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або її фармацевтично прийнятної солі або гідрату 
для одержання лікарського засобу для лікування 
вірусної інфекції в пацієнтів, 
де: 
Аr1 є фторенілом, або 
Аr1 є фенілом або 6-членною моноциклічною гете-
роарильною групою, заміщеною R1 у мета- і пара-
положеннях; і 
один R1 є С4-С10алкілом, С4-С10алкенілом, С4-
С10алкінілом, С4-С10алканоїлом, С4-
С10алкілефіром, С4-С10алкокси, моно- або ді-С4-
С10алкілкарбоксамідом або групою -YZ, 
де Y представляє зв'язок, або Y є С4-С10алкілом, 
С4-С10алкенілом або С4-С10алкінілом, кожний з 
яких необов'язково містить 1 або 2 атоми кисню 
або азоту в межах ланцюга алкілу, алкенілу або 
алкінілу; і 
Z є воднем, С3-С7циклоалкілом, С3-
С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданілом, (С3-С7циклоалкіл)С0-
С10алкокси або 6-членним гетероарилом, який 
містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, незалежно виб-
рані з N, O та S, де кожний (b) не є воднем і не 
заміщений жодним або заміщений одним або бі-
льшою кількістю замісників, незалежно вибраних з: 
галогену, гідроксилу, аміно, ціано, нітро, оксо, С1-
С4алкілу, С1-С4алкокси, С1-С2галогеноалкілу та С1-
С2галогеналкокси, 
другий R1-замісник необов'язково присутній і є 
галогеном, трифторметилом або трифторметокси; 
R2 є галогеном, -СООН, -CONH2, -С(О)ОСН3, -
С(О)СН3, -NHC(O)OH або аміно, або 
R2 є -CH2Ra, -NH-S(O)2Ra, -CH2-NH-S(O)2Ra, -
S(O)2Ra, -C(O)-NH-Ra, -C(O)-NH-CH2Ra, -NH-C(O)-
Ra, -NH-C(O)-Rb, -C(O)-O-Ra, -C(O)-O-Rb або -ORa, 
кожний з яких не заміщений жодним або заміще-
ний одним або більшою кількістю замісників, неза-
лежно вибраних з (с), (d) та (e), або 
R2 є фенілом, 6-членним гетероарилом, фенілом, 
злитим з 5- або 6-членним циклоалкільним або 
гетероциклоалкільним кільцем або біциклічним 10-
членним гетероарилом, кожний з яких не заміще-
ний жодним або заміщений одним або більшою 
кількістю замісників, незалежно вибраних з (с), (d) і 
(e); 
(c) галоген, гідроксил, оксо, ціано, аміно, нітро, -
C(O)NH2, -C(O)OH, -S(O)NH2, С1-С2галогеналкіл і 
С1-С2 галогеналкокси, 
(d) С1-С4алкіл, С1-С4алкокси, С2-С4алкеніл, моно- і 
ді-С1-С6алкіламіно, моно- і ді-(С1-
С4алкіл)карбоксамід, моно- або ді-(С1-
С4алкіл)сульфонамід, С1-С4алкілефір, кожний з 
яких не заміщений жодним або заміщений одним 
або більшою кількістю замісників, незалежно виб-
раних з: оксо, галогену, гідроксилу, ціано, аміно, 
нітро, -C(O)NH2, -С(О)ОН, -S(O)NH2, С1-С4алкокси, 
моно- і ді-С1-С6алкіламіно, моно- і ді-(С1-
С4алкіл)карбоксаміду, моно- або ді-(С1-

С4алкіл)сульфонаміду, С1-С4алкілефіру, С1-
С2галогеноалкілу та С1-С2галогеналкокси, 
(e) (С3-С7циклоалкіл)С0-С4алкіл, (гетероциклоал-
кіл)С0-С4алкіл, (феніл)С0-С4алкіл, кожний з яких 
заміщений оксо, галогеном, гідроксилом, ціано, 
аміно, нітро, -C(O)NH2, -C(O)OH, -S(O)NH2, C1-
C2галогеналкілом і С1-С2галогеналкокси; 
R2 та R4, узяті разом з атомами вуглецю тіазольно-
го кільця, до якого вони приєднані, утворюють С5-
С7карбоциклічне кільце, яке є ароматичним або 
частково ненасиченим; 
R3 є воднем, С1-С4 або -C(O)-Rd; 
R4 є воднем, галогеном, аміно, ціано, нітро, С1-
С2алкілом, С1-С2алкокси, С1-С2галогеналкілом або 
С1-С2галогеналкокси; або 
R4 разом з R2 утворює кільце; 
Ra є гетероциклоалкілом, фенілом або 5- або 6-
членним гетероарилом, кожний з яких не заміще-
ний жодним або заміщений одним або більшою 
кількістю замісників, незалежно вибраних з: гало-
гену, гідроксилу, аміно, ціано, С1-С4алкілу та С1-
С4алкокси; 
Rb є С1-С6алкілом, де алкіл необов'язково заміще-
ний галогеном, гідроксилом, -С(О)ОН, фенілом 
або 4-(NH2S(O)2)-фенілом; 
Rd є С1-С6алкілом, фенілом або 5-6-членним гете-
роарилом; 
r дорівнює 0, 1 або 2; 
q дорівнює 0; і 
t дорівнює 0 або 1. 
2. Застосування за п. 1, яке відрізняється тим, що 
Аr1 є фенілом або піридилом, кожний заміщений R 
та R1; i t і r обидва дорівнюють 0. 
3. Застосування за п. 1, яке відрізняється тим, що 
t дорівнює 0 і r дорівнює 0 або 1. 
4. Застосування за п. 3, яке відрізняється тим, що 
другий R1 є галогеном, трифторметилом або три-
фторметокси. 
5. Застосування за п. 3, яке відрізняється тим, що 
Аr1 є фенільною або 6-членною гетероарильною 
групою, заміщеною R1 у мета- і пара-положеннях; і 
один R1 є С4-С10алкілом, С4-С10алкенілом, С4-
С10алкінілом, С4-С10алканоїлом, С4-
С10алкілефіром, С4-С10алкокси, моно- або ді-С4-
С10алкілкарбоксамідом або групою -YZ, 
де Y представляє зв'язок, або Y є С4-С10алкілом, 
С4-С10алкенілом або С4-С10алкінілом, кожний з 
яких необов'язково містить 1 або 2 атоми кисню 
або азоту в межах ланцюга алкілу, алкенілу або 
алкінілу; і 
Z є воднем, С3-С7циклоалкілом, С3-
С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданілом, (С3-С7циклоалкіл)С0-
С10алкокси або 5-6-членним гетероарилом, який 
містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, незалежно виб-
рані з N, O та S, де кожний (b) не є воднем, не за-
міщений жодним або заміщений одним або біль-
шою кількістю замісників, незалежно вибраних з: 
галогену, гідроксилу, аміно, ціано, нітро, оксо, С1-
С4алкілу, С1-С4алкокси, С1-С2галогеноалкілу та С1-
С2галогеналкокси; та інший R1 є галогеном, три-
фторметилом або трифторметокси. 
6. Застосування за п. 3, яке відрізняється тим, що 
Аr1 є фенільною або 6-членною гетероарильною 
групою, заміщеною R1 у мета- і пара-положеннях; 
один R1 є групою -YZ, 
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де Y представляє зв'язок, або Y є С4-С10алкілом, 
С4-С10алкенілом або С4-С10алкінілом, кожний з 
яких необов'язково містить 1 або 2 атоми кисню 
або азоту в межах ланцюга алкілу, алкенілу або 
алкінілу; і 
Z є воднем, С3-С7циклоалкілом, С3-
С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданілом, (С3-С7циклоалкіл)С0-
С10алкокси або 5-6-членним гетероарилом, який 
містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, незалежно виб-
рані з N, О та S, де кожний (b) не є воднем і не 
заміщений жодним або заміщений одним або бі-
льшою кількістю замісників, незалежно вибраних з: 
галогену, гідроксилу, аміно, ціано, нітро, оксо, С1-
С4алкілу, С1-С4алкокси, С1-С2галогеноалкілу та С1-
С2галогеналкокси; та інший R1 є галогеном, три-
фторметилом або трифторметокси. 
7. Застосування за п. 1, яке відрізняється тим, що 
сполука є сполукою формули  
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OO   
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. 
8. Застосування за п. 7, яке відрізняється тим, що 
t дорівнює 0 і r дорівнює 0 або 1. 
9. Застосування за п. 8, яке відрізняється тим, що 
R1 є воднем або галогеном; або 
R2 є фенілом, 5-6-членним гетероарилом, фені-
лом, злитим з 5- або 6-членним циклоалкільним 
або гетероциклоалкільним кільцем, або біцикліч-
ним 8-10-членним гетероарилом, кожний з яких не 
заміщений жодним або заміщений одним або бі-
льшою кількістю замісників, незалежно вибраних з 
(с), (d) і (e); 
(c) галоген, гідроксил, оксо, ціано, аміно, нітро, -
C(O)NH2, -C(O)OH, -S(O)NH2, С1-С2галогеналкіл, та 
С1-С2галогеналкокси, 
(d) С1-С4алкіл, С1-С4алкокси, С2-С4алкеніл, моно- і 
ді-С1-С6алкіламіно, моно- і ді-(С1-
С4алкіл)карбоксамід, моно- або ді-(С1-
С4алкіл)сульфонамід, С1-С4алкілефір, кожний з 
яких не заміщений жодним або заміщений одним 
або більшою кількістю замісників, незалежно виб-
раних з: оксо, галогену, гідроксилу, ціано, аміно, 
нітро, -C(O)NH2, -С(О)ОН, -S(O)NH2, С1-С4алкокси, 
моно- і ді-С1-С6алкіламіно, моно- і ді-(С1-
С4алкіл)карбоксаміду, моно- або ді-(С1-
С4алкіл)сульфонаміду, С1-С4алкілефіру, С1-
С2галогеноалкілу та С1-С2галогеналкокси, 
(e) (С3-С7циклоалкіл)С0-С4алкіл, (гетероциклоал-
кіл)С0-С4алкіл, (феніл)С0-С4алкіл, кожний з яких 
заміщений оксо, галогеном, гідроксилом, оксо, 
ціано, аміно, нітро, -C(O)NH2, -С(О)ОН, -S(O)NH2, 
С1-С2галогеналкілом та С1-С2галогеналкокси; 
10. Застосування за п. 9, яке відрізняється тим, 
що 
R2 є фенілом або піридилом, кожний з яких не за-
міщений жодним або заміщений 1 або 2 замісни-
ками, незалежно вибраними з (с), (d) і (e). 
11. Застосування за п. 9, яке відрізняється тим, 
що 

R2 є піперидинілом, морфолінілом, піперазинілом, 
тіоморфолінілом або піролідинілом, кожний з яких 
не заміщений жодним або заміщений 1 або 2 замі-
сниками, незалежно вибраними з (с), (d) і (e). 
12. Застосування за п. 9, яке відрізняється тим, 
що 
R2 є 5-6-членним гетероарилом, фенілом, злитим з 
5- або 6-членним циклоалкільним або гетероцик-
лоалкільним кільцем або біциклічним 8-10-
членним гетероарилом, вибраним з: імідазо[2,1-
b]тіазол-5-ілу, піразинілу, 1Н-імідазо[1,2-а]піридин-
3-ілу, тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-5-ілу, ізоксазол-
3-ілу, імідазо[1,2-а]піридин-2-ілу, тіазолілу, 2Н-
бензо[b][1,4]оксазин-3(4Н)-ону, бензо[d]тіазол-2-
ілу, тієнілу, бензофуран-2-ілу, бензо[d]оксазол-
2(3Н)-ону, піримідинілу, імідазолілу, піридизинілу, 
фуранілу, бензо[d][1,3]діоксол-5-ілу, нафтилу, хі-
нолінілу, ізобензофуран-1(3Н)-ону, ізобензофуран-
1(3Н)-ону, 2Н-бензо[b][1,4]тіазин-3(4Н)-ону, 1,2,3-
тіадіазол-4-ілу, кожний з яких не заміщений жод-
ним або заміщений одним або більшою кількістю 
замісників, незалежно вибраних з: галогену, оксо, 
гідроксилу, аміно, ціано, С1-С4алкілу та С1-
С4алкокси. 
13. Сполука формули 
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(CH2)r

 
або її фармацевтично прийнятна сіль або гідрат; 
де: 
Аr1 є фенілом, нафтилом, 6-членною моноцикліч-
ною гетероарильною групою або 9- або 10-
членною біциклічною гетероарильною групою, де 
Аr1 заміщений R та R1; 
R відсутній або є одним або більшою кількістю 
замісників, незалежно вибраних з: галогену, гідро-
ксилу, аміно, ціано, нітро, С1-С2алкілу, С1-
С2алкокси, С1-С2галогеналкілу та С1-
С2галогеналкокси; 
R1 є одним або двома замісниками, незалежно 
вибраними з (а) і (b); 
(а) галоген, гідроксил, аміно, ціано, нітро, -СООН, -
SO2NH2, С1-С2галогеналкіл і С1-С2галогеналкокси, 
та  
(b) С1-С10алкіл, С2-С10алкеніл, С2-С10алкініл, С2-
С10алканоїл, С2-С10алкілефір, С1-С10алкокси, моно- 
або ді-С1-С10алкілкарбоксамід або група -YZ, 
де Y представляє зв'язок, або Y є С1-С10алкілом, 
С2-С10алкенілом або С2-С10алкінілом, кожний не-
обов'язково містить 1 або 2 атоми кисню або азоту 
в межах ланцюга алкілу, алкенілу або алкінілу; і  
Z є воднем, С3-С7циклоалкілом, С3-
С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданілом, (С3-С7циклоалкіл)С0-
С10алкокси або 5-6-членним гетероарилом, який 
містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, незалежно виб-
рані з N, O та S, 
і щонайменше один R1 є групою -YZ, у якій Y є С6-
С10алкілом, С6-С10алкенілом або С6-С10алкінілом, 
кожний необов'язково містить 1 або 2 атоми кисню 
або азоту в межах ланцюга алкілу, алкенілу або 
алкінілу; і Z є воднем, С3-С7циклоалкілом, С3-
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С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданілом, (С3-С7циклоалкіл)С0-
С10алкокси або 5-6-членним гетероарилом, який 
містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, незалежно виб-
рані з N, O та S, 
де кожний (b) не є воднем, не заміщений жодним 
або заміщений одним або більшою кількістю замі-
сників, незалежно вибраних з: галогену, гідрокси-
лу, аміно, ціано, нітро, оксо, С1-С4алкілу, С1-
С4алкокси, С1-С2галогеноалкілу та С1-
С2галогеналкокси,  
та інший R1 є галогеном, трифторметилом або 
трифторметокси, 
R2 є галогеном, -СООН, -CONH2, -C(O)OCH3, -
С(О)СН3, -NHC(O)OH або аміно, або 
R2 є -CH2Ra, -NH-S(O)2Ra, -CH2-NH-S(O)2Ra, -
S(O)2Ra, -С(О)-NH-Ra, -C(O)-NH-CH2Ra, -NH-C(O)-
Ra, -NH-C(O)-Rb, -C(O)O-Ra, -C(O)-O-Rb, -ORa, -
C(O)-Ra або C(O)-Rb, кожний з яких не заміщений 
жодним або заміщений одним або більшою кількі-
стю замісників, незалежно вибраних з (с), (d) і (e), 
або 
R2 є фенілом, 5-6-членним гетероарилом, фені-
лом, злитим з 5- або 6-членним циклоалкільним 
або гетероциклоалкільним кільцем, або біцикліч-
ним 8-10-членним гетероарилом, кожний з яких не 
заміщений жодним або заміщений одним або бі-
льшою кількістю замісників, незалежно вибраних з 
(с), (d) і (e); 
(с) галоген, гідроксил, оксо, ціано, аміно, нітро, -
C(O)NH2, -C(O)OH, -S(O)NH2, С1-С2галогеналкіл і 
С1-С2галогеналкокси, 
d) С1-С4алкіл, С1-С4алкокси, С2-С4алкеніл, моно- і 
ді-С1-С6алкіламіно, моно- і ді-(С1-
С4алкіл)карбоксамід, моно- або ді-(С1-
С4алкіл)сульфонамід, С1-С4алкілефір, кожний з 
яких не заміщений жодним або заміщений одним 
або більшою кількістю замісників, незалежно виб-
раних з: оксо, галогену, гідроксилу, ціано, аміно, 
нітро, -C(O)NH2, -C(O)OH, -S(O)NH2, С1-С4алкокси, 
моно- і ді-С1-С6алкіламіно, моно- і ді-(С1-
С4алкіл)карбоксаміду, моно- або ді-(С1-
С4алкіл)сульфонаміду, С1-С4алкілефіру, С1-
С2галогеноалкілу та С1-С2галогеналкокси, 
(e) (С3-С7циклоалкіл)С0-С4алкіл, (гетероциклоал-
кіл)С0-С4алкіл, (феніл)С0-С4алкіл, кожний з яких 
заміщений оксо, галогеном, гідроксилом, ціано, 
аміно, нітро, -C(O)NH2, -C(O)OX, -S(O)NH2, С1-
С2галогеналкілом та С1-С2галогеналкокси, 
R2 і R4, узяті разом з атомами вуглецю кільця тіа-
золу, до якого вони приєднані, утворюють С5-
С7карбоциклічне кільце, яке є ароматичним або 
частково ненасиченим, 
R3 є воднем, С1-С4алкілом або -C(O)-Rd, 
R4 є воднем, галогеном, гідроксилом, аміно, ціано, 
нітро, С1-С2алкілом, С1-С2алкокси, С1-
С2галогеноалкілом, С1-С2галогеналкокси або фе-
нілом; або R4 разом з R2 утворюють кільце, 
Ra є гетероциклоалкілом, фенілом або 5-6-
членним гетероарилом, кожний з яких не заміще-
ний жодним або заміщений одним або більшою 
кількістю замісників, незалежно вибраних з: гало-
гену, гідроксилу, аміно, ціано, С1-С4алкілу та С1-
С4алкокси, 

Rb є С1-С6алкілом, необов'язково заміщеним гало-
геном, гідроксилом, -С(О)ОН, фенілом або 4-
(NH2S(O)2)-фенілом, 
Rd є С1-С6алкілом, фенілом або 5-6-членним гете-
роарилом, 
r дорівнює 0, 1 або 2. 
q дорівнює 0; і 
t дорівнює 0 або 1. 
14. Сполука за п. 13, яка відрізняється тим, що 
Аr1 є фенільною або 6-членною гетероарильною 
групою, заміщеною R1 або в мета- або в пара-
положеннях, і 
один R1 є групою -YZ, де Y є С6-С10алкілом, С6-
С10алкенілом або С6-С10алкінілом, кожний необо-
в'язково містить 1 або 2 атоми кисню або азоту в 
межах ланцюга алкілу, алкенілу або алкінілу; і 
Z є С3-С7циклоалкілом, гетероциклоалкілом, фені-
лом, нафтилом, інданілом або 5-6-членним гете-
роарилом, який містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, 
незалежно вибрані з N, O та S, 
де кожний (b) не є воднем, не заміщений жодним 
або заміщений одним або більшою кількістю замі-
сників, незалежно вибраних з: галогену, гідрокси-
лу, аміно, ціано, нітро, оксо, С1-С4алкілу, С1-
С4алкокси, С1-С2галогеноалкілу та С1-
С2галогеналкокси; і інший R1 є галогеном, трифто-
рметилом або трифторметокси. 
15. Сполука за п. 14, яка відрізняється тим, що R 
є галогеном або трифторметилом, t, q та r всі до-
рівнюють 0, і R4 є воднем, галогеном, метилом або 
фенілом. 
16. Сполука за п. 14, яка відрізняється тим, що R4 
є фтором. 
17. Сполука за п. 14, яка відрізняється тим, що R2 
є 5-6-членним гетероарилом, який містить азот. 
18. Сполука за п. 14, яка відрізняється тим, що R2 
є піридилом. 
19. Сполука за п. 14, яка відрізняється тим, що R2 
є фенілом. 
20. Фармацевтична композиція, яка містить одну 
або більше сполук, солей або гідратів за п. 13 ра-
зом щонайменше з одним фармацевтично прийн-
ятним наповнювачем. 
21. Застосування за п. 1, яке відрізняється тим, 
що вірусна інфекція є інфекцію гепатиту С. 
22. Застосування за п. 21, яке відрізняється тим, 
що пацієнт має антитіла до вірусу гепатиту С. 
23. Застосування за п. 22, яке відрізняється тим, 
що пацієнт одержує додатковий анти-HCV засіб. 
24. Застосування за п. 23, яке відрізняється тим, 
що пацієнт додатково одержує один або більше 
засобів, вибраних з пегильованого альфа-
інтерферону; непегильованого альфа-
інтерферону; рибавірину; інгібіторів протеази; інгі-
біторів полімерази; р7 інгібіторів; інгібіторів входу, 
інгібіторів злиття; антифіброзних речовин; лікарсь-
ких засобів, дія яких спрямована на інгібітори іно-
зин-монофосфатної дегідрогенази (IMPDH); синте-
тичного тимозин-альфа-1; терапевтичних вірусних 
вакцин; імуномодулятора та інгібіторів хелікази. 
25. Упакована фармацевтична композиція, яка 
відрізняється тим, що містить фармацевтичну 
композицію за п. 20 в упакуванні разом з інструкці-
єю із застосування композиції для лікування вірус-
ної інфекції. 
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26. Фармацевтична композиція за п. 20, яка відрі-
зняється тим, що композиція є у формі для перо-

рального введення. 

 
 

 
Інформація про пріоритет 
За даною заявкою заявляється пріоритет по-

передньої заявки на патент США, реєстраційний 
номер 60/679133, поданої 9 травня 2005 p., яка 
включена тут повністю як посилання. 

Галузь техніки, до якої відноситься винахід 
Даний винахід відноситься до сполук тіазолу 

та способу одержання таких сполук. Даний винахід 
також відноситься до способів застосування таких 
сполук, включаючи лікування випадків зараження 
вірусом гепатиту С. 

Рівень техніки 
Вірус гепатиту С (HCV) є однією із причин ви-

падків хронічного захворювання печінки, які реєст-
руються у Сполучених Штатах Америки, з поміж 
яких близько 15 відсотків становлять випадки гос-
трого вірусного гепатиту, 60-70 відсотків - випадки 
хронічного гепатиту та до 50 відсотків - випадки 
цирозу, кінцевої стадії захворювання печінки та 
раку печінки. Було встановлено, що майже 4 міль-
йони американців або близько 1,8 відсотка насе-
лення США мають антитіла до HCV (тобто, анти-
HCV антитіла), що вказує на перенесене в мину-
лому або наявне в цей час інфікування цим віру-
сом. За оцінками, гепатит С є причиною від 8,000 
до 10,000 випадків смертей щорічно в Сполучених 
Штатах. Через те, що навіть гостра стадія HCV 
інфекції зазвичай проявляється помірними симп-
томами, існують підтвердження того, що тільки 15-
20% інфікованих людей можуть бути врятовані від 
HCV. 

Повідомлялося, що HCV є вірусом із однонит-
ковою РНК в оболонці, який містить геном позити-
вної полярності, який складається з 9,6 тисяч пар 
нуклеотидів. Відповідно до класифікації, HCV на-
лежить до роду Hepacivirus родини Flaviviridae. 

Життєвий цикл HCV включає наступні стадії: 
проникнення в клітину-хазяїна; трансляцію генома 
HCV, вироблення поліпротеїну та накопичення 
реплікази, реплікацію РНК і нагромадження та ви-
вільнення віріонів. Трансляція генома РНК в HCV 
дає вихід поліпротеїну в кількості більше 3000 амі-
нокислот, який виробляється, принаймні, двома 
клітинними та двома вірусними протеазами. Полі-
протеїн HCV представляє собою: 

  
NH2-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-

NS5B-COOH. 
  
Вважається, що сигнальна пептидаза клітини 

та сигнальна пептидаза пептиду, відповідальні за 
відщіплення N-кінцевої третини поліпротеїну (С-
Е1-Е2-р7) від неструктурних білків (NS2-NS3-
NS4A-NS4B-NS5A-NS5B). NS2-NS3 протеаза 
сприяє першому цис-відщіпленню за NS2-NS3 
сайтом. NS3-NS4A протеаза сприяє другому цис-
відщіпленню за місцем приєднання NS3-NS4A. 
Комплекс NS3-NS4A потім відщіплюється за 3 ни-
жчерозташованими сайтами і в такий спосіб відді-
ляються інші неструктурні білки. Відповідне виро-

блення поліпротеїну, як стверджують, є необхід-
ною передумовою утворення активного комплексу 
HCV реплікази. 

Після розщеплення поліпротеїну утворюється 
комплекс реплікази, який містить, принаймні, NS3-
NS5B неструктурні білки. Комплекс реплікази ен-
доплазматичний і мембранозв'язаний. Основні 
ферментативні функції в комплексі реплікази здій-
снюють протеаза серину та хеликаза NТРази в 
NS3, а також РНК-залежна полімераза РНК в 
NS5B. У процесі реплікації РНК утворюється ком-
плементарна копія ланцюжка геномної РНК зі зво-
ротним напрямком. Ця копія ланцюжка зі зворот-
ним напрямком використовується як матриця для 
синтезу додаткових геномних РНК із прямим на-
прямком ланцюжка, які можуть брати участь у тра-
нсляції, реплікації, упакуванні або їхніх комбінаціях 
для відтворення вірусу. Утворення функціонально-
го комплексу реплікази описується як частина ме-
ханізму реплікації HCV. Матеріали заявки А&Р 
18477.047 "Фармацевтичні композиції та методи 
інгібування реплікації HCV" (автор Мінгджун Ху-
анг), зареєстрованої 11 квітня 2005 року, включені 
тут повністю як посилання, пов'язане з утворенням 
комплексу реплікази. 

Незважаючи на те, що відомі з рівня техніки ін-
гібітори HCV цілком можуть бути застосованими за 
їхнім призначенням, існує необхідність створення 
додаткових інгібіторів HCV. Крім того, існує необ-
хідність створення нових методів лікування HCV-
інфікованих хворих. Таким чином, існує необхід-
ність у розробці, характеристиці та оптимізації мо-
лекул для створення ліків від гепатиту С. Відповід-
но, метою даного винаходу є створення таких 
препаратів, композицій і методів лікування. 

Сутність винаходу 
Відповідно до даного винаходу, сполуки, які ін-

гібують реплікацію вірусу гепатиту С, були іденти-
фіковані та описані способи їхнього застосування. 

Відмінною рисою даного винаходу є те, що в 
ньому пропонуються сполуки Формули І та її фар-
мацевтично прийнятні солі, які є ефективними для 
інгібування реплікації вірусу гепатиту С і лікування 
вірусної інфекції, спричиненої вірусом гепатиту С. 
Відповідно до цієї відмінної риси винахід включає 
сполуки Формули І 

  

 
  
та їх фармацевтично прийнятну сіль або гід-

рат, у якій змінні Ar1, R2, R3, R4, q, r, i t визначені 
нижче. 

Ar1 є фторенілом, або Ar1 є фенілом, нафти-
лом, 5- або 6-членною моноциклічною гетероари-
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льною групою або 9- або 10-членною, бициклічною 
гетероарильною групою, у якій Ar1 заміщений R і 
R1. 

R відсутній, або є одним, або більше замісни-
ком, незалежно обраним із групи, яка складається 
з галогену, гідроксилу, аміно, ціано, нітро, С1-
С2алкілу, С1-С2алкокси, С1-С2галогеналкілу та С1-
С2галогеналкокси. 

R1 є одним або двома замісниками незалежно 
обраними з поміж (а) і (b), де (а) є галогеном, гід-
роксилом, аміно, ціано, нітро, -СООН, -SO2NH2 С1-
С2галогеналкілом і С1-С2галогеналкокси та (b) є 
С1-С10алкілом, С2-С10алкенілом, С2-С10алкинілом, 
С2-С10алканоілом, С2-С10алкіловим ефіром, С1-
С10алкокси, моно- або ди-С1-
С10алкілкарбоксамідом або групою -YZ. 

Υ представляє зв'язок, або Υ є С1-С10алкілом, 
С2-С10алкенілом або С2-С10алкинілом, кожний не-
обов'язково має 1 або 2 атоми кисню або азоту в 
межах алкільного, алкенільного або алкинільного 
ланцюга. 

Ζ є воденем, С3-С7циклоалкілом, С3-
С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданіл, (С3-С7циклоалкілом)С0-
С10алкокси або 5- або 6-членним гетероарилом, 
який містить 1, 2, 3, або 4 гетероатоми, незалежно 
обрані з поміж Ν, O та S, у якому кожний (b) замі-
щений 0, або одним, або більшою кількістю заміс-
ників, незалежно обраних з: галогену, гідроксилу, 
аміно, ціано, нітро, оксо, С1-С4алкілу, С1-
С4алкокси, С1-С2галогеналкілу та С1-
С2галогеналкокси; 

Будь-які R і R1, ковалентно зв'язані із суміжни-
ми атомами вуглецю, можуть бути приєднані з 
утворенням ароматичної або частково насиченої 
карбоциклічної системи, яка складається з 1 або 2 
кілець, кожне з яких має 5 або 6 атомів вуглецю. 

R2 є галогеном, -СООН, -CONH2, -C(O)OCH3, -
C(O)CH3, -NHC(O)ОН чи аміно, або 

R2 є -CH2Ra, -NH-S(O)2Ra, -CH2-NH-S(O)2Ra, -
S(O)2Ra, -C(O)-NH-Ra, -C(O)-NH-CH2Ra, -NH-C(O)-
Ra, -NH-C(O)-Rb, -C(O)O-Ra, -C(O)-O-Rb, -ORa, -
C(O)-Ra, або -C(O)-Rb, кожний з яких не заміщений 
жодним, або лише одним, або більшою кількістю 
замісників, незалежно обраних з поміж (с), (d) і (e), 
або 

R2 є С1-С6алкілом, фенілом, 5- або 6-членним 
гетероарилом, фенілом, злитим з 5- або 6-
членним циклоалкільним або гетероциклоалкіль-
ним кільцем або біциклічним 10-членним гетероа-
рилом, кожний з яких не заміщений жодним, або 
лише одним, або більшою кількістю замісників, 
незалежно обраних з поміж (с), (d), і (e); де 

(c) є галогеном, гідроксилом, оксо, ціано, амі-
но, нітро, -C(O)NH2, -C(O)OH, -S(O)NH2, С1-
С2галогеналкілом та С1-С2галогеналкокси, 

(d) є С1-С4алкілом, С1-С4алкокси, С2-
С4алкенілом, моно- і ди-С1-С6алкіламіно, моно- і 
ди-(С1-С4алкіл)карбоксамідом, моно- або ди(С1-
С4алкіл)сульфонамідом, С1-С4алкіловим ефіром, 
кожний з яких не заміщений жодним, або лише 
одним, або більшою кількістю замісників, незалеж-
но обраних з поміж оксо, галогену, гідроксилу, ок-
со, ціано, аміно, нітро, -C(O)NH2, -С(О)ОН, -
S(O)NH2, С1-С4алкокси, моно- і ди-С1-С6алкіламіно, 
моно- і ди-(С1-С4алкіл)карбоксаміду, моно- або 

ди(С1-С4алкіл)сульфонаміду, С1-С4алкілового ефі-
ру, С1-С2галогеналкілу та С1-С2галогеналкокси; і 

(e) є (С3-С7циклоалкіл)С0-С4алкілом, (гетеро-
циклоалкіл)С0-С4алкілом, (феніл)С0-С4алкілом, 
кожний з яких заміщений оксо, галогеном, гідрок-
силом, оксо, ціано, аміно, нітро, -C(O)NH2, -
С(О)ОН, -S(O)NH2, С1-С2галогеналкілом та С1-
С2галогеналкокси. 

R2 і R4 разом з атомами вуглецю тіазольного 
кільця, до якого вони приєднані, утворюють С5-С7 
карбоциклічне кільце, яке є ароматичним або час-
тково ненасиченим; 

R3 є воденем, С1-С4алкілом або -C(O)-Rd. 
R4 є воденем, галогеном, гідроксилом, аміно, 

ціано, нітро, С1-С2алкілом, С1-С2алкокси, С1-
С2галогеналкілом, С1-С2галогеналкокси або фені-
лом; або R4 разом з R2, утворюють кільце; 

Ra незалежно обраний у кожному випадку з 
поміж: гетероциклоалкілу, фенілу, і 5- і 6-членного 
гетероарилу, кожний з яких не заміщений жодним, 
або лише одним, або більшою кількістю замісників, 
незалежно обраних з поміж галогену, гідроксилу, 
аміно, ціано, С1-С4алкілу та С1-С4алкокси. 

Rb є С1-С6алкілом, у якому алкіл необов'язково 
заміщений галогеном, гідроксилом, -С(О)ОН, фе-
нілом або 4-(NH2S(О)2)-фенілом. 

Rd є С1-С6алкілом, фенілом або 6-членним ге-
тероарилом; r дорівнює 0, 1 або 2; q дорівнює 0 
або 1; t дорівнює 0 або 1; і q і t одночасно не рівні 
1. 

Іншою відмінною рисою даного винаходу є ро-
зкриття фармацевтичних композицій, які містять 
зазначені вище сполуки. 

Ще однією, відмінною рисою даного винаходу 
є розкриття методів інгібування реплікації вірусу 
гепатиту С із застосуванням зазначених сполук. 

Ще однією, відмінною рисою даного винаходу 
є розкриття методів лікування або профілактики 
вірусної інфекції гепатиту С. 

Ще однією, відмінною рисою даного винаходу 
є розкриття методу лікування або профілактики 
вірусу гепатиту С у пацієнтів, які цього потребу-
ють, причому зазначений метод передбачає вве-
дення пацієнтові певної дози сполуки формули (І), 
а також сполук формул (I-а), (І-b), (I-c), (I-d), (I-е), 
(I-f) та (I-g) або фармацевтично прийнятної солі, 
гідрату, проліків або його метаболіту, за допомо-
гою яких виліковують або запобігають інфекції, яка 
викликається вірусом гепатиту С. Сполуки форму-
ли І можуть бути уведені пацієнтові окремо або у 
поєднанні з одним або більшою кількістю інших 
активних компонентів таких, як один або більше 
інших антивірусних засобів. 

Ці та інші відмінні риси винаходу будуть більш 
ясно зрозумілі з нижченаведеного докладного 
опису, прикладів і формули винаходу. 

Докладний опис винаходу 
Термінологія 
Перш ніж докладно викласти винахід варто 

визначитися з тими термінами, які будуть викорис-
товуватися. Сполуки запропоновані даним вина-
ходом описані у відповідності зі стандартною но-
менклатурою. Якщо не визначено інакше, всі 
технічні та наукові терміни, які використовуються 
тут, мають те ж саме значення, як звичайно розу-
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міється фахівцем у даній галузі техніки, до якої 
цей винахід відноситься. 

Формула І охоплює всі її підформули. Напри-
клад, Формула І охоплює сполуки Формул (I-a), (І-
b), (I-c), (I-d), (I-е), (I-f) , (I-g), (I-h) і (I-і) та їх фарма-
цевтично прийнятні солі, проліки, гідрати, полі-
морфи та інше. 

Термін Формула І відноситься до всіх сполук, 
які задовольняють Формулі І, у тому числі будь-які 
енантіомери, рацемати та стереоізомери, а також 
всі фармацевтично прийнятні солі таких сполук. 
Фраза "сполуки Формули І" відноситься до всіх 
форм таких сполук, включаючи солі та гідрати, 
якщо це не суперечить контексту, у якому ця фра-
за використовується. 

Слова "один з" і "який-небудь" (англ. a, an) не 
позначають обмеження кількості, а позначають 
присутність, принаймні, одного згаданого елемен-
та. Слово "або" позначає "та/або". Слова "який 
містить", "який має", "який охоплює" і " який утри-
мує" треба розуміти як необмежуючі терміни (тоб-
то, які позначають "які включають, але не обмеже-
ні перерахованими"). Перерахування діапазонів 
значень служить лише як зручний спосіб згадуван-
ня кожного окремого значення в межах цього діа-
пазону, якщо не зазначено інакше, і кожне окреме 
значення включене в опис винаходу, як згадане 
індивідуально. Крайні точки всіх діапазонів вклю-
чаються в діапазон і можуть використовуватися в 
будь-яких сполученнях. Всі описані тут способи 
можуть застосовуватися в будь-якому зручному 
порядку, якщо не зазначено інакше і якщо це явно 
не суперечить контексту. Використання будь-якого 
одного з прикладів або всіх прикладів, або термі-
нології прикладів (наприклад, «такий, як»), призна-
чено лише для кращої ілюстрації винаходу та не 
має на меті обмежити об'єму застосування вина-
ходу, якщо не заявлено інакше. Жодне формулю-
вання в описі винаходу не повинне бути інтерпре-
товане як таке, що вказує на який-небудь не 
заявлений елемент як на істотний для втілення 
даного винаходу. Якщо не визначено інакше, ви-
користані тут технічні та наукові терміни мають те 
ж значення, що й загальноприйняте, і яке є зрозу-
мілим для фахівця з даної галузі, до якого відно-
ситься даний винахід. 

У деяких випадках сполуки Формули І можуть 
містити один або більше асиметричних елементів, 
таких як стереогенні центри, включаючи хіральні 
центри, стереогенні осі тощо, наприклад, асимет-
ричні атоми вуглецю, так що сполуки можуть існу-
вати в різних стереоізомерних формах. Ці сполуки 
можуть бути, наприклад, рацематами або оптично 
активними формами. Для сполук із двома або бі-
льше асиметричними елементами це можуть бути 
додатково суміші діастереомерів. Для сполук, які 
мають асиметричні центри, це означає, що сюди 
входять всі оптичні ізомери і їхні суміші. Крім того, 
сполуки з подвійними зв'язками вуглець-вуглець 
можуть існувати в Z- та Е-формах; всі ізомерні 
форми цих сполук включені до даного винаходу. 

Термін "хіральний" відноситься до молекул, які 
мають властивість неспівпадіння дзеркальних зо-
бражень у пари компонентів. 

Термін "стереоізомери" відноситься до сполук, 
які мають однакову хімічну будову, але відрізня-

ються просторовим розташуванням атомів або 
груп. 

Термін "діастереомер" відноситься до стереоі-
зомера із двома або більше центрами хіральності 
та молекули яких не є дзеркальним зображенням 
одна одної. Діастереомери мають різні фізичні 
властивості, наприклад, температуру плавлення, 
точки кипіння, спектральні властивості та реакційні 
здатності. Суміші діастереомерів можуть розділя-
тися аналітичними методами з високою розрізня-
ючою здатністю такими, як електрофорез, криста-
лізація в присутності роздільного реагенту або 
хроматографія, із застосуванням наприклад, хіра-
льної ВЕРХ колонки. 

Термін "енантіомери" відноситься до двох сте-
реоізомерів однієї сполуки, які представляють со-
бою дзеркальні зображення, що не співпадають, 
один одного. 

Стереохімічні визначення та умовні позначки, 
використані тут, відповідають термінології S. P. 
Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical 
Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, New 
York; and Eliel, E. and Wilen, S., Stereochemistry of 
Organic Compounds (1994) John Wiley & Sons, Inc., 
New York. Багато органічних сполук існують в оп-
тично активних формах, тобто вони можуть повер-
тати площину лінійно-поляризованого світла. При 
описі оптично активних сполук префікси D та L або 
R і S використовують для позначення абсолютної 
конфігурації молекули відносно її хірального 
центру(ів). Префікси d і l або (+) та (-) використо-
вують для позначення знака повороту лінійно-
поляризованого світла сполукою; (-) або l означає, 
що сполука є лівообертальною. Сполука із префік-
сом (+) або d є правообертальною. Для певної 
хімічної структури ці стереоізомери ідентичні за 
винятком того, що вони є дзеркальним зображен-
ням одна одної. Який-небудь конкретний стереоі-
зомер може також розглядатися як енантіомер, і 
суміш таких ізомерів часто називають енантіомер-
ною сумішшю. Суміш енантіомерів 50:50 розгля-
дається як рацемічна суміш або рацемат у випад-
ках відсутності стереоселективності або 
стереоспецифічності в хімічній реакції або процесі. 
Терміни "рацемічна суміш" та "рацемат" відно-
сяться до еквімолярної суміші двох енантіомерів, 
позбавлених оптичних властивостей. 

Якщо сполука існує в різних таутомерних фо-
рмах, винахід не обмежений якими-небудь певни-
ми таутомерами, а охоплює всі таутомерні форми. 

Обсяг винаходу охоплює сполуки Формули І, 
які мають всі можливі ізотопи атомів, які зустріча-
ються в сполуках. Ізотопи зазначені для тих ато-
мів, які мають той же атомний номер, але різні 
масові числа. На загальному прикладі та без об-
меження, ізотопи водню позначені як тритій та 
дейтерій, а ізотопи вуглецю позначені як 
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С. 
Деякі сполуки описані тут загальною форму-

лою, яка містить змінні, наприклад, R, R1, R2, R3, 
R4, t, q та r. Якщо не зазначено інакше, кожна 
змінна у Формулі І визначається незалежно від 
інших змінних. Таким чином, якщо група розгляда-
ється як, наприклад, 0-2 R*-заміщена, то дана гру-
па може бути заміщена до двох R*-групами та R* у 
кожному випадку вибирається незалежно від ви-
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значення R*. Також сполучення замісників та/або 
змінних припустимі тільки, якщо такі сполучення 
дають у результаті стійкі сполуки. 

Термін "заміщений" означає тут, що будь-який 
один або більше воднів даного атома або групи 
заміщений на вибір із зазначеної групи за умови, 
що основна валентність даного атома не переви-
щена. Коли замісник представляє собою оксо 
(тобто, =O), тоді 2 водні цього атома замінені. Ко-
ли ароматичні частини заміщені оксогрупою, аро-
матичне кільце замінене відповідним частково 
ненасиченим кільцем. Наприклад, оксо-заміщена 
піридилгрупа є піридоном. Сполучення замісників 
та/або змінних припустимі тільки, якщо такі сполу-
чення призводять до утворення стійких сполук або 
корисних синтетичних інтермедіатів. Під стійкою 
сполукою або структурою розуміють сполуку, яка є 
досить стійкою, щоб її можна було виділити з реа-
кційної суміші та використовувати в складі якого-
небудь активного терапевтичного засобу. 

Тире ("-"), яке знаходиться не між двома бук-
вами або символами, вказує на місце приєднання 
замісника. Наприклад, -(СН2)С3-С8 циклоалкіл при-
єднаний через вуглець метиленової (СН2) групи. 

"Алканоіл" означає алкільну групу, як визначе-
но тут, приєднану через кето (-(С=О)-)місток. Ал-
каноільні групи мають зазначене число атомів вуг-
лецю, причому вуглець кетогрупи включений у 
пронумеровані атоми вуглецю. Наприклад, С2 ал-
каноільна група представляє собою ацетильну 
групу, яка має формулу СН3(С=О)-. 

Термін "алкіл", який використовується тут від-
носиться до граничних аліфатичних вуглеводне-
вих груп як з розгалуженим, так і з нерозгалуженим 
ланцюгом, які мають певне число атомів вуглецю, 
зазвичай від 1 до близько 18 атомів вуглецю, хоча 
в деяких варіантах здійснення винаходу кращими 
є алкільні групи, які мають 1-10, 1-8, 1-6, 1-4 або 1-
2 атомів вуглецю. 

Термін "алкеніл", як він використовується тут, 
відноситься до нерозгалужених і розгалужених 
вуглеводневих ланцюгів, які містять один або бі-
льше неграничних зв'язків вуглець-вуглець, які 
можуть перебувати у будь-якому стійкому поло-
женні уздовж ланцюга. Алкенільні групи, описані 
тут, звичайно мають 2-12 атомів вуглецю. Кращи-
ми алкенільними групами є нижчі алкенільні групи, 
такі алкенільні групи, які мають 2-8 атомів вугле-
цю, наприклад, С2-C8, С2-С6, та С2-С4 алкенільні 
групи. Прикладами алкенільних груп є вініл-, про-
пеніл-, і бутеніл-групи. 

Термін "алкиніл" як він використовується тут, 
відноситься до нерозгалужених або розгалужених 
вуглеводневих ланцюгів, які містять один або бі-
льше потрійних зв'язків вуглець-вуглець, які мо-
жуть зустрічатися в будь-якому стійкому положенні 
уздовж ланцюга, такі, як етиніл та пропиніл. Алки-
нільні групи, описані тут, звичайно містять від 2 до 
близько 12 атомів вуглецю. Кращими алкинільни-
ми групами є нижчі алкинільні групи, які мають від 
2 до близько 8 атомів вуглецю, наприклад, С2-С10, 
С2-С6, та С2-С4 алкинільні групи. 

Термін "алкілефір" означає алкільну групу, як 
визначено тут, приєднану через складноефірний 
зв'язок. Складноефірний зв'язок може мати будь-

яку орієнтацію, наприклад, група формули -
О(С=О)алкіл або група формули -(С=О)О-алкіл. 

Термін "алкокси" означає алкільну групу, як 
визначено вище, із зазначеним числом атомів вуг-
лецю, приєднану через кисневий місток (-О-). При-
клади алкокси включають, але не обмежуються 
цим, метокси, етокси, н-пропокси, ізопропокси, н-
бутокси, 2-бутокси, трет-бутокси, н-пентокси, 2-
пентокси, 3-пентокси, ізопентокси, неопентокси, н-
гексокси, 2-гексокси, 3-гексокси та 3-
метилпентокси С4-С10 алкокси групи. 

Термін "арил", як він використовується тут, 
включає радикали ароматичної групи, отриманої 
видаленням одного водневого атома від одиноч-
ного атома вуглецю вихідної системи ароматично-
го кільця та того що містить тільки вуглець в аро-
матичному кільці або кільцях. Ароматичні кільця 
мають 4n+2p електрони в циклічному розташуван-
ні. Такі ароматичні групи можуть бути додатково 
заміщені вуглецевими або не-вуглецевими атома-
ми або групами. Типові арильні групи містять 1 або 
2 окремі, злиті або бічні кільця (підвішені) з від 6 
до близько 12 кільцевих атомів, без гетероатомів 
як кільцевих членів. Де позначено, арильні групи 
можуть бути заміщені. Таке заміщення може вклю-
чати сполуку з 7-членною насиченою циклічною 
групою, яка необов'язково містить 1 або 2 гетероа-
томи, незалежно обрані з Ν, О, i S, з утворенням, 
наприклад, 3,4-метилен-діокси-фенільної групи. 
Арильні групи включають, наприклад, феніл, наф-
тил, включаючи 1-нафтил і 2 нафтил і бі-феніл. 

"Карбоциклічне кільце" може мати 1-3 злитих, 
бічних або спіро кілець, які містять тільки вуглецеві 
члени кільця. Як правило, карбоциклічне кільце 
містить від 3 до 8 кільцевих членів (кільця, які ма-
ють від 4 або 5 до 7 кільцевих членів, розглянуті в 
деяких варіантах здійснення) і вуглецеві кільця, що 
містять злиті, бічні або спіро кільця звичайно міс-
тять від 9 до 14 кільцевих членів. Якщо не визна-
чене інакше, вуглецеве кільце може бути циклоал-
кільною групою (тобто, кожне кільце є насиченим), 
частково насиченою групою або арильною групою 
(тобто, щонайменше, одне кільце в межах групи є 
ароматичним). Карбоциклічна група звичайно мо-
же бути зв'язана через будь-яке кільце або атом 
замісника за умови, що утворюється стабільна 
сполука. Коли зазначені карбоциклічні групи такі, 
як 7-членні або 7-членні групи можуть бути замі-
щені. Типові ароматичні вуглецеві кільця предста-
вляють собою феніл, нафтил і біфеніл. У деяких 
варіантах здійснення кращими вуглецевими кільц-
ми є вуглецеві кільця, які мають одиночне кільце 
таке, як феніл і 3-7- членні циклоалкільні групи. 

"Циклоалкіл", як цей термін використовується 
тут, включає моноциклічну граничну углеводневу 
кільцеву групу, яка містить певне число атомів 
вуглецю. Моноциклічні циклоалкільні групи зви-
чайно мають від 3 до близько 8 атомів вуглецю у 
кільці або від 3 до близько 7 атомів вуглецю у кі-
льці. Прикладами циклоалкільних груп можуть 
бути циклопропіл, циклобутил, циклопентил і цик-
логексил. 

У терміні "(циклоалкіл)алкіл", циклоалкіл і ал-
кіл представляють, як визначено вище, місце при-
єднання алкільної групи. Цей термін охоплює без 
обмежень циклопропілметил, циклогептилметил і 
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циклогексилметил. "(Циклоалкіл)С0-С2алкіл" вказує 
на циклоалкільну групу, яка прямо приєднана че-
рез простий ковалентний зв'язок (тобто (циклоал-
кіл)C0алкіл) або приєднана через алкільну групу, 
яка містить від 1 до близько 2 атомів вуглецю. 
Аналогічно для терміна "(циклоалкіл)алкокси", ци-
клоалкіл і алкокси представляють, як визначено 
вище, місце приєднання кисню алкокси. "(Циклоа-
лкіл)С0алкокси є циклоалкільною групою, яка при-
єднана через кисневу сполучну ланку. 

Термін "моно- та/або ди-алкілкарбоксамід", як 
він використовується тут, охоплює групи формули 
(алкілі)-NH-(С=О)- і (алкілі) (алкіл2)-N-(С=О)-, у 
яких алкіл1 і алкіл2 групи є незалежно обраними 
алкільними групами, як визначено вище, які міс-
тять певне число атомів вуглецю. 

Термін "галогеналкіл", як він використовується 
тут, позначає алкільні групи, як з розгалуженими, 
так і з нерозгалуженими ланцюгами, які містять 
певне число атомів вуглецю, заміщених 1 або бі-
льше атомами галогену, звичайно до максималь-
ного припустимого числа атомів галогену. Прикла-
ди галогеналкілов включають без обмежень 
трифторметил, дифторметил, 2-фторетил і пента-
фторетил. 

"Галогеналкокси" позначає галогеналкільну 
групу, як визначено вище, приєднану через кисне-
вий місток. 

Термін "галоген", як він використовується тут, 
охоплює фтор, хлор, бром, та йод. У контексті да-
ного винаходу замісник може бути галогеном або 
може бути заміщений галогеном. 

Термін "гетероарил", як він використовується 
тут, включає арильну групу, у якій один або більше 
атомів вуглецю був заміщений іншим атомом. На-
приклад, в одному варіанті здійснення, "гетероа-
рил" включає арильну групу, як визначено тут, у 
якій один або більше атомів вуглецю був заміще-
ний киснем, азотом або сіркою. Гетероарил вклю-
чає стабільні 7-членні моноциклічні ароматичні 
кільця, які містять від 1 до 4 або переважно від 1 
до 2 гетероатомів, обраних з поміж Ν, Ο та S, при-
чому ті атоми кільця, що залишилися, є вуглецями. 
Гетероарил також включає стабільні біциклічні або 
трициклічні системи, які містять, щонайменше, 
одне 7-членне ароматичне кільце, що містить від 1 
до 3 або переважно від 1 до 2 гетероатомів, обра-
них з поміж Ν, Ο та S, причому ті атоми кільця, які 
залишилися, є вуглецями. Коли загальна кількість 
атомів S і О у гетероарильній групі перевищує 1, ці 
гетероатоми не є суміжними один з одним. Бажа-
но, щоб загальна кількість атомів S і О у гетероа-
рильній групі була не більшою, ніж 2. Ще краща, 
коли загальна кількість атомів S і О в ароматично-
му гетероциклі не є більшою, ніж 1. 

Термін "гетероциклоалкіл" включає ненасиче-
ну моноциклічну групу, яка містить від 1 до близь-
ко 3 гетероатомів, обраних з поміж Ν, Ο і S, при-
чому ті атоми кільця, які залишилися, є вуглецями, 
або граничну біциклічну кільцеву систему, що має, 
щонайменше, один N, O або S атом кільця, причо-
му ті атоми кільця, які залишилися, є вуглецями. 
Моноциклічні гетероциклоалкільні групи містять 
від 4 до близько 8 атомів кільця але зазвичай ма-
ють від 5 до 7 атомів кільця. Перелік прикладів 

гетероциклоалкільних груп включає групи морфо-
лініл, піперазиніл, піперидиніл і піролідиніл. 

Термін "гетероцикл", як він використовується 
тут, включає як приклад та без обмежень гетеро-
цикли, описані в Paquette, Leo Α.; Principles of 
Modern Heterocyclic Chemistry (W.A. Benjamin, New 
York, 1968), особливо Глави 1, 3, 4, 6, 7 і 9; The 
Chemistry of Heterocyclic Compounds, A Series of 
Monographs" (John Wiley & Sons, New York, 1950 to 
present), зокрема Том 13, 14, 16, 19, і 28; і J. Am. 
Chem. Soc. (1960) 82:5566. В одному певному ва-
ріанті здійснення винаходу "гетероцикл" включає 
"циклічний алкіл " як визначено тут, у якому один 
або більше (наприклад, 1, 2, 3 або 4) атомів вугле-
цю були заміщені гетероатомом (наприклад, О, N 
або S). 

Приклади гетероциклів включають, на прик-
лад, та без обмежень піридил, дигідропіридил, 
тетрагідропіридил (піперидил), тіазоліл, тетрагід-
ротіофеніл, сірка окислена тетрагідротіофеніл, 
піримідиніл, фураніл, тієніл, піроліл, піразоліл, 
імідазоліл, тетразоліл, бензофураніл, тіанафтале-
ніл, індоліл, індоленіл, хінолініл, ізохінолініл, бен-
зімідазоліл, піперидиніл, 4-піперидоніл, піроліди-
ніл, 2-піролідоніл, піролініл, тетрагідрофураніл, 
тетрагідрохінолініл, тетрагідроізохінолініл, декагід-
рохінолініл, октагідроіхохінолініл, азоциніл, триа-
зиніл, 6Н-1,2,5-тіадіазиніл, 2Н,6Н-1,5,2-дитіазиніл, 
тієніл, тіантреніл, піраніл, ізобензофураніл, хроме-
ніл, ксантеніл, феноксантиніл, 2Н-піроліл, ізотіазо-
ліл, ізоксазоліл, піразиніл, піридазиніл, індолізиніл, 
ізоіндоліл, 3H-індоліл, 1Н-індазоліл, пуриніл, 4Н-
хінолізиніл, фталазиніл, нафтиридиніл, хіноксалі-
ніл, хіназолініл, цинолініл, птеридиніл, 4аН-

карбазоліл, карбазоліл, -карболініл, фенантриди-
ніл, акридиніл, піримідиніл, фенантролініл, фена-
зиніл, фенотіазиніл, фуразаніл, феноксазиніл, ізо-
хроманіл, хроманіл, імідазолідиніл, імідазолініл, 
піразолідиніл, піразолініл, піперазиніл, індолініл, 
ізоіндолініл, хінуклидиніл, морфолініл, оксазоліди-
ніл, бензотриазоліл, бензізоксазоліл, оксіндоліл, 
бензоксазолініл, ізатиноіл, і біс-тетрагідрофураніл: 

  

 
  
Як приклад та без обмежень, вуглецево-

зв'язанні гетероцикли зв'язані в положенні 2, 3 або 
4 піридину, у положенні 3 або 4 піридазина, поло-
женні 2, 4, або 5 піримідину, у положенні 2 або 3 
піразина, у положенні 2 або 3 фурану, тетрагідро-
фурану, тіофена, пірола або піролідина, у поло-
женні 2, 4, або 5 оксазолу, імідазолу або тіазолу, 
положенні 3, 4, або 5 ізоксазолу, піразолу, або 
ізотіазолу, положенні 2 або 3 азетидіну, положенні 
2, 3, 4, 5, 6, 7, або 8 хіноліни або положенні 1, 3, 4, 
5, 6, 7, або 8 ізохіноліну. Ще більш характерно, 
вуглицевозп'язанні гетероцикли включають 2-
піридиніл, 3-піриділ, 4-піриділ, 3-піридазиніл, 4-
піридазиніл, 2-піримідиніл, 4- піримідиніл, 5- піри-
мідиніл, 2-піразиніл, 2-тіазоліл, 4-тіазоліл або 5-
тіазоліл. 
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Як приклад та без обмежень азот-зв'язані ге-
тероцикли зв'язані в положенні 1 азиридину, азе-
тидину, піролу, піролідину, 2-піроліну, 3-піроліну, 
імідазолу, імідазолідину, 2-імідазоліну, 3-
імідазоліну, піразолу, піразоліну, 2 піразоліну, 3-
піразоліну, піперидину, піперазину, індолу, індолі-
ну, 1Н-індазолу, у положенні 2 ізоіндолу або ізоін-
доліну, у положенні 4 морфоліну та положенні 9 

карбазолу або -карболіну. Ще більш характерно, 
азотзв'язанні гетероцикли включають 1-піроліл, 1-
імідазоліл, 1-піразоліл і 1-піперидиніл. 

Термін "моно- та/або ди-алкіламіно", як він ви-
користовується тут, включає вторинні або третинні 
алкільні аміногрупи, у яких алкільні групи, як ви-
значено вище, містять зазначене число атомів 
вуглецю. Місце приєднання алкіламіногрупи зна-
ходиться на азоті. Алкільні групи вибирають неза-
лежно. Перелік прикладів моно- і ди-

алкіламіногруп включає етіламіно, диметиламіно 
та метил-пропіл-аміно."Моно- та/або диалкіламі-
ноалкіл" групи є моно- та/або ди-алкіламіно група-
ми, приєднаними через алкільний лінкер, який має 
певне число атомів вуглецю, наприклад, ди-
метиламіноетільна група. Третинні амінозамісники 
можуть бути позначені номенклатурою у формі N-
R-N-R', указуючи, що групи R і R' обидві приєднані 
до одиночного атома азоту. 

"Фенокси" означає кон'югат основи фенільного 
спирту. "(Феніл)алкіл" є фенільною групою, кова-
лентно пов'язаною з алкільним радикалом, як це 
описано вище. Аналогічно "(феніл)алкокси" відно-
ситься до фенільної групи, ковалентно зв'язаної з 
алкоксирадикалом, як це описано вище. Без об-
межень типові феноксирадикали включають: 

Термін "лікування" або "обробка" у тій мірі, на-
скільки це відноситься до захворювання або стану, 
включає профілактику захворювання або стану, 
інгібування захворювання або стану, усунення 
захворювання або стану й/або полегшення одного 
або більше симптомів захворювання або стану. 

"Фармацевтично прийнятні солі" включають 
похідні розкритих сполук, у яких вихідна сполука 
змінюється, утворюючи нетоксичні кислотні або 
основні їхні солі, а також відноситься до фармаце-
втично прийнятних сольватів таких сполук і таких 
солей. Перелік прикладів фармацевтично прийня-
тних солей включає без обмежень мінеральні або 
органічні кислотні солі основних залишків таких, як 
аміни; лужні або органічні солі кислотних залишків 
таких, як карбонові кислоти; тощо. Фармацевтично 
прийнятні солі включають загальноприйняті неток-
сичні солі та солі четвертинного амонію, напри-
клад, нетоксичних неорганічних або органічних 
кислот. Наприклад, загальноприйняті нетоксичні 
кислотні солі включають солі, отримані з неоргані-
чних кислот таких, як соляна, бромистоводнева, 
сірчана, сульфамінна, фосфорна, азотна та т.п.; і 
солі, отримані з органічних кислот таких, як оцто-
ва, пропіонова, бурштинова, гліколева, стеарино-
ва, молочна, яблучна, винна, лимонна, аскорбіно-
ва, пальмітинова, малеїнова, гідроксималеінова, 
фенілоцтова, глутамінова, бензойна, саліцілова, 
метилсульфонова, азуленова, безіленова, суль-
фанілова, 2-ацетоксибензойна, фумарова, толуо-
лсульфонова, метансульфонова, етандисульфо-
нова, щавлева, ізетинова, НООС-(СН2)n-СООН, де 
n - 0-4, тощо. Фармацевтично прийнятні солі дано-
го винаходу можуть синтезуватися з вихідної спо-
луки, основної або кислотної частини, загальноп-
рийнятими хімічними способами. Зазвичай такі 
солі можуть бути приготовлені за допомогою реак-

ції вільних кислотних форм цих сполук зі стехіоме-
тричною кількістю відповідної основи (такої, як Na, 
Са, Мg або K гідроксид, карбонат, бікарбонат або 
їм подібні), або реакцією вільних основних форм 
цих сполук зі стехіометричною кількістю відповід-
ної кислоти. Такі реакції звичайно проводяться у 
воді або в органічному розчиннику, або в їхній су-
міші. Звичайно застосовують такі неводні середо-
вища, як простий ефір, етілацетат, етанол, ізопро-
панол або ацетонітріл. Списки додаткових 
відповідних солей можуть бути знайдені, напри-
клад, в Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack 
Publishing Company, Easton, Pa. 

Термін "фармацевтично прийнятний наповню-
вач" відноситься до наповнювача, який може ви-
користовуватися для введення фармацевтичного 
засобу, зокрема такого, як сполуки запропоновані 
даним винаходом. Термін відноситься до будь-
якого фармацевтичного наповнювача, який може 
вводитися не викликаючи токсичності. Фармацев-
тично прийнятні наповнювачі визначають, зокре-
ма, приймаючи до уваги конкретну композицію, яка 
вводиться, також приймаючи до уваги конкретний 
використаний спосіб введення композиції. Відпові-
дно, існує широке різноманіття відповідних фар-
мацевтичних сполук запропонованих даним вина-
ходом. Рецептури можуть бути підготовлені 
відповідно до будь-яких зі способів, відомих в га-
лузі фармацевтики. Наприклад, приклади методів і 
рецептур можуть бути виявлені в Remington's 
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., 
Easton, PA). У кращому аспекті втілення даного 
винаходу, запропоновані сполуки готують рутин-
ним способом з урахуванням виду активних інгре-
дієнтів, наприклад, змішуючи сполуки запропоно-
вані винаходом з рідкими носіями або 
тонкоподрібненими твердими носіями або з ними 
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обома, і потім, за необхідності надаючи їм форму 
продукту. 

Термін "проліки" включає будь-які сполуки, які 
стають сполуками Формули І, коли вони вводяться 
ссавцеві, наприклад, після процесу метаболізму 
проліків. Перелік прикладів проліків включає без 
обмежень ацетат, форміат і бензоат та їм подібні 
похідні функціональних груп (таких, як спиртові 
або аміногрупи) у сполуках Формули І. 

Термін "терапевтично ефективна кількість" 
сполуки цього винаходу позначає таку ефективну 
кількість, яка при введенні пацієнтові, людині або 
не людині, забезпечує таку терапевтичну корис-
ність, як зменшення інтенсивності симптомів, на-
приклад, кількість, ефективна для зменшення 
симптомів вірусної інфекції, і краща кількість, дос-
татня для зменшення симптомів HCV інфекції. За 
деяких обставин у пацієнта, який страждає від 
вірусної інфекції, можуть не проявлятися симпто-
ми наявності інфекції. Таким чином, терапевтично 
ефективна кількість сполуки є також такою кількіс-
тю, яка достатня, щоб запобігти істотному збіль-
шенню або істотно зменшити виявлений рівень 
вірусу, або вірусних антитіл у крові, сироватці або 
тканинах пацієнта. Істотним збільшенням або зме-
ншенням виявленого рівня вірусу, або вірусних 
антитіл вважається будь-яка виявлена зміна, яка є 
статистично достовірною за стандартних парамет-
рів тесту статистичної значимості, такого як Т-
критерій Ст'юдента, де p<0.05. 

Термін "реплікон", як він використовується тут, 
включає будь-який генетичний елемент, напри-
клад, плазміду, косміду, басміду (bacmid), фаг або 
вірус, які є здатними до реплікації в значній мірі під 
власним керуванням. Реплікон може бути або РНК 
або ДНК репліконом і може бути одноланцюговим 
або дволанцюговим. 

Терміни "нуклеїнова кислота" або "молекула 
нуклеїнової кислоти", як вони використовується 
тут, відносяться до будь-якої молекули ДНК або 
РНК або одноланцюгової, або дволанцюгової та, у 
випадку одноланцюгової, молекули з комплемен-
тарною їй послідовністю в лінійній, або кільцевій 
формі. Що стосується молекул нуклеїнової кисло-
ти, то послідовність або структура конкретної мо-
лекули нуклеїнової кислоти можуть бути описані 
тут відповідно до нормального положення послі-
довності в напрямку від 5' до 3' до кінця. 

Під "кількістю", яка інгібує вірус, слід розуміти 
таку кількість, яка є достатньою для інгібування 
вірусної реплікації або інфективності. За необхід-
ності фармацевтичні рецептури винаходу можуть 
включати комбінацію сполук запропонованих да-
ним винаходом або можуть включати інші активні 
інгредієнти, корисні при лікуванні вірусних інфек-
цій, такі, як антивірусні засоби, перелік яких вклю-
чає без обмежень: пегільований альфа-
інтерферон; непегільований альфа-інтерферон; 
рибавірин; інгібітори протеази; інгібітори полімера-
зи; р7 інгібітори; інгібітори входу, включаючи інгібі-
тори злиття такі, як FuzeonTM (Trimeris); інгібітори 
хелікази; анти-фіброзні речовини; лікарські засоби, 
які спрямовані на IMPDH (інгібітори інозин-
монофосфат дегідро генази) такі, як 
MerimepadibTM (Vertex Pharmaceuticals Inc.); син-

тетичний тимозин-альфа-1 (ZADAXIN , SciClone 

Pharmaceuti cals Inc.); терапевтичні вірусні вакцини 
такі, як вакцини від Chiron і Immunogenics; і імуно-
модулятори такі, як гістамін. 

Хімічний опис 
Відповідно до даного винаходу сполуки, які ін-

гібують реплікацію HCV, були ідентифіковані та 
були запропоновані способи використання цих 
сполук для профілактики або лікування HCV інфе-
кції. Не будучи обмеженими конкретною теорією, 
вважають, що сполуки запропоновані даним вина-
ходом діють як індуктори дефектів комплексу реп-
лікази, які інгібують утворення функціонального 
комплексу реплікази. 

Відповідно до даного винаходу забезпечують-
ся сполуки, які є ефективними для лікування або 
профілактики вірусної інфекції гепатиту С. В іншо-
му аспекті даного винаходу пропонуються сполуки, 
які є ефективними для інгібування реплікації вірусу 
гепатиту С. 

Винахід пропонує способи лікування, які пе-
редбачають застосування сполуки Формули (I-а) 

  

 
  
або її фармацевтично прийнятної солі, гідрата 

або проліків. 
У межах формули (I-а) змінні Ar1, R2, R3, R4, t, 

q, і r мають значення, визначені нижче, де: 
Ar1 є фторенілом; 
або Ar1 є фенілом, нафтилом, 5- або 6-

членною моноциклічною гетероарильною групою 
або 9- або 10-членною біциклічною гетероариль-
ною групою, у якій Ar1 заміщений R і R1; 

R відсутній, або є одним, або більше замісни-
ком, незалежно обраним із групи, яка включає га-
логен, гідроксил, аміно, ціано, нітро, С1-С2алкіл, 
С1-С2алкокси, С1-С2галогеналкіл та С1-
С2галогеналкокси; 

R1 є одним або двома замісниками, незалежно 
обраними з поміж (а) і (b) 

(a) галоген, гідроксил, аміно, ціано, нітро, -
СООН, -SO2NH2 С1-С2галогеноалкіл, і С1-
С2галогеналкокси, та 

(b) С1-С10алкіл, С2-С10алкеніл, С2-С10алкиніл, 
С2-С10алканоіл, С2-С10алкілефір, С1-С10алкокси, 
моно- або ди-С1-С10алкілкарбоксамід, або група -
YZ, 

де Υ представляє зв'язок, або Υ є С1-
С10алкілом, С2-С10алкенілом, або С2-С10алкинілом, 
кожний необов'язково має 1 або 2 атоми кисню 
або азоту в межах ланцюга алкілу, алкенілу або 
алкинілу; та 

Ζ є воднем, С3-С7циклоалкілом, С3-
С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданілом, (С3-С7циклоалкілом)С0-
С10алкокси, або 6-членним гетероарилом, який 
містить 1, 2, 3, або 4 гетероатоми, незалежно об-
рані з поміж Ν, О і S, у якому кожний (b) за винят-
ком водню, заміщений 0, або одним, або більше 
замісниками, незалежно обраними з поміж: гало-
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гену, гідроксилу, аміно, ціано, нітро, оксо, С1-
С4алкілу, С1-С4алкокси, С1-С2галогеналкілу та С1-
С2галогеналкокси; 

будь-які R і R1, які є ковалентно зв'язаними із 
суміжними атомами вуглецю, можуть бути з'єднані, 
утворюючи ароматичну або частково насичену 
карбоциклічну кільцеву систему, яка має 1 або 2 
кільця, кожне з яких містить 5 або 6 атомів вугле-
цю; 

R2 є галогеном, -СООН, -CONH2, -C(O)OCH3, -
С(О)СН3, -NHC(O)OH або аміно; 

або R2 є -CH2Ra, -NH-S(O)2Ra, -CH2-NH-
S(O)2Ra, -S(O)2Ra, -C(O)-NH-Ra, -C(O)-NH-CH2Ra, -
NH-C(O)-Ra, -NH-C(O)-Rb, -C(O)O-Ra, -C(O)-O-Rb, -
ORa, -C(O)-Ra або C(O)-Rb, кожний з яких не замі-
щений жодним, або заміщений одним, або біль-
шою кількістю замісників, незалежно обраних з 
поміж (с), (d) і (e); 

або R2 є С1-С6алкілом, фенілом, 6-членним ге-
тероарилом, фенілом, злитим з 5 або 6-членним 
циклоалкільним або гетероциклоалкільним кіль-
цем, або біциклічним 10-членним гетероарилом, 
кожний яких не заміщений жодним, або заміщений 
одним, або більшою кількістю замісників, незалеж-
но обраних з поміж (с), (d) і (e); 

(с) є галогеном, гідроксилом, оксо, ціано, амі-
но, нітро, -C(O)NH2, -C(O)OH, -S(O)NH2, С1-
С2галогеналкілом та С1-С2галогеналкокси, 

d) є С1-С4алкілом, С1-С4алкокси, С2-
С4алкенілом, моно- і ди-С1-С6алкіламіно, моно- і 
ди-(С1-С4алкіл)карбоксамідом, моно- або ди-(С1-
С4алкіл)сульфонамідом, С1-С4алкілефіром, кожний 
з яких заміщений 0, або одним, або більше заміс-
никами, незалежно обраними з оксо, галогену, 
гідроксилу, оксо, ціано, аміно, нітро, -C(O)NH2, -
C(O)OH, -S(O)NH2, С1-С4алкокси, моно-і ди-С1-
С6алкіламіно, моно- і ди-(С1-С4алкіл)карбоксаміду, 
моно- або ди-(С1-С4алкіл)сульфонаміду, С1-
С4алкілефіру, С1-С2галогеноалкілу та С1-
С2галогеналкокси, 

(e) є (С3-С7циклоалкіл)С0-С4алкілом, (гетеро-
циклоалкіл)С0-С4алкілом, (феніл)С0-С4алкілом, 
кожний з яких заміщений оксо, галогеном, гідрок-
силом, оксо, ціано, аміно, нітро, -C(O)NH2, -
С(О)ОН, -S(О)NH2, С1-С2галогеналкілом і С1-
С2галогеналкокси; 

R2 і R4, узяті разом з атомами вуглецю кільця 
тіазолу, до якого вони приєднані, можуть утворю-
вати С5-С7карбоциклічне кільце, яке є ароматич-
ним або частково ненасиченим; 

R3 є воднем, С1-С4алкілом або -C(O)-Rd. 
R4 є воднем, галогеном, гідроксилом, аміно, 

ціано, нітро, С1-С2алкілом, С1-С2алкокси, С1-
С2галогеноалкілом, С1-С2галогеналкокси або фе-
нілом; або R4 разом з R2 утворює кільце; 

Ra є гетероциклоалкілом, фенілом або 6-
членним гетероарилом, кожний з яких не заміще-
ний жодним, або заміщений одним, або більшою 
кількістю замісників незалежно обраними з поміж 
галогену, гідроксилу, аміно, ціано, С1-С4алкілу та 
С1-С4алкокси. 

Rb є С1-С6алкілом, у якому алкіл необов'язково 
заміщений галогеном, гідроксилом, -С(О)ОН, фе-
нілом, або 4-(NH2S(O)2)-фенілом. 

Rd є С1-С6алкілом, фенілом або 5- 6-членним 
гетероарилом; 

і r дорівнює 0, 1 або 2. 
q дорівнює 0 або 1; 
t дорівнює 0 або 1; та q і t одночасно не дорів-

нюють 1; 
де виконується, щонайменше, одна з наступ-

них умов: 
(і) R4 не є воднем; або 
(іі) щонайменше, один R1 є галогеном, незамі-

щеним алкілом, незаміщеним алкокси, аміно, -
C(O)NH2, -S(O)2NH2, незаміщеним алканоілом, 
незаміщеним алкілефіром або -
S(О)2NH(гетероарилом); або 

(ііі) R2 не є арилом або гетероарилом; або 
(iv) R2 є арилом або гетероарилом, заміщеним, 

щонайменше, однією групою, відмінною від гало-
гену, незаміщеного алкілу, незаміщеного алкокси, 
аміно, -C(O)NH2, -S(O)2NH2, незаміщеного алкано-
ілу, незаміщеного алкілефіру або -
S(О)2NH(гетероарилу). 

Винахід пропонує сполуки, солі та гідрати Фо-
рмули I-а, для якої виконуються одна або більше 
наступних умов. Винахід пропонує сполуки Фор-
мули І, у якій змінні Ar1, R1, R2, R3, R4, t, q мають 
комбінації, сформульовані нижче для цих змінних, 
які приводять до утворення стабільної сполуки. 

t, q i r Змінні 
(a) t дорівнює 0, наприклад, винахід пропонує 

сполуки та солі Формули (І-b). 
  

 
  
(b) q дорівнює 0, наприклад, винахід пропонує 

сполуки, солі та гідрати Формули (I-c). 
  

 
  
(c) r дорівнює 0, тобто винахід пропонує спо-

луки та солі Формули (I-d). 
  

 
  
(d) r дорівнює 0 і t дорівнює 1, тобто винахід 

пропонує сполуки та солі Формули (I-е) 
  

 
  



25 92746 26 
 
 

 

(e) t і q дорівнюють 0 і r дорівнює 1 або 2, на-
приклад, винахід пропонує сполуки та солі Форму-
ли (I-f). 

  

 
  
(f) t, q, і r усі дорівнюють 0, наприклад, винахід 

пропонує сполуки та солі Формули (І-g). 
  

 
  
Ar1 змінна 
(а) Ar1 є фенілом, заміщеним R і R1. 
(b) Ar1 є піридилом, заміщеним R і R1. 
(с) Ar1 є фенілом, піридилом, бензофуранілом, 

бензімідазолілом, бензотіазолілом, фуранілом, 
імідазолілом, ізоксазолілом, піролилом, тієнілом, 
тіазолілом або тетрагідроізохінолінілом, кожний з 
яких заміщений R і R1. 

(d) Ar1 є фторенилом. 
(e) Ar1 є фенілом або піридилом, кожний з яких 

заміщений R і R1; i t, q, і r усі дорівнюють 0. 
(f) t і q обидва дорівнюють 0 і r дорівнює 0 або 

1; і 
Ar1 є фенілом, нафтилом, 5- або 6-членною 

моноциклічною гетероарильною групою або 9- або 
10-членною біциклічною гетероарильною групою, 
де Ar1 заміщений R і R1. 

R відсутній, або є одним, або більше замісни-
ком, незалежно обраним з поміж галогену, гідрок-
силу, аміно, ціано, нітро, С1-С2алкілу, С1-
С2алкокси, С1-С2галогеналкілу та С1-
С2галогеналкокси. 

R1 є одним або двома замісниками, незалежно 
обраними з поміж (а) і (b); (а) є галогеном, гідрок-
силом, аміно, ціано, нітро, -СООН, -SO2NH2 С1-
С2галогеналкілом і С1-С2галогеналкокси та (b) С1-
С10алкілом, С2-С10алкенілом, С2-С10алкинілом, С2-
С10алканоілом, С2-С10алкілефіром, С1-С10алкокси, 
моно- або ди-С1-С10алкілкарбоксамідом або гру-
пою -YZ, 

де Υ представляє зв'язок або Υ є С1-
С10алкілом, С2-С10алкенілом або С2-С10алкинілом, 
кожний з яких необов'язково містить 1 або 2 атоми 
кисню або азоту в межах ланцюга алкілу, алкенілу 
або алкинілу; і Ζ є воднем, С3-С7циклоалкілом, С3-
С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданілом, (С3-С7циклоалкіл)С0-
С10алкокси або 6-членним гетероарилом, який 
містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, незалежно об-
рані з поміж Ν, Ο і S, де кожний (b) не водень не 
заміщений жодним, або заміщений одним, або 
більше замісниками, незалежно обраними з поміж: 
галогену, гідроксилу, аміно, ціано, нітро, оксо, С1-
С4алкілу, С1-С4алкокси, С1-С2галогеноалкілу та С1-
С2галогеналкокси. 

Для деяких сполук цього варіанта здійснення 
ΑΓχ є фенілом або 6-членною гетероарильною 
групою, заміщеною R1 у мета-положенні. 

У деяких інших сполуках цього варіанта здійс-
нення Ar1 є фенілом або 6-членною гетероариль-
ною групою, заміщеною R1 у пара-положенні. 

(g) Ar1 є фенільною або 6-членною гетероари-
льною групою, заміщеною незалежно обраними R1 
замісниками в мета- і пара-положеннях. 

(h) Ar1 є фенільною або 6-членною гетероари-
льною групою, заміщеною незалежно обраними R1 
замісниками в мета- і пара-положеннях і R відсут-
ній. 

(і) Ar1 є фенільною або 6-членною гетероари-
льною групою, заміщеною R1 замісником у мета- 
або у пара-положеннях; та, щонайменше, один R1 
є С4-С10алкілом, С4-С10алкенілом, С4-
С10алкинілом, С4-С10алканоілом, С4-
С10алкілефіром, С4-С10алкокси, моно- або ди-С4-
С10алкілкарбоксамідом або групою -YZ, де Υ пред-
ставляє зв'язок або Υ є С4-С10алкілом, С4-
С10алкенілом або С4-С10алкинілом, кожний з яких 
необов'язково містить 1 або 2 атоми кисню або 
азоту в межах ланцюга алкілу, алкенілу або алки-
нілу; і Ζ є воднемь, С3-С7циклоалкілом, С3-
С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданіл, (С3-С7циклоалкіл)С0-
С10алкокси або 6-членний гетероарилом, який міс-
тить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, незалежно обрані з 
поміж Ν, O і S, де кожний (b) не є воднем не замі-
щений жодним, або заміщений одним, або більше 
замісниками, незалежно обраними з поміж: гало-
гену, гідроксилу, аміно, ціано, нітро, оксо, С1-
С4алкілу, С1-С4алкокси, С1-С2галогеноалкілу та С1-
С2галогеналкокси. 

У деяких сполуках цього варіанта здійснення 
другий R1 є галогеном, трифторметилом або три-
фторметокси. 

(j) Ar1 є фенільною або 6-членною гетероари-
льною групою, заміщеною R1 замісниками або в 
мета- і пара-положеннях; і один R1 є С4-
С10алкілом, С4-С10алкенілом, С4-С10алкинілом, С4-
С10алканоілом, С4-С10алкілефіром, С4-С10алкокси, 
моно- або ди-С4-С10алкілкарбоксамідом або гру-
пою -YZ, де Υ представляє зв'язок або Υ є С4-
С10алкілом, С4-С10алкенілом або С4-С10алкинілом, 
кожний з яких необов'язково має 1 або 2 атоми 
кисню або азоту в межах ланцюга алкілу, алкенілу 
або алкинілу; і Ζ є воднем, С3-С7циклоалкілом, С3-
С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданілом, (С3-С7циклоалкіл)С0-
С10алкокси або 6-членним гетероарилом, який 
містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, незалежно об-
раних з поміж Ν, O і S, де кожний (b) не є воднемі 
не заміщений жодним, або заміщений одним, або 
більше замісниками, незалежно обраними з поміж: 
галогену, гідроксилу, аміно, ціано, нітро, оксо, С1-
С4алкілу, С1-С4алкокси, С1-С2галогеноалкілу та С1-
С2галогеналкокси; і інший R1 є галогеном, трифто-
рметилом або трифторметокси. 

(k) Ar1 є фенільною або 6-членною гетероари-
льною групою, заміщеною R1 замісниками в мета- і 
пара-положеннях; і один R1 є групою -YZ, де Υ 
представляє зв'язок або Υ є С4-С10алкілом, С4-
С10алкенілом або С4-С10алкинілом, кожний з яких 
необов'язково містить 1 або 2 атоми кисню або 
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азоту в межах ланцюга алкілу, алкенілу або алки-
нілу; і Ζ є воднем, С3-С7циклоалкілом, С3-
С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданілом, (С3-С7циклоалкіл)С0-
С10алкокси або 6-членним гетероарилом, який 
містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, незалежно об-
раних з поміж Ν, Ο і S, де кожний (b) не є воднем, і 
не заміщений жодним, або заміщений одним, або 
більше замісниками, незалежно обраними з поміж: 
галогену, гідроксилу, аміно, ціано, нітро, оксо, С1-
С4алкілу, С1-С4алкокси, С1-С2галогеноалкілу та С1-
С2галогеналкокси; та інший R1 є галогеном, три-
фторметилом або трифторметокси. 

(1) Ar1 є фенільною або 6-членною гетероари-
льною групою, заміщеною R1 замісниками або в 
мета- або пара-положенні; і один R1 є групою -YZ, 
де Υ є С6-С10алкілом, С6-С10алкенілом або С6-
С10алкинілом, кожний з яких необов'язково містить 
1 або 2 атоми кисню або азоту в межах ланцюга 
алкілу, алкенілу або алкинілу; і Ζ є воднем, С3-
С7циклоалкілом, С3-С7циклоалкенілом, гетероцик-
лоалкілом, фенілом, нафтилом, інданілом або 6-
членним гетероарилом, який містить 1, 2, 3 або 4 
гетероатоми, незалежно обраних з поміж Ν, Ο і S, 
де кожний (b) не є воднем, і не заміщений жодним, 
або заміщений одним, або більше замісниками, 
незалежно обраними з поміж: галогену, гідроксилу, 
аміно, ціано, нітро, оксо, С1-С4алкілу, С1-
С4алкокси, С1-С4галогеноалкілу та С1-
С2галогеналкокси; та інший R1 є галогеном, три-
фторметилом або трифторметокси. 

R і R1 змінні 

(a) R є 1 або 2 замісниками, незалежно обра-
ними з поміж галогену, гідроксилу, аміно, ціано, 
нітро, С1-С2алкілу, С1-С2алкокси, С1-
С2галогеналкілу та С1-С2галогеналкокси. 

(b) R є 1 або 2 замісниками, незалежно обра-
ними з поміж гідроксилу, ціано, С1-С2алкілу, С1-
С2алкокси, трифторметилу та трифторметокси. 

(c) R є одним або більше замісниками, неза-
лежно обраними з поміж галогену, фенілу та ціано. 

(d) R є один або більше замісниками, незале-
жно обраними з поміж фтору та хлору. 

(e) Щонайменше, один R1 є С1-С10алкілом, С2-
С10алкенілом, С2-С10алкинілом, С2-С10алканоілом, 
С2-С10алкілефіром, С1-С10алкокси, моно- або ди-
С1-С10алкілкарбоксамідом або групою -YZ, де Υ 
представляє зв'язок або Υ є С1-С10алкілом, С2-
С10алкенілом або С2-С10алкинілом, кожний з яких 
необов'язково містить 1 або 2 атоми кисню або 
азоту в межах ланцюга алкілу, алкенілу або алки-
нілу; і Ζ є воднем, С3-С7циклоалкілом, С3-
С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданілом, (С3-С7циклоалкіл)С0-
С10алкокси або 6-членним гетероарилом, який 
містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, незалежно об-
рані з поміж Ν, O і S, де кожний (b) не є воднем, і 
не заміщений жодним, або заміщений одним, або 
більше замісниками, незалежно обраними з поміж: 
галогену, гідроксилу, аміно, ціано, нітро, оксо, С1-
С4алкілу, С1-С4алкокси, С1-С2галогеноалкілу та С1-
С2галогеналкокси. 

(f) Щонайменше, один R1 є: 
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(g) R1 є одним або двома замісниками, неза-

лежно обраними з поміж (а) і (b), (а) є галогеном, 
гідроксилом, аміно, ціано, нітро, С1-
С2галогеналкілом і С1-С2галогеналкокси та (b) є 
С1-С8алкілом, С2-С8алкенілом, С2-С8алкинілом, С1-
С10алкокси, (С3-С7циклоалкіл)С0-С2алкілом, (С3-
С7циклоалкіл)С0-С2алкокси, моно- і ди-С1-
С6алкіламіно, (феніл)С0-С2алкілом, (феніл)С0-
С2алкокси, (інданіл)С0-С2алкілом, (інданіл)С0-
С2алкокси та (гетероциклоалкіл)С0-С2алкілом, де 
кожний (b) не заміщений жодним, або заміщений 
одним, або більшою кількістю замісників, незалеж-
но обраних з поміж: галогену, гідроксилу, ціано, 
метилу, метокси, трифторметилу, трифторметок-
си, дифторметокси та фенілу. 

(h) Щонайменше, один R1 є (а) галогеном, гід-
роксилом, аміно, ціано, нітро, С1-
С2галогеналкілом, С1-С2галогеналкокси, (b) є С1-
С8алкілом, С1-С10алкокси або (феніл)С0-С2алкокси, 
кожний з яких не заміщений жодним, або заміще-
ний одним, або більшою кількістю замісників, не-
залежно обраних з поміж: галогену, гідроксилу, 
ціано, метилу, метокси, трифторметилу, трифтор-
метокси, дифторметокси та фенілу. 

(і) Щонайменше, один R1 є трет-бутилом, три-
фторметилом, н-пентокси, бензилокси або пара-
хлорфенокси. 

(j) Щонайменше, один R1 є н-бутокси, трифто-
рметокси, фенокси, н-бутилом або фенілом. 

(k) Щонайменше, один R1 є С1-С10алкілом, С1-
С10алкокси, (феніл)С0-С2алкілом, інданілокси або 
фенокси, кожний яких не заміщений жодним, або 
заміщений одним, або більшою кількістю замісни-
ків незалежно обраними з поміж галогензамісників. 

(l) Щонайменше, один R1 є С1-С10алкокси, фе-
нілом, інданілокси або фенокси, кожний яких не 
заміщений жодним, або заміщений одним, або 

більшою кількістю замісників незалежно обраними 
з поміж галогензамісників. 

(m) Щонайменше, один R1 є метокси, фенокси, 
н-бутокси, н-пентилокси, н-гексилокси, н-
гептанілокси, н-октанілокси, феніл (СН)2O-
бензилокси, циклоалкілметилокси, інданілокси або 
трифторметокси. 

(n) Щонайменше, один R1 є незалежно обра-
ним С1-С10алкоксизамісником, який не заміщений 
жодним, або заміщений одним, або більшою кіль-
кістю фторзамісників. 

(о) Щонайменше, один R1 є незалежно обра-
ним С1-С10алкоксизамісником, який не заміщений 
жодним, або заміщений одним, або більшою кіль-
кістю замісників, незалежно обраних з поміж фені-
лу, інданілу та нафтилу. 

(р) Щонайменше, один R1 є С1-
С10алкоксизамісником, який заміщений фенільним 
замісником або С3-С7циклоалкільним замісником. 

(q) Щонайменше, один R1 є С1-С10алкілом, 
який не заміщений жодним, або заміщений одним, 
або більшою кількістю замісників, незалежно об-
раних з поміж галогену, фенілу, С3-С7циклоалкілу 
та 5-6-членного гетероциклоалкілу. 

(r) Щонайменше, один R1 є метилом, н-
бутилом, н-пентилом, трет-бутилом, бензилом, 
трифторметилом або піперидин-1-ілметилом. 

(s) Щонайменше, один R1 є гетероциклоалкі-
лом або 5-6-членним гетероарилом, який містить 
1, 2, 3 або 4 гетероатоми, незалежно обраних з 
поміж Ν, Ο та S, кожний з яких не заміщений жод-
ним, або заміщений більшою кількістю замісників, 
незалежно обраних з поміж: галогену, гідроксилу, 
аміно, ціано, нітро, С1-С4алкілу, С1-С4алкокси, С1-
С2галогеналкілу, С1-С2галогеналкокси, фенілу і 
нафтилу. 
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(t) Щонайменше, один R1 є морфолін-1-ілом, 4-
феніл-піперидин-1-ілом, 1,2,3-тіазол-4-ілом або 2-
метилпіримідин-6-ілом. 

(u) Щонайменше, один R1 є С1-
С2галогеналкілом, С1-С8алкілом, (феніл)С1-
С2алкілом або (гетероциклоалкіл)С1-С2алкілом. 

(ν) Щонайменше, один R1 є (5- і 6-членним ге-
тероциклоалкілом)С0-С10алкокси, кожний з яких не 
заміщений жодним, або заміщений одним, або 
більшою кількістю замісників, незалежно обраних з 
поміж С1-С4алкілу та фенілу. У деяких сполуках 
цього варіанта здійснення 5- і 6-членний гетероци-
клоалкіл містить азот або кисень або їх обидва. 

(w) R1 є морфолінілом або піперидинілом. 
(х) R1 є 5-6-членним гетероциклоалкілом, який 

заміщений фенілом. 
(у) Щонайменше, один R1 є 5-6-членним гете-

роарилом, який містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, 
незалежно обрані з поміж N, О і S, не заміщений 

жодним, або заміщений одним, або більшою кіль-
кістю замісників, незалежно обраних з поміж С1-
С4алкілу та фенілу. 

(z) R1 є тіадіазолілом. 
(аа) R1 є 4-метил-1,2,3-тіадіазолілом. 
(bb) R1 є піримідинілом. 
(сс) R1 є 4-метил-піримідинілом. 
(dd) R1 є С1-С10алкокси. 
(ее) R є галогеном або трифторметилом, t, q, і 

r всі дорівнюють 0 і R4 є воднем, галогеном, мети-
лом або фенілом. 

R3 змінна 
(a) R3 є воднем. 
R2 та R4 змінні 
(a) Винахід включає сполуки Формули (I-h) та 

(l-і), у яких положення R2 і R4 зафіксовані. Сполуки 
Формули (I-h) та (I-і), у якій q і t, бажано дорівню-
ють 0 і r дорівнює 0 або 1. Винахід включає: 

 

 
  
(b) Винахід включає сполуки формули (I-h) 

або (I-і), у якій t і q дорівнюють 0 і r дорівнює 0 
або 1. 

(c) Для сполук формули (I-h) або (I-і), у якій t і 
q дорівнюють 0 і r дорівнює 0. 

(d) R2 є фенілом, який не заміщений жодним, 
або заміщений одним, або більшою кількістю не-
залежно обраних галогензамісників. 

(e) R2 є фенілом, який заміщений одним або 
більше хлор або фтор замісниками. 

(f) R2 є фенілом, який заміщений фтором у 
пара-положенні. 

(g) R2 є 5-6-членним гетероарилом. 
(h) R2 є 6-членним гетероарилом. 

(і) R2 є 5-6-членним гетероарилом, який міс-
тить азот. 

(j) R2 є 5-6-членною гетероарильною групою, 
яка містить сірку. 

(k) R2 є піридилом. 
(l) R2 є фенілом. 
(m) R2 є фенілом, який не заміщений жод-

ним, або заміщений одним, або більшою кількіс-
тю замісників, незалежно обраних з поміж гало-
гену, ціано, 5-6-членного гетероциклоалкілу та 
алкокси, де алкокси не заміщений жодним, або 
заміщений одним, або більшою кількістю замісни-
ків, незалежно обраних з поміж галогену, Ra, -
С(О)ОН та -C(O)-O-Rb. 

(n) R2 є 
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(о) R2 є 5-6-членною гетероарильною групою, 

яка не заміщена жодним, або заміщена одним 
фенілом. 

(р) R2 є -C(O)-NH-Ra, -С(О)-, -С(О)-О-Н або -
C(O)-O-Rb. 

(q) R2 є -СООН, С1-С алкілефіром або 
  

 

 
 
(r) R2 є С1-С6алкілом, який не заміщений жод-

ним, або заміщений одним, або більшою кількістю 
фенільних або амінозамісників, де аміногрупа не 
заміщена жодним, або заміщена одним, або біль-
шою кількістю замісників, незалежно обраних з 
поміж -C(O)-O-Rb і або -S(O)2Ra; або R2 і R4, узятих 
разом з атомами вуглецю тіазольного кільця, до 
якого вони приєднані, утворюють арильне кільце. 

(s) R2 є галогеном або аміногрупою, яка не за-
міщена жодним або заміщена одним -C(O)-Ra. 

(t) R2 є бромом. 
(u) R4 є воднем або галогеном; і R2 є -CH2Ra, -

C(O)-NH-Ra, -С(O)-NH-CH2Ra, -NH-C(O)-Ra, -C(O)O-
Ra, -ORa, -C(O)-Ra, або -С(O)-Rb, кожний з яких не 
заміщений жодним, або заміщений одним, або 
більшою кількістю замісників, незалежно обраних з 
поміж (с), (d) і (e), де Ra є гетероциклоалкілом, 
фенілом або 5- і 6-членним гетероарилом, кожний 

з яких не заміщений жодним, або заміщений од-
ним, або більшою кількістю замісників, незалежно 
обраних з поміж галогену, гідроксилу, аміно, ціано, 
С1-С4алкілу та С1-С4алкокси. У деяких із цих варіа-
нтів здійснення Ra є піперидинілом, морфолінілом, 
піперазинілом, тіоморфолінілом або піролідинілом. 

(v) R4 є воднем або галогеном; і R2 є фенілом, 
5-6-членним гетероарилом, фенілом, злитим з 5 
або 6-членним циклоалкільним або гетероциклоа-
лкільним кільцем або біциклічним 5-10-членним 
гетероарилом, кожний з яких не заміщений жод-
ним, або заміщений одним, або більшою кількістю 
замісників, незалежно обраних з поміж (с), (d) і (e), 
де (с) обраний з поміж галогену, гідроксилу, оксо, 
ціано, аміно, нітро, -C(O)NH2, -C(O)OH, -S(O)NH2, 
С1-С2галогеналкілу та С1-С2галогеналкокси, (d) 
обраний з поміж С1-С4алкілу, С1-С4алкокси, С2-
С4алкенілу, моно- і ди-С1-С6алкіламіно, моно- і ди-
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(С1-С4алкіл)карбоксаміду, моно- або ди(С1-
С4алкіл)сульфонаміду, С1-С4алкілефіру, кожний з 
яких не заміщений жодним, або заміщений одним, 
або більшою кількістю замісників, незалежно об-
раних з поміж оксо, галогену, гідроксилу, оксо, ціа-
но, аміно, нітро, -C(O)NH2, -С(О)ОН, -S(O)NH2, С1-
С4алкокси, моно- і ди-С1-С6алкіламіно, моно- і ди-
(С1-С4алкіл)карбоксаміду, моно- або ди(С1-
С4алкіл)сульфонаміду, С1-С4алкілефіру С1-
С2галогеналкілу та С1-С2галогеналкокси та (e) об-
раний з (С3-С7циклоалкіл)С0-С4алкілу, (гетероцик-
лоалкіл)С0-С4алкілу, (феніл)С0-С4алкілу, кожний з 
яких заміщений оксо, галогеном, гідроксилом, ціа-
но, аміно, нітро, -C(O)NH2, -С(О)ОН, -S(O)NH2, С1-
С2галогеналкілом та С1-С2галогеналкокси. 

(w) R2 є фенілом або піридилом, кожний з яких 
не заміщений жодним, або заміщений одним, або 
двома замісниками, незалежно обраними з поміж 
(с), (d) і (e). 

(х) R2 є піперидинілом, морфолінілом, піпера-
зинілом, тіоморфолінілом або піролідинілом, кож-
ний з яких не заміщений жодним, або заміщений 
одним, або двома замісниками, незалежно обра-
ними з поміж (с), (d) і (e). 

(у) R2 є а 5-6-членним гетероарилом, фенілом, 
який злитий з 5 або 6-членним циклоалкільним або 
гетероциклоалкільним кільцем або біциклічним 8-
10-членним гетероарилом, обраним з імідазо[2,1-
b]тіазол-5-ілу, піразинілу, 1Н-імідазо[1,2-а]піридин-
3-ілу, тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-5-ілу, ізоксазол-
3-ілу, імідазо[1,2-а]піридин-2-ілу, тіазолілу, 2Н-
бензо[b][1,4]оксазин-3(4Н)-ону, бензо[d]тіазол-2-
ілу, тієнілу, бензофуран-2-ілу, бензо[d]оксазол-
2(3H)-ону, піримідинілу, імідазолілу, піридизинілу, 
фуранілу, бензо[d][1,3]диоксол-5-ілу, нафтилу, 
хінолінілу, ізобензофуран-1(3H)-ону, ізобензофу-
ран-1(3H)-ону, 2Н-бензо[b][1,4]тіазин-3(4Н)-ону, 
1,2,З-тіадіазол-4-ілу, кожний з яких заміщений 0, 
або 1, або більше замісниками, незалежно обра-
ними з галогену, оксо гідроксилу, аміно, ціано, С1-
С4алкілу та С1-С4алкокси. 

(z) R4 є фтором. 
Винахід також пропонує сполуки Формули I-а 
  

 
  
та їх фармацевтично прийнятні солі і гідрати, 

рівно як фармацевтичні композиції, які містять 
одну або більше таких сполук та фармацевтично 
прийнятний ексципієнт. 

Для таких сполук, солей і гідратів Ar1, R, Ar1, 
R2, R3, R4, t, q і r визначені, як викладено нижче: 

де: 
Ar1 є фенілом, нафтилом, 5-6-членною моно-

циклічною гетероарильною групою або 9- або 10-
членною біцикилічною гетероарильною групою, де 
Ar1 заміщений R та R1. 

R відсутній, або є одним, або більшою кількіс-
тю замісників, незалежно обраних з поміж галоге-
ну, гідроксилу, аміно, ціано, нітро, С1-С2алкілу, С1-

С2алкокси, С1-С2галогеналкілу та С1-
С2галогеналкокси. 

R1 є одним або двома замісниками, незалежно 
обраними з поміж (а) і (b): 

(a) є галогеном, гідроксилом, аміно, ціано, ніт-
ро, -СООН, -SO2NH2 С1-С2галогеналкілом та С1-
С2галогеналкокси й 

(b) є С1-С10алкілом, С2-С10алкенілом, С2-
С10алкинілом, С2-С10алканоілом, С2-
С10алкілефіром, С1-С10алкокси, моно- або ди-С1-
С10алкілкарбоксамідом або групою -YZ, 

де Υ позначає зв'язок або Υ є С1-С10алкілом, 
С2-С10алкенілом або С2-С10алкинілом, кожний з 
яких необов'язково містить 1 або 2 атоми кисню 
або азоту в межах ланцюга алкілу, алкенілу або 
алкинілу; і 

Ζ є воднем, С3-С7циклоалкілом, С3-
С7циклоалкенілом, гетероциклоалкілом, фенілом, 
нафтилом, інданілом, (С3-С7циклоалкіл)С0-
С10алкокси або 5-6-членним гетероарилом, який 
містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, незалежно об-
рані з поміж N, О та S, 

і щонайменше, один R1 є групою -YZ, у якій Υ є 
С6-С10алкілом, С6-С10алкенілом або С6-
С10алкинілом, кожний з яких необов'язково містить 
1 або 2 атоми кисню або азоту в межах ланцюга 
алкілу, алкенілу або алкинілу; та С3-
С7циклоалкілом, С3-С7циклоалкенілом, гетероцик-
лоалкілом, фенілом, нафтилом, інданілом, (С3-
С7циклоалкіл)С0-С10алкокси або 5-6-членним гете-
роарилом, який містить 1, 2, 3 або 4 гетероатоми, 
незалежно обрані з поміж Ν, Ο та S, 

де кожний (b) не є воднем не заміщений жод-
ним, або заміщений одним, або більшою кількістю 
замісників, незалежно обраних з поміж: галогену, 
гідроксилу, аміно, ціано, нітро, оксо, С1-С4алкілу, 
С1-С4алкокси, С1-С2галогеналкілу та С1-
С2галогеналкокси; та інший R1 є галогеном, три-
фторметилом або трифторметокси. 

R2 є галогеном, -СООН, -CONH2, -C(O)OCH3, -
С(О)СН3, -NHC(O)OH або аміно або 

R2 є -CH2Ra, -NH-S(O)2Ra, -CH2-NH-S(О)2Ra, -
S(O)2Ra, -C(O)-NH-Ra, -C(O)-NH-CH2Ra, -NH-C(O)-
Ra, -NH-C(O)-Rb, -C(O)O-Ra, -C(O)-O-Rb, -ORa, -
C(O)-Ra, або -C(O)-Rb, кожний з яких не заміщений 
жодним, або заміщений одним, або більшою кіль-
кістю замісників, незалежно обраних з поміж (с), 
(d) і (e) або 

R2 є С1-С6алкілом, фенілом, 5-6-членним гете-
роарилом, фенілом, злитим з 5 або 6-членним 
циклоалкільним або гетероциклоалкільним кіль-
цем або біциклічним 8-10-членним гетероарилом, 
кожний з яких не заміщений жодним, або заміще-
ний одним, або більшою кількістю замісників, не-
залежно обраних з поміж (с), (d) і (e); 

(c) є галогеном, гідроксилом, оксо, ціано, амі-
но, нітро, -C(O)NH2, -C(O)OH, -S(O)NH2, С1-
С2галогеналкілом та С1-С2галогеналкокси, 

(d) є С1-С4алкілом, С1-С4алкокси, С2-
С4алкенілом, моно- і ди-С1-С6алкіламіно, моно- і 
ди-(С1-С4алкіл)карбоксамідом, моно- або ди(С1-
С4алкіл)сульфонамідом, С1-С4алкілефіром, кожний 
з яких не заміщений жодним, або заміщений од-
ним, або більшою кількістю замісників, незалежно 
обраних з поміж оксо, галогену, гідроксилу, ціано, 
аміно, нітро, -C(O)NH2, -С(О)ОН, -S(O)NH2, С1-
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С4алкокси, моно- і ди-С1-С6алкіламіно, моно- і ди-
(С1-С4алкіл)карбоксаміду, моно- або ди(С1-С4алкіл) 
сульфонаміду, С1-С4алкілефіру, С1-
С2галогеналкілу та С1-С2галогеналкокси, 

(e) є (С3-С7циклоалкіл)С0-С4алкілом, (гетеро-
циклоалкіл)С0-С4алкілом, (феніл)С0-С4алкілом, 
кожний з яких заміщений оксо, галогеном, гідрок-
силом, ціано, аміно, нітро, -C(O)NH2, -С(О)ОН, -
S(O)NH2, С1-С2галогеналкілом та С1-
С2галогеналкокси. 

R2 і R4, узяті разом з атомами вуглецю тіазо-
льного кільця, до якого вони приєднані, утворюють 
С5-С7карбоциклічне кільце, яке є ароматичним або 
частково ненасиченим. 

R3 є воднем, С1-С4алкілом або -C(O)-Rd. 
R4 є воднем, галогеном, гідроксилом, аміно, 

ціано, нітро, С1-С2алкілом, С1-С2алкокси, С1-
С2галогеналкілом, С1-С2галогеналкокси або фені-
лом; або R4 разом з R2, утворюють кільце. 

Ra є гетероциклоалкілом, фенілом або 5- або 
6-членним гетероарилом, кожний з яких не замі-
щений жодним, або заміщений одним, або біль-
шою кількістю замісників, незалежно обраних з 
поміж галогену, гідроксилу, аміно, ціано, С1-
С4алкілу та С1-С4алкокси. 

Rb є С1-С6алкілом, де алкіл необов'язково за-
міщений галогеном, гідроксилом, -С(О)ОН, фені-
лом або 4-(NH2S(О)2)-фенілом; Rd є С1-С6алкілом, 
фенілом, або 5-6- членним гетероарилом; r дорів-
нює 0, 1 або 2; q дорівнює 0 або 1; та t дорівнює 0 
або 1; та q і t одночасно не дорівнюють 1. 

Способи лікування 
Способи запропоновані винаходом звичайно 

передбачають введення терапевтично ефективної 
кількості, щонайменше, однієї сполуки запропоно-
ваної даним винаходом суб'єктові, який потребує 
такого лікування. В найкращому варіанті здійснен-
ня способу запропонованого винаходом передба-
чається введення терапевтично ефективної кіль-
кості, щонайменше, однієї сполуки запропонованої 
даним винаходом суб'єктові, який потребує ліку-
вання HCV інфекції. 

В одному втіленні даний винахід пропонує 
спосіб лікування або профілактики вірусної інфек-
ції гепатиту С, зазначений спосіб передбачає: 
введення суб'єктові ефективної кількості сполуки 
формули (І), (I-а), (І-b), (I-c), (I-d), (I-е), (I-f), (I-g), (I-
h) або (I-і) або її фармацевтично прийнятної солі, 
або проліків, або їхнього метаболіту, який лікує 
або запобігає інфекції, спричиненої вірусом гепа-
титу С. Даний винахід далі пропонує спосіб ліку-
вання або профілактики інфекції, спричиненої ві-
русом гепатиту С у суб'єкта, який передбачає: 
введення вказаному суб'єктові ефективної кількос-
ті, щонайменше, одного, щонайменше, двох, що-
найменше, трьох або, щонайменше, чотирьох спо-
лук формули (І), (I-а), (І-b), (I-c), (I-d), (I-е), (I-f), (I-
g), (I-h) або (I-і), або їх фармацевтично прийнятних 
солей, або проліків або метаболітів, які лікують 
або запобігають інфекції, спричиненій вірусом ге-
патиту С. Надалі варіанті здійснення даний вина-
хід забезпечує спосіб лікування або профілактики 
інфекції, яка викликається вірусом гепатиту С у 
суб'єкта, який включає: введення зазначеному 
суб'єктові додаткового анти-HCV засобу, на дода-
ток до однієї або більше сполуки формули (І), (I-а), 

(І-b), (I-c), (I-d), (I-е), (I-f), (I-g), (I-h) або (I-і) або її 
фармацевтично прийнятної солі, або проліки або 
їх метаболіти. 

Анти-HCV засоби є такими засобами, які 
включають, наприклад, сполуки запропоновані 
даним винаходом, які, як вважається, інгібують 
вірус гепатиту С. Анти-HCV засоби, слід думати, 
інгібують HCV, як показують, наприклад, будь-які 
клінічні спостереження або лабораторні дослі-
дженння. Анти-HCV засоби можуть мати будь-який 
механізм дії. Без обмежень відповідно до будь-якої 
теорії, сполука запропонована даним винаходом, 
яка є анти-HCV засобом може інгібувати HCV, ви-
кликаючи розщеплення HCV поліпротеїну та приз-
водячи до утворення продуктів розщеплення. В 
іншому варіанті здійснення сполуки запропоновані 
даним винаходом, які є анти-HCV засобами, мо-
жуть призводити до утворення ушкоджених ком-
плексів реплікації. 

Звичайно синтез РНК протікає як двоступене-
вий процес: ініціації та елонгації. В ініціації, утво-
рюється ініціалізована матрична РНК, у якій ство-
рюється тільки частина знову синтезованого 
позитивного або негативного ланцюжка РНК, при 
використанні негативного або позитивного матри-
чного ланцюжка. Після ініціації часткові транскрип-
ти можуть бути нездатними дисоціювати із РНК-
полімеразою. При елонгації цей залишок транск-
рипта РНК позитивної або негативної полярності 
синтезується. В одному варіанті здійснення сполу-
ка запропонована даним винаходом блокує реплі-
кацію до ініціації. В іншому варіанті здійснення 
сполука запропонована даним винаходом блокує 
реплікацію після ініціації. В одному варіанті здійс-
нення сполука запропонована даним винаходом 
блокує реплікацію до елонгації. В іншому варіанті 
здійснення сполука запропонована даним винахо-
дом блокує реплікацію після елонгації. В одному 
варіанті здійснення сполука запропонована даним 
винаходом блокує реплікацію як до ініціації, так 
само, як і до елонгації. В іншому варіанті здійснен-
ня сполука запропонована даним винаходом бло-
кує реплікацію як після ініціації, так і після елонга-
ції. 

Додаткові анти-HCV засоби (тобто, анти-HCV 
засоби, які застосовуються додатково до засобів, 
запропонованих відповідно до даного винаходу) 
можуть необов'язково бути присутніми разом зі 
сполуками запропонованими даним винаходом в 
одній фармацевтичній формі (рецептурі, компози-
ції) або можуть вводитися як окремі сполуки. Ти-
пові додаткові анти-HCV засобу пегільований 
альфа-інтерферон; непегільований альфа-
інтерферон; рибавірин; інгібітори протеази; інгібі-
тори полімерази; р7 інгібітори; інгібітори входу, 
включаючи інгібітори злиття; анти-фіброзні речо-
вини; лікарські засоби, спрямовані на інгібітори 
інозин-монофосфатнойдегідрогенази (IMPDH); 

синтетичний тимозин-альфа-1 (ZADAXIN , 
SciClone Pharmaceuticals Inc.); терапевтичні вірусні 
вакцини; імуномодулятори та інгібітори хелікази. 

Ефективність лікування або запобігання за-
хворюванню, спричиненому вірусом гепатиту С, 
введенням сполуки запропонованої даним вина-
ходом, може бути оцінена будь-якими методами, 
доступними фахівцеві в даній галузі техніки. На-
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приклад, лікування вірусу гепатиту С може бути 
оцінено, за рівнем РНК вірусу гепатиту С, анти-
HCV антитіл і гепатоцелюлярним порушенням. В 
іншому варіанті здійснення лікування або профіла-
ктика HCV можуть бути перевірені, за рівнем у 
сироватці аланін-амінотрансферази (ALT) і аспар-
тат-амінотрансферази (AST). 

В одному варіанті здійснення даний винахід 
забезпечує спосіб лікування суб'єкта із захворю-
ванням печінки, який передбачає введення ефек-
тивної кількості сполуки запропонованої даним 
винаходом. У контексті даного винаходу, суб'єктом 
є будь-який живий організм, для якого може бути 
корисним лікування його захворювання або стану. 
Наприклад, суб'єктом є (без обмежень) ссавець, 
такий, як собака, кішка, корова, кінь, кролик, мавпа 
та людина. У кращому варіанті здійснення суб'єкт 
є людиною. Перелік суб'єктів, для яких може бути 
корисним лікування, включає тих, у яких були діаг-
ностовані захворювання або паталогічні стани, 
щодо яких існує підозра про наявність у них захво-
рювання або паталогічного стану або які можуть 
бути сприйнятливі до захворювання або паталогі-
чного стану. Користь від лікування може включати 
профілактику захворювання або стану або змен-
шення інтенсивності симптомів захворювання або 
паталогічного стану, включаючи усунення захво-
рювання або паталогічного стану. 

Під терміном «суб'єкт, який страждає на за-
хворювання печінки», слід розуміти будь-якого 
суб'єкта, що має будь-який прояв дисфункції печі-
нки. Крім того, суб'єктом, який має захворювання 
печінки, є будь-який суб'єкт, який має історію за-
хворювання, яке пов'язане з дисфункцією печінки. 
Захворювання, пов'язане з дисфункцією печінки є 
захворюванням, для якого відомо або підозрюєть-
ся, що воно може впливати на печінку. Дисфункція 
печінки може бути визначена клінічною оцінкою, 
лабораторним тестуванням, даними лабораторних 
методів дослідження або будь-яким іншим спосо-
бом, доступним фахівцеві в даній галузі техніки. У 
контексті даного винаходу, суб'єкт, який страждає 
на захворювання печінки, може мати (без обме-
жень) гострий гепатит, хронічний гепатит, рак печі-
нки, цироз печінки, захворювання печінки остан-
ньої стадії або будь-яку їх комбінацію. Суб'єктом, 
який страждає на захворювання печінки, є також 
пацієнт із трансплантатом печінки. У кращому ва-
ріанті здійснення винаходу суб'єктом, який страж-
дає на захворювання печінки, є будь-який суб'єкт, 
який має антитіла до вірусу гепатиту С. 

Одна або більше сполук запропонованих да-
ним винаходом може вводитися будь-яким шля-
хом доставки лікарського засобу, відомим фахів-
цеві в даній галузі техніки. Деякі типові шляхи 
введення включають пероральний, офтальмологі-
чний, ректальний, букальний, топічний, назальний, 
офтальмічний, підшкірний, внутрішньом'язовий, 
внутрішньовенний (болюс і інфузія), інтрацереб-
ральний, трансдермальний та інгаляційний. Інди-
відуумів, інфікованих HCV, можуть лікувати сполу-
ками запропонованими даним винаходом, щоб 
запобігти або зменшити подальшу реплікацію 
HCV. 

Термін «терапевтично ефективна кількість», як 
він використовується тут, відноситься, наприклад, 

до кількості сполуки запропонованої даним вина-
ходом, ефективної для інгібування трансляції 
HCV, для ефективного лікування або зменшення 
інтенсивності інфекції HCV. Точна ефективна кіль-
кість для суб'єкта може залежати від таких факто-
рів, як наприклад, вага тіла, розмір, стан здоров'я, 
вік, взаємодія з іншими лікарськими засобами. 
Терапевтично ефективні кількості для даного паці-
єнта можуть бути визначені за допомогою станда-
ртних експериментів, які є доступними для клініци-
ста. 

Для будь-якої сполуки терапевтично ефектив-
на кількість може бути оцінена спочатку на культу-
рі клітин або на відповідних тваринних моделях 
таких, як гризуни. Тваринна модель може також 
використовуватися, для визначення відповідного 
діапазону концентрацій і шляхів введення. Така 
інформація може потім використовуватися для 
визначення ефективних доз і шляхів введення 
людям. Терапевтична ефективність і токсичність 
можуть бути визначені стандартними фармацев-
тичними методами на клітинних культурах або на 
піддослідних тваринах, наприклад, ED50 (терапев-
тично ефективна доза в 50% випадків) і LD50 (ле-
тальна доза в 50% випадків). Відношення доз те-
рапевтичного та токсичного ефекту є 
терапевтичний індекс, і він може бути виражений 
як відношення ED50/LD50. Фармацевтичні компози-
ції, які демонструють більші терапевтичні індекси є 
кращими. Дозування, яке міститься в таких компо-
зиціях є кращими в межах діапазону циркулюючих 
концентрацій, які включають ED50 з малою або 
відсутньою токсичністю. Дозування може змінюва-
тися в межах цього діапазону залежно від засто-
сованої форми дозування, індивідуальної чутли-
вості пацієнта та шляхів введення. 

Більш конкретно дозозалежний ефект (конце-
нтрація - біологічний ефект) спостерігається для 
сполуки(к) запропонованої даним винаходом, в 
інтервалі її концентрацій у плазмі від приблизно 1 

г/мл до приблизно 100 г/мл, краще від, приблиз-

но, 5 г/мл до, приблизно, 50 г/мл, ще краще від, 

приблизно, 10 г/мл до, приблизно, 50 г/мл, а ще 

краще, від, приблизно, 10 г/мл до, приблизно, 25 

г/мл. Щоб досягти таких концентрацій у плазмі 
сполуки винаходу можуть уводитися в дозах, які 

змінюються від 0,1 г до 100,000 мг залежно від 
шляху введення. Рекомендації відносно особливих 
дозувань і способів доставки є в літературі та зви-
чайно доступні практикуючим фахівцям. Зазвичай 
доза знаходиться в діапазоні від близько 1 мг/добу 
до близько 10 г/добу або від близько 0,1 г до бли-
зько 3 г/добу або від близько 0,3 г до близько 3 
г/добу або від близько 0,5 г до близько 2 г/добу, 
окремо, розділені або безперервні дози для паціє-
нта вагою від близько 40 до близько 100 кг (доза, 
яка може бути відрегульована для пацієнтів з ва-
гою вищою або нижчою цього діапазон, особливо 
для дітей до 40 кг). 

Точне дозування буде визначатися практику-
ючим фахівцем, з урахуванням факторів, які сто-
суються суб'єкта, який потребує лікування. Дозу-
вання та введення повинні бути відрегульовані, 
таким чином, щоб забезпечити достатні рівні акти-
вного компонента(ів) або підтримати бажаний 
ефект. Фактори, які можуть бути прийняті до уваги, 
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включають ступінь тяжкості захворювання, загаль-
ний стан здоров'я, вік, вага, і стать, добовий раці-
он, час і частота введення, комбінація(ї) лікарських 
засобів, реакції чутливості і толерантність/відгук на 
терапію. Фармацевтичні композиції пролонгованої 
дії можуть уводитися кожні 3-4 дні, щотижня або 
один раз кожні два тижні залежно від періоду напі-
врозпаду та показника швидкості кліренсу конкре-
тної сполуки. 

В одному варіанті здійснення даний винахід 
забезпечує спосіб інгібування реплікації вірусу 
гепатиту С у суб'єкта. Цей спосіб включає: вве-
дення суб'єктові кількості сполуки формули (І), (I-
а), (І-b), (I-c), (I-d), (I-е), (I-f), (I-g), (I-h) або (I-і) або її 
фармацевтично прийнятної солі, або проліків, або 
її метаболіту, який інгібує реплікацію вірусу гепа-
титу С. 

Інгібування реплікації вірусу гепатиту С може 
бути визначено за допомогою будь-якої методики, 
відомої фахівцеві в даній галузі техніки. Напри-
клад, інгібування може бути визначене клінічним 
спостереженням або лабораторними випробуван-
нями такими, як ЕС50. 

В іншому варіанті здійснення інгібування реп-
лікації вірусу гепатиту С може бути визначене за 
зменшенням продукції нуклеотида або білка. Це 
дозволяє виміряти зменшення HCV реплікації, 
щонайменше приблизно на 10%, щонайменше 
приблизно на 25%, щонайменше приблизно на 
35%, щонайменше приблизно на 45%, щонаймен-
ше приблизно на 50%, щонайменше приблизно на 
55%, щонайменше приблизно на 60%, щонаймен-
ше приблизно на 65%, щонайменше приблизно на 
70%, щонайменше приблизно на 75%, щонаймен-
ше приблизно на 80%, щонайменше приблизно на 
85%, щонайменше приблизно на 90%, щонаймен-
ше приблизно на 95%, щонайменше приблизно на 
98%, або щонайменше приблизно на 99% у порів-
нянні з HCV реплікацією до введення однієї або 
більше сполук запропонованих винаходом. 

В іншому варіанті здійснення даного винаходу 
пропонується спосіб інгібування реплікації HCV, 
спосіб, який передбачає контакт сполук формули 
(І), (I-a), (І-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h) або (I-i) 
з репліконом гепатиту вірусу С, комплексом реплі-
кази або поліпротеїном або фрагментом, при яко-
му реплікація вірусу гепатиту С виявляється заін-
гібованою. 

У наступному варіанті здійснення даний вина-
хід забезпечує спосіб інгібування активності ком-
плексу реплікази HCV, який включає контакт спо-
лук формули (І), (I-a), (І-b), (I-c), (I-d) , (I-e), (I-f), (I-
g), (I-h) або (I-i) з репліконом гепатиту вірусу С, 
комплексом реплікази або поліпротеїном або фра-
гментом, при якому активність комплексу репліка-
зи вірусу гепатиту С виявляється заінгібованою. 

В іншому варіанті здійснення сполуки запро-
поновані даним винаходом можуть також викорис-
товуватися в таких аналізах, як наприклад, діагно-
стика, скринінг або аналіз клітинних культур. 
Сполука запропонована даним винаходом може 
взаємодіяти із клітиною, яка експресує реплікон 
РНК вірусу гепатиту С, будь-яким способом, який 
дозволяє сполуці, що тестується та клітині, яка 
містить реплікон, контактувати з нею. В одному 
варіанті здійснення сполука, яка тестується може 

взаємодіяти із клітиною, яка експресує реплікон 
РНК вірусу гепатиту С, після змішування сполуки, 
яка тестується та клітин in vivo або in vitro, напри-
клад, у будь-якій ємності такій, як колба, чашка 
реплікації, трубка або пробірка. 

Реплікон є генетичним елементом, який вклю-
чає, не обмежуючись названими, наприклад, пла-
зміду, косміду, басміду, фаг або вірус або будь-яку 
частину вищеперерахованих, яка здатна до реплі-
кації значною мірою під власним контролем. Реп-
лікон може бути або РНК або ДНК і може бути од-
ноланцюговим або дволанцюговим. Реплікон може 
містити ланцюжок нуклеїнової кислоти позитивної 
полярності, негативної полярності або їх обидві. В 
одному кращому варіанті здійснення HCV реплікон 
містить NS5B неструктурний білок HCV генома. В 
іншому кращому варіанті здійснення HCV реплікон 
включає NS3-NS4A неструктурні білки HCV гено-
ма. В іншому кращому варіанті здійснення HCV 
реплікон містить NS3-NS5B неструктурні білки 
HCV генома. У ще одному кращому варіанті здійс-
нення один або більше HCV неструктурних білків 
функціонально пов'язані з послідовністю, необхід-
ною для ефективної реплікації. 

Вважається, що будь-який HCV реплікон може 
використовуватися в способах даного винаходу. У 
кращому варіанті здійснення в способах даного 
винаходу може використовуватися реплікон РНК 
вірусу гепатиту С. 

HCV реплікон може бути отриманий у будь-
який спосіб. Наприклад, молекули РНК, які коду-
ють HCV реплікон, можуть бути продуковані in vitro 
транскрипцією та трансфекцією у клітини елект-
рофорезом. В іншому варіанті здійснення HCV 
реплікон може бути ДНК, яка переноситься. HCV 
реплікон може бути перенесений у будь-які кліти-
ни, відомі фахівцеві в даній галузі. В одному варі-
анті здійснення HCV реплікон перенесений в Huh-
7 клітини електрофорезом. В іншому варіанті здій-
снення HCV реплікон отриманий з бази даних та-
кий, як GenBank або АТСС. 

Даний винахід також стосується контактування 
сполуки винаходу із клітиною, яка експресує ком-
плекс реплікази HCV. Будь-який комплекс репліка-
зи HCV може використовуватися в способах дано-
го винаходу. В одному варіанті здійснення 
комплекси реплікази можуть бути виділені будь-
яким способом, відомим кваліфікованому фахів-
цеві в даній галузі техніки. Комплекси реплікази 
можуть бути виділені, наприклад, як описано в 
Lohmann, V. et al., Replication of subgenomic 
hepatitis С virus RNAs in a hepatoma cell line, 
Science 285:110-113 (1999); Blight, K.J., et al., 
Efficient replication of hepatitis С virus genotype 1a 
RNAs in cell culture, J. Virol. 77(5) 3181-90 (2003); 
Wolk, B. et al., Subcellular localization stability, and 
trans-cleavage competence of the hepatitis С virus 
NS3-NS4A complex expressed in tetracycline-
regulated cell lines, J. Virol. 74(5): 2293-2304 (2000). 

Типові комплекси реплікази включають ком-
плекси, які включають NS5B білок або його фраг-
мент NS3-NS5B поліпротеїн або його фрагмент 
або NS3-NS4A поліпротеїн або його фрагмент. У 
контексті даного винаходу комплекс реплікази, 
який виділяють, включає комплекс, який видаля-
ють або відокремлюють від його природного сере-
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довища. Будь-які методи для видалення комплек-
су реплікази від місця, де він звичайно перебуває, 
можуть використовуватися для виділення, вклю-
чаючи, наприклад, екстракцію, фракціонування, 
центрифугування, осадження, тощо. 

Даний винахід також стосується контактування 
із клітиною, яка експресує виділений HCV поліпро-
теїн або його фрагмент. Будь-який виділений HCV 
поліпротеїн або його фрагмент може використову-
ватися в способах даного винаходу. HCV поліпро-
теїн може бути виділений, наприклад, як описано в 
Lohmann, V. et al., Replication of subgenomic 
hepatitis С virus RNAs in a hepatoma cell line, 
Science 285:110-113 (1999); Blight, K.J., et al., 
Efficient replication of hepatitis С virus genotype 1a 
RNAs in cell culture, J. Virol. 77(5) 3181-90 (2003); 
Wolk, B. et al., Subcellular localization stability, and 
trans-cleavage competence of the hepatitis С virus 
NS3-NS4A complex expressed in tetracycline-
regulated cell lines, J. Virol. 74(5): 2293-2304 (2000). 

Типові поліпротеїни вірусу гепатиту С або його 
фрагмент даного винаходу, включають, поліпроте-
їни, які включають NS5B білок або його фрагмент, 
NS3-NS5B поліпротеїн або його фрагмент або 
NS3-NS4A поліпротеїн або його фрагмент. У кон-
тексті даного винаходу поліпротеїн або його фраг-
мент, який виділяють, включає той, що його вида-
ляють або відокремлюють від його природного 
середовища. Виділений поліпротеїн або його фра-
гмент необов'язково може бути очищеним від ін-
ших компонентів. 

Даний винахід також забезпечує метод скрині-
нгу сполуки запропонованої даним винаходом, 
ефективної для лікування вірусу гепатиту С. Спо-
сіб включає контактування клітини, яка містить 
вірусний реплікон гепатиту С, виділений комплекс 
реплікази або виділений поліпептид, зі сполукою 
запропонованою даним винаходом, визначаючи 
інгібування реплікації вірусу гепатиту С та виби-
раючи придатну сполуку, яка є здатною до інгібу-
вання вірусу гепатиту С. 

Фармацевтичні композиції 
Наскільки це можливо для сполук запропоно-

ваних даним винаходом, які вводяться без домі-
шок, кращим є створення фармацевтичних компо-
зицій (рецептур). В одному аспекті даного 
винаходу забезпечуються фармацевтичні сполуки, 
які є корисними в способах винаходу. Фармацев-
тичні сполуки винаходу можуть бути приготовлені 
з фармацевтично прийнятними наповнювачами 
такими, як носії, розчинники, стабілізатори, стиму-
лятори, розріджувачі, речовини, які сприяють ков-
занню, тощо, залежно від специфічного шляху 
введення та форми дозування. Сполуки за необ-
хідності містять наповнювачі такі, як наповнювачі, 
зазначені в Handbook of Pharmaceutical Excipients 
(1986). Фармацевтичні сполуки звичайно повинні 
дозволяти досягти фізіологічно сумісний рН, який 
може перебувати в інтервалі від рН близько 3 до 
рН близько 11, від рН близько 7 до рН близько 10, 
від рН близько 5 до рН близько 8, бажано рН біля 
3 до рН біля 7 залежно від сполуки та шляху вве-
дення. 

Більш конкретно, фармацевтичні сполуки ви-
находу містять терапевтично або профілактично 
ефективні кількості, щонайменше, однієї сполуки 

запропонованої даним винаходом, разом з одним 
або більше фармацевтично прийнятним наповню-
вачем. Терапевтично або профілактично ефектив-
ні кількості сполуки запропонованої даним винахо-
дом включають кількість сполуки, яка інгібує вірус. 

Одна або більше сполук запропонованих да-
нимви находом можуть бути введені відповідно 
будь-яким шляхом, який підходить для умов ліку-
вання. Відповідні шляхи включають парентераль-
ний (включаючи підшкірний, внутрім'язовий, внут-
рішньовенний, внутрішкірний, інтратекальний та 
епідуральний), пероральний, назальний, топічний 
(включаючи букальний та сублінгвальний), ректа-
льний, вагінальний, тощо. Слід розуміти, що кра-
щий шлях введення може варіювати в залежності, 
наприклад, від стану реципієнта та тривалості лі-
кування. У кращому варіанті здійснення лікування 
представляє собою пероральне або парентераль-
не введення суб'єктові, який має антитіла до віру-
су гепатиту С. 

Сполуки запропоновані даним винаходом, на-
приклад, для парентерального або перорального 
введення, зазвичай є твердими речовинами, рід-
кими розчинами, емульсіями або суспензіями, у 
той час як інгаляційні сполуки для легеневого вве-
дення зазвичай є рідинами або порошками, при-
чому препарати у вигляді порошку зазвичай є 
більш бажаними. Фармацевтична композиція ви-
находу може також бути складена у вигляді ліофі-
лізованої твердої речовини, яка відновлюється з 
фізіологічно-сумісним розчинником перед введен-
ням. Альтернативні фармацевтичні сполуки вина-
ходу можуть бути приготовлені як сиропи, елікси-
ри, креми, мазі, таблетки, тощо. 

Прийнятними наповнювачами можуть бути 
молекули носія, які включають великі макромоле-
кули, які повільно метаболізуються, такі, як білки, 
полісахариди, полімолочні кислоти, полігліколеві 
кислоти, полімерні амінокислоти, співполімерии 
амінокислот та неактивні вірусні частки. Іншими 
прикладами ексципієнтів є антиоксиданти, такі, як 
аскорбінова кислота; хелатуючі агенти, такі, як 
ЕДТА; вуглеводи, такі, як декстрин, гідроксиалкіл-
целюлоза, гідроксиалкілметилцелюлоза, стеари-
нова кислота; рідини, такі, як олія, вода, розчин 
солей, гліцерин і етанол; змочувальні або емуль-
гуючі агенти; рН буферні речовини; тощо. Ліпосо-
ми також включені до визначення фармацевтично 
прийнятних ексципієнтів. 

Можуть бути приготовлені сполуки для перо-
рального застосування, які включають, наприклад, 
таблетки, пастилки, таблетки для розсмоктування, 
електуарії, водні або олійні суспензії, неводні роз-
чини, дисперсні порошки або гранули (включаючи 
дрібнодисперсні частки або наночастинки), емуль-
сії, тверді або м'які капсули, сиропи або еліксири. 
Препарати, призначені для перорального застосу-
вання можуть бути приготовлені відповідно до 
будь-якого способу, відомого фахівцеві, а для то-
го, щоб забезпечити приємний смак вони можуть 
містити один або більшу кількість компонентів, 
перелік яких включає підсолоджуючі речовини, 
смакові добавки, забарвлюючі добавки та консер-
ванти. 

Перелік фармацевтично прийнятних ексципіє-
нтів, особливо придатних для застосування разом 
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з таблетками, включає, наприклад, інертні розчин-
ники такі, як целюлоза, карбонат кальцію або на-
трію, лактоза, фосфат кальцію або натрію; компо-
ненти, які розпадаються, такі, як кроскармелоза 
натрію, поперечно зшитий повідон, кукурудзяний 
крохмаль або альгінова кислота; з'єднуючі компо-
ненти, такі, як повідон, крохмаль, желатин або 
камедь; і змащуючі компоненти такі, як стеарат 
магнію, стеаринова кислота або тальк. Таблетки 
можуть необов'язково бути з борозенкою. Крім 
того, таблетки можуть бути непокритими або мо-
жуть бути покриті за допомогою відомих методів, 
включаючи мікрокапсулювання, щоб затримати 
розпад і адсорбцію в шлунково-кишковому тракті 
та у такий спосіб забезпечити тривалу дію на 
більш тривалий період. Наприклад, можна засто-
совувати матеріал з часом відтермінованої дії, 
такий, як гліцерилмоностеарат або гліцерилдисте-
арат окремо або з воскоподібним препаратом. 

Препарати для перорального застосування 
можуть бути також представлені як тверді желати-
нові капсули, де активний інгредієнт змішаний з 
інертним твердим розчинником, наприклад, целю-
лозою, лактозою, фосфатом кальцію або каоліном, 
або як м'які желатинові капсули, у яких активний 
інгредієнт змішаний з неводним або олійним сере-
довищем таким, як гліцерин, пропіленгліколь, по-
ліетиленгліколь, арахісова олія, вазелінова олія 
або маслинова олія. 

В іншому варіанті здійснення фармацевтичні 
композиції запропоновані винаходом можуть бути 
приготовані у вигляді суспензії, яка містить сполу-
ку даного винаходу в суміші, щонайменше, з од-
ним фармацевтично прийнятним ексципієнтом, 
прийнятним для виготовлення суспензії. У ще од-
ному варіанті здійснення фармацевтичні сполуки 
винаходу можуть бути створені у вигляді диспер-
гованих порошків і гранул, які можуть бути засто-
сованими для приготування суспензії додаванням 
прийнятних ексципієнтів. 

Перелік eксципієнтів, придатних для викорис-
тання у суспензіях, включає такі суспендуючі аген-
ти, як карбокси-метилцелюлоза натрію, метилце-
люлозу, гідроксипропілметил-целюлозу, альгінат 
натрію, полівінілпіролідон, трагант, аравійську ка-
медь, дисперсійні або зволожуючі агенти такі, як 
фосфатиди, що зустрічаються в природі (напри-
клад, лецитин), продукт конденсації алкіленоксиду 
з жирною кислотою (наприклад, поліоксиетиленс-
теарат), продукт конденсації етиленоксиду зі спир-
том із довгим аліфатичним ланцюгом (наприклад, 
гептадекаетиленоксиетанол), продукт конденсації 
етиленоксиду з неповним ефіром багатоатомного 
спирту, отриманий з жирної кислоти та ангідриду 
гекситу (наприклад, поліоксиетилен сорбітан мо-
ноолеат); та загущуючі агенти, такі, як карбомер, 
віск, твердий парафін або цетиловий спирт. Су-
спензії можуть також містити один або більше кон-
сервантів таких, як оцтова кислота, метил та/або 
н-пропіл-п-гідроксибензоат; одну або більше доба-
вок - барвників; одну або більше смакових доба-
вок; і одну або більше підсолоджуючих речовин, 
таких, як сахароза або сахарин. 

Олійні суспензії можуть бути утворені шляхом 
суспендування активного інгредієнта в такій рос-
линній олії, як арахісова олія, маслинова олія, ку-

нжутна олія або кокосова олія або в такій мінера-
льній олії, як вазелінова олія. Пероральні суспензії 
можуть містити такий загущуючий агент, як віск, 
твердий парафін або цетиловий спирт. За необ-
хідності можуть бути додані підсолоджуючі агенти, 
і смакові добавки, щоб забезпечити приємний 
смак. Один або більше антиоксидантів таких, як 
наприклад, аскорбінова кислота, можуть бути до-
дані як консервант. 

Фармацевтичним сполуками запропонованим 
даним винаходом може також бути надано форму 
емульсій типу "олія у воді". В одному аспекті олій-
на фаза емульсії може включати чи тільки один чи 
більше емульсифікаторів (інакше відомих, як ему-
льгатори). У кращому аспекті олійна фаза містить 
суміш, щонайменше, одного емульсифікатора з 
жиром або олією або як з жиром, так і з олією. Ба-
жано, щоб гідрофільний емульсифікатор був 
включений разом з ліпофільним емульсифікато-
ром, який діє як стабілізатор. Також бажано вклю-
чити як олію, так і жир. Емульгатори та стабіліза-
тори емульсії, придатні для використання в складі 
препарату запропонованого винаходом, включа-

ють Tween  60, Span  80, цетостеариловий 
спирт, бензиловий спирт, міристиловий спирт, глі-
церилмоностеарат і лаурилсульфат натрію. 

В одному аспекті даного винаходу олійна фаза 
містить таку рослинну олію, як маслинова олія або 
арахісова олія, таку мінеральну олію, як вазеліно-
ва олія або їхню суміш. Відповідні емульгатори 
включають природні камеді, такі, як аравійська 
камедь і трагант; природні фосфатиди, такі, як 
лецитин сої, складні ефіри або неповні ефіри ба-
гатоатомного спирту, отримані з жирних кислот; 
ангідриди гекситу такі, як сорбітан моноолеат; та 
продукти конденсації цих неповних ефірів багатоа-
томного спирту з етиленоксидом такі, як поліокси-
етилен сорбітан моноолеат. Емульсія може також 
містити підсолоджуючі добавки і смакові добавки. 
Сиропи та еліксири можуть бути утворені з підсо-
лоджуючими добавками, такими, як гліцерин, сор-
біт або сахароза. В одному аспекті такі препарати 
можуть також містити засіб, який зменшує подраз-
нення, консервант, смакову добавку, добавку - 
барвник або будь-яку комбінацію вказаних інгреді-
єнтів. 

Крім того, в одному аспекті даного винаходу, 
фармацевтичні сполуки винаходу можуть мати 
форму стерильного засобу, який використовується 
для впорскування. Засіб для впорскування може 
вводитися, наприклад, ін'єкцією, інфузією або як 
болюс. Лікарські засоби для впорскування, вклю-
чають, не обмежуючись прикладом, стерильні во-
дні емульсії для впорскування, і олійні суспензії. 
Емульсія або суспензія можуть бути утворені від-
повідно до положень, відомих у даній галузі техні-
ки, використовуючи відповідні дисперсійні або 
змочуючі компоненти та суспендуючі компоненти 
такі, як наприклад, ті, що були вказані вище. Сте-
рильний лікарський засіб для впорскування, може 
також бути стерильним розчином для впорскуван-
ня або суспензією в нетоксичному парентерально 
прийнятному розріджувачі або розчиннику, такому, 
як розчин в 1,2-пропан-діолі. Стерильний лікарсь-
кий засіб для впорскування, може також бути при-
готовлений як ліофілізований порошок. Серед 
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прийнятних наповнювачів і розчинників, які можна 
використовувати, вода, розчин Рінгера та ізотоніч-
ний розчин хлориду натрію. Крім того, стерильні 
жирні олії, які погано розчиняються, можна вико-
ристовувати як розчинник або суспендуюче сере-
довище. З цією метою можна використовувати 
будь-яку легку жирну олію, яка погано розчиняєть-
ся, включаючи синтетичні моно- або дигліцериди. 
Крім того, можуть аналогічно використовуватися 
при готуванні лікарських засобів, які впорскуються, 
такі жирні кислоти, як олеїнова кислота. 

Далі винахід стосується сполук, які були мо-
дифіковані замісниками або додаванням хімічних 
або біохімічних частин, які роблять їх більш прида-
тними для доставки (наприклад, збільшення роз-
чинності, біологічна активність, смакові якості, 
зменшення побічних реакцій, тощо), наприклад, 
етерифікацією, глікозилюванням, пегіліруванням, 
тощо. 

Сполуки запропоновані даним винаходом мо-
жуть бути створені для перорального введення на 
ліпідній основі, придатній для сполук з низькою 
розчинністю. Препарати на ліпідній основі зазви-
чай збільшують пероральну біодоступність таких 
сполук. Як такий, фармацевтична композиція ви-
находу включає терапевтично або профілактично 
ефективну кількість сполуки запропонованої да-
ним винаходом, разом, щонайменше, з одним фа-
рмацевтично прийнятним ексципієнтом, обраним із 
групи, яка складається з: жирних кислот із ланцю-
гом середньої довжини або їхніми складними ефі-
рами пропіленгліколю (наприклад, ефіри пропілен-
гліколю та придатних для вживання в їжу жирних 
кислот таких, як каприлові та капринові жирні кис-
лоти) і фармацевтично прийнятні поверхнево-
активні речовини такі, як поліоксил 40 гідрогенізо-
вана рицинова олія. 

В альтернативному варіанті здійснення цикло-
декстрини можуть бути додані як підсилювачі роз-
чинності у воді. Циклодекстрини включають гідро-
ксипропіл, гідроксиетил, глюкозил, мальтозил і 

мальтотріозил похідні -, -, і -циклодекстрину. 

Гідроксипропіл- -циклодекстрин (НРВС) є особли-
во кращим циклодекстрином, який збільшує роз-
чинність, і який може бути доданий до кожної з 
вищеописаних форм, щоб в результаті поліпшити 
характеристики розчинності у воді сполук запро-
понованих даним винаходом. В одному варіанті 
здійснення композиція включає від 0,1% до 20% 

гідроксипропіл- -циклодекстрину, бажано - від 1% 

до 15% гідроксипропіл- -циклодекстрину та навіть 

ще краще - від 2,5% до 10% гідроксипропіл- -
циклодекстрину. Кількість використаного підсилю-
вача розчинності буде залежати від кількості спо-
луки запропонованої даним винаходом в компози-
ції. 

Сполуки запропоновані даним винаходом мо-
жуть бути представлені в дозованій формі або в 
ємностях, які містять мульти-дози, включаючи, 
наприклад, герметичні ампули та пробірки, і мо-
жуть зберігатися у висушеному сублімацією або 
ліофілізованому стані, вимагаючи тільки додаван-
ня стерильного носія, наприклад, сольового роз-
чину для ін'єкції, безпосередньо перед застосу-
ванням. В одному варіанті здійснення дозована 

форма містить добову дозу або субдозу або їхню 
частину активного інгредієнта. 

Кількість активного інгредієнта, який змішаний 
з матеріалом носія, щоб одержати дозовану фор-
му, буде визначена фахівцем у даній галузі та бу-
де варіювати залежно від організму «хазяїна», 
природи стану, який лікується, конкретного спосо-
бу введення, фармацевтичного препарату та ток-
сичності. В одному варіанті здійснення доза актив-
ного інгредієнта визначається клініцистом, 
використовуючи стандартні дослідження збіль-
шення дози. В одному варіанті здійснення препа-
рат, призначений для введення людям, може міс-
тити сполуку у кількості від близько 0,0001 до 100 
мг/кг ваги тіла на добу, чи краще, від близько 0,01 
до близько 10 мг/кг ваги тіла на добу, а ще краще, 
від близько 0,01 до близько 5 мг/кг ваги тіла на 
добу або навіть ще краще, від близько 0,5 до бли-
зько 0,5 мг/кг ваги тіла на добу. Наприклад, в од-
ному варіанті здійснення щоденна придатна доза 
для дорослої людини вагою тіла 70 кг знаходиться 
в діапазоні від близько 1 мг до близько 1000 мг, 
ще краще, між близько 5 мг до близько 500 мг і 
може бути введена одночасно або за кілька разів. 

Композиції запропоновані винаходом можуть 
бути складені з відповідною та зручною кількістю 
матеріалу-носія, яка може змінюватися, наприклад 
від близько 5% до близько 95% всієї композиції 
(вага/вага). Фармацевтична композиція може бути 
приготовлена таким чином, щоб забезпечити легко 
відмірювані кількості для введення. Наприклад, не 
обмежуючись названим, водний розчин, призначе-
ний для внутрішньовенної інфузії, може містити від 

близько від 3 до 500 г активного інгредієнта на 
милілітр розчину, так, щоб могла відбуватися ін-
фузія відповідного об'єму з швидкістю приблизно 
30 мл/год. 

Препарати запропоновані винаходом можуть 
також бути створені, так, щоб забезпечити контро-
льоване виділення сполуки, що дозволить засто-
совувати, наприклад, менш часте дозування або 
забезпечить поліпшені профілі фармакокінетики 
або токсичності. В одному варіанті здійснення да-
ний винахід забезпечує фармацевтичні сполуки, 
розроблені для постійного або контрольованого 
виділення. 

У наступному варіанті здійснення даний вина-
хід також пропонує ветеринарні препарати, які 
містять, щонайменше, одну сполуку запропонова-
ну даним винаходом разом з ветеринарним носі-
єм. В одному варіанті здійснення ветеринарним 
носієм є носій прийнятний для введення тварині 
крім людини. Ветеринарний носій може бути твер-
дим, рідиною або газоподібним матеріалом, що є 
прийнятним у галузі ветеринарії, а також він не є 
несумісним з однією або більше сполуками запро-
понованими даним винаходом, що вводяться. Ве-
теринарні сполуки можуть уводитися перорально, 
парентерально або будь-яким іншим шляхом. 

В одному варіанті здійснення даного винаходу 
також можливо змішувати будь-яку сполуку даного 
винаходу з одним або більше іншими активними 
інгредієнтами. Комбінації можуть бути обрані ви-
ходячи з будь-яких міркувань, що ними керується 
фахівець у даній галузі, включаючи, наприклад, 
стан, який лікують, перехресну реактивність інгре-
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дієнтів і фармако-властивості комбінації. У кращо-
му варіанті здійснення фармацевтичний препарат 
може включати одну або більше сполук запропо-
нованих винаходом які є ефективними при ліку-
ванні інфекції HCV разом з одним або більше ін-
шими інгредієнтами, які є ефективними в лікуванні 
інфекції HCV. 

Сполуки можуть бути представлені в одній до-
зованій формі або у формі декількох окремих до-
зованих форм, призначених для одночасного або 
послідовного введення пацієнтові. Коли введення 
є послідовним, комбінація може вводитися за два 
або більше, три або більше, чотири або більше, 
п'ять або більше, або шість або більше введень. В 
альтернативному варіанті здійснення можливо 
ввести одну або більше сполук запропонованих 
даним винаходом та один або більше додатковий 
активний інгредієнт відповідно до різних шляхів 
введення. 

Фахівець знає, що ряд активних інгредієнтів 
може вводитися у поєднанні зі сполуками запро-
понованими даним винаходом, які можуть діяти, 
таким чином, щоб збільшити або синергетично 
підсилити інгібуючу вірус активність сполук запро-
понованих винаходом. Такі активні інгредієнти 

включають без обмежень -інтерферон, рибаві-
рин, інгібітори протеази, інгібітори полімерази та 
інгібітори хелікази. Крім того, препарати винаходу 
можуть також уводитися у поєднанні з іншими 
сполуками, які впливають на IRES активність, ві-
дому фахівцеві в даній галузі. 

Відповідно до способів винаходу, комбінація 
активних інгредієнтів може бути: (1) складеною та 
уведеною або доставленою одночасно в змішаній 
формі; (2) доставленою почергово або паралельно 
як окремі сполуки; або (3) будь-яким іншим комбі-
нованим режимом терапії, відомим у даній галузі 
техніки. При доставці альтернаційною терапією 
способи запропоновані винаходом можуть вклю-
чати введення або доставку активних інгредієнтів 
послідовно, наприклад, в окремому розчині, ему-
льсії, суспензії, пігулках, драже або капсулах або 
різних ін'єкціях в окремих шприцах. Звичайно про-
тягом альтернаційної терапії ефективне дозування 
кожного активного інгредієнта вводиться послідов-
но, тобто, періодично, беручи до уваги, що в симу-

льтанній терапії, ефективні дозування двох або 
більше активних інгредієнтів уводяться разом. 
Можуть також використовуватися різні послідовно-
сті перемежованих комбінаційних терапій. 

Приклади 
Щоб допомогти зрозуміти даний винахід, були 

включені наступні приклади. Експерименти, які 
стосуються цього винаходу, не повинні, звичайно, 
бути розглянуті як обмеження винаходу, і такі ва-
ріанти винаходу, як відомі зараз або ті, що будуть 
розроблені пізніше, та які перебувають у межах 
галузі техніки, доступної фахівцеві, охоплюються 
обсягом винаходу. 

Сполуки запропоновані винаходом можуть бу-
ти отримані з використанням стандартних методів 
синтезу. Вихідні матеріали є зазвичай легко досту-
пними з таких комерційних джерел, як корпорація 
Sigma-Aldrich (St.Louis, МО). Наприклад, може ви-
користовуватися синтетичний шлях, подібний до 
приведеного в прикладі 1 або 2. Буде очевидним, 
що кінцевий продукт і будь-який інтермедіат(и), 
показаний у наступних схемах може бути екстра-
гований, висушений, відфільтрований та/або скон-
центрований і може бути надалі очищений (напри-
клад, хроматографією). Кожна змінна (наприклад, 
"R") у наступних Схемах, відноситься до будь-якої 
групи, сумісної з описом сполук, забезпечених тут. 
Фахівець у даній галузі може знайти модифікації 
однієї або декількох зі стадій синтезу, описаних тут 
без того, щоб істотно змінити загальну схему син-
тезу. Далі експериментальні подробиці синтезу 
представлених сполук по цих схемах наведені в 
прикладах 1-2. 

У наступних схемах і прикладах 1-2 синтезу 
використовуються наступні скорочення: 

Хімічні скорочення 
DCM дихлорметан 
DMF диметилформамід 
DMPA диметилолпропіонова кислота 
Et3N триетиламін 
THF тетрагідрофуран 
TMSCHN2 триметилсилілдіазометан 
Приклад 1. Синтез N-(4-(пентилокси)-3-

(трифторметил)феніл)-4-(піридин-3-іл) тіазол-2-
аміну 

Стадія 1. Одержання 2-бром-1-(піридин-3-
іл)етанону 

Бром (17,2 г, 0,11 моль) додають краплинами 
до охолодженого розчину (0°С) 3-ацетилпіридину 
(12,1 г, 0,1 моль) в оцтовій кислоті, яка містить 
33% НBr при енергійному перемішуванні. Перемі-
шану суміш нагрівають до 40°С і витримують за 
цієї температури протягом 2 годин і потім нагріва-

ють до 7 5°С. Після 2 годин суміш охолоджують і 
розбавляють простим ефіром (400 мл), щоб оса-
дити продукт, який збирають фільтрацією та про-
мивають простим ефіром і ацетоном, щоб одержа-
ти 4 сіль НBr у вигляді білої кристалічної речовини, 
яка може використовуватися для реакції наступно-
го етапу без подальшого очищення. 
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Стадія 2. Одержання N-(4-(пентилокси)-3-
(трифторметил) феніл)-4-(піридин-3-іл)тіазол-2-
амину 

Реакційну суміш 4 сіль НBr (2,87 г, 10 ммоль) і 
тіосечовини 2 (3,07 г, 10 ммоль) в етилацетаті (20 
мл) нагрівають до 70°С і перемішують протягом 
ночі. Реакційну суміш охолоджують до температу-
ри навколишнього середовища та осаджують фо-
рму. Продукт, зібраний фільтрацією, промивають 
простим ефіром, сушать на повітрі, щоб одержати 
продукт 5 у вигляді ясно-жовтих кристалів. 

1
НЯМР (СDСІ3, . ppm.):10,69 (1Н, с), 9,30 (1Н, 

д, J=1,8 Гц), 8,95 (1Н, дт, J=1,5, 8,4 Гц), 8,86 (1Н, d, 
J=8,4 Гц), 8,14 (2H, м), 7,93 (1Н, с), 7,91 (1H, дд, 
J=2,7, 7,5 Гц), 7,21 (1H, д, J=7,5 Гц), 4,06 (2H, т, 
J=6,2 Гц), 1,70 (2H, м), 1,37 (4Н, м), 0,88 (3H, т, 
J=6,9 Гц), 

Приклад 2. Синтез 4-(6-((диметиламіно)метил) 
піридин-3-іл)-Ν-(4-(пентилокси)-3-
(трифторметил)феніл)тіазол-2-аміну 

Стадія 1. Одержання метилу 6-
((метилсульфоніл)метил)нікотинату 

Каталітичну кількість DMPA (диметилолпропі-
онова кислота), триетиламін (2,0 г, 19,7 ммоль) в 
20 мл СН2Сl2 та метансульфонілхлорид (1,95 г, 
17,0 ммоль) додають краплинами до розчину гід-
роксиметил-нікотин метилового ефіру 6 (2,2 г, 13,1 
ммоль), за -78°С під аргоном. Суміш перемішують 
протягом 5 годин за -78°С і потім гасять 30 мл на-
сиченого водного бікарбонату натрію. Органічний 
шар збирають і водну фазу екстрагують СН2СІ2 

(2 30 мл). Органічні фази змішують і промивають 
водою. СН2Сl2 розчин висушують MgSO4 і концен-
трують, щоб одержати сполуку 7, яка використову-
ється без подальшого очищення. 

Стадія 2. Одержання метилового ефіру диме-
тиламінометил-нікотинової кислоти 

Сполуку 7 обробляють диметиламіном (2М) у 
метанолі при 0°С протягом 30 хвилин, піднімаючи 
потім температуру до кімнатної та перемішують 
протягом 5 годин. Розчинник видаляють, і залишок 
пропускають крізь силікагель (елююють етилаце-
тат - метанол 95:5) щоб отримати 6-
діметиламінометил-нікотин-метиловий ефір 8. 

1
НЯМР (СDСІ3, год/млн)  9,13 (1Н), 8,24 (1Н), 

7,48 (1Н), 3,93 (3H), 3,66 (2Н), 2,28 (6Н). 
Стадія 3. Одержання Na солі 6-

диметиламінометил-нікотинової кислоти 

Метиловий ефір 6-диметиламінометил-
нікотинової кислоти 8 (1,75 г, 9,0 ммоль) розчиня-
ють у 15 мл метанолу; додають 5 мл 2 N гідрокси-
ду натрію. Суміш нагрівають при 90°С протягом 
1,5 годин і потім швидко охолоджують до кімнатної 
температури. Розчинник видаляють, під дією ваку-
уму та залишок, який залишається, висушують 
випаровуванням з толуолом. Тверду речовину 
використовують без подальшого очищення. Неве-
лику частину зразка готують до аналітичного вико-
ристання підкисленням з 1N HCl, зневоднюванням 
і висушуванням. 

1
НЯМР (D2O, год/млн)  8,86 (1Н), 8,16 (1Н), 

7,46 (1Н), 4,05 (2H), 2,53 (6Η). 
Стадія 4. Одержання хлорацетилпіридину 
Na сіль 6-диметиламінометил-нікотинової кис-

лоти 9 (202 мг, 1 ммоль) суспендують у 8 мл 
СН2Сl2 і додають 2 краплі DMF. Суміш обробляють 
оксалілхлоридом (1,2 ммоль) при 0°С і потім нагрі-
вають до кімнатної температури та залишають за 
цієї температури на 1,5 години. Розчинник вида-
ляють, і залишок суспендують в 10 мл THF. Et3N 
(2,2 ммоль) додають, з наступним додаванням 
TMSCHN2 (2,5 ммоль, 2М розчин у простому ефі-
рі), який додають при 0°С. Суміш нагрівають до 
кімнатної температури та перемішують протягом 
ночі. Суміш потім охолоджують до 0°С і додають 
НСl (4,0 ммоль, 2М у простому ефірі). Суміш пе-
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ремішують протягом 2 годин при 0°С і потім роз-
чинник видаляють. Залишок розбавляють СН2Сl2 
(30 мл), нейтралізують 10% водним NaHCO3. Ор-
ганічну фазу збирають і промивають водою. Роз-
чинник висушують MgSO4 і концентрують, щоб 
одержати хлорацетилпіридин 10, який використо-
вується безпосередньо в наступній стадії. 

Стадія 5. Одержання 4-(6-
((диметіаміно)метил)піридин-3-іл)-N-(4-
(пентилокси)-3-(трифторметил)феніл)тіазол-2-
аміну 

Суміш 10 з тіосечовиною 2 (0,3 ммоль) в ети-
ловому спирті 10 мл нагрівають у колбі зі зворот-
ним холодильником протягом 2 годин і охолоджу-
ють до кімнатної температури. Розчинник 
видаляють і залишок очищають ВЕРХ, щоб одер-
жати кінцеву сполуку 11. 

1
НЯМР (СDСІ3, год/млн)  8,96 (1Н), 8,03 (1Н, 

дд, J=2,2, 8,1 Гц), 7,64 (1Н), 7,55 (1Н, дд, J=2,7, 8,9 
Гц), 7,38 (1H, д, J=8,1 Гц), 7,16 (1H), 6,94 (1H, д, 
J=8,8 Гц), 6,84 (1H), 3,97 (2H, т, J=6,4 Гц), 3,66 
(2Н), 2,33 (6Н), 1,76 (2Н, м), 1,37 (м, 4Н), 0,87 (3H, 
т, J=7,1 Гц). 

Приклад 3. Додаткові сполуки, які служать 
прикладом. 

Сполуки, показані нижче, можуть бути синте-
зовані способами, даними в прикладах 1 і 2, та 
варіаціями у способах, розкритими в прикладі 1, і 
це буде цілком очевидним для фахівця в галузі 
органічного синтезу. 

Списки, представлені нижче, розкривають 
сполуки загальної формули 

  

 
  
Значення "А" у цій формулі знаходяться у спи-

ску А1 і списку А2. 
Значення для "В" у цій формулі знаходяться у 

списку В1 і списку В2; значення для "t" подано в 
списку t, значення для "r" подано в списку r та зна-
чення для "Ar" подано в списку AR. 

Кожна комбінація 1 елемента з кожного списку 
А1, списку В1, списку t, списку r, та списку Ar, конк-
ретно розкриває окремі сполуки винаходу. 

Кожна комбінація 1 елемента з кожного списку 
А2, списку 

;
 В2, списку t, списку r, та списку Ar, кон-

кретно розкриває окремі сполуки винаходу. 
Наприклад, [А1-1] [В1-2] [t0] [R0] [AR1] є 
  

 
  
Ν-(4-хлорфеніл-4-фтор-5-(4-фторфеніл) тіа-

зол-2-аміном 
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Сполуки, перераховані в таблицях І, II, III, і IV, 

були синтезовані та протестовані в аналізі, за-
снованому на репліконі. Аналіз інгібування реплі-
кації HCV з використанням реплікона представ-

лений у прикладі 4. Активність кожної сполуки 
показана +++ (ЕС50<1 мікромолей), ++ (ЕС50 між 1 
мікромолей і 10 мікромолів) та + (ЕС50 більше, ніж 
10 мікромолей). 
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Приклад 4. Аналіз ідентифікації сполук, які ін-

гібують реплікацію HCV 
Сполуки, заявлені тут, випробовуються на 

здатність інгібувати вірусну реплікацію реплікона 
гепатиту С у культивованих клітинах, у яких HCV 
конструкція реплікона була зареєстрована. Сис-
тема HCV реплікона була описана Bartenschlager 
і ін. (Science, 285, pp. 110-113 (1999)). Ця система 
реплікона є передбачуваною за анти-HCV актив-
ністю in vivo; сполуки, які є активними для людей, 
визначаються при аналізі реплікона. 

У цьому аналізі клітини, які містять HCV реп-
лікон, обробляють різними концентраціями ви-
пробовуваної сполуки, щоб установити здатність 
випробовуваної сполуки пригнічувати реплікацію 
HCV реплікона. Як позитивний контроль, клітини, 
які містять HCV реплікон, обробляють різними 
концентраціями альфа-інтерферону, відомого 

інгібітора HCV реплікації. Аналіз системи реплі-
кона включає неоміцин фосфотрансферазу (NPT) 
сам по собі як компонент реплікона, щоб виявити 
транскрипцію гена реплікона в клітині - хазяїні. 
Клітини, у яких HCV реплікон активно реплікуєть-
ся, мають високі рівні NPT; рівень NPT пропор-
ційний HCV реплікації. Клітини, у яких HCV реплі-
кон не реплікується, також мають низькі рівні NPT 
і в такий спосіб не виживають при обробці неомі-
цином. Рівень NPT кожного зразка вимірюють, 
використовуючи зареєстрований ELISA. 

Протокол випробувань сполук на здатність ін-
гібувати вірусну реплікацію реплікона гепатиту С 
культивованих клітин, у яких конструкція репліко-
на була зареєстрована, наступний. 

4А. HCV реплікон і експресія реплікона 
HCV геном складається з однієї ORF (відкри-

тої рамки зчитування), яка кодує поліпротеїн з 
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3000 амінокислот. ORF фланкована за 5' сайтом 
нетрансльованою областю, яка служить внутріш-
нім вхідним сайтом рибосоми (IRES) і за 3' сай-
том високо консервативною послідовністю, необ-
хідною для вірусної реплікації (3'-NTR). 
Структурні білки, необхідні для вірусної інфекції, 
розташовані близько 5' кінця ORF. Неструктурні 
білки, позначені NS2 до NS5B, включають зали-
шок ORF. 

HCV реплікон містить, 5'-3', HCV- IRES, нео-
міцин фосфотрансферазу (нео)ген, IRES вірусу 
енцефаломіокардита, який направляє трансляцію 
HCV послідовності NS3 до NS5B і 3'-NTR. Послі-
довність HCV реплікона депонована в GenBank 
(Accession no. AJ242652). 

Реплікон переносять в Huh-7 клітини, викори-
стовуючи такі стандартні методи, як електрофо-
рез. 

4В. Підтримка клітин 
Устаткування та матеріали включають без 

обмежень Huh-7 HCV реплікон-вмісні клітини, 
підтримуючі середовища (DMEM (Дульбеко мо-
дифіковане середовище Голка) доповнене 10% 
FBS, L-глютамін, незамінні амінокислоти, пеніци-
лін (100 од/мл), стрептоміцин (100 мікрограм/мл), 
і 500 мікрограм/мл генетицину (G418), середови-
ще для скринінга (DMEM доповнений 10% FBS, L-
глютамін, незамінні амінокислоти, пеніцилін (100 
од/мл), стрептоміцин (100 мікрограм/мл)), 96-
комірковий планшет для культивування тканин 
(плоске дно), 96-комірковий планшет (U подібне 
дно для розведення лікарських засобів), альфа 
інтерферону для позитивного контролю, фіксую-
чий реагент (такий, як метанол: ацетон), первин-
не антитіло (кролячі анти-NPTII), вторинне анти-
тіло: Eu-N1 І, та посилюючий розчин. 

HCV реплікон-вмісні клітини підтримують ви-
сокі рівні реплікації вірусного реплікона РНК при 
їхній відповідній щільності. Підвищена конфлюе-
нтність викликає зменшення вірусної реплікації 
РНК. Тому, клітини повинні підтримуватися зрос-
таючими в логарифмічній фазі в присутності 500 
мікрограм/мл G418. Звичайно клітини повинні 
пасируватися два рази на тиждень з 1:4-6 розве-
денням. Підтримка клітин проводиться в такий 
спосіб: 

HCV реплікон-вмісні клітини досліджують під 
мікроскопом, щоб гарантувати, що клітини рос-
туть. Клітини промивають один раз PBS і дода-
ють 2 мл трипсину. Клітини/суміш трипсину інку-
бують при 37°С в СО2 інкубаторі протягом 3-5 
хвилин. Після інкубації додають 10 мл повного 
середовища, щоб зупинити реакцію трипсинізації. 
Клітини акуратно продувають повітрям, поміща-
ють у трубку 15 мл і обертаються при 1200 об./хв. 
протягом 4 хвилин. Трипсин/розчин середовища 
видаляють. Середовище (5 мл) додають, і кліти-
ни ретельно перемішують. Клітини підраховують. 

Потім клітини висівають на 96-комірковий 
планшет за щільності 6000-7500 клітин/100 мік-

ролітрів/комірку (6-7,5 10
5 

клітин/10 мл/планшет). 
Планшет потім інкубують при 37°С в 5% СО2 ін-
кубаторі. 

Клітини досліджують під мікроскопом прибли-
зно через 24 години після посіву та до додавання 
лікарських засобів. Якщо підрахунок і розчинення 

були виконані правильно, клітини мають 60-70% 
конфлюентність, і майже всі клітини зв'язані та 
рівномірно поширені в комірці. 

4С. Обробка клітин, які містять HCV-реплікон 
досліджуваною сполукою 

HCV реплікон-вмісні клітини промивають 
один раз PBS; додають 2 мл трипсину. Клітини 
інкубують при 37°С в 5% СО2 інкубаторі протягом 
3-5 хвилин додають 10 мл повного середовища, 
щоб зупинити реакцію. Клітини акуратно проду-
вають повітрям, поміщають у трубку 15 мл і обер-
тають з швидкістю 1200 об./хв. протягом 4 хви-
лин. Трипсин/розчин середовища видаляють і 
додають 5 мл середовища (500 мл DMEM (висо-
кий вміст глюкози)) за каталогом BRL #12430-054; 
% 50 мл 10% FBS, 5% Geneticin G418 (50 мг/мл, 
каталог BRL #10131-035), 5 мл MEM незамінні 

амінокислоти (100  BRL #11140-050) та 5 мл pen-
strep (BRL #15140-148). Клітини та середовища 
ретельно змішують. 

Клітини висівають у середовище для скринін-
гу (500 мл DMEM (BRL #21063-029), 50 мл FBS 
(BRL #10082-147) та 5 мл MEM незамінна аміно-
кислота (BRL #11140-050) по 6000-7500 клі-

тин/100 л/комірка в 96-комірковий планшет (6-

7,5 10
5 

клітин/10 мл/комірка). Чашки поміщають 
при 37° в 5% СО2 інкубаторі на ніч. 

4D. Аналіз 
На наступний ранок, лікарські засоби (випро-

бовувані сполуки або альфа інтерферон) розбав-
ляють в 96 комірковому планшеті з U-подібним 
дном середовищами або DMSO/середовищами, 
залежно від кінцевої концентрації, обраної для 
скринінга. Звичайно 6 концентрацій кожної дослі-
дної сполуки застосовують у діапазоні від 10 мік-

ромоля до 0,03 мікромоля. 100 л розчиненої 
дослідної сполуки поміщають у комірки 96-
коміркового планшета, які містять клітини з HCV 
репліконом. Середовище без лікарських засобів 
додають у деякі комірки як негативний контроль. 
DMSO, як відомо, впливає на ріст клітин. Тому, 
якщо використовують лікарські засоби, розчинені 
в DMSO, всі комірки, які містять негативний конт-
роль (тільки середовища) і комірки, які містять 
позитивний контроль (альфа інтерферон), повин-
ні містити однакову концентрацію DMSO, для 
однакового скринінга дози. Планшети інкубують 
при 37° у зволоженому 5% СО2 середовищі про-
тягом трьох днів. 

На четвертий день NTPII підраховують ре-
зультат. Середовище виливають із планшетів, і 

планшети промивають один раз 200 л PBS. PBS 
потім декантують і планшети тапіюють паперо-
вим рушником, щоб видалити будь-який залиш-
ковий PBS. Клітини фіксують in situ 100 

л/комірка попередньо охолодженою сумішшю (-
20°) метанол:ацетон (1:1), а потім планшети ви-
тримують 30 хвилин при -20°. 

Фіксуючий розчин виливають із планшетів, і 
планшетам дозволяють повністю висохнути на 
повітрі (приблизно одна година). Зовнішній ви-
гляд висушеного клітинного шару реєструють, і 
щільність клітин у токсичних комірках підрахову-
ють неозброєним оком. Альтернативно життєзда-
тність клітин може бути оцінена, використовуючи 
МТ аналіз, описаний нижче. 
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Комірки блокуються 200 л блокуючого роз-
чину (10% FBS; 3% NGS в PBS) протягом 30 хви-
лин за кімнатної температури. Блокуючий розчин 

видаляють і 100 л кролячих анти-NPTII, розве-
дених 1:1000 у блокуючому розчині додають до 
кожної комірки. Планшет потім інкубують 45-60 
хвилин за кімнатної температури. Після інкубу-
вання комірки промивають шість разів розчином 
PBS-0,05% Tween-20. Додають у кожну комірку 

100 л 1:15000 розчинених кон'югованих з євро-
пієм (EU) козячих антикролячих антитіл у блоку-
ючому буфері і інкубують за кімнатної темпера-
тури протягом 30-45 хвилин. Планшети 
промивають знову та додають до кожної комірки 

100 л розчину, що збагачує (Perkin Elmer #4001-
0010). Кожний планшет струшують (приблизно 30 
об./хв.) у планшетному шейкері протягом трьох 

хвилин. 95 л переносять із кожної комірки в чор-
ний планшет; EU сигнал підраховують в Perkin 
Elmer VICTOR планшет-рідері (EU-Lance). 

Результати тестів: 
Сполуки, описані в "Таблиці сполук" - прик-

лад 3, тестувалися в аналізі реплікації HCV, вла-
сне як описано в цьому прикладі, і було виявле-
но, що вони інгібують реплікацію HCV реплікона 
зі значенням ЕС50 менше, ніж 10 мікромолей. 

Приклад 5. Аналіз цитотоксичності 
Щоб переконатися, що зменшення реплікації 

реплікона обумовлено активністю сполуки проти 
HCV реплікона, а не неспецифічною токсичністю, 
використовують кількісний аналіз цитотоксичності 
сполуки. 

Приклад 5А. Клітинний білок альбумін для 
аналізу цитотоксичності 

Клітинний білок альбумін є одним з маркерів 
цитотоксичності. Рівні білка, отримані з аналізу 
клітинного альбуміну також можуть використову-
ватися для визначення (уточнення) антивірусної 
активності сполук. У цьому аналізі білка альбумі-
ну HCV реплікон-вмісні клітини обробляють про-
тягом трьох днів різними концентраціями геліок-

сантину; сполукою, яка, як відомо, є цитотоксич-
ною при високих концентраціях. Клітини руйну-
ються, і клітинний лізат використовують для зв'я-
зування із планшет-зв'язаним козячим і анти-
альбумін антитілами за кімнатної температури 
(від 25°С до 28°С) протягом 3 годин. Планшет 
потім промивають 6 разів 1Х PBS. Після змиван-
ня незв'язаних білків, щоб зв'язати альбумін на 
планшеті, застосовують мишачі моноклональні 
антитіла проти людського сироваткового альбу-
міну. Комплекс потім виявляють, використовуючи 
мічені фосфатазою анти-мишачий IgG як друге 
антитіло. 

Приклад 5В. MTS аналіз цитотоксичності. 
Життєздатність клітини може також бути ви-

значена CELLTITER 96 AQUEOUS ONE Solution 
Cell Proliferation Assay (Promega, Madison WI), за 
допомогою колориметричного визначення числа 
життєздатних клітин. У цьому способі перед фік-
сацією клітин у кожну комірку відповідно до ін-

струкцій виробника додають 10-20 л МТ реакти-
ву. Планшет інкубують при 37° і зчитують при OD 
490 нм. Протягом періоду інкубування життєздат-
ні клітини підраховують за продуктом реакції фо-
рмазану, який поглинає при 490 нм. Таким чином, 
абсорбція при 490 нм прямо пропорційна числу 
життєздатних клітин у культурі. 

Пряме порівняння способів клітинного аль-
буміну і MTS визначення цитотоксичності може 
бути отримане наступним шляхом: клітини обро-
бляють різними концентраціями досліджуваної 
сполуки або геліоксантином протягом трьох днів. 
До лізису при визначенні альбуміну як це описано 
вище, додають реактив MTS відповідно до ін-
струкції виробника в кожну комірку та інкубують 
при 37°С і зчитують при OD 490 нм. Потім вико-
нують кількісне визначення клітинного альбуміну, 
як це було описано вище. 
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