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Открытие в 1950-х гг. структуры ДНК привлекло 

внимание химиков и биологов к нуклеозидам, являю-

щимся стартовыми соединениями для синтеза нуклео-

тидов, из которых построены нуклеиновые кислоты. 

В начале 1960-х гг. возникла идея о том, что аналоги 

нативных нуклеозидов уридина (1), тимидина (2), 

цитидина (3), аденозина (4), гуанозина (5), 2'-дезокси-

цитидина (6), 2'-дезоксиаденозина (7) и 2'-дезокси-

гуанозина (8) (рис. 1) смогут изменять биохимические 

процессы в инфицированных вирусами клетках, 

ингибируя репликацию вирусов, то есть выступать в 

роли противовирусных лекарственных средств. 

За прошедшие более чем 50 лет были синтезированы 

многочисленные библиотеки разнообразных аналогов 

нуклеозидов, проявивших противовирусную актив-

ность. Более 90 соединений были одобрены к приме-

нению в качестве лекарственных препаратов.1 Синтез 

аналогов нуклеозидов осуществлялся модификацией 

структуры нативных нуклеозидов в трех направ-

лениях:2 1) модификация нуклеинового основания, 

осуществляемая его функционализацией различными 

заместителями, замена нуклеинового основания на 

другой азотсодержащий гетероцикл; 2) модификация 

D-рибофуранозильного фрагмента, осуществляемая его 

функционализацией различными заместителями, элими-

нированием одной или обеих гидроксильных групп при 

атомах С-2' и С-3', удалением атомов водорода при 

атомах С-2' и С-3', введением атома кислорода и/или 

серы, заменой атома кислорода на атом серы; замена 

D-рибофуранозильного фрагмента на циклопентано-

вый или циклопентеновый цикл; 3) фосфорилирование 

гидроксильной группы при атоме С-5'. 

В настоящем мини-обзоре представлены только 

циклические аналоги нуклеозидов, обладающие противо-
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Мини-обзор дает представление о модификациях нативных нуклеозидов, в результате которых были синтезированы огромные 

библиотеки аналогов нуклеозидов разнообразного строения. Особое внимание уделено синтезу так называемых пролекар-

ственных форм аналогов нуклеозидов, обеспечивающих их проникновение в клетку и метаболизм до активных 5'-трифосфат-

ных производных. Перечисляются все наиболее известные противовирусные циклические аналоги нуклеозидов, одобренные 

для лечения ВИЧ-инфекций, гепатитов В, С и гриппа начиная с 1960-х гг., а также находящиеся на различных стадиях клиниче-

ских испытаний в последние годы. Обсуждаются аналоги нуклеозидов, проявившие способность ингибировать репликацию 

SARS-CoV и MERS-CoV, в том числе ремдесивир, одобренный FDA для экстренного использования в борьбе с COVID-19. 
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Рисунок 1. Нативные нуклеозиды. 
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вирусной активностью, которые сгруппированы в соот-

ветствии с перечисленными структурными призна-

ками. Чтобы не нарушать логику изложения материала, 

несколько аналогов нуклеозидов, в которых одновре-

менно модифицированы и нуклеиновое основание, и 

D-рибофуранозильный фрагмент, не выделены в 

специальный раздел, а упоминаются в разделах 2 и 3. 

1. АНАЛОГИ НУКЛЕОЗИДОВ 

С МОДИФИЦИРОВАННЫМ 

ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИМ ФРАГМЕНТОМ 

Одним из первых наиболее простых с синтетической 

точки зрения аналогов нуклеозидов, проявивших 

противовирусную активность, был 2'-дезокси-5-иод-

уридин (9) (рис. 2). В 1963 г. он был одобрен 

Управлением по санитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов США (Food and 

Drug Administration, FDA) для лечения простого 

герпеса и ветряной оспы под названием идоксуридин.1,2 

Противовирусную активность в отношении вирусов 

простого герпеса и ветряной оспы проявили и два 

других 5-замещенных 2'-дезоксиуридина 10 и 11, 

известные под названиями трифлуридин и бривудин1,2 

(табл. 1).  

Введение в гетероциклический фрагмент уридина 

(1) и цитидина (3) атома азота в положение 5 или 6 

привело к резкому изменению противовирусной 

активности. Если 5-замещенные 2'-дезоксиуридины 9 и 

10 активны против ДНК-вирусов простого герпеса и 

ветряной оспы, то 6-азауридин (12), 5-азацитидин (13) 

и 2'-дезокси-5-азацитидин (децитабин) (14) (рис. 2) 

ингибируют уже репликацию РНК-вирусов. Так 6-аза-

уридин (12) имеет ярко выраженную активность 

против флавивирусов денге, Зика, желтой лихорадки и 

лихорадки Западного Нила,3 а аналоги цитидинa (3) –

соединения 13 и 14 – одобрены FDA в 2005 г. для 

лечения ВИЧ1 (табл. 1).  

Среди рассматриваемого класса аналогов нуклео-

зидов обращает на себя внимание рибавирин 

(1-β-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол-3-карбоксамид) (15) 

(рис. 2). Во-первых, рибавирин (15) – это первый 

нуклеозидный аналог, который проявил активность 

против нескольких РНК-вирусов4 (гепатит С, вирусы 

гриппа А, респираторно-синцитиальный вирус, табл. 1). 

Во-вторых, рибавирин (15) является единственным 

аналогом нуклеозидов среди всех препаратов, одобрен-

ных FDA для лечения гриппа.4 В-третьих, рибавирин 

(15) представляет собой первый пример поиска противо-

вирусных агентов среди изостериков нативных нуклео-

зидов (рибавирин является изостериком гуанозина (5)).  

Такой подход оказался весьма продуктивным. 

Вирамидин (16) (рис. 2), являющийся изостериком 

аденозина (4), проявил активность против вирусов 

гриппа, гепатита С и В, желтой лихорадки и респи-

раторно-синцитиального вируса.5 Замена в рибавирине 

(15) 1,2,4-триазольного цикла на имидазольный 

привела к 1-(β-D-рибофуранозил)-5-этинилимидазол-

4-карбоксамиду (EICAR) (17), демонстрирующему 

широкий спектр активности против ДНК- и РНК-

вирусов, которая существенно превышает активность 

рибавирина (15).6 Замена карбоксамидной группы в 

рибавирине (15) на этинильную привела к 1-(β-D-рибо-

фуранозил)-3-этинил-1,2,4-триазолу (ETAR) (18), пока-

завшему высокий уровень противовирусной актив-

ности в отношении ханта- и флавивирусов.7 Успехи в 

синтезе противовирусных агентов на платформе риба-

вирина (15) привели химиков к мысли использовать 

1,2,3-триазольный цикл в качестве мостика между 

нуклеиновым основанием и D-рибофуранозильным 

фрагментом. Была синтезирована серия аналогов 

нуклеозидов 19 (рис. 2),8–12 среди которых обнаружены 

соединения с противовирусной активностью в отноше-

нии вируса гриппа А H1N1 и коксакивируса В3.12 

2. АНАЛОГИ НУКЛЕОЗИДОВ 

С МОДИФИЦИРОВАННЫМ САХАРНЫМ 

ФРАГМЕНТОМ 

2.1. Варьирование заместителей при атоме С-4' 

Первым нуклеозидным аналогом, у которого обнару-

жили антиВИЧ-активность, был зидовудин (3'-азидо-3'-

дезокситимидин) (20) (рис. 3), одобренный в 1987 г. 

FDA для лечения ВИЧ-инфекции.4 Зидовудин (20) был 

первым аналогом нуклеозидов, для которого была 

установлена мишень – обратная транскриптаза (РНК-

зависимая ДНК-полимераза) ВИЧ.2,4  

Рисунок 2. Аналоги нуклеозидов с модифицированным гетеро-

циклическим фрагментом (Het = урацил-1-ил, 5-фторурацил-

1-ил, 5-бромурацил-1-ил, 5-иодурацил-1-ил, тимин-1-ил, 

цитизин-1-ил, аденин-9-ил, 2,4-диоксо-3,4-дигидрохиназолин-

1(2Н)-ил, n = 1, 3, 4). 
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Интересно проследить, как изменялась противо-

вирусная активность при модификации зидовудина 

(20) (табл. 1). На рис. 3 представлены аналоги нуклео-

зидов 21–24, 26, 27, у которых, в отличие от зидо-

вудина (20), азидогруппа находится у атома С-4'. Эти 

соединения стали известными благодаря своей высокой 

активности против вирусов гепатита В (соединения  

21–23, 26, 27)13 или гепатита С (соединения 24, 25).3,14 

Можно предположить, что именно введение азидо-

группы в положение С-4' 2'-дезоксицитидина (6), 

2'-дезоксиаденозина (7) и 2'-дезоксигуанозина (8) (рис. 1) 

обеспечило появление активности против вируса 

гепатита В. Отметим, что различная природа гетеро-

циклического фрагмента в соединениях 21 (тимин), 22 

(5-метилцитозин), 23 (цитозин), 26 (2-аминоаденин) и 

27 (гуанин) не влияет на целенаправленность их 

действия (табл. 1). Целенаправленности удалось 

достичь ацилированием гидроксильных групп при 

атомах С-2', С-3' и С-5'. Так, балапиравир (24) и 

мерицитабин (25) (рис. 3), в отличие от соединений 21–23, 

26, 27, ингибируют репликацию вируса гепатита С,15,16 

относящегося к классу РНК-вирусов (табл. 1). В 2018 г. 

было обнаружено, что 4'-замещенные аналоги 2'-дезокси-

аденозина (7) и 2'-дезоксигуанозина (8), обладающие 

высокой активностью против вируса гепатита В, отно-

сящегося к ДНК-вирусам, проявляют высокую актив-

ность и против ВИЧ, относящегося к РНК-вирусам.17 

Этим свойством обладают как 4'-азидозамещенные 

аналоги нуклеозидов 26 и 27, так и аналоги нуклео-

зидов 28 и 29 (рис. 3), содержащие в положении С-4' 

не азидо-, а цианогруппу.17 Не влияет на противо-

вирусную активность замена азидо- и цианогрупп в 

положении С-4' на этинильную группу. Так, аналог 

тимидина (2) фестинавир (30)16 и аналог аденозина (4) 

ислатравир (31)14,18 ингибируют обратную транс-

криптазу ВИЧ (табл. 1). Более того, репликацию вируса 

гепатита В и ВИЧ ингибируют аналоги 2-амино-

2'-дезоксиаденозина 32–34 и аналоги 2'-дезокси-

Рисунок 3. Аналоги нуклеозидов с варьируемым заместителем при атоме С-4'. 
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гуанозина 35–37, содержащие в положении С-4' 

винильную (соединения 32, 35), трифторметильную 

(соединения 33, 36) и даже этильную группы (соеди-

нения 34, 37).17 

2.2. Варьирование заместителей 

у атомов С-1' и С-2' 

Наиболее известным среди аналогов нуклеозидов с 

заместителями у атомов С-1' или С-2' является 

гемцитабин (2'-дезокси-2',2'-дифторцитидин) (38) (рис. 

4). В 1996 г. гемцитабин (38) был одобрен FDA для 

лечения различных видов рака (рака поджелудочной 

железы, яичников, легких, молочной железы и 

мочевого пузыря).1 Однако в последние годы было 

обнаружено, что это соединение проявляет сильную 

противовирусную активность в отношении ВИЧ, 

вируса гепатита С, вируса гриппа А и ряда энтеро-

вирусов19 (табл. 1). Существенным ограничением 

использования гемцитабина (38) in vivo является его 

быстрый метаболизм цитидиндеаминазой, поэтому в 

настоящее время изучается его производное 39, в 

котором аминогруппа защищена от дезаминирования 

остатком вальпроевой кислоты.19 Выше отмечалось, 

что 6-азауридин (12) (рис. 2) обладает ярко выра-

женной противовирусной активностью против флави-

вирусов денге, Зика, желтой лихорадки и лихорадки 

Западного Нила,3 являясь ингибитором РНК-зависимой 

РНК-полимеразы этих вирусов. Аналоги аденозина 40–43 

с этинильной группой у атома С-2' или цианогруппой у 

атома С-1' (рис. 4) продемонстрировали яркую зависи-

мость противовирусной активности как от структуры 

гетероциклической части молекулы, так и от природы 

заместителей при атомах С-1' и С-2'. В отличие от 6-аза-

уридина (12), 2'-этиниладенозин (40) активен только 

против флавивируса денге.3 Отсутствие атома N-7 

наделяет соединение 41 активностью по отношению к 

флавивирусу Зика3 (табл. 1). Кардинальное изменение 

структуры, по сравнению с N-нуклеозидами 40, 41, у 

С-нуклеозида 42 (отсутствие атомов азота в положе-

ниях 7 и 9 аденинового фрагмента, появление атома 

азота в положении 4 и цианогруппы у атома С-1') при-

водит к существенному изменению биологической актив-

ности: появляется активность в отношении вирусов 

гепатита С, Эбола, SARS-CoV20,21 (табл. 1). В то же 

время, казалось бы, незначительное изменение в струк-

туре – замена в соединении 42 гидроксильной группы 

при атоме С-2' на атом фтора (структура 43) – привело 

к потере противовирусной активности в отношении 

вируса гепатита, флавивирусов и вируса Эбола.21 

2.3. 2',3'-Дидезоксинуклеозиды 

Именно к этой группе аналогов нуклеозидов принад-

лежат наиболее известные лекарственные препараты 

для лечения ВИЧ-инфекции. Вслед за зидовудином 

(20) остальные пять аналогов нуклеозидов, ингиби-

рующие обратную транскриптазу ВИЧ и одобренные 

FDA для лечения ВИЧ-инфекции, – диданозин (44), 

ставудин (46), ламивудин (50), эмтрицитабин (52) (рис. 5) 

и абакавир (62) (рис. 6) – стали называть нуклео-

зидными ингибиторами обратной транскриптазы 

(НИОТ). ВИЧ является РНК-вирусом, но, поскольку в 

процессе его репликации образуется ДНК, он отнесен в 

специальную группу РНК-вирусов, названных ретро-

вирусами. Поэтому перечисленные НИОТ часто 

называют противоретровирусными препаратами. 

Диданозин (2',3'-дидезоксиинозин) (44) (рис. 5), синте-

зированный в 1964 г. и одобренный FDA в 1991 г., 

оказался вторым НИОТ после зидовудина (20) для 

лечения ВИЧ-инфекции.2,4 Зальцитабин (2',3'-дидез-

оксицитидин) (45), синтезированный в конце 1960-х гг. 

и выпущенный на фармацевтический рынок в 1992 г., 

стал третьим аналогом нуклеозидов, одобренным FDA 

для лечения ВИЧ-инфекции (табл. 1). Однако огра-

ниченная эффективность, неблагоприятная фармако-

кинетика и побочные эффекты привели к тому, что это 

соединение было отозвано с фармацевтического рынка 

в июне 2006 г., став первым противоретровирусным 

препаратом, от применения которого полностью отка-

зались.2,4 Ставудин (3'-дезокси-2',3'-дидегидротимидин) 

(46) (рис. 5) был синтезирован в конце 1960-х гг., но 

его способность ингибировать репликацию ВИЧ была 

обнаружена только в 1982 г. во время эпидемии 

СПИДа, начавшейся в Нью-Йорке. Одобренный к 

применению в 1994 г. ставудин (46) стал четвертым 

лекарственным препаратом из числа аналогов нуклео-

зидов для лечения ВИЧ-инфекции.2,4  

Цитидиновый аналого ставудина (46), 2',3'-дидезокси-

2',3'-дидегидроцитидин (47), обладает примерно такой 

же активностью в отношении ВИЧ (EC50 0.009 и 

0.005 мкM соответственно22). Введение атома фтора в 

положение С-5 цитозинового цикла уменьшает актив-

ность и соединение 48 ингибирует репликацию ВИЧ 

при EC50 0.046 мкM.23 Судя по литературным дан-

ным,23,24 элвуцитабин (49) (рис. 5), проходящий клини-

ческие испытания,16 имеет практически такую же актив-

ность, как и его энантиомер 48 (табл. 1). Это удиви-

тельно, поскольку элвуцитабин (49) относится к необыч-

ной группе аналогов нуклеозидов – L-нуклеозидам.  
Рисунок 4. Аналоги нуклеозидов с варьируемыми замести-

телями при атомах С-1' и С-2'. 
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В природе строго регламентировано, что амино-

кислоты имеют L-конфигурацию, а сахара и, следо-

вательно, нуклеозиды и нуклеотиды – D-конфигу-

рацию. Отсюда можно предположить, что активные 

центры трансмембранных белков и внутриклеточных 

ферментов в первую очередь киназ комплементарны 

именно D-нуклеозидам и их аналогам. Следовательно, 

любые свойства L-нуклеозидов и их аналогов, влияю-

щие на клеточный метаболизм, должны быть менее 

выраженны, чем у их D-энантиомеров или вообще 

отсутствовать. 

Однако, сравнивая противовирусную активность в 

отношении ВИЧ и вируса гепатита B энантиомерных 

аналогов нуклеозидов 50 и 51 (рис. 5, табл. 1), можно 

видеть, что в действительности все оказывается 

наоборот: активность L-энантиомера 50 соответственно 

в 100 и 50 раз выше активности D-энантиомера 51.25 

L-нуклеозид 50, одобренный FDA в 1996 г. и назван-

ный ламивудином, стал хронологически пятым по 

счету препаратом из числа аналогов нуклеозидов для 

лечения ВИЧ-инфекции.1,2 Фторирование по положе-

нию С-5 цитозинового цикла ламивудина (50) и его 

D-энантиомера 51 практически не привело к измене-

нию противовирусной активности (табл. 1). L-Нуклео-

зид 52, названный эмтрицитабином, так же как и 

L-нуклеозид 50, превосходит свой D-энантиомер 53 по 

противовирусной активности в отношении ВИЧ и 

вируса гепатита B примерно в 100 раз25 (табл. 1). 

Эмтрицитабин (52) вошел в число семи нуклеозидных 

ингибиторов обратной транскриптазы, одобренных 

FDA для лечения ВИЧ-инфекции.4 

Нуклеозидные аналоги 50–53 являются производ-

ными зальцитабина (45), в которых атом С-3' заменен 

на атом серы, то есть 2',3'-дидезокси-D-рибофурано-

зильный цикл заменен на 1,3-оксатиолановый (рис. 5). 

Аналоги нуклеозидов 54 и 55, являющиеся соответ-

ственно D- и L-энантиомерами, представляют собой их 

изостеры, в которых атомы кислорода и серы поменяли 

местами (рис. 5). Если противовирусная активность 

L-энантиомеров нуклеозидных аналогов 50–53 превы-

шала таковую их D-энантиомеров (табл. 1), то у энантио-

меров 54 и 55 способность ингибировать репликацию 

ВИЧ практически одинакова (IC50 0.2–0.3 мкM).26,27 

Наиболее известный из них априцитабин (54) из-за 

коммерческих и юридических проблем до сих пор 

находится на стадии клинических исследований.16 

Замена в соединениях 50–55 атома серы на 

атом кислорода приводит к еще одной группе 

2',3'-дидезоксинуклеозидов – производным диоксолана 

56–59 (рис. 5). Они также обладают высокой противо-

вирусной активностью в отношении ВИЧ и гепатита В. 28 

Однако, в отличие от соединений 50–53, (+)-L-нуклео-

зид 57 менее активен, чем его (–)-D-энантиомер 56 

(табл. 1). 

Замена в соединениях 56 и 57 тимина на цитозин, то 

есть переход к 1-(1,3-диоксолан-4-ил)цитозинам 58 и 

59, приводит к увеличению противовирусной актив-

ности в отношении ВИЧ соответственно в 20 и 

2000 раз28 (табл. 1). Кроме того, замена тимина на 

цитозин привела к инверсии активности в пользу 

L-энантиомера. Так, L-нуклеозид 59 ингибирует in vitro 

репликацию ВИЧ и вируса гепатита B соответственно в 

8 и 20 раз лучше, чем D-нуклеозид 58 (табл. 1). 

Несмотря на то, что статистически противовирусная 

активность у L-нуклеозидов лучше, чем у D-нуклео-

зидов, требуются специальные серьезные исследования 

Рисунок 5. 2',3'-Дидезоксинуклеозиды. 
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зависимости противовирусной активности аналогов 

нуклеозидов от их D- или L-конфигурации. 

2.4. Карбоциклические аналоги нуклеозидов 

Первым представителем карбоциклических аналогов 

нуклеозидов, в которых D-рибофуранозильный фрагмент 

заменен на циклопентановый или циклопентеновый 

цикл, является аристеромицин (60), синтезированный в 

1966 г.2 (рис. 6). Интересно, что через два года он был 

выделен из Streptomyces citricolor.2 Позднее, в 1981 г., в 

природе был найден еще один карбоциклический 

аналог аденозина – непланоцин А (61)2 (рис. 6), отли-

чающийся от аристеромицина (60) наличием двойной 

связи С(4')=С(6'). Эти два карбоциклических аналога 

аденозина и их разнообразные синтетические произ-

водные обладают широким спектром противовирусной 

активности против РНК- и ДНК-вирусов: ВИЧ, вирусов 

гепатита С, гепатита В, энтеровирусного везикулярного 

стоматита29,30 (табл. 1).  

В абакавире (62), карбоциклическом аналоге 2-амино-

10-циклопропиладенозина, и карбовире (63), карбо-

циклическом аналоге гуанозина, двойная связь цикло-

пентенового цикла находится между атомами С2' и 

С3' (рис. 6). Оба нуклеозидных аналога проявили высо-

кую противовирусную активность в отношении ВИЧ, 

однако абакавир (62) в 1998 г. был одобрен FDA для 

лечения ВИЧ-инфекции, а карбовир (63), вследствие 

своей цитотоксичности, небольшой растворимости и 

плохой биодоступности при пероральном приеме, был 

ограничен в клиническом применении.2,4 Интересно 

отметить, что абакавир (62) in vivo сначала фосфори-

лируется внутриклеточными киназами, превращаясь в 

5'-трифосфатную форму, которая затем подвергается 

дезаминированию, превращаясь в 5'-трифосфатную 

форму карбовира (63).2 Таким образом получается, что 

абакавир (62) является пролекарственной формой 

карбовира (63).  

Одним из наиболее интересных карбоциклических 

нуклеозидов с точки зрения структуры является энтекавир 

(64). Это аналог 2'-дезоксигуанозина (8), у которого 

вместо рибофуранозильного атома кислорода введена 

экзоциклическая двойная связь (рис. 6). В 2005 г. 

энтекавир (64) был одобрен для лечения как гепатита 

В, так и ВИЧ-инфекции2,31 (табл. 1). Предполагается, 

что именно экзоциклическая двойная связь обеспе-

чивает высокую активность этого соединения против 

гепатита В, так как является ключевым фрагментом 

молекулы, обеспечивающим ее эффективное связы-

вание с гидрофобным карманом активного домена 

ДНК-зависимой ДНК-полимеразы вируса гепатита В.2 

3. 5'-ФОСФОРИЛИРОВАННЫЕ АНАЛОГИ 

НУКЛЕОЗИДОВ 

В 1986–1990 гг. в серии статей было показано, что 

зидовудин (20) и ставудин (46) в неинфицированных и 

ВИЧ-инфицированных клетках метаболизируются под 

действием различных клеточных киназ (фосфотранс-

фераз) до соответствующих 5'-моно-, 5'-ди- и 5'-три-

фосфатных производных.32 Позднее было выдвинуто 

предположение, что такому метаболизму подвержены 

все аналоги нуклеозидов и репликацию вирусов инги-

бируют не они сами, а их 5'-трифосфатные произ-

водные.1,3,33 Эти данные сфокусировали внимание 

химиков на синтезе 5'-трифосфатных аналогов нуклео-

зидов, в первую очередь тех, которые были одобрены в 

качестве лекарственных препаратов для лечения 

ВИЧ-инфекции и гепатита. Обобщая данные более 

100 статей, посвященных синтезу 5'-трифосфатных 

производных аналогов нуклеозидов, которые собраны 

в последнем обзоре на эту тему,34 можно выделить три 

наиболее рациональные стратегии. 

Первая стратегия представлена на схеме 1. Реак-

цией нуклеозидного аналога 65 с защищенными 

Рисунок 6. Карбоциклические аналоги нуклеозидов. 

Схема 1 
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2',3'-гидроксильными группами (при их наличии) 

с салицилхлорфосфитом (2-хлор-1,3,2-бензодиокса-

фосфорин-4-оном) (66) в пиридине или PCl3 в CH2Cl2 с 

последующим гидролизом получают 5'-фосфит 67, у 

которого удаляют защитные группы (PG). Затем 

5'-фосфит 68 активируют триметилхлорсиланом в 

пиридине, окисляют иодом до 5'-монофосфатного про-

изводного и его реакцией с пирофосфатом трис(тетра-

н-бутиламмония) получают 5'-трифосфатное производ-

ное 69 исходного аналога нуклеозидов 65 (схема 1).34 

Существенным недостатком данной стратегии является 

необходимость защиты гидроксильных групп D-рибо-

фуранозильного или циклопентанового цикла от 

высокореакционноспособного салицилхорфосфита (66), 

что добавляет две лишних стадии (введение защиты и 

ее удаление). Но для 2',3'-дидезоксианалогов нуклео-

зидов данный подход вполне приемлем. 

Отмеченного недостатка лишена стратегия, пред-

ставленная на схеме 2. Ее отличие в том, что в реакцию 

с аналогом нуклеозидов 70 вовлекается не салицил-

хлорфосфит (66), а продукт его взаимодействия с 

избытком пирофосфата трис(тетра-н-бутиламмония) – 

соединение 71. Из-за его значительного объема фосфо-

рилирование протекает региоселективно по положению 

С-5', что позволяет вовлекать в реакцию аналоги 

нуклеозидов 70 с незащищенными гидроксильными 

группами.34 Полученный интермедиат 72, содержащий 

трех- и пятивалентный атомы фосфора, далее окис-

ляется раствором иода в водном пиридине и гидроли-

зуется с получением целевого 5'-трифосфатного произ-

водного 69 исходного нуклеозидного аналога 70.34 

72 гидролизуют бикарбонатом триэтиламмония 

(TEAB) и получают целевой 5'-трифосфат 69.34 

Удивительно, что, несмотря на множество публи-

каций о синтезе 5'-трифосфатных производных анало-

гов нуклеозидов, мы обнаружили в литературе лишь 

несколько статей об их противовирусной актив-

ности35,36 и способности ингибировать вирусные 

полимеразы, прерывая таким образом синтез вирусной 

ДНК,37,38 причем появившихся только в последнее 

десятилетие. Однако группа Краевского, известная 

своими работами по синтезу производных тимидина 

(2),39,40 уже в 1989 г. синтезировала 5'-фосфитное 

производное 3'-азидо-3'-дезокситимидина 74 (схема 4), 

названное фосфазидом, которое продемонстрировало 

антиВИЧ-активность и низкую токсичность на 

клеточной культуре МТ-4.41,42 В течение последующих 

10 лет фосфазид (74) прошел полный объем доклиниче-

ских и клинических испытаний и в 1999 г. был зарегис-

трирован в Российской Федерации как противо-

вирусное средство, применяемое в составе комбини-

рованной противоретровирусной терапии в отношении 

ВИЧ-инфекции под названием никавир.40,42 Таким 

образом, фосфазид (74) стал первым и, по нашим 

сведениям, единственным 5'-фосфитным аналогом 

нуклеозидов среди противоретровирусных препаратов 

и пролекарственной формой зидовудина (20). 

Синтез фосфазида (74) (схема 4) отличался от 

синтеза 5'-фосфита 67, представленного на схеме 1. 

Вместо высокореакционноспособного салицилхлор-

фосфита (66) был использован менее реакционно-

способный трис(1,3-имидазолил)фосфин41 или моно-

н-бутиламмониевая соль фосфорной кислоты в при-

сутствии 1,3-дициклогескилкарбодиимида (DCC) 

(схема 4).43 Такой подход в принципе позволяет 

применить эту стратегию для синтеза 5'-фосфитных 

производных аналогов нуклеозидов с незащищенными 

гидроксильными группами при атомах С-2' и С-3'.  

Схема 2 

Третья стратегия представлена на схеме 3. Это 

самый известный трехстадийный однореакторный 

синтез 5'-трифосфатных производных аналогов нуклео-

зидов был разработан Людвигом в 1981 г.34 Взаимо-

действием незащищенного аналога нуклеозидов 70 с 

хлорокисью фосфора в триметилфосфате получают 

5'-дихлорфосфат 73, который сразу же вовлекают в 

реакцию с пятикратным избытком пирофосфата трис-

(тетра-н-бутиламмония). Образовавшийся интермедиат 

Схема 3 

Схема 4 

Как это ни странно, успех группы Краевского, 

впервые реально показавшей, что синтетические 

5'-фосфорилированные производные аналогов нуклео-
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зидов могут стать противоретровирусными лекар-

ственными препаратами, не вызвал отклика среди 

ученых, занимающихся поиском противовирусных 

аналогов нуклеозидов. Вероятной причиной столь 

длительного отсутствия у биологов интереса к синте-

тическим нуклеотидам было высказанное в начале 

1960-х гг. утверждение, что отрицательно заряженные 

5'-трифосфатные аналоги нуклеозидов не могут прони-

кать в клетки через богатые липидами клеточные 

мембраны.44 Это утверждение оказалось ошибочным, 

так как в течение 2000–2010 гг. в клетках человека 

были выявлены интегральные белки, с помощью 

которых через мембраны проникают не только аналоги 

нуклеозидов, но и разнообразные органические 

анионы.16,33 Таким образом, способность 5'-трифосфат-

ных аналогов нуклеозидов проникать в клетку была 

реабилитирована. 

Тем не менее на протяжении 40 лет параллельно с 

синтезом аналогов нуклеозидов, содержащих 5'-три-

фосфатный фрагмент, развивается синтез их производ-

ных, в которых с целью облегчить проникновение 

этого гидрофильного анионного фрагмента через 

липидную клеточную мембрану он ''маскируется'' 

различными защитными гидрофобными группами. 

Было выдвинуто предположение, что внутри клетки 

эти группы удаляются гидролазами и образовавшиеся 

активные 5'-трифосфатные формы прерывают синтез 

вирусной РНК или ДНК.16,19,44,45 Поскольку такой 

подход начал применяться в первую очередь к 

аналогам нуклеозидов, одобренным в качестве лекар-

ственных препаратов, их производные с защищенными 

5'-фосфатными группами стали называть пролекар-

ствами. Анализ литературы позволяет выделить три 

стратегии синтеза пролекарств, используемые в настоя-

щее время. 

Первая стратегия представляет собой синтез 5'-три-

фосфатных производных аналогов нуклеозидов, содер-

жащих два терминальных гидрофобных фрагмента, 

легко гидролизуемых клеточными гидролазами (схема 5). 

На первом этапе карбоциклический аналог нуклео-

зидов 46 или 63 реакцией с хлорокисью фосфора по 

методу Совы и Оучи36,45 превращается в соответствую-

щий 5'-монофосфат 75 или 76. На схеме 5 представ-

лены химические превращения на примере противо-

вирусных препаратов ставудина (46) и карбовира (63), 

но это может быть любой 2',3'-дидезоксинуклеозид, в 

том числе карбоциклического строения.  

На втором этапе реакцией 4-ацилоксибензильных 

спиртов 77 с дифенилфосфитом получают диарил-

фосфит 78, который после активации N-хлорсукцин-

имидом превращают в пирофосфат 79 взаимодей-

ствием с моноосновным фосфатом тетра-н-бутил-

аммония. На заключительном этапе реакцией пиро-

фосфата 79, предварительно превращенного в амидо-

фосфатную форму, с 5'-монофосфатами 75, 76 полу-

чают целевые 5'-трифосфаты с двумя терминальными 

гидрофобными фрагментами 80 и 81. По данным 

Мейера с сотр.,45 противовирусная активность в 

отношении ВИЧ пролекарства ставудина 80 превысила 

активность самого ставудина (46) в 10 раз45 (табл. 1), 

тогда как активность пролекарства карбовира 81 

превысила активность карбовира (63) только в три 

раза36 (табл. 1). 

Вторая стратегия, представленная на схеме 6, полу-

чила название циклосалигениновой по названию клю-

чевого реагента – салицилового спирта (салигенина) 

Схема 5 

Схема 6 



Chem. Heterocycl. Compd. 2021, 57(4), 326–341 [Химия гетероцикл. соединений 2021, 57(4), 326–341] 

334 

(84),46 который вовлекают в реакцию с 5'-дихлор-

фосфатами 83, полученными из 2',3'-дидезокси- и 

2',3'-дидезокси-2',3'-дидегидронуклеозидов 82, что при-

водит к получению пролекарственных 5'-цикло-

салигенильных нуклеозидов 85.46,47 Предполагается, 

что клеточные ферменты гидролизуют пролекарства 85 

до 5'-монофосфатных производных аналогов нуклео-

зидов 82 и салицилового спирта (84), который не 

токсичен и не проявляет противовирусной актив-

ности.46 

Интересно сравнить противовирусную активность 

некоторых аналогов нуклеозидов – ставудина (46), 

2',3'-дидезоксиаденозина (87), 2',3'-дидезокси-2',3'-ди-

дегидроаденозина (89), абакавира (62), карбовира (63) 

и бривудина (11) с их пролекарственными формами, 

соответствующими 5'-циклосалигенилнуклеозидами 

86, 88, 90–93 (рис. 7). Было обнаружено, что противо-

вирусная активность в отношении ВИЧ ставудина (46) 

и его пролекарственной формы 86 практически одина-

кова47 (табл. 1). Функционализация 2',3'-дидезокси-

аденозина (87) 5'-циклосалигенильным фрагментом 

привела к увеличению у его производного 88 антиВИЧ-

активности в 100 раз,48,49 а антиВИЧ-активность про-

лекарства 90 превзошла активность исходного 2',3'-ди-

дезокси-2',3'-дидегидроаденозина (89) в 400 раз.49 

Эффективность 5'-циклосалигенильного производного 

91 абакавира (62) улучшилась в 4 раза,50 а функцио-

нализация карбовира (63) 5'-циклосалигенильным 

фрагментом увеличила антиВИЧ-активность его произ-

водного 92 в 30 раз50 (табл. 1). Функционализация 

циклосалигенильным фрагментом бривудина (11) 

привела к появлению у его производного 93 выра-

женной активности против вируса герпеса46 (табл. 1). 

Третья стратегия представляет собой синтез про-

лекарственных форм аналогов нуклеозидов в виде их 

5'-амидофосфатных производных. На схеме 7 пред-

ставлен синтез 5'-ариламидофосфатных производных 

аналогов нуклеозидов.51,52 Реакцией 5'-фосфита любого 

2',3'-дидезоксинуклеозида 67 с ариламином в при-

сутствии дифенилхлорфосфата почти количественно 

получают 5'-амидофосфиты 94, которые in situ 

окисляют раствором иода в водном пиридине. Целевые 

5'-амидофосфаты 95 выделяют с хорошими выходами 

флеш-хроматографией. 

Схема 7 

Значительно большей популярностью пользуется 

синтез 5'-ариламидофосфатов, содержащих фрагмент 

аминокислоты, предложенный МакГуиганом в 1993 г. для 

получения пролекарственной формы зидовудина (20).53 

Рисунок 7. Некоторые противовирусные аналоги нуклеозидов и их пролекарственные 5'-циклосалигенильные производные. 
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в настоящее время проходит клинические испытания в 

качестве препарата для лечения геморрагической 

лихорадки Эбола.61 Кроме того, С-нуклеозид 42 эффек-

тивен при лечении кошек, инфицированных кошачьим 

коронавирусом (FCoV) и болеющих инфекционным 

кошачьим перитонитом.62 

Пролекарственная форма С-нуклеозида 42, амидо-

фосфат 110, названный ремдесивиром, также селек-

тивно ингибирует репликацию вируса Эбола (табл. 1) и 

проходит клинические исследования в качестве лекар-

ственного препарата для лечения инфекции, вызванной 

вирусом Эбола.63 Но самое главное: оказалось, что 

ремдесивир (110) эффективно подавляют репликацию 

SARS-CoV и MERS-CoV в первичных культурах 

эпителия дыхательных путей человека (табл. 1), 

метаболизируясь в клетке до 5'-трифосфатного произ-

водного 111.61,62 В настоящее время ремдесивир (110) 

проходит клинические испытания в нескольких 

странах в качестве терапевтического средства против 

инфекций COVID-19, а в 2020 г. был одобрен FDA для 

экстренного использования.64 

Причина активности амидофосфатных и 5'-три-

фосфатных аналогов нуклеозидов, представленных на 

рис. 8, в отношении РНК-зависимой РНК-полимеразы 

SARS-CoV-2 в том, что коронавирусы – это РНК-вирусы, 

обладающие общими свойствами с другими извест-

ными РНК-вирусами, такими как вирусы гепатита С, 

гриппа, геморрагической лихорадки, вирусы Коксаки.60 

Активный сайт РНК-зависимой РНК-полимеразы, 

ответственный за репликацию вирусной РНК, при-

мерно одинаков для всех РНК-вирусов, в том числе для 

SARS-CoV и MERS-CoV, и не очень селективен к 

структуре субстратов,64,65 что делает его привлекатель-

ной лекарственной мишенью. Поэтому все аналоги 

нуклеозидов, обладающие способностью ингибировать 

репликацию РНК-вирусов, являются перспективной 

платформой для создания лекарственных препаратов 

для борьбы с COVID-19. 

 

Более чем 50-летняя история синтеза циклических 

аналогов нуклеозидов и изучение их биологической 

активности показали, что представители этого класса 

азотсодержащих органических соединений являются 

одними из лучших противовирусных лекарственных 

препаратов для терапии таких социально значимых 

заболеваний, как ВИЧ-инфекция и гепатит. Следует 

отметить качественный скачок в методологии поиска 

противовирусных аналогов нуклеозидов, произошед-

ший в последнее десятилетие. Если в 1960–1990-е гг. 

модификация нативных нуклеозидов проводилась 

практически наугад, то сейчас, когда установлено 

строение геномов ВИЧ, вирусов гепатита, гриппа и 

коронавируса 2019-nCoV, а также не только строение, 

но и кристаллическая структура большинства кодируе-

мых ими белков и ферментов, и в руках химиков 

оказался такой мощный инструмент, как молекулярный 

докинг, поиск новых эффективных противовирусных 

аналогов нуклеозидов стал более осмысленным и 

предметным. Несмотря на достигнутые успехи, интен-

Схема 8 

Он использовал метиловый эфир гидрохлорида 

L-аланина 98 (cхема 8, Alk = Me),53,54 однако данный 

трехстадийный подход в принципе может быть 

использован для любых фенолов, любых эфиров 

любых аминокислот и любых аналогов нуклеозидов. 

На первой стадии реакцией фенола 96 с хлорокисью 

фосфора получают арилдихлорфосфат 97 (cхема 8). На 

второй стадии конденсацией арилдихлорфосфата 97 с 

гидрохлоридом эфира L-аминокислоты (на схеме 8 

аланин) в присутствии Et3N при –78°С получают 

арилхлорамидофосфат 99, реакция которого с аналогом 

нуклеозидов 65 в присутствии N-метилимидазола 

приводит после удаления защитных групп (при их 

наличии) к целевому 5'-амидофосфату в виде смеси 

диастереомеров. Данная стратегия применяется для 

синтеза амидофосфатных пролекарственных форм 

разнообразных аналогов нуклеозидов 100 и в 

настоящее время.55,56 

Амидофосфатная стратегия превращения аналогов 

нуклеозидов в их пролекарственные формы (cхема 8) 

оказалась весьма эффективной для получения высоко-

активных противовирусных агентов. Согласно данным 

Кандила с сотр.,57 амидофосфатные производные 

ставудина 101 (рис. 8) превзошли ставудин (46) по 

активности в отношении ВИЧ в 10 раз.57 Если 

зидовудин (20) и аловудин (3'-дезокси-3'-фтортимидин) 

(104) известны как ингибиторы обратной транс-

криптазы ВИЧ,2,4,58 то их амидофосфатные произ-

водные 102, 105, а также 5'-трифосфатные производные 

103 и 106 являются ингибиторами РНК-зависимой 

РНК-полимеразы SARS-CoV-2.59 

Аналог уридина 107 не активен в отношении вируса 

герпеса С,55 но его пролекарственная форма амидо-

фосфат 108, известный под названием софосбувир, 

одобрен для лечения гепатита С, а также эффективен 

против ряда других РНК-вирусов (ВИЧ, вирусы денге, 

Зика, лихорадки Западного Нила).19 Внутриклеточные 

киназы метаболизируют софосбувир (108) до его 

5'-трифосфатного производного 109,60 которое ингиби-

рует РНК-зависимую РНК-полимеразу SARS-CoV-2.59 

Аналог аденозина С-нуклеозид 42 (рис. 8) проявляет 

ярко выраженную активность против ряда фило-

вирусов, пневмовирусов, парамиксовирусов (табл. 1) и 
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Рисунок 8. Амидофосфатные и 5'-трифосфатные производные некоторых противовирусных аналогов нуклеозидов. 

киназ как нормальных, так и инфицированных клеток, 

отвечающих за их метаболизм. И, конечно, наиглав-

нейшей задачей остается преодоление сильной вариабель-

ности вирусных геномов. 

 

Авторы благодарят за финансовую поддержку 

Российский научный фонд (грант 19-13-00003). 

сивность исследований в этом направлении медицин-

ской химии не ослабевает, ибо биологам и химикам 

еще предстоит выявить влияние на противовирусную 

активность корреляции структуры аналогов нуклео-

зидов не только со строением активных доменов вирус-

ных белков, но и со строением интегральных белков, 

обеспечивающих их проникновение в клетку, а также 
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Таблица 1. Противовирусная активность обсуждаемых в обзоре аналогов нуклеозидов 

Соеди- 
нение 

Тривиальное название, код, систематическое название Вирус* 
IC50 (EC50), 

мкM 
Ссылка 

1 2 3 4 5 

9 Идоксуридин (idoxuridine), IdU, 2'-дезокси-5-иодуридин HSV 0.37 66 

10 Трифлуридин (trifluridine), TFT, 2'-дезокси-5-трифторметилуридин HSV 0.88 67 

11 Бривудин (brivudine), BvdU, (E)-5-(2-бромвинил)-2'-дезоксиуридин VSV, HSV 0.033 68 

12 6-Азауридин DENV, WNV, YFV 0.1–0.5 3 

ZIKV 1.5 3   

HCoV-NL63 0.03 61   

13 5-AZC, 5-азацитидин HIV-1 57 69 

14 Децитабин (decitabine), 2'-дезокси-5-азацитидин HIV-1 0.354 70 

15 Рибавирин (ribavirin), RBN, 1-β-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол-3-карбоксамид HBV 43.8 71 

VSV 82 6   

RSV 25 6   

H1N1 2.5 72   

SARS-CoV 50–819 61   

MERS-CoV 20 61   

16 Вирамидин (viramidine), тарибавирин, 1-β-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол- 

3-карбоксамидин 
H1N1 8 72 

RSV 65 73 

17 EICAR, 1-β-D-рибофуранозил-5-этинилимидазол-4-карбоксамид Coxsackie B3 7.5 6 

VSV 15 6   

RSV 0.75 6   

H1N1 3.4 6   

CMV 1.5 6   

18 ETAR, 1-β-D-рибофуранозил-3-этинил-1,2,4-триазол HTNV 10 74 

ANDV 4.4 74   

DENV 9.5 75   

20 Зидовудин (zidovudine), AZT, 3'-азидо-3'-дезокситимидин HIV 0.03 2 

HBV >100 76   

21 4'-Азидотимидин HIV-1 0.01 13 

HBV 0.63 13 

22 4'-Азидо-2'-дезокси-5-метилцитидин HBV 5.99 13 

23 4'-Азидо-2'-дезокси-2'-β-фторцитидин HBV 0.12 13 

24 Балапиравир (balapiravir), R-1626, 4'-азидо-2',3',5'-три-O-изопропаноилцитидин HCV 1.3 15 

25 Мерицитабин (mericitabine), RGT-7128, 2'-дезокси-3',5'-ди-О-изопропаноил- 

2'-β-метил-2'-α-фторцитидин 
HCV 4.6 77 

26 AadA, 4'-азидо-2-амино-2'-дезоксиаденозин HIV-1 0.003 17 

HBV 0.006 17 

27 AdG, 4'-азидо-2'-дезоксигуанозин HIV-1 0.0005 17 

HBV 0.009 17 

28 CadA, 2-амино-2'-дезокси-4'-цианоаденозин HIV-1 0.0003 17 

HBV 0.0003 17 

29 CdG, 2'-дезокси-4'-цианогуанозин HIV-1 0.0004 17 

HBV 0.0004 17 

30 Фестинавир (festinavir), ценсавудин, BMS-986001, 3'-дезокси-4'-этинил- 

2',3'-дидегидротимидин 
HIV-1 0.002–0.008 78 

31 Ислатравир (islatravir), EfdA, МK-8591, 2'-дезокси-2-фтор-4'-этиниладенозин HIV-1 0.003 79 

32 2-Aмино-4'-винил-2'-дезоксиаденозин HIV-1 0.004 17 

  HBV 0.005 17 
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1 2 3 4 5 

33 2-Aмино-2'-дезокси-4'-трифторметиладенозин HIV-1 0.003 17 

  HBV 0.004 17 

34 2-Aмино-2'-дезокси-4'-этиладенозин HIV-1 0.009 17 

  HBV 0.025 17 

35 4'-Винил-2'-дезоксигуанозин HIV-1 0.004 17 

  HBV 0.002 17 

36 2'-Дезокси-4'-трифторметилгуанозин HIV-1 0.027 17 

  HBV 0.005 17 

37 2'-Дезокси-4'-этилгуанозин HIV-1 0.006 17 

  HBV 0.008 17 

38 Гемцитабин (gemcitabine), 2'-дезокси-2',2'-дифторцитидин HIV-1 0.016. 70 

  HCV 0.012 80 

  MERS-CoV 1.22 61 

  SARS-CoV 4.96 61 

40 2'-Этиниладенозин DENV 1.41 3 

41 NITD008, 2'-этинил-7-деазааденозин DENV 0.46 3 
  ZIKV 0.241 3 

42 GS-441524, 1'-циано-4-аза-7,9-дидеазааденозин YFV 11 3 

  DENV 9.46 3 

  HCV 4.1 20 

  SARS-CoV 2.24 20 

  EBOV 0.78 21 

  RSV 0.53 21 

43 2'-Дезокси-2'-фтор-1'-циано-4-аза-7,9-дидеазааденозин EBOV, RSV, HCV >200 21 

44 Диданозин (didanosine), ddI, 2',3'-дидезоксиинозин HIV 0.049 2 

45 Зальцитабин (zalcitabine), ddC, 2',3'-дидезоксицитидин HIV 0.6 2 

46 Ставудин (stavudine), d4T, 3'-дидезокси-2',3'-дидегидротимидин HIV-1 

HIV-1 

HIV-2 

HIV-1 

HIV-1 

0.009 

0.43 

0.6 

0.4 

0.02–0.05 

22 

45 

47 

57 

78 

47 d4C, 2',3'-дидезокси-2',3'-дидегидроцитидин HIV-1 0.005 22 

48 D-Fd4C, 2',3'-дидезокси-5-фтор-2',3'-дидегидроцитидин HIV 0.046 23 

49 Элвуцитабин (elvucitabine), L-Fd4C, (–)-L-(1S,4R)-2',3'-дидезокси- 

5-фтор-2',3'-дидегидроцитидин 
HIV 0.034 24 

50 Ламивудин (lamivudine), 3TC, (–)-L-(1S,4R)-2',3'-дидезокси-3'-тиацитидин HIV-1 0.002 25 

  HBV 0.01 25 

51 (+)-D-BCH-189, (+)-(1R,4S)-2',3'-дидезокси-3'-тиацитидин HIV-1 0.2 25 

  HBV 0.5 25 

52  Эмтрицитабин (emtricitabine), (–)-L-FTC, (–)-L-(1S,4R)-2',3'-дидезокси-5-фтор- 
3'-тиацитидин  

HIV-1 0.008 25 

HBV 0.01 25 

53 (+)-D-FTC, (+)-D-(1R,4S)-2',3'-дидезокси-5-фтор-3'-тиацитидин HIV-1 0.84 25 

  HBV 0.96 25 

54  Априцитабин (apricitabine), (–)-D-dOTC, ATC, (–)-D-(1R,4R)-2'-дезокси-4'-тио- 

3'-оксацитидин 
HIV-1 

HIV-1 
0.2 

0.36 
26 

27 

55 (+)-L-dOTC, (+)-L-(1S,4S)-2'-дезокси-4'-тио-3'-оксацитидин HIV-1 0.28 26 

56 (–)-D-β-Dioxolane-T, (–)-D-1-[(2R,4R)-2-(гидроксиметил)-1,3-диоксолан-4-ил]тимин HIV 0.39 28 

57 (+)-L-β-Dioxolane-T, (+)-L-1-[(2S,4S)-2-(гидроксиметил)-1,3-диоксолан-4-ил]тимин HIV 4.81 28 

Таблица 1 (продолжение)  
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1 2 3 4 5 

58 (+)-D-1-[(2R,4R)-2-(Гидроксиметил)-1,3-диоксолан-4-ил]цитозин HIV 0.016 28 

  HBV 0.01 28 

59 Троксацитабин (troxacitabine), BCH-4556, (−)-L-β-dioxolane-C, 

(–)-L-[(2S,4S)-2-(гидроксиметил)-1,3-диоксолан-4-ил]цитозин 
HIV 0.002 28 

HBV 0.0005 28 

60 Аристеромицин (aristerоmycin), Ari, Ado, 6'-дезоксааденозин VV 2.6 30 

  VSV 0.75 30 

  Coxsackie B4 7.5 30 

61 Непланоцин А (neplanocin A), 4',6'-дидегидро-6'-дезоксааденозин VV 0.11 30 

  VSV 0.04 30 

  Coxsackie B4 0.15 30 

62 Абакавир (abacavir), ABC, 2-амино-2',3'-дидезокси-10-циклопропил-2',3'-дидегидро

-6'-дезоксааденозин 
HIV-1 4.0 81 

63 Карбовир (carbovir), CBV, 2',3'-дидезокси-2',3'-дидегидро-6'-дезоксагуанозин HIV-1 4.6 81 

64 Энтекавиp (entecavir), ETV, 2'-дезокси-6'-метилиден-6'-дезоксагуанозин HIV-1 1.0 76 

  HBV 0.0007 76 

  HBV 0.00018 82 

74 Никавир (nicavir), 3'-азидо-3'-дезокситимидин-5'-фосфит HIV 1.0 41 

80 TriPPPro-d4TTP, 3'-дезокси-2',3'-дидегидротимидин-5'-[бис(4-ароилоксифенил)-

трифосфат] 
HIV-1 0.03–0.07 45 

81 TriPPPro-CBVTP, 2',3'-дидезокси-2',3'-дидегидро-6'-дезоксагуанозин- 

5'-[бис(4-ароилоксифенил)]трифосфат] 
HIV-1 0.99 36 

86 cycloSal-d4T, 3'-дезокси-2',3'-дидегидротимидин-5'-(циклосалигенилмонофосфат) HIV-1 0.15 47 

87 ddA, 2',3'-дидезоксиаденозин HIV-1 4.33 48 

88 cycloSal-ddA, 2',3'-дидезоксиаденозин-5'-(циклосалигенилмонофосфат) HIV-1 0.03 49 

89 d4A, 2',3'-дидезокси-2',3'-дидегидроаденозин HIV-1 30 49 

90 cycloSal-d4A, 2',3'-дидезокси-2',3'-дидегидроаденозин-5'-(циклосалигенил-

монофосфат) 
HIV-1 0.065 49 

91 cycloSal-ABC, {(1S,4R)-4-[2-амино-6-(циклопропиламино)-9H-пурин-9-ил]-

циклопент-2-ен-1-илметил}(циклосалигенил)монофосфат 
HIV-1 0.95 50 

92 cycloSal-CBC, [(1S,4R)-4-(2-амино-6-оксо-9H-пурин-9-ил)циклопент-2-ен- 

1-илметил](циклосалигенил)монофосфат 
HIV-1 0.15 50 

93 cycloSal-BvdU, [2'-дезокси-5-(2-бромвинил)уридин-5'-ил](циклосалигенил)-

монофосфат 
EBV 1.8 46 

101 ProTide-d4T, 3'-дезокси-5'-О-[4-(трифторметил)фенокси(О-метилаланино)-

фосфорил]-2',3'-дидегидротимидин 
ProTide-d4T, 3'-дезокси-5'-О-[3-(трифторметил)фенокси(О-метилаланино)-

фосфорил]-2',3'-дидегидротимидин 

HIV-1 

 

HIV-1 

0.037 

 

0.041 

57 

 

57 

108 Софосбувир (sofosbuvir), изопропил-(S)-2-({[(2R,3R,4R,5R)-3-гидрокси- 

5-(2,4-диоксо-3,4-дигидропиримидин-1(2H)-ил)-4-метил-4-фтортетрагидрофуран- 

2-ил]метокси}(фенокси)фосфорил)амино пропионат 

HCV 0.52 55 

DENV 1.4 83 

ZIKV 1.0–32 84 

110 Ремдесивир (remdesivir), GS-5734, (2-этилбутил)-(S)-[({[(2R,3S,4R,5R)- 

5-(4-аминопирроло[2,1-f][1,2,4]триазин-7-ил)-3,4-дигидрокси- 

5-цианотетрагидрофуран-2-ил]метокси}(фенокси)фосфорил)амино]пропаноат 

SARS-CoV 0.07 61 

MERS-CoV 0.03–0.07 61 

EBOV 0.066 85 

RSV 0.021 85 
HCV 0.18 86 

Таблица 1 (окончание)  

* ANDV – ортохантавирус Анд; CMV – цитомегаловирус семейства герпесвирусов; Coxsackie virus – вирусы Коксаки семейства энтеровирусов; 
DENV – вирус лихорадки денге; EBOV – вирус Эбола; EBV – герпесвирус 4-го типа; H1N1 – один из вирусов гриппа А; HBV – вирус гепатита В; 

HCoV-NL63 – штамм короновируса человека нидерландский; HCV – вирус гепатита С; HIV – вирус иммунодефицита человека (ВИЧ); HSV – 

вирус простого герпеса; HTNV – хантаанский ортохантавирус (один из возбудителей геморрагической лихорадки); MERS-CoV – штамм коро-
новируса ближневосточный; RSV – респираторно-синцитиальный вирус человека; SARS-CoV – штамм короновируса, вызвавший эпидемию 

COVID-19; VSV – вирус ветряной оспы; VV – вирус осповакцины; WNV – вирус лихорадки Западного Нила; YFV – вирус желтой лихорадки; 

ZIKV – вирус Зика. 
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