, МК-8507, МК-8591, ^У-205, РА- 
1050040 (РА-040), РСС-007, 8СУ-635, ТВ-452, ТЕУ-90110, ТЕУ-90112, ТЕУ-90111, ТЕУ-90113, ВЫ-18, 
Ешпифо (Иммугло) и ¥^-576.

Ингибиторы протеазы ВИЧ
Примеры ингибиторов протеазы ВИЧ включают ампренавир, атазанавир, бреканавир, дарунавир, 

фосампренавир, фосампренавир кальций, индинавир, индинавир сульфат, лопинавир, нефлинавир, не- 
флинавира мезилат, ритонавир, саквинавир, саквинавира мезилат, типранавир, ИС-17, ТМВ-657 (РРЬ- 
100), Т-169 и ТМС-310911.

Ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ
Примеры ненуклеозидных или ненуклеотидных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ вклю

чают дапивирин, делавиридин, делавиридина мезилат, доравинир, эфавиренз, этравирин, лентинан, не
вирапин, рилпивирин, АГС-292, КМ-023 и УМ-1500.

Примеры нуклеозидных и нуклеотидных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ включают 
адефовир, адефовир дипивоксил, эмтрицитабин, тенофовир, тенофовир алафенамид, тенофовир алафе- 
намид фумарат, тенофовир алафенамид гемифумарат, тенофовир дизопроксил, тенофовир дизопроксил 
фумарат, тенофовир дизопроксил гемифумарат, УЮЕХ® и УЮЕХ ЕС® (диданозин, 661), абакавир, аба- 
кавир сульфат, аловудин, априцитабин, ценсавудин, диданозин, элвуцитабин, фестинавир, фосалвудин 
тидоксил, фозивудин тидоксил, ламивудин, фосфазид, ставудин, зальцитабин, зидовудин и КР-1461.

Ингибиторы интегразы ВИЧ
Примеры ингибиторов интегразы ВИЧ включают элвитегравир, куркумин, производные куркумина, 

цикориевую кислоту, производные цикориевой кислоты, 3,5-дикаффелоилхиновую кислоту, производ
ные 3,5-дикаффелоилхиновой кислоты, ауринкарбоновую кислоту, производные ауринкарбоновой ки
слоты, фенэтиловый эфир кофейной кислоты, производные фенэтилового эфира кофейной кислоты, тир- 
фостин, производные тирфостина, кверцетин, производные кверцетина, ралтегравир, долутегравир, ТТК- 
351, и каботегравир.

Примеры связывающихся не в каталитическом сайте, или аллостерических ингибиторов интегразы 
ВИЧ (ΝΟΝΊ), включают СХ-05045, СХ-05168, Т-169, и СХ-14442.

Ингибиторы проникновения ВИЧ в клетку
Примеры ингибиторов проникновения ВИЧ в клетку (слияния) включают ценикривирок, ингибито

ры ССВ5, ингибиторы др41, ингибиторы связывания с СИ4, ингибиторы др120 и ингибиторы СХСВ4.
Примеры ингибиторов ССВ5 включают аплавирок, викривирок, маравирок, ценикривирок, РВО- 

140, адаптавир (ВАР-101), нифевирок (ТИ-0232), ТИ-0680 и уМФ (На1ш1ри).
Примеры ингибиторов др41 включают альбувирид, энфувиртид и сифувиртид.
Примеры ингибиторов связывания с СИ4 включают ибализумаб.
Примеры ингибиторов др120 включают Ва6Иа-108 (рецептол) и ВМ8-663068
Примеры ингибиторов СХСВ4 включают плериксафор и уМФ (На1ш1ри).

Ингибиторы созревания ВИЧ
Примеры ингибиторов созревания ВИЧ включают ВМ8-955176 и С8К-2838232.

Средства, обращающие латентное состояние
Примеры средств, обращающих латентное состояние, включают ингибиторы гистондеацетилазы 

(НИАС), ингибиторы протеасом, такие как велкаде, активаторы протеинкиназы С (РКС), ингибиторы 
ВЕТ-бромодомена 4 (ВВИ4), иономицин, РМА, 8АНА (суберанилогидроксамовая кислота или субероил, 
анили, и гидроксамовая кислота), ИЛ-15, 1СЕ дисульфрам, амфотерицин В и С8К-343. Примеры инги
биторов гистондеацетилазы включают ромидепсин, вориностат и панобиностат.

Примеры активаторов РКС включают индолактам, простратин, ингенол В, и диацилглицерин- 
лактоны.
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Ингибиторы капсида
Примеры ингибиторов капсида включают ингибиторы полимеризации капсида или соединения, 

разрушающие капсид, ингибиторы белка р7 нуклеокапсида ВИЧ (NСρ7), такие как азидокарбонамид, и 
ингибиторы белка капсида р24.

Иммунотерапевтические средства
Примеры иммунотерапевтических средства включают модуляторы !о11-подобных рецепторов, такие 

как !1г1, !1г2, !1г3, !1г4, !1г5, !1г6, ί1τ7, 11τ8, 11τ9, 11τ10, Йг11, Йг12, и 11τ13, модуляторы белка 1 программируе
мой гибели клеток (Ра-1), модуляторы лиганда 1 программируемой гибели клеток (Ρά-Ы), Агонисты ИЛ- 
15, ОегтаУп·, интерлейкин-7, плаквенил (гидроксихлорохин), пролейкин (альдеслейкин, ИЛ-2), интерфе
рон альфа, интерферон альфа-2Ь, интерферон альфа-п3, пегилированный интерферон альфа, интерферон 
гамма, гидроксимочевина, микофенолат мофетил (МРА) и его сложноэфирное производное микофенолат 
мофетил (ММР), рибавирин, полимер полиэтиленимин (РЕ£), гепон, ринтатолимод, ИЛ-12, АР-10, УСУ- 
1, МОВ-22, СЗ-9620, ВМ8-936559 и Ж-103.

Ингибиторы фосфатидилинозитолкиназы (ΡΙ3Κ)
Примеры ингибиторов РЙ3К включают иделалисиб, алпелисиб, бупарлисиб, карбоксиамидотриазол 

оротат, копанлисиб, дувелисиб, гедатолисиб, нератиниб, панулисиб, перифозин, пиктилисиб, пиларали- 
сиб (р11ага1181Ь), пиквитиниб (рицшИшЬ) мезилат, ригосертиб, ригосертиб натрий, сонолисиб, таселисиб, 
АМС-319, ΑΖΌ-8186, ΒΑΥ-1082439, СЬВ-1401, СЬВ-457, СИПС-907, Ό8-7423, ΕΝ-3342, С8К-2126458, 
СЗК-2269577, СЗК-2636771, Π^Β-040093, ΕΥ-3023414, М^N-1117, РОВ-309, ВС-7666, ВР-6530, ВУ- 
1729, 8АВ-245409, ЗАВ-260301, ЗР-1126, ТСВ-1202, ИСВ-5857, У8-5584, ХЬ-765, и Ζ8ΤΚ-474.

Антитела к ВИЧ, биспецифические антитела и "антителоподобные" терапевтические белки
Примеры антител к ВИЧ, биспецифических антител и "антителоподобных" терапевтических белков 

включают ΌΑΚΤ®, ПиОВОИШБ®, ΒΓΤΕ8®, ХтАЬк®, ТапаАЬк®, производные РаЬ, ВМ8-936559, 
ТМВ-360, и молекулы, нацеленные на гликопротеин др120 или др41 ВИЧ.

Примеры молекул, нацеленных на гликопротеин др120 или др41 ВИЧ, включают бавитуксимаб, 
ИВ-421, С2Р5, С2С12, С4Е10, С2Р5+С2С12+С4Е10, 3^^-117, РСТ145, РСТ121, МОХ010 (ипилиму- 
маб), УВС01, А32, 7В2, 10Е8, УВС-07-523, МСО-014 и УВС07.

Вещества, улучшающие фармакокинетические свойства
Примеры веществ, улучшающих фармакокинетические свойства, включают кобицистат и ритона

вир.
Дополнительные терапевтические агенты

Примеры дополнительных терапевтических агентов включают соединения, раскрытые в XVО 
2004/096286 (Сйеаа Зйепсек), АО 2006/015261 (Сйеаа Заепсек), АО 2006/110157 (Сйеаа Заепсек), АО 
2012/003497 (Сйеаа Заепсек), АО 2012/003498 (Сйеаа Заепсек), АО 2012/145728 (Сйеаа Заепсек), АО 
2013/006738 (Сйеаа Зс1епсек), АО 2013/159064 (Сйеаа Зс1епсек), АО 2014/100323 (Сйеаа Зс1епсек), И8 
2013/0165489 (Университет Пенсильвании), И8 2014/0221378 (1арап ТоЬассо), И8 2014/0221380 (1арап 
ТоЬассо), XVО 2009/062285 (Воейппдег ЫдеШет), XVО 2010/130034 (Воейппдет ЫдеШеш), XVО 
2013/006792 (Рйатта Векоигсек), И8 20140221356 (Сйеаа Заепсек), АО 2013/091096 (Воейппдет ШдеР 
йепп) и И8 20100143301 (Сйеаа Заепсек).

Вакцины против ВИЧ
Примеры вакцины против ВИЧ включают пептидные вакцины, рекомбинантные белковые субъе

диничные вакцины, живые векторные вакцины, ДНК-вакцины, пептидные вакцины на основе СИ4, ком
бинации вакцин, гдр120 (АШЗУАХ), АЬУАС ШУ (уСР1521)/АШЗУАХ В/Е (др120) (ВУ144), вакцину на 
основе мономерного др120 ВИЧ-1 подтипа С, вакцины Ветипе, ПУ-1, СоШге Уп, Αа5-ΕNУΑ-48, 
ИСУах-001 (СИХ-2401), Уасс-4х, Уасс-С5, УАС-3З, рекомбинантная вакцину на основе аденовируса-5 с 
ДНК из разных таксонов (гАа5), Реппуах-С, Реппуах-СР, УВС-ШУ МАВ060-00-АВ, мРНК-вакцину ШУ- 
ТпМ1х, ШУ-ЬАМР-уах, Аа35, Αа35-СВIN, NΑсСМ3/УδδΡ КА^, вакцины с поли-ЮйС в качестве 
адъюванта, ТаИттипе, СТи-тиШШУ ^^-06), др1405У2.ТУ1+МР-59, вакцину гУЗУШ ШУ-1 дад, вак
цины ЗеУ-Сад, АТ-20, ΌΝΚ-4, аа35-С^^η/ΕNУ, ТВС-М4, ШУАХ, ШУАХ-2, 1\Г¥УАС-ШУ-РТ1, ΝΥΑΧΟ- 
ШУ-РТ4, ^NΑ-ΗIУ-ΡΤ123, тААУ1-РС9ОР, СОУХ-В11, СОУХ-В21, ^-№7-1, Аа-4 (Аа4-епу С1аае 
С+Аа4-тСад), ΕN41-υСВ7С, ЕШ1-РРА2, РгеУахТа!, АЕ-Η, МΥМ-У101, СотЫШУуас, АЭУАХ, МΥМ- 
У201, МУА-СМОВ, ОУА-Асй дад/ро1/пе£/пеу (НУт505), МУАТС-17401, ЕТУ-01, СОХ-1401, 
гсАИ26.МО81.ШУ-Епу, вакцины Аа26.Моа.ШУ, АСЗ-004, АУХ-101, АУХ-201, РЕР-6409, ЗАУ-001, 
ТйУ-01, ТЙ-01, ТиТТ-16, УСХ-3300, ШУ-001 и вакцины на основе вирусоподобных частиц, такие как 
псевдовирионная вакцина.

Комбинированная терапия ВИЧ
В конкретном варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фарма

цевтически приемлемая соль применяется в комбинации с одним, двумя, тремя, четырьмя или более до
полнительными терапевтическими агентами, выбранными из АТВШЙА® (эфавиренз, тенофовир дизо- 
проксил фумарат и эмтрицитабин), СОМРЙЕВА® (ЕУТРЕЕВА®, рилпивирин, тенофовир дизопроксил 
фумарат и эмтрицитабин), ЗТШВШЭ® (элвитегравир, кобицистат, тенофовир дизопроксил фумарат и 
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эмтрицитабин), ТКИУАОА® (тенофовир дизопроксил фумарат и эмтрицитабин, ΤΌΕ +ЕТС), адефовира, 
адефовира дипивоксила, кобицистата, эмтрицитабина, тенофовира, тенофовира дизопроксила, тенофови- 
ра дизопроксила фумарата, тенофовира алафенамида, тенофовира алафенамида гемифумарата, ТШ- 
ЕМЕО® (долутегравир, абакавир и ламивудин), долутегравира, абакавира сульфата и ламивудина, рал- 
тегравира, ралтегравира и ламивудина, маравирока, энфувиртида, АЬИУТА® (КАЬЕТКА®, лопинавир и 
ритонавир), СОМЫУШ® (зидовудин и ламивудин, А2Т+3ТС), ΕΡΖΚ,ΌΜ® (ЫУЕХА®, абакавир суль
фат и ламивудин, АВС+3ТС), ТКЕГУГК.® (абакавир сульфат, зидовудин и ламивудин, АΒС+АΖТ+3ТС), 
рилпивирина, комбинаций рилпивирин гидрохлорид, атазанавир сульфат и кобицистат, атазанавир и ко- 
бицистат, дарунавир и кобицистат, атазанавира, атазанавира сульфата, долутегравира, элвитегравира, 
ритонавира, атазанавир сульфат и ритонавир, дарунавир, ламивудин, проластин, фосампренавир, фосам- 
пренавира кальция эфавиренза, этравирина, нефлинавира, нефлинавира мезилата, интерферона, дидано- 
зина, ставудина, индинавира, индинавира сульфата, тенофовира и ламивудина, зидовудина, невирапина, 
саквинавира, саквинавира мезилата, альдеслейкина, зальцитабина, типранавира, ампренавира, делавири- 
дина, делавиридина мезилата, КабНа-108 (рецептол), Н 1νΐΓη1, комбинации ламивудин и тенофовир дизо- 
проксил фумарат, экомбинации фавиренз, ламивудин и тенофовир дизопроксил фумарат, фосфазида, 
комбинации ламивудин, невирапин и зидовудин, абакавира и абакавира сульфата.

В одном из конкретных вариантов реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или 
его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с нуклеозидным или нуклеотидным 
ингибитором обратной транскриптазы ВИЧ и ненуклеозидным ингибитором обратной транскриптазы 
ВИЧ. В другом конкретном варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его 
фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с нуклеозидным или нуклеотидным инги
битором обратной транскриптазы ВИЧ и соединением, ингибирующим протеазу ВИЧ. В дополнитель
ном варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически при
емлемая соль применяется в комбинации с нуклеозидным или нуклеотидным ингибитором обратной 
транскриптазы ВИЧ, ненуклеозидным ингибитором обратной транскриптазы ВИЧ и средством, улуч
шающим фармакокинетические свойства. В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в 
настоящем документе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с по мень
шей мере одним нуклеозидным ингибитором обратной транскриптазы ВИЧ, ингибитором интегразы и 
средством, улучшающим фармакокинетические свойства. В другом варианте реализации соединение, 
раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбина
ции с двумя нуклеозидными или нуклеотидными ингибиторами обратной транскриптазы ВИЧ. В кон
кретном варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически 
приемлемая соль применяется в комбинации с абакавира сульфатом, тенофовиром, тенофовиром дизо- 
проксилом, тенофовиром дизопроксилом фумаратом, тенофовиром дизопроксилом гемифумаратом, те- 
нофовиром алафенамидом или тенофовиром алафенамидом гемифумаратом. В конкретном варианте реа
лизации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически приемлемая соль 
применяется в комбинации с тенофовиром, тенофовиром дизопроксилом, тенофовиром дизопроксилом 
фумаратом, тенофовиром алафенамидом или тенофовиром алафенамидом гемифумаратом. В конкретном 
варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически приемле
мая соль применяется в комбинации с первым дополнительным терапевтическим агентом, выбранным из 
группы, состоящей из абакавира сульфата, тенофовира, тенофовира дизопроксила, тенофовир дизопрок- 
сила фумарата тенофовира алафенамида и тенофовира алафенамида гемифумарата, и вторым дополни
тельным терапевтическим агентом, выбранным из группы, состоящей из эмтрицитабина и ламивудина.

В конкретном варианте реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фарма
цевтически приемлемая соль применяется в комбинации с первым дополнительным терапевтическим 
агентом, выбранным из группы, состоящей из тенофовира, тенофовира дизопроксила, тенофовира дизо- 
проксила фумарата, тенофовира алафенамида и тенофовира алафенамида гемифумарата, и вторым до
полнительным терапевтическим агентом, причем второй дополнительный терапевтический агент пред
ставляет собой эмтрицитабин. Соединение, раскрытое в настоящем документе (например, любое соеди
нение Формулы (I)), может применяться в комбинации с одним или большим числом других терапевти
ческих агентов при любой дозировке соединения формулы (I) (например, от 50 до 1000 мг соединения).

В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фарма
цевтически приемлемая соль применяется в комбинации с 5-30 мг тенофовира алафенамида фумарата, 
тенофовира алафенамида гемифумарата или тенофовира алафенамида и 200 мг эмтрицитабина. В неко
торых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически 
приемлемая соль применяется в комбинации с 5-10, 5-15, 5-20, 5-25, 25-30, 20-30, 15-30 или 10-30 мг те- 
нофовира алафенамида фумарата, тенофовира алафенамида гемифумарата или тенофовира алафенамида 
и 200 мг эмтрицитабина. В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем доку
менте, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с 10 мг тенофовира алафе- 
намида фумарата, тенофовира алафенамида гемифумарата или тенофовира алафенамида и 200 мг эмтри- 
цитабина. В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его 
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фармацевтически приемлемая соль применяется в комбинации с 25 мг тенофовира алафенамида фумара
та, тенофовира алафенамида гемифумарата или тенофовира алафенамида и 200 мг эмтрицитабина. Со
единение, раскрытое в настоящем документе (например, соединение формулы (I)), можно комбиниро
вать (применять в комбинации) с предложенными в настоящем документе агентами при любой величине 
дозировки (например, от 50 до 500 мг соединения), так же, как если бы каждая комбинация дозировок 
была приведена конкретно и в явном виде.

В некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фарма
цевтически приемлемая соль применяется в комбинации с 200-400 мг тенофовира дизопроксила фумара
та, тенофовира дизопроксила гемифумарата или тенофовира дизопроксила и 200 мг эмтрицитабина. В 
некоторых вариантах реализации соединение, раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтиче
ски приемлемая соль применяется в комбинации с 200-250, 200-300, 200-350, 250-350, 250-400, 350-400, 
300-400 или 250-400 мг тенофовира дизопроксила фумарата, тенофовира дизопроксила гемифумарата 
или тенофовира дизопроксила и 200 мг эмтрицитабина. В некоторых вариантах реализации соединение, 
раскрытое в настоящем документе, или его фармацевтически приемлемая соль применяется в комбина
ции с 300 мг тенофовира дизопроксила фумарата, тенофовира дизопроксила гемифумарата или тенофо- 
вира дизопроксила и 200 мг эмтрицитабина. Соединение, раскрытое в настоящем документе (например, 
соединение Формулы (I)), можно комбинировать (применять в комбинации) с предложенными в настоя
щем документе агентами при любой величине дозировки (например, от 50 до 500 мг соединения), так же, 
как если бы каждая комбинация дозировок была приведена конкретно и в явном виде.

В одном варианте реализации предложены наборы, содержащие раскрытое в настоящем документе 
соединение, или его фармацевтически приемлемую соль в комбинации с одним или более (например, 
одним, двумя, тремя, одним или двумя, или от одного до трех) дополнительными терапевтическими 
агентами.

Наборы и изделия
Настоящее раскрытие относится к набору, содержащему соединение формулы (I) или его фарма

цевтически приемлемую соль. Набор может дополнительно содержать инструкции по применению, на
пример, для применения в ингибирования обратной транскриптазы ВИЧ, как, например, для применения 
в лечении ВИЧ или СПИД или в качестве исследовательского инструмента. Инструкции по применению 
обычно представляют собой инструкции в письменной форме, хотя электронные носители для хранения 
данных (например, магнитная дискета или оптический диск) также приемлемы.

Настоящее раскрытие также относится к фармацевтическому набору, содержащему один или боль
ше контейнеров, содержащих соединение любого варианте формулы (I) или его фармацевтически при
емлемая соль. Необязательно к такому контейнеру (контейнерам) может прилагаться уведомление в 
форме, предписанной государственным органом, регулирующим изготовление, применение и продажу 
фармацевтических средств, отражающее одобрение указанного органа для изготовления, применения 
или продажи для применения у человека. Каждый компонент (в случае присутствия более чем одного 
компонента) может быть упакован в отдельный контейнер или некоторые компоненты могут быть объе
динены в одном контейнере, если это допустимо с точки зрения перекрестной реактивности и срока хра
нения. Наборы могут быть представлены в дозированных лекарственных формах, упаковках без деления 
на дозы (например, в многодозовых упаковках) или в дозах меньше стандартной). Наборы также могут 
включать несколько единичных доз соединений и инструкции по применению и могут быть упакованы в 
количествах, достаточных для хранения и применения в аптеках (например, аптеках при больницах или 
аптеках с рецептурным отделом).

Также раскрыто изделие, содержащее единицу дозировки соединения любой формулы (I) или его 
фармацевтически приемлемой соли в подходящей упаковке для применения в способах, описанных в 
настоящем документе. Подходящая упаковка известна в данной области и включает, например, склянки, 
сосуды, ампулы, бутылки, банки, гибкую упаковку и т.п. Изделие также может быть стерилизовано и/или 
герметизировано.

Настоящее раскрытие также относится к способам и промежуточным соединениям, которые можно 
применять для лечения описанных соединений или их фармацевтически приемлемых солей.

Доступно множество общих источников, описывающих общеизвестные схемы химического синтеза 
и условия, подходящие для синтеза раскрытых соединений (см., например, διηίΐΐι. Магсй'к Лйуапсей Ог- 
дашс СйетщЦу: Кеасйоиз, Месйашктк, и §1гис1иге, 7е изд., ХУПеу-Н'иегкЮепсе, 2013.). Лпдс\\·. С’Нст. Ση!. 
Ей. 2014, 53, 2-21, которая полностью включена в настоящий документ посредством ссылки, содержит 
обзор реакции обмена фторида меди (VI) , который также можно применять в схемах синтеза.

Соединения, описанные в настоящем документе, можно очищать любыми средствами, известными 
в данной области, включая хроматографические средства, такие как высокоэффективная жидкостная 
хроматография (ВЭЖХ), препаративная тонкослойная хроматография, колоночная флэш-хроматография 
и ионообменная хроматография. Можно применять любые подходящие стационарные фазы, включая 
обычные и обращенные фазы и ионные смолы. Чаще всего раскрытые соединения очищают путем хро
матографии на силикагеле и/или оксиде алюминия. См., например, [гИгойисНоп !о Мойегп Ыс.|шй Сйгота- 
Фдгарйу, 2е изд., под ред. Ь. К. 8иуйег, I. I. Кик1апй, изд.: 1окп \УПеу и 8ои5, 1979 и ТЫп Ьауег Скгота- 
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ЮдгарЬу. Е. 8каЫ (ед.), 8ргшдег-Уег1ад, Нью-Йорк, США, 1969.
В ходе любого процесса получения описанных соединений может быть необходимо или желательно 

защищать чувствительные или реактивные группы на любых участвующих в процессе молекулах. Такая 
защита может быть достигнута за счет использования обычных защитных групп, как описано в стан
дартных работах, таких как Т. У. Сгеепе, Р. О. М. Уик8, "Рго1есдуе Сгоирз ίη Огдашс 8упШе818", 4е изд., 
У11еу, Нью-Йорк, США, 2006 (Нью-Йорк, США). Защитные группы могут быть удалены на подходящей 
последующей стадии известными в данной области способами.

Ниже будут описаны примеры химических веществ, которые можно применять в способах согласно 
вариантам реализации настоящего изобретения, со ссылкой на иллюстративные схемы синтеза, описы
вающие в общем путь получения согласно соединения настоящему документу, и следующие далее кон
кретные примеры. Специалисты поймут, что для получения различных соединений в настоящем случае 
можно легко подобрать исходные материалы таким образом, чтобы провести заместители, которые же
лательно в итоге получить, через реакционную схему с использованием защитных групп или без них, в 
зависимости от конкретной ситуации, с получением целевого продукта. В альтернативном варианте мо
жет быть необходимо или желательно применять вместо конечного целевого заместителя подходящую 
группу, которую можно провести через реакционную схему и заменить подходящим целевым заместите
лем. Кроме того, специалист поймёт, что преобразования, показанные в приведенных ниже схемах, мож
но осуществлять в любом порядке, совместимом с данными функциональными или боковыми группами. 
В предпочтительном варианте каждую из реакций, показанных в общих схемах, осуществляют при тем
пературе от приблизительно 0°С до температуры дефлегмации используемого органического раствори
теля. Если не указано иное, переменные имеют значения, определенные выше для формулы (I).

Представительные пути синтеза соединений, раскрытых в настоящем документе, описаны в приве
денных ниже схемах, и, в частности, в следующих далее примерах.

Схема 1 демонстрирует представительный пример синтеза соединений согласно вариантам реали
зации. Эта методология совместима с большим количеством различных функциональных групп.

Для соединений и промежуточных соединений схемы 1 (например, соединений 1-А, 1-В, 1-С, 1-Ό, 
1-Е, 1-Е и формулы 1) значения X, Υ, А, К1, К2, К3, К4, К5, К6 и η соответствуют раскрытым в настоящем 
документе для формулы 1. Кп и Кш описаны ниже. Исходные материалы могут быть получены у ком
мерческих поставщиков или путем хорошо известных процедур синтеза. На схеме 1, соединение форму
лы 1-А, где К в некоторых вариантах реализации представляет собой галоген или -О-С1-6алкил, и Кп 
представляет собой С1.6 алкил, преобразуют в соединение формулы 1-В путем проведения реакции с 
трифенилфосфином в подходящих условиях.

Проводят реакцию соединения формулы 1-В с изоцианатом в подходящих условиях, например, при 
комнатной температуре в подходящем растворителе, таком как ТГФ. Затем реакционную смесь нагрева
ют с обратным холодильником в присутствии аммиака с получением соединения формулы 1-С. Соеди
нение формулы 1-С, где К представляет собой-О-С1-6алкил, преобразуют в соединение формулы 1-Ό 
путем проведения реакции галогенирования. Понятно, что в тех случаях, когда К представляет собой 
галоген, нет необходимости в таком преобразовании этой группы. Подходящие условия галогенирования 
включают реакцию с галогенирующим агентом, таким как оксихлорид фосфора. Соединение формулы 1- 
Ό может быть преобразовано в соединение формулы 1-Е в подходящих реакционных условиях, которые 
могут варьировать в зависимости от К2. Например, если К2 представляет собой -ΝΉ2, реакция соединения 
Формулы 1-Ό с аммиаком в подходящих условиях дает соединение формулы 1-Е. Можно осуществить 
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реакцию сочетания соединения формулы 1-Е с промежуточным соединением с получением соединения 
Формулы 1. В некоторых вариантах реализации осуществляют реакцию сочетания соединения Формулы 
1-Е с бороновой кислотой (каждый К111 представляет Н) или сложным эфиром бороновой кислоты (каж
дый К111 представляет собой С1-6 алкил или вместе образуют циклический сложный эфир бороновой ки
слоты) формулы 1-Е. В некоторых вариантах реализации реакцию проводят в присутствии подходящего 
основания (например, трехосновного фосфата калия) и подходящего реагента на основе палладия (на
пример, 1,1'-бис(ди-трет-бутилфосфино)ферроценпалладия дихлорида). Соединения и промежуточные 
соединения, описанные выше, можно выделять при помощи методов, известных специалистам. Кроме 
того, понятно, что каждое соединение формулы 1-А, 1-В, 1-С, 1-Ό, 1-Е, и 1-Е может быть получено с ис
пользованием альтернативных путей или способов, которые не изменяют сущности настоящего изобре
тения. Например, соединение формулы 1-А, где К1 представляет собой галоген, может быть получено в 
соответствии со Схемой 2.

На схеме 2 соединение формулы 2-А галогенируют в подходящих условиях и получают соединение 
формулы 1-А, где К1 представляет собой галоген. В некоторых вариантах реализации соединение форму
лы 2-А растворяют в подходящем растворителе (например, водном растворе уксусной кислоты) и прово
дят его реакцию с бромом (Вг2), в результате чего получают соединение формулы 1-А. Далее соединение 
формулы 1-Е (Схема 1) может быть получено в соответствии со схемой 3.

На схеме 3 соединение формулы 3-А преобразуют в соединение формулы 3-В. В некоторых вариан
тах реализации На1 представляет собой Вг. В некоторых вариантах реализации осуществляют реакцию 
сочетания соединения 3-А с акрилонитрилом в подходящих условиях. В некоторых вариантах реализа
ции реакцию сочетания осуществляют в присутствии палладиевого реагента (например, ацетата палла
дия (II) ) и реагента на основе фосфина (например, три(о-толил)фосфина) в присутствии подходящего 
основания (например, триэтиламин). Кроме того, можно осуществить реакцию соединения формулы 3-В 
с подходящим бораном с получением соединения формулы 1-Е. В некоторых вариантах реализации ре
акцию проводят в присутствии палладиевого агента (например, ацетата палладия (II) ), подходящего ос
нования (например, карбонат калия) и подходящего фосфинового реагента (например, дициклогек- 
сил(2',6'-диметокси-[1,1'-бифенил]-2-ил)фосфина). В некоторых вариантах реализации реагент на основе 
борана представляет собой сложный эфир борана (например, 4,4,4',4',5,5,5',5'-октаметил-2,2'-В1-(1,3,2- 
диоксаборолан)).

В некоторых случаях описанные выше способы дополнительно включают этап формирования соли 
соединения, раскрытого в настоящем документе. Варианты реализации относятся к другим способам, 
описанным настоящем документе, и к продукту, полученному любым из описанных в настоящем доку
менте способам. Если не указано иное, способы и методики настоящего раскрытия осуществляют в це
лом в соответствии с обычными методами, хорошо известными и описанными в различных общих и бо
лее специальных источниках, и обсуждаемых в настоящем описании. См., например, ЕоиЕои, Огдашс 
Сйст181гу, 5е издание, Нью-Йорк, США: ОхГогЕ Ишусгайу Ргскк, 2009, 8тйй, Магсй'к АЕуаиссЕ Огдашс 
С11с1Ш51гу: КсасЕоик, Мссйашктк, и §1гис1игс, 7е издание, ^йсуЧШсгксюисс, 2013.

Список аббревиатур и сокращений
Аббревиатура - значение
Ас - ацетил
В2рт2 -4,4,4',4',5,5,5',5'-окстаметил-2,2'-би(1,3,2-диоксаборолан)
Ьк - широкий синглет
°С- градусов Цельсия
ά - дублет
ДХМ -дихлорметан
άά - дублет дублетов
ИШЕА - Ν,Ν-диизопропилэтиламин
ДМФА - Ν,Ν-диметилформамид
ДМСО-диметилсульфоксид
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άρρΓ -1,1 '-бис(дифенилфосфино)ферроцен
ШЬрГ -1,1'-бис(ди-трет-бутилфосфино)ферроцен
ЕС50 - концентрация, обеспечивающая половину максимального эффекта 
эфвив./экв. - эквиваленты
Е1- этил
ЕЮН - этанол
д - граммы
ВЭЖХ - высокоэффективная жидкостная хроматография 
час/ч. - часы
Гц - Герц
1 - константа связывания
ВЭЖХ - жидкостная хроматография - масс-спектрометрия
М - моль
т - мультиплет
т/ζ - отношение массы к заряду
М+ - пик массы
Ме - метил
мг - миллиграмм
МГц - мегагерц
мин - минута
мл - миллилитр 
мМ - миллимоль
мм - миллиметр
ммоль - миллимоль
мол. - моль
МС - масс-спектрометрия
М\У (МВ) - микроволновый
нМ - наномолярный
ЫМР - Ы-метил-2-пирролидон
ЯМР - ядерный магнитный резонанс
Р(оТо1)3 - три(о-толил)фосфин
с.| - квартет
колич. - количественный
КГ - коэффициент удерживания
РТ/кт/к. т. -комнатная температура
8-синглет
нас. - насыщенный
8РНо8 -дициклогексил(2',6'-диметокси-[1,1'-бифенил]-2-ил)фосфин
1- триплет
ТФУК - трифторуксусная кислота
ТМ8 - триметилсилил
Тг/ίΓ - время удерживания
УФ - ультрафиолет
масс. - массовый (весовой)
δ - химический сдвиг
мкл - микролитр
мкМ - микромолярный 
мкМоль - микромоль
Приведенные ниже примеры являются исключительно иллюстративными и не подразумевают како

го-либо ограничения этого раскрытия. Если не сказано иное, препаративную ВЭЖХ осуществляют на 
системе Οί18οη НРЬС, с использованием полупрепаративной колонки 21,2x250 мм 10 мкм С18 РНеиоте- 
иех Септи и подвижной фазы ацетонитрил/вода с 0,1% трифторуксусной кислоты при скорости потока 
20 мл/мин.

Химические названия для всех полученных соединений генерировали с использованием ПО СНет- 
ВюЭга\\· 12.0.

Для очистки и исследования некоторых соединений, описанных в нижеследующих примерах, ис
пользовали следующие методы.

метод ВЭЖХ 1 - колонка Кте1ех 2,6 мкм С18 100 А, 50 х 3,00 мм,
ацетонитрил с 0,1% муравьиной кислоты, вода с 0,1% муравьиной кислоты, градиент: 0-1,4 мин 2

100% ацетонитрила, 1,4 мин-1,8 мин 100% ацетонитрила, 1,8-1,85 мин 100-2% ацетонитрила, 1,85-2 мин 
2% ацетонитрила, скорость потока 1,8 мл/мин.
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метод ВЭЖХ 2 - колонка Кше^ех 2,6 мк С18 100А, 50 х 3,00 мм, ацетонитрил с 0,1% муравьиной 
кислоты, вода с 0,1% муравьиной кислоты, градиент: 0-1,5 мин 2-100% ацетонитрила, 1,5-2,8 мин 100% 
ацетонитрила, 2,8-2,85 мин 100-2% ацетонитрила, 2,85-3 мин 2% ацетонитрила, скорость потока 1,8 
мл/мин.

метод ВЭЖХ 3 - колонка Оетш1 5мк С18 110А, 50 х 4,60 мм 5 мкм, ацетонитрил с 0,1% уксусной 
кислоты, вода с 0,1% уксусная кислоты, градиент: 0-3,5 мин 5-100% ацетонитрила, скорость потока 2 
мл/мин.

метод ВЭЖХ 4 - колонка РЬепотепех Сетт1-№Х 3и С18 110 А, 100 х 2 мм 3 мкм, ацетонитрил с 
0,1% муравьиной кислоты, вода с 0,1% муравьиной кислоты, 0-7,0 мин 0-100% ацетонитрила, скорость 
потока 0,5 мл/мин.

Пример 1. (Е)-4-((4-Амино-8-(4-(2-циановинил)-2,6-диметилфенил)пиридо[3,4-б]пиримидин-2-
ил)амино)бензонитрил (соединение 1)

N

Этап 1: Синтез метил-3-амино-2-метоксиизоникотината (соединения 1а)

К раствору 3-амино-2-метоксиизоникотиновой кислоты (5,0 г, 29,7 ммоль, Агк Ркагт, Ию. - АК- 
39940) в дихлорметане (45 мл) и метанола (5 мл) при 0°С добавляли триметилсилилдиазометан в виде 2,0 
М раствора в гексанах (44,6 мл, 89,2 ммоль). По завершении добавления реакцию гасили водой. Реакци
онную смесь экстрагировали дихлорметаном. Органические вещества сушили над сульфатом натрия, 
фильтровали и концентрировали при пониженном давлении, в результате чего получали соединение 1а.

Ή-ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6) δ 7,29 (б, 6=5,6 Гц, 1Р), 7,11 (б, 1=5,6 Гц, 1Р), 6,45 (Ь8, 2Н), 3,89 (8, 
3Н), 3,80 (8, 3Н). ВЭЖХ (т/ζ) 183,0 [М+Н], время удерживания =1,21 мин (метод ВЭЖХ 1).

Этап 2: Синтез метил-2-метокси-3-((трифенилфосфоранилиден)амино)изоникотината (соединения 
1Ь)

Раствор трифенилфосфина (11,52 г, 43,9 ммоль) в дихлорметане (200 мл) медленно обрабатывали 
бромом (2,25 мл, 43,9 ммоль) при 0°С. Полученную реакционную смесь перемешивали при 0°С в течение 
5 мин, а затем обрабатывали триэтиламином (12,2 мл, 87,8 ммоль), после чего сразу добавляли соедине
ние 1а (4,00 г, 22,0 ммоль). Охлаждающую ванну удаляли и оставляли реакционную смесь перемеши
ваться при 25°С в течение 3 дней. Реакцию гасили водой. Слои разделяли, органический слой сушили на 
сульфате натрия, фильтровали и концентрировали при пониженном давлении. Остаток очищали хрома
тографией на силикагеле с использованием градиента мзо-гексаны/этилацетат от 9:1 до 1:1, в результате 
чего получали указанное в заголовке соединение 1Ь.

Ή-ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6) δ 7,73-7,46 (т, 15Н), 7,31 (б, 1=5,2 Гц, 1Н), 6,90 (б, 1=5,2 Гц, 1Н), 3,81 
(8, 3Н), 3,14 (8, 3Н). ВЭЖХ (т/ζ) 443,3 [М+Н], время удерживания = 1,44 мин (метод ВЭЖХ 1).

Этап 3: Синтез 4-((8-метокси-4-оксо-3,4-дигидропиридо[3,4-б]пиримидин-2-ил)амино)бензонитрила 
(соединения 1с)

Соединение 1с

К раствору соединения 1Ь (1500 мг, 3,39 ммоль) в тетрагидрофуране (10 мл) добавляли 4- 
изоцианатобензонитрил (538 мг, 3,73 ммоль, 81дта-А1блсй) при комнатной температуре в течение 1 ч
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[ВЭЖХ (т/ζ) 326,9 [М+Н+вода], время удерживания =1,19 мин (метод ВЭЖХ 2)]. Добавляли 2М аммиак 
в изопропаноле (10 мл, 20 ммоль) и нагревали реакционную смесь с обратным холодильником в течение 
18 ч, затем концентрировали при пониженном давлении. Остаток очищали хроматографией на силикаге
ле с использованием градиента изо-гексаны/этилацетат от 20: 1 до 1:1, в результате чего получали ука
занное в заголовке соединение 1с. ВЭЖХ (т/ζ) 294,1 [М+Н], время удерживания = 1,54 мин (метод 
ВЭЖХ 2).

Этап 4: Синтез 4-((4,8-дихлорпиридо[3,4-д]пиримидин-2-ил)амино)бензонитрила (соединения 1ά)

Соединение 1с (300 мг, 0,98 ммоль) растворяли в фосфорилхлориде (5 мл). Реакционную смесь на
гревали с обратным холодильником в течение 18 ч. Реакционную смесь охлаждали, а затем концентри
ровали при пониженном давлении. Остаток разбавляли в 1,4-диоксане и концентрировали при понижен
ном давлении, в результате чего получали неочищенное соединение 1ά. ВЭЖХ (т/ζ) 316,0 [М+Н], время 
удерживания = 2,09 мин (метод ВЭЖХ 2).

Этап 5. Синтез 4-((4-амино-8-хлорпиридо[3,4-д]пиримидин-2-ил)амино)бензонитрила (соединения 
1е)

Неочищенное соединение 1ά (323 мг, 1,02 ммоль) разбавляли в 2М растворе аммиака в изопропано
ле (2,55 мл, 5,10 ммоль) в запаянном сосуде для микроволновой обработки. Реакционную смесь нагрева
ли до 150°С микроволновым излучением в течение 4 ч. Продукт осаждали из раствора и собирали филь
трацией. Твердые вещества затем промывали водой холодным этанолом, в результате чего получали со
единение 1е.

!Н-ЯМР (400 МГц, ДМСО-д6) δ 8,24 (ά, 1=8,7 Гц, 1Н), 8,11 (8, 1Н), 7,70 (ά, 1=8,7 Гц, 1Н), 7,22-6,95 
(т, 4Н). ВЭЖХ (т/ζ) 297,1 [М+Н], время удерживания = 1,75 мин (метод ВЭЖХ 2).

Этап 6: Синтез (Е)-3-(4-бром-3,5-диметилфенил)акрилонитрила (соединения 11)

К раствору 2,5-дибром-1,3-диметилбензола (2640 мг, 10 ммоль, Оак\гоод Ргодис18, Шс. - 018507) в 
безводном ацетонитриле (25 мл) добавляли ацетат палладия (II) (112 мг, 0,5 ммоль), акрилонитрил (531 
мг, 10 ммоль), три(о-толил)фосфин (131 мг, 0,5 ммоль) и триэтиламин (4 мл, 30 ммоль), затем смесь про
дували аргоном и нагревали при 110°С в течение 2 ч. Реакционную смесь фильтровали через целит и 
промывали наполнитель фильтра тетрагидрофураном (10 мл). Фильтрат выпаривали, затем снова раство
ряли этилацетатом (50 мл). Раствор промывали водой (50 мл). Водный слой подвергали обратной экс
тракции этилацетатом (50 мл). Объединенные органические вещества промывали солевым раствором (30 
мл), сушили над сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали при пониженном давлении, в ре
зультате чего получали неочищенный остаток. Его подвергали хроматографии на силикагеле (градиент 
от 0-20% этилацетат в изогексанах), в результате чего получали неочищенный продукт, который обраба
тывали в ультразвуковой ванне с гексаном (10 мл) в течение 10 мин. Продукт осаждали из раствора и 
собирали фильтрацией. Твердые вещества промывали холодным гексаном, в результате чего получали 
соединение 11.

!Н-ЯМР (400 МГц, СОС1;) δ 7,25 (ά, 1=16,6 Гц, 1Н), 7,12 (8, 2Н), 5,84 (ά, 1=16,6 Гц, 1Н), 2,42 (8, 6Н). 
ВЭЖХ (т/ζ), без сигнала МС, время удерживания = 2,78 мин (метод ВЭЖХ 3).

Этап 7: Синтез (Е)-3-(3,5-диметил-4-(4,4,5,5-третраметил-1,3,2-диоксаборолан-2-ил)фенил)ак-  
рилонитрила (соединения 1д)
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Смесь соединения 1Г (391 мг, 1,66 ммоль), 4,4,4',4',5,5,5',5'-октаметил-2,2'-В1-(1,3,2-диоксаборолана) 
(630 мг, 2,48 ммоль), карбоната калия (687 мг, 5 ммоль), ацетата палладия (II) (19 мг, 0,08 ммоль) и ди- 
циклогексил(2',6'-диметокси-[1,1'-бифенил]-2-ил)фосфина (8РИо8, 85 мг, 0,21 ммоль) в сухом Ν,Ν- 
диметилформамиде (20 мл) продували аргоном и нагревали при 100°С в течение 1 ч. Реакционную смесь 
фильтровали через целит и промывали наполнитель фильтра тетрагидрофураном (10 мл). Фильтрат вы
паривали, затем снова растворяли этилацетатом (50 мл). Раствор промывали водой (50 мл). Водный слой 
подвергали обратной экстракции этилацетатом (50 мл). Объединенные органические вещества промыва
ли солевым раствором (30 мл), сушили над сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали при по
ниженном давлении, в результате чего получали неочищенный остаток, который очищали хроматогра
фией на силикагеле (градиент от 0-20% этилацетат в изогексанах), в результате чего получали соедине
ние 1д.

!Н-ЯМР (400 МГц, СИС13) δ 7,28 (б, 1=16,6 Гц, 1Н), 7,00 (8, 2Н), 5,84 (6, 1=16,6 Гц, 1Н), 2,39 (8, 6Н), 
1,37 (8, 12Н). ВЭЖХ (ш/ζ) 284,3 [М+Н], время удерживания = 2,85 мин (метод ВЭЖХ 3).

Этап 8: (Е)-4-((4-амино-8-(4-(2-циановинил)-2,6-диметилфенил)пиридо[3,4-6]пиримидин-2-ил)ами-  
но)бензонитрил (соединение 1)

Соединение 1е (150 мг, 0,54 ммоль), соединение 1д (229 мг, 0,81 ммоль), трехосновный фосфат ка
лия (172 мг, 0,81 ммоль) и 1,1'-бис(ди-трет-бутилфосфино)ферроценпалладия дихлорид (35 мг, 0,05 
ммоль) растворяли в смеси диметилформамид:вода (80:20, 5 мл) в атмосфере аргона. Реакционную смесь 
нагревали до 80°С в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и фильтро
вали через целит. Фильтрат концентрировали при пониженном давлении, а затем очищали обращенно- 
фазовой хроматографией (20-60% ацетонитрил в воде, 0,1% трифторуксусная кислоты), в результате чего 
получали трифторацетат соединения 1.

!Н-ЯМР (400 МГц, ДМСО-66) δ 9,68 (8, 1Н), 8,48 (6, 1=5,4 Гц, 1Н), 8,07 (6, 1=5,4 Гц, 1Н), 7,76-7,69 
(ш, 3Н), 7,50 (8, 2Н), 7,34 (6, 1=8,5 Гц, 2Н), 6,54 (6, 1=16,7 Гц, 1Н), 1,89 (8, 6Н). ВЭЖХ (ш/ζ) 418,4 [М+Н], 
время удерживания = 1,41 мин (метод ВЭЖХ 1).

Пример 2. (Е)-4-((4-амино-8-(4-(2-циановинил)-2,6-диметилфенил)пиридо[4,3-6]пиримидин-2-
ил)амино)бензонитрил (Соединение 2)

Этап 1: Синтез 4-амино-5-бромникотиновой кислоты (соединения 2а)

Смесь 4-аминоникотиновой кислоты (2,5 г, 18 ммоль, 8^дта-А16^^сй) в уксусной кислоте (20 мл) и 
воде (20 мл) нагревали при 70°С до растворения всего исходного материала. Затем реакционную смесь
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охлаждали до 50°С и добавляли бром (3,5 мл, 68 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 50°С в 
течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, отфильтровывали осадок и 
промывали небольшим количеством холодной воды, в результате чего получали указанное в заголовке 
соединение 2а.

'Н-ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6) δ 9,55 (з, 1Н), 8,94 (з, 1Н). Масс-спектроскопия высокого разрешения: 
(ионизация электрораспылением+) расч. для С6Н6О2Ц2Вг [М+Н] 216,96072, эксп.216,96071. ВЭЖХ (т/ζ) 
216,9 [М+Н], время удерживания = 1,32 мин (метод ВЭЖХ 4).

Этап 2. Синтез метил 4-амино-5-бромникотината (соединения 2Ь)

Серную кислоту (2 мл, 37,5 ммоль) добавляли по каплям в ледяную смесь соединения 2а (2,5 г, 11,5 
ммоль) в метаноле (20 мл). Затем реакционную смесь нагревали с обратным холодильником в течение 48 
ч. Реакционную смесь разбавляли этилацетатом, экстрагировали насыщенным раствором бикарбоната 
натрия, солевым раствором и сушили органический слой на хлориде кальция. Растворитель выпаривали 
и подвергали неочищенный продукт хроматографии на силикагеле (градиент от 0-40% этилацетат в изо
гексанах), в результате чего получали указанное в заголовке соединение 2Ь.

'Н-ЯМР (400 МГц, ДМСО-ά..) δ 8,66 (з, 1Н), 8,43 (з, 1Н), 3,85 (з, 3Н). Масс-спектроскопия высокого 
разрешения: (ионизация электрораспылением+) расч. для С7Н8О2К2Вг [М+Н] 230,97637, эксп. 230,97644. 
ВЭЖХ (т/ζ) 231,0 [М+Н], время удерживания = 2,36 мин (метод ВЭЖХ 4).

Этап 3: Синтез метил-5-бром-4-((трифенилфосфоранилиден)амино)никотината (соединения 2с)

Трифенилфосфин (2,28 г, 8,7 ммоль) обрабатывали бромом (0,45 мл, 8,7 ммоль) при 0°С в течение 5 
мин. Затем добавляли триэтиламин (2,42 мл, 17,4 ммоль), а затем добавляли соединение 2Ь (1 г, 4,33 
ммоль). Затем удаляли ванну со льдом при комнатной температуре в течение 15 ч. Реакционную смесь 
разбавляли этилацетатом, экстрагировали водой и сушили органический слой на хлориде кальция. Рас
творитель выпаривали и подвергали неочищенный продукт хроматографии на силикагеле (градиент от 0
40% этилацетат в изогексанах), в результате чего получали указанное в заголовке соединение 2с.

'Н-ЯМР (400 МГц, 01)0% δ 8,51 (ά, 1=1,8 Гц, 1Н), 8,40 (з, 1Н), 7,64-7,75 (т, 6Н), 7,49-7,58 (т, 3Н), 
7,40-7,49 (т, 6Н), 3,21 (з, 3Н). Масс-спектроскопия высокого разрешения: (ионизация электрораспылени- 
ем+) расч. для С25Н21О2К2ВгР [М+Н] 491,05185, эксп.491,05183. ВЭЖХ (т/ζ) 491,1 [М+Н], время удер
живания = 3,83 мин (метод ВЭЖХ 4).

Этап 4: Синтез 4-((8-бром-4-оксо-3,4-дигидропиридо[4,3-б]пиримидин-2-ил)амино)бензонитрила 
(соединения 2ά)

Соединение 2ά
Смесь соединения 2с (200 мг, 1,02 ммоль ) и 4-изоцианатобензонитрила (294 мг, 2,04 ммоль, З1дта- 

АИлсЬ) перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Затем барботировали аммиаком в те
чение 2 мин в течение еще 1 ч. Осадок отфильтровывали и промывали тетрагидрофураном, в результате 
чего получали указанное в заголовке соединение 2ά.

'Н-ЯМР (400 МГц, ДМСО-ά..) δ 9,00 (8, 1Н), 8,86 (з, 1Н), 8,16 (ά, 1=8,8 Гц, 2Н), 7,83 (ά, 1=8,8 Гц, 2Н). 
Масс-спектроскопия высокого разрешения: (ионизация электрораспылением+) расч. для С14Н9ОК5Вг 
[М+Н] 341,99850, эксп.341,99837. ВЭЖХ (т/ζ) 342,0 [М+Н], время удерживания = 3,63 мин (метод 
ВЭЖХ 4).
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Этап 5: Синтез 4-((8-бром-4-хлорпиридо[4,3-й]пиримидин-2-ил)амино)бензонитрила (соединения 
2е)

О С1

Ν Ν Соединение 2е

Смесь соединения 2ά (200 мг, 0,59 ммоль ) в оксихлориде фосфора (5 мл, 53,5 ммоль) нагревали с 
обратным холодильником в течение 6 ч. Затем реакционную смесь выливали на лед и перемешивали 
смесь в течение 2 мин. Осадок отфильтровывали и промывали холодной водой, в результате чего полу
чали указанное в заголовке соединение 2е.

1Н-ЯМР (400 МГц, ДМСО-46) δ 11,32 (к, 1Н), 9,28 (к, 1Н), 9,08 (к, 1Н), 8,01 (ά, 1=8,8 Гц, 2Н), 7,87 (ά, 
1=8,8 Гц, 2Н). Масс-спектроскопия высокого разрешения: (ионизация электрораспылением+) расч. для 
СмН^ВгП [М+Н] 359,96461, эксп.359,96455. ВЭЖХ (т/ζ) 360,0 [М+Н], время удерживания = 4,28 мин 
(метод ВЭЖХ 4).

Этап 6: Синтез 4-((4-амино-8-бромпиридо[4,3^]пиримидин-2-ил)амино)бензонитрила (соединение 
2Г)

Раствор аммиака в этаноле (5 мл насыщенного раствора) добавляли к соединению 2е (150 мг, 0,42 
ммоль) при комнатной температуре в течение 12 ч. Этанол выпаривали и подвергали неочищенный про
дукт хроматографии на силикагеле (градиент от 0-10% метанол в хлороформе), в результате чего полу
чали указанное в заголовке соединение 2Г.

1Н-ЯМР (400 МГц, ДМСО-1..1 δ 10,07 (к, 1Н), 9,27 (к, 1Н), 8,79 (к, 1Н), 8,28 (ά, .1 8,8 Гц, 2Н), 7,73 (ά, 
1=8,8 Гц, 2Н). Масс-спектроскопия высокого разрешения: (ионизация электрораспылением+) расч. для 
СмНю^Вг [М+Н] 341,01448, эксп.341,01462. ВЭЖХ (т/ζ) 341,0 [М+Н], время удерживания = 4,67 мин 
(метод ВЭЖХ 4).

Этап 7: Синтез (Е)-4-((4-амино-8-(4-(2-циановинил)-2,6-диметилфенил)пиридо[4,3^]пиримидин-2- 
ил) амино) бензонитрила (соединения 2)

Смесь соединения 2Г (40 мг, 0,12 ммоль), соединения 1д (67 мг, 0,24 ммоль), [1,1'-бис(ди-трет- 
будамлфосфино)ферроцен] и хлорпалладия (II) (38 мг, 0,06 ммоль), гидрата трикалия фосфата (135 мг, 
0,6 ммоль) в диметилформамиде и воде (85:15, 5 мл) продували аргоном и нагревали в атмосфере аргона 
при 80°С в течение 2 ч. Растворитель выпаривали и подвергали неочищенную смесь хроматографии на 
силикагеле (этилацетат). Затем продукт очищали обращенно-фазовой хроматографией (препаративная 
колонка Рйсиотсисх Сстт1 10мк С18, 250 х 21,2 мм, 10 мл/мин, градиент 25-100% ацетонитрил в воде), 
в результате чего получали соединение 2.

1Н-ЯМР (400 МГц, ДМСО-άβ) δ 9,77 (к, 1Н), 9,39 (к, 1Н), 8,38 (к, 1Н), 7,79 (ά, 1=8,7 Гц, 2Н), 7,72 (ά, 
1=16,6 Гц, 1Н), 7,51 (к, 2Н), 7,38 (ά, 1=8,7 Гц, 2Н), 6,54 (ά, 1=16,6 Гц, 1Н), 1,95 (к, 6Н). Масс- 
спектроскопия высокого разрешения: (ионизация электрораспылением+) расч. для С^Н^^ [М+Н] 
418,17747, эксп.418,17734. ВЭЖХ (т/ζ) 418,2 [М+Н], время удерживания = 4,61 мин (метод ВЭЖХ 4).

Пример 3. (Е)-4-((4-Амино-8-(4-(2-циановинил)-2,6-диметилфенил)пиридо[3,2^]пиримидин-2-
ил) амино) бензонитрил (соединение 3)

Этап 1: Синтез 4-((4-амино-8-хлорпиридо[3,2^]пиримидин-2-ил)амино)бензонитрила (соединения
3а)
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В одноразовую высушенную в микроволновой печи пробирку объемом 10 мл, оборудованную ме
шалкой, помещали метил 4-амино-2,8-дихлорпиридо[3,2-б]пиримидин-6-карбоксилат (100 мг, 0,37 
ммоль, О1ауа Ыб. са1. 3710589) и 4-аминобензонитрил (65 мг, 0,55 ммоль, 8^дта-Α1б^^сй). Затем сосуд 
запечатывали пленкой и продували аргоном. При помощи шприца добавляли сухой N-метил-2- 
пирролидон при комнатной температуре, откачивали из сосуда атмосферу и снова заполняли аргоном. 
Реакционную смесь нагревали в микроволновом устройстве при 250°С в течение 0,5 ч. Смесь охлаждали 
до комнатной температуры и добавляли диэтиловый эфир. Осажденный продукт отфильтровывали и 
дважды промывали диэтиловым эфиром. Неочищенный остаток экстрагировали 6 раз дихлорметаном. 
Объединенные органические экстракты выпаривали вместе и обрабатывали твердый остаток в ультра
звуковой ванне диэтиловым эфиром, продукт отфильтровывали и сушили в высоком вакууме в течение 
ночи, в результате чего получали указанное в заголовке соединение 3а в форме твердого вещества. 
ВЭЖХ (т/ζ) 297,2 [М+Н], время удерживания = 2,35 мин (метод ВЭЖХ 3).

Этап 2: Синтез (Е)-4-((4-амино-8-(4-(2-циановинил)-2,6-диметилфенил)пиридо[3,2-б]  пиримидин-2- 
ил)амино)бензонитрила (соединения 3)

Соединение 3а (53 мг, 0,18 ммоль), соединение 1д (202 мг, 0,71 ммоль), трехосновный фосфат калия 
(227 мг, 1,07 ммоль) и 1,1'-бис(ди-трет-бутилфосфино)ферроценпалладия дихлорид (23 мг, 0,04 ммоль) 
растворяли в смеси диметилформамид:вода (85:15, 5 мл) в атмосфере аргона. Реакционную смесь нагре
вали до 90°С в течение 1 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, фильтровали че
рез целит, разбавляли этилацетатом, экстрагировали водой и сушили органический слой на сульфате 
магния. Растворитель выпаривали и очищали неочищенный продукт обращенно-фазовой хроматографи
ей (10-80% ацетонитрил в воде, 0,1% трифторуксусная кислоты), в результате чего получали трифтор
ацетат соединения 3.

1Н-ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6) δ 9,66 (δ, 1Н), 8,62 (б, 6=4,4 Гц, 1Н), 7,78-7,70 (т, 3Н), 7,58 (б, 1=4,4 
Гц, 1Н), 7,53 (δ, 2Н), 7,34 (б, 1=8,5 Гц, 2Н), 6,56 (б, 1=16,7 Гц, 1Н), 1,95 (δ, 6Н). ВЭЖХ (т/ζ) 418,3 [М+Н], 
время удерживания = 2,61 мин (метод ВЭЖХ 3).

Биологические примеры
Пример А. Высокоэффективный скрининг активности против обратной транскриптазы
ВИЧ-1 (ОТ ВИЧ-1)
Проводили скрининг соединений в миниатюризированном высокоэффективном анализе на цитопа- 

тический эффект, определяя таким образом активность в отношении ВИЧ-1 НВХ2 (дикий тип) и мутан
тов ВИЧ-1 по обратной транскриптазе К103\' и Υ181^ В табл. 1 и 2 ниже, "д.т." относится к результатам 
исследования соединений с диким типом 1, а "тест с д.т.2" относится к результатам исследования соеди
нений с диким типом в тот же день, в который проводили исследование на мутантах. Соответственно, 
"тест с д. т.2" проводили в тех же условиях, что и исследование соединений с мутантами, что дает прямое 
сравнение с результатами исследования с мутантами.

Готовили десять серийных разбавлений соединений согласно настоящему изобретению с полулога
рифмическим шагом в ДМСО. В качестве положительного контроля использовали ΑΖΧ а в качестве от
рицательного контроля использовали ДМСО. С использованием акустического дозатора Есйо помещали 
по 200 нл серийных разведений соединения в стерильные 384-луночные планшеты для культур тканей. 
Два миллиона клеток МТ-4 инкубировали с каждым из трех вирусов при МО1 0,0005 в отдельных инфек
ционных пробирках объемом 1 мл в течение 1 ч при 37°С. Клетки разбавляли в культуральной среде 
(ВРМ1 + 10% ФБС) до 50 000 клеток/мл. Инфицированные клетки добавляли в 384-луночные планшеты 
для анализа, содержащие серийные разведения соединений. Планшеты для анализа инкубировали в тече
ние 5 дней в инкубаторе с увлажнением, установленным на 37°С и 5% СО2. Для измерения цитопатиче- 
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ского эффекта ВИЧ в каждую лунку добавляли 40 мкл ТйегС1о и считывали итоговый люминесцентный 
сигнал на планшетном ридере Епуыоп (Регкт Е1тег). Данные нормировали по положительным и отри
цательным контролям в каждом планшете и выражали в виде % защиты от цитопатического эффекта. 
Значения ЕС50 определяли как концентрацию соединения, которая обеспечивала 50% снижение сигнала 
люминесценции, и рассчитывали методом нелинейной регрессии с использованием программы Р1ре1те 
Рйо4 с аппроксимацией четырехпараметрической функцией(Ассе1гук, Сан-Диего, Калифорния, США). 
Результаты раскрыты в табл. 1.

Таблица 1

ЕС50 (нМ) 
МТ4

против ЕС50 (нМ) МТ4 против

КИ (кратное 
изменение )против 

мутанта

№ соединения Д-Т.
тесте
д.т.2 Κ103Ν У181С Κ103Ν У181С

1 2,1 1,4 2,3 5,5 1,7 4,0
2 6,1 12,6 14,3 40,4 ι,ι 3,2

3 4,6 н/о н/о н/о н/о н/о

Высокопроизводительный скрининг проводили также для невирапина ("ΝΡν"), рилпивирин 
("ΚΡν") и эфавиренз (ΈΕν"). Невирапин получали в Тогойо Кекеагсй СНеткай, Ичс. (Торонто, Канада, 
№ в каталоге N391275). Рилпивирин получали из Кеу Огдашск Ь4й. (Кэмелфорд, Корнуолл, Великобри
тания, № в каталоге КЕ-0036). Эфавиренз получали в Тогойо КекеагсН Сйеткай, йчс. (Торонто, Канада, 
№ в каталоге Е425000). Результаты показаны ниже в табл. 2. Дополнительные подробности и уровень 
техники описаны в Ттккеп е! а1., I. Мей. СНет, 2005, 48, 1901-1909, Эак с соавт., Ргос. Νΐ. Асай. 8οΐ., 
2008, уо1., 105, по. 5, 1466-1471 и Кигойа с соавт., Упиге СНетткйу, 2013, ΌΟΤ 10,1038^СНЕМ,1559.

* тест с д.т.2 проводили в те же дни. что и тест с мутантами Κ103Ν и У181С. 
Н/О: не определено

Таблица 2 ЕС50 
(нМ)
МТ4 
против

ЕС50 (нМ) МТ4 против КИ (кратное 
изменение)против 
мутанта

Соединение Д.т. тест с
д/г.2*

Κ103Ν У181С Κ103Ν У181С

Невирапин 
(«ΝνΡ») 65,0 н/о н/о н/о н/о н/о
Рилпивирин 
(«КРУ») 0.9 1.3 1,5 3,8 1,2 3,1
Эфавиренз 
(«ЕГУ») 1,3 1,6 46,4 3,8 28,9 2,3

Понятно, что ЕС50 можно оценивать методами, известными в данной области. В одном варианте ре
ализации соединения демонстрировали ЕС50 меньше приблизительно 3000 нМ в диком типе или в любом 
из мутантов ВИЧ по обратной транскриптазе, измеренную способом, раскрытым в в разделе, посвящен
ном анализу "высокопроизводительный скрининг анти-ВИЧ-мутантов Κ103Ν и У181С", обсуждаемому 
выше. В одном варианте реализации соединения демонстрировали ЕС50 меньше приблизительно 1000, 
500, 400, 300, 250, 200, 100, 50, 25, 10, 5 или 1 нМ в диком типе или в любом из мутантов ВИЧ по обрат
ной транскриптазе (например, Κ103Ν, У181С).

Пример В. Анализ с НЕКС
Клетки:
Для этого исследования использовали линию клеток яичников китайского хомячка ΑννΑ, которая 

стабильно экспрессирует каналы НЕКС. Клетки культивировали в среде ПМЕМ/Р12, содержащий 10% 
ФБС, 1% пенициллина/стрептомицина и 500 цд/мл С418. Перед проведением исследования клетки соби
рали с использованием пипеток Асситах Оппоуаиуе Се11 ТесНпо1од1ек).

Растворы:
Для регистрации электрофизиологических показания использовали следующие растворы:
Внешний раствор: 2 мМ СаС12, 2 мМ МдС12, 4 мМ КС1, 150 мМ №С1, 10 мМ глюкозы, 10 мМ 

НЕРЕ8, 305-315 мОсм, рН 7,4 (корректировали 5М №1ОН.)
Внутренний раствор: 140 мМ КС1, 10 мМ МдС12, 6 мМ ЕСТА, 5 мМ НЕРЕ8-№, 5мМ АТФ-Мд, 295

305 мОсм, рН 7,25 (корректировали 1М КОН).
Электрофизиологические исследования:
Регистрацию данных для целых клеток осуществляли с использованием прибора с использованием 

методики РХ 7000А (Ахоп νίΐΐι ΑνΓνΑ'κ 8еа1СЫр™. К клеткам применяли метод вольткламп
при фиксирующем потенциале, равном -80 мВ. Затем активировали ток каналов НЕКС за счет этапа де
поляризации до -50 мВ в течение 300 мс. Этот этап при -50 мВ использовали в качестве исходного уров
ня для измерения амплитуды пика следового тока. Затем применяли резкое изменение потенциала до +20 
мВ в течение 5 с для активации каналов. Затем изменением потенциала обратно до значения -50 мВ в 
течение 5 с удаляли активацию и регистрировали остаточный ток деактивации.

Подготовка и разведение исследуемых препаратов:
Все исследуемые препараты готовили из 10 мМ растворов в ДМСО. Растворы смешивали путем 
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ультразвуковой обработки в течение 20 мин с последующим интенсивным перемешиванием вихревым 
способом. Перед анализом соединения разбавляли до исследуемых концентраций с исследованием 
внешнего раствора. Разбавления готовили не более чем за 20 мин перед использованием.

Электрофизиологические процедуры
После достижения конфигурации цельных клеток осуществляли мониторинг клеток в течении 90 с 

до достижения стабильности, а затем промывали внешним раствором в течение 66 с. Затем на протяже
нии всей процедуры к клеткам применяли протокол напряжения каждый 12 с. Только стабильные клетки 
с параметрами фиксации выше порогового значения отбирали для процедуры добавления лекарственно
го средства.

Внешний раствор, содержащий 0,1% ДМСО (основу), наносили на клетки для установления исход
ного уровня . Току давали стабилизироваться в течение от 3 до 10 мин, после чего наносили исследуемые 
соединения. Растворы исследуемых препаратов добавляли к клеткам в 4 различных добавлениях. Клетки 
выдерживали в аналитическом растворе до достижения стационарного состояния, максимум 12 мин. За
тем добавляли 1мкМ цизаприда (положительный контроль). Наконец, проводили отмывку внешним рас
твором до достижения стационарного состояния тока восстановления.

Анализ данных
Анализ данных проводили с использованием ПО ЭакаХрге88 (Ахоп ^Питет^), С1атрГц (Ахоп Ш- 

81гитеп(8) и Опщп (ОпдшЬаЬ СогрогаБоп). Результаты раскрыты в табл. 3.
Таблица 3

№ соединения ЬЕкС

1 н/о

2
1,7 

мкМ
3 н/о

Анализ с НЕКС также проводили для рилпивирина ("КРУ"). Результат составил 0,5 мкМ.
Конкретные фармакологические реакции могут варьировать в соответствии с и в зависимости от 

конкретного выбранного активного соединения и того, присутствуют ли фармацевтические носители, а 
также применяемых типа лекарственной формы и пути введения, и осуществление настоящего изобрете
ния предусматривает такие ожидаемые вариации или различия результатов. В раскрытых в настоящем 
документе примерах описан синтез соединений согласно настоящему изобретению, раскрытых в на
стоящем документе, а также промежуточные соединения, применяемые для получения таких соедине
ний. Подразумевается, что отдельные этапы, описанные в настоящем документе, можно комбинировать. 
Также подразумевается, что можно объединять отдельные партии соединения, и затем использовать да
лее на следующем этапе синтеза. Все цитируемые источники, включая публикации, патенты и патентные 
документы, включены в настоящее описание посредством ссылки, как если бы каждый из них был от
дельно включен посредством ссылки. В настоящем раскрытии указаны различные варианты реализации 
и методики. Тем не менее, следует понимать, что можно внести множество изменений и модификаций, 
не выходя за пределы сущности и объема настоящего раскрытия.

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Соединение формулы (I)

или его таутомер, где 
X представляет собой Ν, 
Υ представляет собой СК3 и 
Ζ представляет собой СК3, или 
X представляет собой СК3, 
Υ представляет собой СК3 и 
Ζ представляет собой Ν, или 
X представляет собой СК3, 
Υ представляет собой Ν и 
Ζ представляет собой СК3, 
К1 представляет собой -ΟΝ, 
К2 представляет собой -ЯКаКЬ, 
К3 представляет собой -Н,
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К4 и К5 независимо представляют С1-10 алкил,
η представляет собой О,
каждый Ка и Кь независимо представляет собой -Н или С1-10 алкил,
или его фармацевтически приемлемая соль.
2. Соединение по п.1, или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль, где К2 представля

ет собой -ЫН2.
3. Соединение по п.1 или 2, или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль, где К4 и К5, 

каждый независимо, представляет собой С1-3 алкил.
4. Соединение по п.1 или 2, или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль, где К4 и К5, 

каждый независимо, представляет собой СН3.
5. Соединение по п.1, причем соединение формулы I представляет собой соединение формулы И

N (1а),

или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль.
6. Соединение по п.5, или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль, где К4 и К5, каж

дый независимо, представляет собой С!-3 алкил.
7. Соединение п.5, или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль, где К4 и К5 представ

ляют собой -СН3.
8. Соединение по любому из пп.5-7, или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль, где 

К2 представляет собой -ЫН2.
9. Соединение по п.1, причем соединение формулы I представляет собой соединение формулы №

или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль.
10. Соединение по п.9, или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль, где К4 и К5, каж

дый независимо, представляет собой С1-3 алкил.
11. Соединение по п.9, или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль, где К4 и К5 пред

ставляют собой -СН3.
12. Соединение по любому из пп.9-11, или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль, 

где К2 представляет собой -ЫН2.
13. Соединение по п.1, причем соединение формулы I представляет собой соединение формулы Тс

N (1с),

или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль.
14. Соединение по п.13, или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль, где К4 и К5, каж

дый независимо, представляет собой С!-3 алкил.
15. Соединение по п.13, или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль, где К4 и К5 пред

ставляют собой -СН3.
16. Соединение по любому из пп.13-15, или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль, 

где К2 представляет собой -ЫН2.
17. Соединение по п.1, где соединение выбрано из
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или его таутомер, или фармацевтически приемлемая соль.
18. Фармацевтическая композиция для лечения или предотвращения ВИЧ-инфекции, содержащая 

соединение по любому из пп.1-17, или его таутомер, или фармацевтически приемлемую соль и фарма
цевтически приемлемый носитель.

19. Фармацевтическая композиция по п.18, представленная в дозированной лекарственной форме.
20. Способ лечения или предотвращения ВИЧ-инфекции у субъекта, включающий введение субъек

ту соединения по любому из пп.1-17, или его таутомера, или фармацевтически приемлемой соли.
21. Применение соединения по любому из пп.1-17, или его таутомера, или фармацевтически прием

лемой соли для изготовления лекарственного средства для лечения или предотвращения ВИЧ-инфекции 
у субъекта.

22. Применение соединения по любому из пп.1-17, или его таутомера, или фармацевтически прием
лемой соли для ингибирования обратной транскриптазы ВИЧ у субъекта.

23. Применение соединения по любому из пп.1-17, или его таутомера, или фармацевтически прием
лемой соли для ингибирования обратной транскриптазы ВИЧ ίη νίΐΐΌ.

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

- 37 -


