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Среди огромного количества возбудителей инфек-

ционных болезней особое место принадлежит вирусам. 

Неслучайно Всемирная организация здравоохранения 

объявила XXI век столетием вирусов. За последние 

20 лет мир столкнулся с эпидемиями коронавирусной 

инфекции: тяжелый острый респираторный синдром 

(SARS), ближневосточный респираторный синдром 

(MERS) и COVID-19; вспышками птичьего и свиного 

гриппа; распространением лихорадок Эбола и Зика, 

которые стали серьезными вызовами всему челове-

честву. 

Не меньшую опасность представляют медленно 

текущие, персистирующие и скрытые вирусные инфек-

ции, смертность от которых превышает смертность от 

молниеносных инфекций. Для одних возбудителей 

(например, ВИЧ) характерны длительные латентные 

периоды, высокая антигенная изменчивость и способ-

ность поражать иммунную систему вплоть до ее 

полной деструкции. Другие вирусы (например, вирус 

герпеса человека ВГЧ-7 и цитомегаловирус) могут 

особо не проявлять себя, но активироваться вследствие 

стресса или иных факторов и, угнетая иммунную 

систему, "открывать ворота" для более опасных 

вирусов. В связи с этим поиск и разработка новых 

эффективных противовирусных препаратов является 

приоритетной задачей медицинской химии. 
Бензазины представляют собой гетероциклы с 

большим потенциалом, которые, благодаря взаимо-

действию с различными молекулярными мишенями, 

могут послужить важнейшими платформами для раз-

работки эффективных терапевтических препаратов, в 

том числе и противовирусного назначения. Об этом 

свидетельствуют регулярно публикуемые обзоры о 

биологической активности хинолинов, хиноксалинов и 

хиназолинов, которые, как правило, посвящены конк-

ретному классу соединений и обсуждению различных 

видов биологической активности. Вместе с тем 

отдельные обзорные статьи по противовирусной 

активности бензазинов отсутствуют. 

В обзоре Гончарука с сотр.,1 опубликованном в 2018 г., 

изложены перспективные направления применения 

производных хинолина. Противовирусная активность 

ограничена данными о соединениях, эффективных в 

отношении вируса японского энцефалита и ВИЧ. 

Производные хиноксалина являются предметом 

повышенного интереса со стороны исследователей 

вследствие широкого разнообразия их биологической 

активности. В обзоре 2015 г. Перейра с сотр.2 отмечена 

способность хиноксалинов ингибировать репликацию 

вирусов простого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ-1 и 

ВПГ-2), цитомегаловируса, вирусов ветряной оспы и 

опоясывающего лишая. В ряду хиноксалинов описаны 

сильные ингибиторы активности обратной транскрип-

тазы ВИЧ-1 и репликации ВИЧ-1 в тканевых культу-

рах. Особо представлены хиноксалины, мишенью 

которых является белок NS1 вируса гриппа, играющий 
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центральную роль в подавлении интерферонового 

ответа клетки, облегчении репликации и распростра-

нении вируса. Тарик с сотр.3 в рамках рассмотрения 

противовирусных свойств хиноксалинов в обзоре 2018 г. 

приводит данные по антиВИЧ-активности производ-

ных хиноксалина в качестве ненуклеозидных инги-

биторов обратной транскриптазы (ННИОТ) и инги-

биторов интегразы ВИЧ. 

В обзоре Хана с сотр. 2015 г.,4 посвященном произ-

водным хиназолинов и хиназолинонов, отсутствует 

отдельный раздел по противовирусным агентам; 

упоминаются только 3-замещенные 2-фенилхиназо-

лины с противовирусной активностью. Опубликован-

ный в 2018 г. обзор Алагарсамы с сотр.5 содержит 

раздел по противовирусной активности хиназолинов, в 

котором приведены данные по производным, активным 

в отношении ВИЧ-1 и ВИЧ-2, цитомегаловируса, адено-

вируса 2-го типа, ВПГ-1, вируса табачной мозаики, 

вируса коровьей оспы; сообщается лишь о некоторых 

соединениях с умеренной активностью в отношении 

вируса гриппа. 

рованных вирусов, когда хинолин 5 конкурентно дози-

руется с клинически используемым ненуклеозидным 

ингибитором обратной транскриптазы (ННИОТ) 

эфавиренц. При тестировании против изолята ВИЧ-1, 

устойчивого к ННИОТ, соединение 5 дает снижение 
Рисунок 1. Структуры хинолина (1), хиноксалина (2), 

хиназолина (3). 

Рисунок 2. Структуры производных хинолина 4a–e и их 

полумаксимальная ингибирующая концентрация (IC50) в 

отношении обратной транскриптазы ВИЧ (для антиВИЧ 

препарата невирапина IC50 0.23 мг/мл). 

Соеди- 

нение 

IC50, мкM CC50, мкM 

SI Штамм 

HXB2 

Штамм 

YU2 

Штамм 

89.6 

Клеточная 

линия 
TZM-bl 

5 6.7 ± 0.9 8.9 ± 0.6 4.7 ± 1.6 68.5 ± 17.1 14.6 

6 >100 >100 >100 >100 – 

7 61.4 ± 3.3 77.6 ± 10.8 56.6 ± 0.8 95.0 ± 13.1 1.7 

8 12.6 ± 1.6 14.0 ± 0.8 16.8 ± 3.0 69.3 ± 4.9 5.5 

Эфави-

ренц 
0.0009 ± 0.0002 0.0023 ± 0.0003 – 

Нет 

эффекта 
– 

Таблица 1. Активность, цитотоксичность и селективность 

8-(нафталин-1-ил)замещенных хинолинов 5–8 

в отношении ВИЧ-1 в клеточной линии TZM-bl* 

Рисунок 3. Структуры производных хинолина 5–8. 

* IC50 – полумаксимальная ингибирующая концентрация, CC50 – 
полумаксимальная цитотоксическая концентрация, SI – индекс 

селективности (CC50/IC50).  

Целью настоящего мини-обзора является актуа-

лизация данных о противовирусной активности произ-

водных бензазинов – хинолина (1), хиноксалина (2) и 

хиназолина (3) (рис. 1), рассмотрение потенциальных 

молекулярных мишеней противовирусных агентов 

бензазиновой природы, а также анализ взаимосвязи 

структура–активность по данным публикаций 2015–

2020 гг. 

Хинолины, проявляющие 

противовирусную активность 

Среди производных хинолина выявлены соединения, 

обладающие активностью против ВИЧ-1. Основными 

мишенями потенциальных антиВИЧ препаратов 

являются вирусные белки, принимающие участие во 

внутриклеточном размножении ВИЧ (обратная транс-

криптаза, интеграза и протеаза), а также вирусные и 

клеточные белки, участвующие в присоединении 

вирусных частиц к клетке. Так, бром- и хлорзамещен-

ные халконы 4a–e (рис. 2) проявили высокую степень 

ингибирования обратной транскриптазы ВИЧ.6 

Тестирование 8-(нафталин-1-ил)замещенных хино-

линов 5–8 (рис. 3) позволило выявить многообещаю-

щие ингибиторы рибонуклеазы H (РНKазы H) ВИЧ-1 

(табл. 1). Исследования in vitro показали, что 7-изо-

пропокси-8-(нафталин-1-ил)хинолин (5) действует на 

ранних стадиях репликации вируса до сборки и отпоч-

ковывания вируса. Соединение 5 ингибирует актив-

ность РНKазы Н и напрямую связывается с обратной 

транскриптазой ВИЧ-1. Кроме того, отмечена аддитив-

ная ингибирующая активность против псевдотипи-



Chem. Heterocycl. Compd. 2021, 57(4), 374–382 [Химия гетероцикл. соединений 2021, 57(4), 374–382] 

376 

полумаксимальной ингибирующей концентрации (IC50) 

в 5.1 раза, в то время как активность препарата 

сравнения эфавиренц снижается на 7.6. Эти результаты 

показывают, что хинолин 5 является потенциальным 

лидером в разработке новых ингибиторов РНКазы H 

ВИЧ-1.7 

Широкий ряд производных хинолина 9–11 (рис. 4) 

изучен в качестве новых ингибиторов проникновения 

ВИЧ.8 

Наибольшую активность in vitro против ВИЧ-1 в отно-

шении штаммов ВИЧ-1VB59 и ВИЧ-1UG070 в клеточ-

ных линиях TZM-bl (IC50 3.35 ± 0.87 и 2.57 ± 0.71 мкМ 

соответственно) показало соединение 10a (рис. 5). В 

качестве возможных механизмов действия указывается 

его способность ингибировать вход в клетку-мишень 

(IC50 1.40 ± 0.28 мкM, терапевтический индекс (ТИ) 

38.29), а также процесс слияния с клеткой-мишенью 

(IC50 0.96 ± 0.28 мкM, ТИ 55.83).8 

В ряду синтезированных 6-(1,2,3-триазол-1-ил)-

замещенных хинолонов выявлены соединения 12a,b 

(рис. 6), способные подавлять активность фермента 

нейраминидазы вируса гриппа дикого типа (WT). Было 

отмечено, что изменение положения 1,2,3-триазольного 

фрагмента, а также уменьшение размера заместителя R, 

приводят к потере противогриппозной активности, 

вероятно, потому, что они нарушают паттерны 

взаимодействия с мишенями.9 

Соединения 12a,b в концентрации 50 мкМ наиболее 

эффективно ингибировали нейраминидазу вируса 

гриппа H3N2 на 89.0 и 94.8% соответственно. Для 

сравнения: осельтамивир (OST) при той же концен-

трации подавлял активность нейраминидазы на 100%. 

Изучение эффективности соединения 12b в отношении 

циркулирующих WT и OST-резистентных штаммов 

гриппа А и В показало, что хинолон 12b имеет неко-

торые преимущества по сравнению с OST. Несмотря на 

то, что OST был более эффективным в отношении 

диких штаммов, значения IC50 для соединения 12b 

незначительно изменялись при наличии мутаций 

устойчивости к OST. Так, отношения IC50 OST-резис-

тентных штаммов к IC50 штаммов WT в случае соеди-

нения 12b составляло 0.13, 3.0 и 1.4 для вирусов гриппа 

A (H3N2), A (H1N1) и В соответственно. Аналогичные 

отношения IC50 для OST увеличивались до 27, 380 и 5.3 

соответственно9 (табл. 2). Эти результаты показывают, 

что (1,2,3-триазолил)замещенные хинолины могут пред-

ставлять интерес для разработки новых противо-

гриппозных препаратов в отношении резистентных к 

OST штаммов вируса. 

В последние годы появляются данные о способности 

производных хинолина 13–15 ингибировать реплика-

цию арбовирусов – вирусов Зика (ZIKV) и чикунгунья 

(CHIKV).10 Производные 2,8-бис(трифторметил)хино-

лина 13a и 14 (рис. 7, табл. 3) показали наибольшую 

антиZIKV-активность (полумаксимальная ингибирую-

Рисунок 4. Структуры производных хинолина 9–11. 

Рисунок 6. Структуры производных хинолина 12a,b. 

Рисунок 5. Структура производного хинолина 10a – потен-

циального ингибитора ВИЧ-1. 

Таблица 2. Эффективность ингибирования  

WT и OST-резистентных штаммов гриппа 

соединением 12b и препаратом сравнения OST 

Штамм 
гриппа 

IC50 

Отношение 
IC50 (OST-резистентный 

штамм) / IC50 (штамм WT) 

12b, мкМ OST, нМ 12b OST 

A/H3N2 WT 19.90 ± 1.3 0.15 ± 0.032   

A/H3N2 E119V 2.60 ± 0.8 4.19 ± 0.16 0.13 27.0 

A/H1N1 WT 3.50 ± 0.9 0.21 ± 0.011   

A/H1N1 H275Y 10.60 ± 0.9 79.94 ± 3.2 3.00 380.0 

B WT 22.00 ± 1.1 16.00 ± 2.9   

B R152 K 30.00 ± 1.6 85.00 ± 5.4 1.40 5.30 

Таблица 3. Активность, цитотоксичность и селективность 

2,8-бис(трифторметил)хинолинов 13–15 в отношении 

репликации вируса ZIKV в клеточной линии Vero* 

Соединение EC50, мкM CC50, мкM SI 

13a 0.8 ± 0.06 195 ± 8.9 243 

13b 2.0 ± 0.1 287 ± 21 143 

14 0.8 ± 0.03 189 ± 10 236 

15 1.4 ± 0.09 316 ± 27 225 

Мефлохин 3.6 ± 0.3 212 ± 14 58 

* EC50 – полумаксимальная эффективная концентрация, SI – индекс 
селективности (CC50/EC50). 

Рисунок 7. Структуры производных хинолина 13–15. 
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щая концентрациия (EC50) 0.8 мкМ), что в 5 раз пре-

вышает эффективность мефлохина – противовирусного 

препарата, одобренного Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и меди-

каментов (FDA, США).10a 

В работе10b сообщается, что N'-(2-гидроксибензилиден)-

4-оксо-1,4-дигидрохинолин-3-карбогидразиды 16a–d 

(рис. 8) показали значительную активность в микро-

молярном диапазоне концентраций против арбо-

вирусов ZIKV и CHIKV по сравнению с препаратом 

рибавирин. N-Ацилгидразоны 16a–d были нетоксич-

ными в отношении клеток Vero, соединения 16c,b 

показали лучшую селективность (индекс селектив-

ности (SI) 1409.7 и 631.7 в отношении ZIKV и CHIKV 

соответственно) (табл. 4). 

Обнаружено, что синтезированные соединения 16a–d 

обладают противовирусной активностью как на 

ранних, так и на постинфекционных стадиях действия 

вирусов ZIKV и CHIKV, что делает их отличными 

кандидатами для разработки антиZIKV и антиCHIKV 

препаратов.10b 

В результате фенотипического скрининга 7000 

соединений с использованием клеток BHK-21, инфици-

рованных вирусом денге 2-го типа (DENV-2), выявлены 

хинолоны, способные ингибировать репликацию вируса 

DENV-2. Для соединений-лидеров 17 и 18 (рис. 9) ЕС50 

в отношении вируса DENV-2 составляет 3.9 и 9.2 мкМ 

соответственно,11 однако противовирусный механизм 

действия этих соединений не вполне понятен и требует 

дальнейших исследований.  

В работе12 в качестве потенциальных противо-

вирусных препаратов в отношении вируса DENV 

рассматриваются диарилпиразолилзамещенный хинолин 

19 (рис. 10), который проявил более высокую ингиби-

рующую активность в отношении вируса DENV-2 

(IC50 0.81 мкМ, SI >246.91) по сравнению с препаратом 

рибавирин (IC50 12.61 мкМ, SI 4.47). Было показано, 

что соединение 19 также эффективно ингибирует и 

другие серотипы вируса DENV, уменьшает клиниче-

ские проявления заболевания и смертность у мышей, 

инфицированных вирусом DENV. 

Хинолиновый остов в настоящее время рассматри-

вают как основу для разработки эффективных противо-

вирусных препаратов с целью профилактики и лечения 

неполиомиелитной энтеровирусной инфекции. В 

результате поиска препаратов прямого действия на 

консервативный многофункциональный вирусный 

белок С2, участвующий в перестройке мембраны, 

сборке вируса и репликации вирусной РНК, было 

выявлено соединение 20 (рис. 10), которое продемон-

стрировало высокую противовирусную активность 

широкого спектра действия против 5 протестирован-

ных штаммов неполимиелитных энтеровирусов (двух 

штаммов EV-D68 (США, Кентукки и США, Миссури), 

двух штаммов EV-A71 (Тайвань, Тайнань и США, 

Аляска) и одого штамма CVB3), а также показало 

высокую микросомальную стабильность с периодом 

полужизни 114.7 мин13 (табл. 5). Исследования подоб-

ного рода являются шагом вперед в разработке 

востребованных противовирусных препаратов против 

неполиомиелитных энтеровирусов. 

Хиноксалины, проявляющие  

противовирусную активность 

На основе созданной фармакофорной модели и 

3D анализа количественной взаимосвязи структура–

активность (3D-QSAR) сконструированы и затем 

синтезированы потенциальные ингибиторы интегразы 

Рисунок 8. Структура производных хинолина 16a–d. 

Соеди- 

нение 
CC50, мкM 

ZIKV CHIKV 

EC50, мкM SI EC50, мкM SI 

16a 502 ± 4.38 0.76 ± 0.028 660.9 2.85 ± 0.12 176.2 

16b 669 ± 4.33 0.75 ± 0.011 892.9 1.06 ± 0.077 631.7 

16c 1113 ± 6.11 0.79 ± 0.005 1409.7 2.77 ± 0.18 402 

16d 443 ± 5.1 0.81 ± 0.009 547.5 2.7 ± 0.13 164.2 

Рибавирин 297 ± 4.95 3.95 ± 0.095 75.2 2.42 ± 0.49 122 

Таблица 4. Цитотоксичность, активность и селективность 

соединений 16а–d в отношении вирусов ZIKV и CHIKV 

в клеточной линии Vero 

Рисунок 9. Структуры фторхинолонов 17 и 18. 

Рисунок 10. Структуры производных хинолина 19 и 20. 

Штамм CC50, мкM EC50, мкM SI 

EV-A71 32.4 ± 4.1     

Тайвань, Тайнань  31 ± 1.0 10 

США, Аляска  3.6 ± 0.2 9 

EV-D68 32.4 ± 4.1   

США, Кентукки/14-18953  0.2 ± 0.1 162 

США, Миссури/14-18947  0.1 ± 0.02 324 

CVB3 40.1 ± 13.2 0.2 ± 0.2 200 

Таблица 5. Цитотоксичность, активность и селективность 

соединения 20 в отношении неполиомиелитных энтеро- 

вирусов EV-A71, EV-D68 и CVB3 в клеточной линии RD 
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ВИЧ-1. 2,3-Диарилзамещенные хиноксалины 21a,b 

(рис. 11) проявили лучшую антиВИЧ-активность и 

низкую токсичность (табл. 6). Отмечено, что липо-

фильные и объемные заместители в положениях 2 и 3 

хиноксалинового фрагмента увеличивают активность 

соединений 21a,b в отношении ВИЧ по сравнению с 

незамещенными хиноксалинами или хиноксалинами с 

менее объемными заместителями.14 

Скрининг виртуальной библиотеки, молекулярный 

докинг и исследование 3D-QSAR позволили оптимизи-

ровать структуру, а затем синтезировать хиноксалины 

22 и 23 (рис. 12), проявившие высокую противо-

вирусную активность в отношении обратной транс-

криптазы дикого и мутантного (K103N) типа ВИЧ. 

Соединение 22 показало более высокие значения EС50 

и SI по сравнению с коммерческим препаратом 

невирапин.15 

В ряду хиноксалинов выявлены соединения 24a,b и 

25a,b, обладающие низкой токсичностью и высокой 

активностью в микромолярном диапазоне концентра-

ций (0.06–3.8 мкМ) в отношении энтеровируса Коксаки B5 

(CV-B5) (рис. 13). Предполагается, что механизм 

действия полученных соединений аналогичен меха-

низму действия группы ингибиторов риновирусов 

(плеконарилу и вапендавиру), а именно – ингиби-

рование белка вирусного капсида VP1 и препят-

ствование его присоединению к клетке-хозяину.16 

Анализ структура–активность показывает, что для 

проявления селективной активности карбоксильная 

группа в соединениях 24a,b и 25a,b должна быть 

расположена в пара-положении бензольного или пири-

дильного фрагмента по отношению к сульфанильной 

группе. В качестве лидера выбрано соединение 24a, 

показавшее наивысшую активность против вируса 

CV-B5 (EC50 0.09 ± 0.01 мкМ).16 Учитывая высокую 

активность в сочетании с низкой цитотоксичностью, 

хинолины 24a,b и 25a,b могут послужить основой для 

разработки новых лекарственных препаратов для 

лечения инфекций, вызываемых энтеровирусами. 

Хиназолины, проявляющие 

противовирусную активность 

Данные о 4-замещенных хиназолинах с противо-

вирусной активностью ограничиваются единичными 

примерами. Содержащие фрагмент халкона 2-сульфанил-

хиназолины 26a,b (рис. 14) (ЕС50 156.4 и 138.1 мкг/мл 

соответственно) превосходят по активности в отношении 

вируса табачной мозаики рибавирин (ЕС50 436.0 мкг/мл).17 

Ряд 4-ариламинохиназолинов 27a–d эффективно 

подавляет репликацию цитомегаловируса человека.18 

Были синтезированы конъюгаты 28a,b и 29a,b 4-арил-

аминохиназолинов с сесквитерпеновым лактоном арте-

мизинином (рис. 15), обладающим противомалярий-

ным действием. Показано, что производные 28a,b и 

29a,b превосходят по противоцитомегаловирусной 

активности препарат ганцикловир.18b 

Рисунок 11. Структура производных хиноксалина 21a,b. 

Таблица 6. АнтиВИЧ-активность и цитотоксичность 

соединений 21a,b в клеточной линии MT-4 и Vero 

Соеди- 

нение 

Штамм IIIB ВИЧ-1 в клетках MT-4 Vero 

IC50, мг/мл CC50, мг/мл 
Защита 

от ВИЧ, % 
CC50, мг/мл 

21a >11.78 11.78 3 >100 

21b >15.45 15.45 3 >100 

Невирапин 0.075 4.00 – >100 

Зидовудин 0.002 2.00 – – 

Ламивудин 0.58 20.00 – – 

Диданозин 17.95 50.00 – – 

Паклитаксел – – – >100 

Рисунок 12. Структуры производных хиноксалина 22 и 23 

и их активность, цитотоксичность и селективность в 

отношении ВИЧ в клеточной линии MT-2 (для невирапина 

EC50 6.7 (4.0–11.3) нM, CC50 96171 (154165–170754) нM, 

SI 14353). Значения EC50 и CC50 указаны как средние 

значения, в скобках указан интервал значений с доверитель-

ной вероятностью 95%. 

Рисунок 13. Структура производных хиноксалина 24a,b 

и 25a,b, их активность и селективность в отношении вируса 

CV-B5 в клеточной линии Vero (для плеконарила 

EC50 0.005 ± 0.001 мкМ). 

Рисунок 14. Структура производных хиназолина 26a,b. 
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Исследована противовирусная активность 2-заме-

щенных хиназолинонов 30, полученных по реакции 

циклоприсоединения N-метил-C-(диэтоксифосфорил)

нитрона 31 к 3-замещенным 2-винилхиназолин-4(3H)-

онам 32, к широкому ряду ДНK- и РНK-вирусов. 

Несколько производных проявили активность по 

отношению к двум типам вируса ветряной оспы (ТK+ и 

ТK–) со значениями ЕС50 5.4–13.6 мкM, а также к 

цитомегаловирусу человека (EC50 8.94–13.2 мкM)19 

(табл. 7). 

Рисунок 15. Структуры производных хиназолина 27–29 и их активность в отношении цитомегаловируса человека (лабора-

торный штамм AD169-GFP) (для ганцикловира EC50 2.60 ± 0.50 мкM). 

Соединение X R 

EC50, мкM EC50, мкM 

Вирус ветряной оспы Цитомегаловирус человека 

Штамм ТK+ (ОKА) Штамм ТK– (07-1) Штамм AD-169 Штамм Davis 

cis-30a Br H >100 >100 >100 100 

trans-30a Br H >100 66.87 >100 >100 

trans-30b Br Bn 13.5 ± 7.1 13.6 ± 9.1 20 20 

trans-30c Br 2-O2NC6H4CH2 10.3 ± 1.1 5.4 ± 1.0 >20 15.29 

trans-30d Br 3-O2NC6H4CH2 8.3 ± 1.4 5.8 ± 1.4 10.4 ± 0.8 11.6 ± 2.5 

trans-30e Br 4-O2NC6H4CH2 6.84 7.51 >20 >20 

trans-30f:cis-30f, 95:5 Br 2-FC6H4CH2 7.76 9.56 8.94 8.94 

trans-30g Br 3-FC6H4CH2 11.6 ± 5.3 7.7 ± 6.2 10.5 ± 2.2 8.94 ± 0 

trans-30h Br 4-FC6H4CH2 12.6 ± 2.6 7.5 ± 5.4 12.5 ± 3.9 13.2 ± 3.1 

trans-30i:cis-30i, 92:8 Br 2,4-F2C6H3CH2 8.7 ± 3.2 10.5 ± 0.3 9.4 ± 0.46 9.7 ± 1.1 

trans-30j Br Me >4 >4 >20 >100 

trans-30k Br Et >20 >20 >20 44.72 

trans-30l H 2-O2NC6H4CH2 46.47 100 >100 44.72 

trans-30m:cis-30m, 9:1 H 4-O2NC6H4CH2 34.20 42.87 44.72 20 

trans-30n:cis-30n, 9:1 H 2-FC6H4CH2 6.84 >10   

trans-30o H 4-FC6H4CH2 15.29 >20   

trans-30p:cis-30p, 97:3 H 2,4-F2C6H3CH2 9.44 >20   

trans-30q H Et 38.80 41.57   

trans-30r:cis-30r, 9:1 H Bn   44.72 >20 

trans-30s H 3-FC6H4CH2   >100 27.59 

Ацикловир   1.55 ± 1.0 39.2 ± 3.6   

Ганцикловир     16.9 ± 6.9 7.7 ± 0.9 

Бривудин   0.023 ± 0.008 31.9 ± 16.1   

Цидофовир     1.5 ± 0.2 1.7 ± 0.4 

Таблица 7. Активность 2-изоксазолидинилзамещеных хиназолин-4(3H)-онов 30a–s 

в отношении вируса ветряной оспы и цитомегаловируса человека 
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3-Арил- и 3-бензилзамещенные соединения 30b–i 

превосходят по активности в отношении штамма  

ТK– (07-1) вируса ветряной оспы препараты сравнения 

ацикловир и бривудин (EC50 39.2 и 31.9 мкM соответ-

ственно), в этом случае требуется активация вирусным 

ферментом. В то же время активность хиназолинонов 

30b–i в отношении штамма ТK+ (ОKА) оказалась в  

360–587 раз ниже, чем у тех же препаратов 

сравнения.19 Было отмечено, что 6-бромзамещенные 

2-изоксазолидинилхиназолин-4(3H)-оны превосходят 

по активности аналоги, не содержащие заместителя в 

бензольном цикле.20 Соединения 30d,f–i сопоставимы 

по активности в отношении штаммов AD-169 и Davis 

цитомегаловируса человека (EC50 8.94–13.2 мкM) с 

препаратом ганцикловир (EC50 16.9 и 7.7 мкM), но 

уступают препарату цидофовир (EC50 1.5 и 1.7 мкM)19 

(табл. 7).  

На основе 1-аллилхиназолин-2,4-дионов, содержа-

щих в положении 3 замещенные бензоильные или 

бензильные группы, были получены изоксазолиди-

новые производные 33 и 34 (рис. 16), которые проя-

вили высокую активность в отношении вируса 

ветряной оспы и цитомегаловируса человека.21 

Обнаружено, что производные 6-иод-3-(3-трифтор-

метилфенил)хиназолин-4(3H)-онов, содержащие в 

положении 2 тиосемикарбазоновые, пиразольные либо 

азометиновые фрагменты, обладают слабой либо 

умеренной активностью в отношении вируса гриппа 

H5N1 и уступают препарату сравнения занамивир.22 

Исследован широкий ряд 2-бензилсульфанил-

3-(тиофен-2-илметил)хиназолин-4(3H)-онов и показано, 

что соединения 35a–c (рис. 17) наиболее перспективны 

для создания на их основе ненуклеозидных препаратов 

для лечения гепатита В23 (табл. 8). 

3-Гидрокси-6-(1,2,3-триазолил)хиназолин-2,4(1Н,3Н)-

дионы 36a,b (рис. 18) были получены методом катали-

зируемого медью(I) 1,3-диполярного циклоприсоеди-

нения алкина к азиду. (4-Нитрофенил)замещенное про-

изводное 36a в 15 раз превосходит цидофовир по 

активности в отношении вируса коровьей оспы, в то 

Рисунок 16. Структуры производных хиназолина 33 и 34 и 

их активность в отношении вируса ветряной оспы и цито-

мегаловируса человека. 

Рисунок 17. Структура производных хиназолина 35a–c. 

Таблица 8. Цитотоксичность, активность и селективность 
производных хиназолина 35a–c в отношении 

вируса гепатита В в клеточной линии HepG2 

Соеди- 
нение 

Тестирование 

в ламивудинчувствительных 
клетках HepG2 2.2.15 

Тестирование ламивудин-  
и энтекавир­резистентного 

штамма вируса 

гепатита В 

СC50, 

мM 

Репликация ДНК СC50, 

мM 

Репликация ДНК 

IC50, мM SI IC50, мM SI 

35a 71.51 4.07 17.57     

35b 21.13 1.54 13.72 26.72 1.90 14.06 

35c 15.79 0.71 22.24 17.98 0.84 21.40 

Ламивудин >100 <0.1 >1000 >100 >100 <1 

Рисунок 18. Структуры 3-гидрокси-6-(1,2,3-триазолил)-

хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дионов 36a,b и их активность и 

селективность в отношении вируса коровьей оспы (препа-

раты сравнения бривудин и цидофовир) и аденовируса 

второго типа (препараты сравнения цидофовир, зальцитабин 

и аловудин). 
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время как 4-метоксипроизводное 36b превосходит 

препараты сравнения в отношении аденовируса 2-го 

типа.24 

В работе25 впервые сообщается о хиназолинах, перс-

пективных для создания на их основе противогрип-

позных средств, такие гетероциклы были получены как 

биоизостеры производных индолов, обладающих 

активностью в отношении вируса гриппа А. Проанали-

зирована взаимосвязь структура–активность в отноше-

нии вируса гриппа A/WSN/33 (H1N1) для 2-(хиназолин-

4-ил)окси-N-арилацетамидов и N-[(хиназолин-4-ил)-

оксиэтил]ариламидов, а также их тиа- и азааналогов. 

Наилучшие результаты показали производные 37–43 

(рис. 19), превосходящие по активности рибавирин 

(табл. 9). Отмечено, что производные S-ацетамидов 

уступают по активности соответствующим произ-

водным N-ацетамидов.26 

2-(Тиофен-2-ил)-2,3-дигидрохиназолин-4(1Н)-оны 44 

(рис. 20) продемонстрировали высокую активность в 

отношении цитомегаловируса человека и вируса 

полиомы.27 

Представленные данные наглядно иллюстрируют 

сформировавшиеся тенденции в дизайне хиназолинов – 

противовирусных агентов, и обобщают сведения о 

природе групп, которые целесообразно вводить в 2,3- и 

2,4-дизамещенные хиназолины, а также хиназолин-

2,4-дионы для получения активных производных. 

 

Таким образом, производные хинолинов и хинокса-

линов проявляют активность в отношении большого 

количества РНК-вирусов. Хинолины и хиноксалины 

представляют интерес для разработки на их основе 

препаратов, блокирующих одну из стадий жизненного 

цикла ВИЧ. Среди них выявлены новые ингибиторы 

обратной транскриптазы, РНКазы Н и интегразы ВИЧ, 

а также ингибиторы проникновения ВИЧ в клетку-

мишень. Для хинолинов и хиноксалинов обнаружена 

также активность в отношении таких РНК-вирусов, как 

арбовирусы и энтеровирусы. Производные хинолинов 

перспективны для разработки новых противогрип-

позных препаратов в отношении резистентных к 

осельтамивиру штаммов вируса. 

Для производных хиназолин-4-онов в большей 

степени характерна активность в отношении ДНK-

вирусов: аденовируса, вируса гепатита В, вируса ветря-

ной оспы и цитомегаловируса. По-видимому, структур-

ное сходство с пуринами обусловливает способность 

Рисунок 19. Структуры производных хиназолина 37–43. 

Соеди- 

нение 
IC50, мкM CC50, мкM SI 

37 3.70 ± 0.82 > 100 >27.03 

38 8.64 ± 1.76 > 100 >11.57 

39 4.19 ± 0.43 > 100 >23.87 

40 7.18 ± 1.89 > 100 >13.93 

41a 1.88 ± 0.10 23.28 ± 2.91 12.38 

41b 1.29 ± 0.01 59.94 ± 3.04 46.46 

41c 9.04 ± 0.57 15.86 ± 0.58 1.75 

42a 3.88 ± 0.47 36.64 ± 2.24 9.44 

42b 3.43 ± 0.54 > 100 >29.15 

43a 6.84 ± 0.68 29.43 ± 0.95 4.30 

43b 3.83 ± 0.15 > 100 >26.11 

43c 5.00 ± 1.37 > 100 >20.00 

43d 11.47 ± 0.54 > 100 >8.72 

Рибавирин 15.36 ± 0.93 > 100 >6.51 

Таблица 9. Активность, цитотоксичность и селективность 

2,4-дизамещенных хиназолинов 37–43 в отношении 

вируса гриппа A/WSN/33 (H1N1) в клеточной линии 

HEK293T-Gluc  

Рисунок 20. Структуры 2-(тиофен-2-ил)-2,3-дигидрохиназолин-

4(1Н)-онов 44. 
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ингибировать ДНK-полимеразу подобно ацикловиру. 

В последнее время появились данные об успешных 

примерах дизайна противогриппозных агентов в ряду 

4-замещеных хиназолинов. 

Приведенные в обзоре данные указывают на огром-

ный потенциал бензазинов в дизайне лекарственных 

средств, пригодных для терапии заболеваний, вызван-

ных РНК-и ДНК-вирусами. 
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