
Введение. Процесс поиска новых эффективных
средств против ВИЧ непрерывно развивается, чтобы
улучшить анти-ВИЧ терапию и контролировать эпи-
демию ВИЧ/СПИДа. В течение почти 30 лет поис-
ка на основе растительных ресурсов определены мно-
гочисленные активные лидеры, а именно
полициклические дионы, сапонины, алкалоиды,
тритереноиды, полифенолы, флавоноиды и кума-
рины [1, 2]. Среди этих классов тритерпеноиды, как
наиболее крупная группа (больше 20 000 выделенных
соединений) из всех терпеноидов, занимают особое
место в связи с широким распространением и проявле-
нием других ценных биологических свойств [3–5].
Уже в 1987 г., т. е. спустя 4 года после открытия
ВИЧ, были сообщены первые сведения об анти-ВИЧ
активности природного тритерпеноида олеанового ря-
да (глицирризина), выделенного из Glycyrrhiza radix
(Leguminosae), и его синтетического аналога — гли-

цирризина сульфата [6]. На представителей лупано-
вого ряда, как на анти-ВИЧ агенты, исследователи
обратили внимание позже. Мощным стимулом данно-
го направления считают работы трех групп авторов
Научно-исследовательского центра Витри-Алфорда
(Франция), Католического университета Левена
(Бельгия) и Университета Северной Каролины
(США) в 1993–1994 гг., когда впервые ими была
обнаружена анти-ВИЧ активность природной бетуле-
ноловой кислоты и ряда ее производных [7–10].
С этого момента и до сих пор многие ученые из разных
стран (России, Индии, США, Китая, Японии, Фин-
ляндии и т. д.) интенсивно пытаются проводить на ос-
нове лупанового скелета различную химическую тран-
сформацию для создания новых ценных лекарств, не
только в качестве анти-ВИЧ препаратов, но и как
противоопухолевых, противовоспалительных, гепато-
протекторных, противовирусных, иммуномодулирую-
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В обзоре показаны важные достижения в исследовании анти-ВИЧ активности бетуленола, его природных и полусинтети-

ческих аналогов с 1993 г. Представлены наиболее перспективные структуры с мощными анти-ВИЧ свойствами. Обсуж-

дены вопросы взаимосвязи «структура-активность» синтезированных производных. Освещены тенденции химической

модификации бетуленола за последнее время в поиске анти-ВИЧ агентов на основании бетуленола, обобщены аспекты ме-

ханизмов действия наиболее важных агентов. Тритерпеноиды — производные бетуленола — могут рассматриваться как

ценные, эффективные анти-ВИЧ агенты нового поколения со специфическими механизмами действия.
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In this review, the important advances in the study of anti-HIV activity of betulenol, its natural and semisynthetic analogues

obtained since 1993 are described. The perspective structures with potent anti-HIV activity are demonstrated. The structure-

activity relationships of the obtained compounds are discussed. The latest trends in the development of anti-HIV agents based on

the chemical modification of betulenol are underlined. The mechanisms of action of the most important agents are summarized in

the review. Betulenol derivatives should be considered as a new effective class of specific inhibitors of HIV.
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щих, антималярийных, антибактериальных, противо-
протозойных, противогрибковых, гиполипидемичес-
ких и многих других средств [11–18].

Следует отметить, что ценность тритерпеноидов
лупанового ряда заключается и в их доступности
в природе, что выгодно для внедрения в фармацев-
тическую промышленность. Их родоначальником
является бетуленол (бетулин, бетулинол, 1) — ос-
новной компонент коры березы разных видов. Со-
держание бетуленола во внешней коре составляет до
35% от сухой массы, и в настоящее время его мож-
но получить практически в любом количестве из от-
ходной коры деревообработки березы [19, 20]. Бе-
туленоловая кислота (2) присутствует во многих
растениях, ее количественно получают либо извлече-
нием из этих природных источников, либо химичес-
ким путем из бетуленола [5, 21, 22]. Кроме того,
из бетуленола легко получают с достаточно высоким
выходом и другие важные производные-платформы
(табл. 1), такие как бетуленоновая кислота (3), бе-
туленоловый альдегид (4), бетуленоновый альдегид
(5), а также тритерпеноид олеанового ряда — алло-
бетуленол (аллобетулин) [23–25].

На сегодняшний день из синтетических производ-
ных бетуленола успешно разработан анти-ВИЧ пре-
парат нового механизма действия — Бевиримат

(DSB, PA-457, MPС-4326, YK-FH312, 6), кото-
рый проходит клинические испытания на пороге
третьей фазы компанией Myriad Pharmaceuti-
cals в США (а ранее был лицензирован компанией
Panacos Pharmaceuticals, Inc.) [26–28]_ENREF_31.
Бевиримат — первый препарат нового класса, так на-
зываемых ингибиторов созревания ВИЧ — эффекти-
вен в отношении различных штаммов вирусов, устой-
чивых к препаратам текущей терапии, в том числе
AZT (азидотимидин, зидовудин). Его механизм дей-

ствия заключается в ингибировании расщепления кап-
сидного прекурсора (CA-SP1 или р25) в зрелый кап-
сид (CA или р24) и соединительный пептид 1 (SP1
или p2) [29, 30]. Тем не менее исследования послед-
него времени показали, что эффективность бевири-
мата была резко снижена из-за высокой резистент-
ности вариантов ВИЧ-1, имеющих нативный
генетический полиморфизм на месте связывания ле-
карства, которое локализуется около сайта расщепле-
ния CA-SP1 [31–34].

В результате химических превращений бетулено-
ла найдены и другие весьма высокоактивные соеди-
нения против ВИЧ. При этом большинство актив-
ных соединений действуют на ВИЧ-1, наиболее
распространенный тип в клинике, некоторые соеди-
нения — на HIV-2. Установлен ряд закономерно-
стей взаимосвязи «структура-активность» получен-
ных веществ. Также освещен механизм их действия,
в том числе его зависимость от модифицируемого
положения в скелете лупана.

Ведущие направления, отмеченные за последнее
время в развитии тритерпеноидов — производных
бетуленола, как анти-ВИЧ препаратов нового поко-
ления:

1) дальнейшая химическая модификация структу-
ры бевиримата;

2) улучшение растворимости в воде полусинтети-
ческих производных или их оральной биодоступно-
сти (сочетание с водорастворимыми фрагментами,
формирование ионных солевых форм);

3) химическое комбинирование с другими антире-
тровирусными препаратами (AZT).

В мировой литературе существуют следующие
обзорные работы (полностью или частично) по ан-
ти-ВИЧ активности производных бетуленола (бету-
леноловой кислоты) [5, 11, 35–42].
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Перспективные соединения и направления хи-
мической модификации на основе бетуленола
в поиске анти-ВИЧ агентов. Исследования анти-
ВИЧ активности тритерпеноидов лупанового ряда
начинались в 1993–1994 гг., когда впервые откры-
ли анти-ВИЧ-1 активность бетуленоловой (2)
и платановой кислот, выделенных из листьев
Syzygium claviflorum. Сама 2 умеренно подавляет

репродукцию ВИЧ-1 штаммов IIIB в культуре кле-
ток Н9-лимфоцитов с EC50=1,4 мкМ и TI=9,3
(EC50: полумаксимальная эффективная концентра-
ция, TI: терапевтический индекс или индекс селек-
тивности (SI), равный соотношению IC50/ EC50).
Бетуленол (1) показывает слабую анти-ВИЧ актив-
ность с EC50=23 мкМ и TI = 1,9, т. е. 1 в 16 раз ме-
нее активен, чем 2. Это подтверждает важность на-
личия С-28 карбоксильной группы. Гидрирование
несколько повышает активность, например, дигид-
робетуленоловая кислота имеет EC50=0,9 мкМ

и TI=14 [17]. В это время также обнаружен дипеп-
тид 2 с ω-аминокислотой и статином (RPR 103611,
7), проявляющий лучшую активность против
ВИЧ-1 штаммов IIIB/LAI (EC50=0,058 мкМ

с TI>200 в клетках СЕМ-4, и EC50=0,045 мкМ
с TI>200 в клетках МТ-4) (рис. 1). 7 действует
как антифузионный ингибитор [7–9].

Последующее интенсивное исследование модифи-
каций 1 и 2 было ориентировано на функциональные
группы при С-3 (гидроксильную), С-19 (изопропе-
нильную) и С-28 (гидроксильную или карбониль-
ную), а также на кольцо А лупанового скелета.

Группа авторов из Университета Северной Каро-
лины [43] проводила эксперименты синтеза 3-О-
ацильных производных 2 и их 20,29-гидрированных
производных и открыла в 1996 г. соединение 6 (3β-
О-(3’,3’-диметилгемисукцинил)-бетуленоловая
кислота, бевиримат), которое обладает чрезвы-
чайно мощной анти-ВИЧ активностью:
с EC50<3,5×10–4 мкМ и TI>20 000, что можно
сравнить с азидотимидином (см. рис. 2).

Ими установлено, что гидрирование двойной свя-
зи в большинстве случаев повышает токсичность

(дигидро-DSB (8) имеет EC50<3,5×10–4 мкМ
и TI>14 000) [10, 43]. Замещение гидроксильной
группы в 3 положении ацил-группой с дополнитель-
ным кислотным остатком цепи 4–5 атомов повыша-
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Рис. 1. Структура и анти-ВИЧ активность дипептида RPR 103611.

Рис. 2. Схематическое сравнение анти-ВИЧ активности бетуленоловой кислоты, бевиримата и АZT.



ет активность и уменьшает токсичность (6, 8–13).
И наоборот, замещение ацил-группой с короткой
цепью или без кислотной группы (ацетилом, крото-
нил, сульфонилом и т. д.) приводит к уменьшению
активности и увеличению токсичности (табл. 2).

В 1996 г. двумя совместными группами авторов
Научно-исследовательского центра Витри-Алфорда
(компании Rhone-Poulenc Rorer S. A.— Франция)
и Католического университета Левена (Бельгия)
[44, 45] было выполнено систематическое изучение
модификации кольца А, -С17-СООН и -С30Н3

групп. Был синтезирован ряд амидных (монопеп-
тидных) и дипептидных производных соединений 2
и 3. Их результаты показывают важность присутст-
вия гидроксильной группы у С3, а именно с β-кон-
фигурацией в проявлении анти-ВИЧ активности
этих соединений. Так, эпимеризация в a-конфигура-

цию приводит к уменьшению анти-ВИЧ активности
в 10 раз. 3-кето производная дает среднюю актив-
ность, а 3β-амино- 3β-метокси-, 3-дезокси-, или 2-
гидрокси- С-28 амидные производные совсем не ак-
тивны. Другими словами, эти изменения кольца А
не выгодны для анти-ВИЧ активности.

Кроме того, введение разных групп (гидроксил-,
амино-, 2’-гидроксиэтилтио-, 1’-пирролидинил-
и т. д.) в С30 положение не увеличивает активность.
Следовательно, изопропенильный фрагмент оказы-
вается оптимальным для анти-ВИЧ активности.

Наконец, важную роль для сохранения анти-ВИЧ
активности этих дипептидов играет амидная (пептид-
ная) группа –C28(NH-)=O. Превращение ее в обра-
щенную амидную связь, сложноэфирную, метилами-
до- или метиленамино-группу приводит к потере
активности. Все полученные соединения не ингибиру-
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ют ВИЧ-2. При поиске наилучшей длины С-28-
амидной боковой цепи (с сохранением гидроксильной
группы в С-3 положении, изопропенильной группы
в положении С-19) авторы [44, 45] обнаружили, что
оптимальным является 10 метилен-групп равно 10 для
монопептидов, или 7+1 для дипептидов (соединения
13) (см. рис. 3).

Авторы [44, 45] также изучали влияние объема
второго (терминального) аминокислотного звена ди-

пептидов на анти-ВИЧ активность. Показано, что,
с одной стороны, присутствие фенильной группы во
втором звене дипептида еще дает высокую анти-
ВИЧ активность, а с другой — содержащиеся в нем
объемные группы α-аминокислотного остатка
уменьшают активность. Выявлено, что R-диастере-
оизомер соединения 7 — IC9564 (14) (второе ами-
нокислотное звено имеет R-конфигурацию) — про-
являет аналогичную мощную противовирусную
активность как 7 (см. рис. 4).

Исходя из полученных результатов модификации
ацилированием С3-ОН группы бетуленоловой и ди-

гидробетуленоловой кислот, в 1997 г. авторы из Уни-
верситета Северной Каролины [46] провели допол-
нительные изменения в -С28ООН. Также
синтезировали некоторые их 3-кето-производные.
Результаты исследования анти-ВИЧ активности на
культуре клеток Н9 показали, что 3-кето-производ-
ные токсичны для клеток, замещение атома Н

в -С28ООН группе на бензил-, 4-морфолилкарбок-
си- или N,N-диметилкарбамил-групп приводит
к уменьшению активности и увеличению токсичности.

На основании результатов предыдущих работ для
3β-О-(3’,3’-диметилгемисукцинил)- и 3β-О-(2’,2’-
диметилгемисукцинил)-ловых эфиров 2 и дигидро-
бетуленоловой кислоты, группа авторов Университе-
та Северной Каролины [46, 47] синтезировали
в 1998 г. ряд диациловых производных бетуленола.

Показано, что 3,28-ди-О-ацильные производные
оказались более активными, чем С3-моно- и С28-мо-
ноэфиры. Авторы нашли 5 перспективных соедине-
ний: 15, 16, 17, 18 и 19, которые обладают наилуч-
шей активностью с наномолярным значением ЕC50

и относительно низкой токсичностью (табл. 3). Ре-
зультаты также подтверждают, что дигидро-произ-
водные более токсичны, а 3-кето-, 3,28-дигидрокси-
ламино-, также 2,3-ен-производные являются
неактивными соединениями против ВИЧ. Замеще-
ние С-3 и С-28 сложноэфирных групп 16 и 18 на
аминогруппы значительно уменьшает активность.

В 2000 г. продолжали синтезировать ряд произ-
водных 3-алкиламидо-3-дезокси-бетуленоловой ки-
слоты с использованием трех отобраных С-3 боко-
вых цепей, как фармакофоров против ВИЧ,
а именно, 3’,3’-диметилгемисукцинил, 3’,3’-диме-
тилгемиглутарил и дигемигликолил. Полученные со-
единения показали весьма низкую анти-ВИЧ актив-
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Рис. 3. Структура и активность обращенного дипептида бетуленоловой кислоты с оптимальной длиной С-28 боковой цепи (13).

Рис. 4. Структура и активность R-диастереоизомера соединения 7 (IC9564, 14).



ность [49]. На основании этих фармакофорных
групп также синтезировали ряд С-3 сложноэфирных
производных других тритерпеновых кислот, кольцо
Е которых шестичленное (олеаноловой и урсоловой),
и сравнили результаты исследования их активности
с таковыми для аналогов бетуленоловой кислоты.
Выяснили, что пятичленное кольцо Е тритерпеновых
каркасов и С-3 сложноэфирный фрагмент играют ва-
жную роль в проявлении анти-ВИЧ активности
[50].

Позже, в 2001 г., авторы [51] синтезировали и ус-
пешно выделили методом ВЭЖХ (высокоэффектив-
ная жидкостная хроматография) четыре чистых про-
дукта из легко изомер-образующей реакции
бетуленола с 2,2-диметилгемисукциниловым ангидри-
дом. Один из полученных изомеров — 3β-О-(3',3'-
диметилгемисукцинат)-28-О-(2',2'-диметилгемисук-
цинат)-бетуленола (20) — обладал анти-ВИЧ

активностью с ЕC50=0,00087 мкМ, TI=42 400,
сравниваемой с активностью AZT (рис. 5).

В 2001 г. также отмечена работа группы российских
ученных Института органической химии Уфимского
научного центра РАН [52], в которой проведен ана-
лиз анти-ВИЧ активности 3,28-ди-О-никотинат бе-
туленола. Это диацильное производное бетуленола по-
казывает средневыраженную анти-ВИЧ-1 активность
по подавлению накопления вирусспецифического бел-
ка р24 (EC50=0,02 мкг/мл, TI>1000), но не оказы-
вает при этом защитного действия на клетки.

Исходя из результатов, полученных группой ав-
торов центра Витри-Алфорда (6 и 14), в 2002 г. ав-
торы из Университета Северной Каролины [53]
провели модификацию на двойной связи соединения
14 и попытались заменить статин-остаток этого со-
единения. Показано, что гидрирование двойной свя-
зи изопропенильной группы приводит к незначи-
тельному повышению анти-ВИЧ активности,
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дипептидные производные оказываются более ак-
тивными, чем монопептидные. Можно заменить
статин-остаток на L-лейцин, сохраняя эффекты,
причем важную роль для проявления активности иг-
рает число метиленовых групп в С-28 боковой цепи.

Предполагая необходимость добавления ацильной
группы к 3-О-положению молекулы бетуленола для
проявления анти-ВИЧ активности, в 2004 г. авторы
из Университета Северной Каролины [53] продол-
жили синтезировать еще некоторые 3-О-моноациль-

ные производные бетуленола и дигидробетуленола
(23–27) (табл. 4). Показано, что гидрирование
двойной связи изопропенильной группы 3-О-моно-
ацильных производных бетуленола приводит к зна-
чительному повышению как анти-ВИЧ активности,
так и терапевтического индекса. Наиболее активным
среди полученных соединений является 3β-О-глута-
рат дигидробетуленола (27), который превышает
AZT по потенциалу активности (в более 300 раз)
и по TI (в 3,7 раза).

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2013 г., ТОМ 13, № 2 21

Рис. 5. Схематическое сравнение анти-ВИЧ активности 1, 20 и AZT.
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¹
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Полученные результаты по механизму действия
позволяют предложить, что производные 2 с С-28
боковой цепью (например, IC 9564) эффективно
предотвращают вхождение ВИЧ-1 внутрь клетки
человека, а модифицированные при С-3-положении
соединения (например, DSB) действуют как инги-
биторы созревания ВИЧ-1 на поздней стадии реп-
ликации. В 2004 г. авторы медицинского центра
Университета Дьюка (США) и медицинского ин-
ститута Университета Вандербильта (Теннесси)
[55] синтезировали и исследовали анти-ВИЧ актив-
ность двух соединений, так называемых бифункцио-
нальных ингибиторов ВИЧ, содержащих в своей
структуре одновременно два фармакофорных фраг-

мента (диметилгемисукцинил и амидная боковая
цепь) на скелете 2. В результате получили LH15
(28) и LH55 (29) с превосходящей анти-ВИЧ ак-
тивностью по сравнению с исходными монозаме-

щенными производными (табл. 5). Наличие парал-
лельных двух боковых цепей в положении 3 и поло-
жении 28 лупанового скелета позволяет им обладать
двойным механизмом действия. Кроме того, 28 и 29
подавляют не только ИП-, ИОТ-устойчивые
ВИЧ-1, но и штаммы, устойчивые к С-3 или С-28
монозамещенным производным (данные не пред-
ставлены авторами). Данная биологическая особен-
ность производных 2 является мощным потенциа-
лом для синтеза новых бифункциональных молекул
при борьбе с мультилекарственной резистентностью
ВИЧ, которая часто развивается в практической ан-
ти-ВИЧ терапии.

Клинические испытания 6 (Бевиримата) начина-
лись с 2006 г. компанией Myriad Pharmaceuti-
cals в США [56]. Тем не менее исследования пос-
леднего времени показали, что эффективность
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бевиримата была резко снижена из-за высокой ре-
зистентности вариантов ВИЧ-1, имеющих натив-
ный генетический полиморфизм на месте связыва-
ния лекарства, которое локализуется около сайта
расщепления CA-SP1 [33, 34]. Ведущие направле-
ния, отмеченные за последнее время в развитии три-
терпеноидов — производных бетуленола, как анти-
ВИЧ препаратов нового поколения, включают
следующие:

— дальнейшая химическая модификация на осно-
вании структуры бевиримата;

— химическое комбинирование с другими анти-
ретровирусными препаратами;

— улучшение растворимости в воде полусинтетиче-
ских производных или их оральной биодоступности.

Дальнейшая химическая модификация на осно-
вании структуры бевиримата

В продолжение направления по получению би-
функциональных производных бетуленоловой кис-
лоты, в 2006 г. авторы [57, 58] систематически син-
тезировали еще ряд C-28-амидных производных
бевиримата и оценивали их анти-ВИЧ (штаммы
NL4–3) активность на культуре клеток MT4. Ав-
торы получили оптимальное число метиленовых
групп для первого аминокислотного звена обращен-
ных пептидов — n = 7 или 8. Также нашли соеди-
нение 30 (регистрированное под названием A43-
D), не содержащее ацильного остатка в 3
положении, но имеющее потенциальную активность
против ВИЧ-1, сравниваемую с активностью его ро-
доначальников IC 9564 и DSB. 30 не проявляет
анти-ВИЧ-2 активность. Другие активные С-28-
амидные производные бевиримата синтезированы
в работах [59, 60] (см. табл. 6).

Изучая взаимосвязь структураактивность (SAR)
бевиримата и других 3-O-ацил-бетуленоловых кис-
лот, авторы [61] предположили, что правильная дли-
на, терминальная карбоновая кислота и 3’,3’-диме-
тилзамещение в боковой цепи при C-3 участвуют
в расширении анти-ВИЧ активности. Чтобы опреде-
лить, какая стереохимическая 3'-метильная группа
более способствует анти-ВИЧ активности, авторы
синтезировали ряд производных 3β-O-(3’-мономе-
тилгемисукцинил)-бетуленоловой кислоты и иссле-
довали влияние этих метильных групп на анти-ВИЧ
активность. 3-O-3'S-метилсукцинил-бетуленоловая
кислота (36) проявляет мощную анти-ВИЧ актив-
ность с EC50=0,0087 мкм и TI = 6,3×103, что сопо-
ставимо с данными для бевиримата (6). Анти-ВИЧ
активность 36 была немного лучше, чем активность
AZT. Его 3'R-изомер (37) и рацемат показывают
гораздо более низкие значения активности (табл. 6).
Эти результаты показывают, что 3'S-метил группа

С-3 боковой цепи является основным вкладом в ан-
ти-ВИЧ активность 6, в то время как 3'R-метил
группа играет незначительную роль, хотя и нужна
для активности.

Для преодоления лекарственной резистентности
в работе [62] были синтезированы 28 новых произ-
водных 6 и испытаны на устойчивость по отноше-
нию к 7-резистентным (BVM-R) ВИЧ-1 вариан-
там. Среди них соединение 38 обладало более
высокой активностью против нескольких штаммов
ВИЧ-1 при проведении BVM-R полиморфизмов
(табл. 7). Соединение 38 было по крайней мере в 20
раз более мощным, чем 6, против репликации
NL4–3/V370A, которая осуществляет наиболее
распространенные клинические BVM-R полимор-
физмы ВИЧ-1 Gag-SP1. Таким образом, соедине-
ние 38 заслуживает дальнейшего развития в качест-
ве потенциального анти-ВИЧ препарата.

Химическое комбинирование с другими антире-
тровирусными препаратами

Данное направление также дает перспективы для
улушения анти-ВИЧ активности. Например, был
получен ряд соедиений с анти-ВИЧ активностю,
превышающей таковую 6 [63, 64]. Коньюгаты про-
являют мощную анти-ВИЧ активность в субмикро-
молярном уровне, их EC50 значения в диапазоне от
0,040 до 0,098 мкМ в ВИЧ-1 NL4–3 инфициро-
ванных клетках МТ4 (табл. 8).

Улучшение растворимости в воде полусинте-
тических производных или их оральной биодос-
тупности (соочетание с водорастворимыми фраг-
ментами, формирование ионных солевых форм)

В направлении улучшения водорастворимости ис-
следователи фарм. компании Myrexis, Inc. [65] ус-
пешно приготовили солевые формы бевиримата,
а именно ди-N-метил-D-глюкамина (NmG), динат-
риевую и дикалиевую. Ими также разработаны раз-
ные лекарственные формы этих фармацевтически
доступных солей и изучены фармакокинетические
параметры на крысах (табл. 9).

Данные показали, что водорастворимость всех трех
солей DSB значительно выше, чем свободной кисло-
ты (около 100 мкг/мл), причем в 10% растворе гид-
рокси-β-циклодекстрина и воды соль DSB-(NmG)2

явно более растворима, чем динатриевая и дикалиевая
формы. Соль NmG имеет наиболее высокую биодос-
тупность (49,3–71,7%), и, следовательно, является
мощным ингибитором репликации ВИЧ-1 in vivo.

По улучшению водорастворимости также отмече-
на работа [66], в которой подготовили три новых
ионных производных бетуленоловой кислоты и ее
амида на основе иных органических оснований —
холина и бензалкония. Водорастворимость холино-
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NL4-3/V370� >6,8 0,32

NL4-3/V370A >6,8 0,158

NL4-3/T371� >6,8 0,067

NL4-3/V362I >6,8 0,016
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вой соли бетуленоловой кислоты (51) выше более
чем в 100 раз по сравнению с этим значением исход-
ной бетуленоловой кислоты (2). Стоит обратить
внимание на то, что наблюдалось линейное увеличе-
ние анти-ВИЧ активности полученных соединений
в зависимости от их водорастворимости, например,
51 (ЕC50=40 мкМ) лучше ингибирует обратную
транскриптазу, чем 2 (ЕC50=130 мкМ), в три раза.
Эти предварительные данные свидетельствуют
о высоком потенциал ионных производных бетуле-
ноловой кислоты при поиске препаратов с мультиме-
ханизмами действия для терапии ВИЧ-инфекции.

Механим действия. Любое звено цикла реплика-
ции ВИЧ может быть мишенью лекарственной те-
рапии (рис. 6): обратная транскриптаза, протеаза
и интеграза, а также белки оболочки и рецепторы на
поверхности Т-лимфоцитов.

По механизму действия производные бетуленоло-
вой кислоты относятся к классу специфических
ингибиторов ВИЧ-1: мишени действия данных со-
единений заметно зависят от модифицируемого по-
ложения в нативном скелете лупана, а также струк-
тур добавляемой боковой цепи соединений (табл.
10) [36, 45].
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Àêòèâíûå êîíúþòàòû ïðîèçâîäíûõ áåòóëåíîëà ñ AZT

Àêòèâíîñòü

¹

R- -R2 ÅC50 (ìêM) IC50 (ìêM) TI

(ÄÌÑ)

=CH2 0,045 7,1 158 39

ÄÌÑ =CH2 0,098 7,0 71 40

ÄÌÑ =CH2 0,040 5,4 135 41

ÄÌÑ =CH2 0,060 8,7 145 42

ÄÌÑ =CH2 0,063 8,1 129 43

ÄÌÑ -CH3 0,087 9,0 103 44

ÄÌÑ -CH3 0,056 7,7 138 45

-CH3 0,073 8,0 110 46

-CH3 0,093 9,0 97 47

0,096 >5 >52 6

0,027 >37,4 >1385 AZT
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Производные бетуленола как ингибиторы вхо-
ждения (проникновения) ВИЧ. Механизм анти-
ВИЧ действия бетуленоловой кислоты и ее произ-
водных связан с блокированием стадии слияния
внешней оболочки вируса с клеточной мембраной,
т. е. они активны на ранних стадиях репликационно-
го цикла ВИЧ, и это обстоятельство выгодно отли-
чает их от веществ нуклеозидной природы, непо-

средственно влияющих на репликационные процес-
сы нуклеиновой кислоты вируса [9, 40].

Изучение механизма действия эфиров бетуленоло-
вой кислоты показало, что соединения ингибируют ста-
дию проникновения вируса в клетку, но не ингибируют
обратную транскриптазу и интегразу ВИЧ-1 [40].

Модифицированные при С-28 производные бе-
туленоловой кислоты (соединения RPR103611,
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Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ðàçëè÷íûõ ôîðì
áåâèðèìàòà â îäíîêðàòíîé äîçå 25 ìã/êã

Ôîðìû Äîçà, ìã/êã Ñìàêñ, ìêã/ìë AUÑ, ìêã•÷/ìë F

DSB (Áåâèðèìàò) 24,54 1,32 6,05 (0–12 ÷) 6,07 à

(48)

18,15 11,4 54,3 (0–12 ÷) 49,3 á

20,48 13,7 88,9 (0–12 ÷) 71,7 â

DSB. K2 (49) 19,87 7,28 44,1 (0–24 ÷) 37,0 ã

DSB. Na2 (50) 20,22 11,0 39,1 (0–12 ÷) 31,9 ä

Ï ð è ì å ÷ à í è ÿ: à— 25 ìã/ìë ñâîáîäíîé ôîðìû áåâèðèìàòà â 96%Captex 200, 4% âèòàìèíà E TPGS; á— 41,7 ìã/ìë ñîëè DSB-(NmG)2

â 84% âîäû, 4% ýòàíîëà, 10% PEG 400, 2% âèòàìèíà E TPGS (ýêâèâàëåíòíî 25 ìã/ìë ñâîáîäíîé ôîðìû áåâèðèìàòà); â— 41,7 ìã/ìë

ñîëè DSB-(NmG)2 â 10% ãèäðîêñè-â-öèêëîäåêñòðèíå è âîäå (ýêâèâàëåíòíî 25 ìã/ìë ñâîáîäíîé ôîðìû áåâèðèìàòà); ã — 28,3 ìã/ìë ñîëè

DSB-Ê2 â 10% ãèäðîêñè-â-öèêëîäåêñòðèíå è âîäå (ýêâèâàëåíòíî 25 ìã/ìë ñâîáîäíîé ôîðìû áåâèðèìàòà); ä— 13,5 ìã/ìë ñîëè DSB-Na2

â 10% ãèäðîêñè-â-öèêëîäåêñòðèíå è âîäå (ýêâèâàëåíòíî 25 ìã/ìë ñâîáîäíîé ôîðìû áåâèðèìàòà).
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Рис. 6. Цикл репликации ВИЧ-1.



IC9564 и A43D) действуют как ингибиторы прони-
кновения ВИЧ-1. Механизм данных веществ за-
ключается в изменении конформации комплекса
гликопротеинов gpl20/gp41, тем самым происходит
ингибирование слияния вирусных частиц с клетками
хозяина на стадии проникновения [36].

В работе [67] отмечены некоторые активные со-
единения в отношении ВИЧ-2 в наномолярной кон-
центрации. Данные соединения блокируют ВИЧ-2
репликации путем воздействия на петли V3 поверх-
ностного гликопротеина gp120.

Ингибиторы обратной транскриптазы
По данному механизму большинство тритерпенои-

дов лупанового ряда являются неактивными. Недавно
отмечена работа авторов [68], в которой 4 лупановых
тритерпеноида (в том числе 1 и 2) проявляют себя
в качестве слабых ингибиторов обратной транскрип-
тазы ВИЧ с EC50=16,3–116,9 мкг/мл.

Производные бетуленола как ингибиторы ВИЧ-
1 протеазы. Протеаза ВИЧ-1 — необходимый фер-
мент для жизненного цикла ВИЧ — состоит из двух
идентичных полумолекул, а при их слиянии образует-
ся активная молекула. По данным [69] 3-О-(3',3'-
диметил)-гемиглутарат бетуленоловой кислоты инги-
бирует протеазу ВИЧ-1 (IC50=4 мкМ).

Как сказано выше, в работе [66] сообщается
о способности к ингибированию ВИЧ-1 протеазы
ионных производных бетуленоловой кислоты.

Производные бетуленола как ингибиторы созре-
вания ВИЧ. Созревание (или матурация) вирусных
частиц происходит непосредственно после их освобо-
ждения от инфицированных клеток. Модифициро-
ванные при С-3 вместо С-28 производные бетулено-
ловой кислоты являются ингибиторами созревания,
которые отличаются от ингибиторов, применяемых
в современной анти-ВИЧ терапии. Типичным приме-
ром является препарат бевиримат — первое средство
из класса ингибиторов созревания ВИЧ.

Бевиримат — ингибитор созревания ВИЧ, меха-
низм которого заключается в предотвращении рас-
щепления прекурсора капсида CA-SP1 (p25) Gag на
зрелый капсидный белок (CA, p24) и спейсерный

пептид 1 (SP1, p2). Это препятствует образованию
вирусных частиц, способных заражать другие клетки
(рис. 7). Бевиримат также ингибирует вирусную ас-
самблею при отсутствии ВИЧ-протеазы [36].

По данным [70, 71] соединения, полученные при
дополнительном аминировании положения С-3 моди-
фицированных производных бетуленола, рассматри-
ваются как ингибиторы созревания ВИЧ-инфекции.

Бифункциональные производные бетулленоловой
кислоты с удвоенным механизмом действия. C-3
боковая цепь производных бетуленоловой кислоты
(2) — фармакофор для ингибирования созревания
ВИЧ, в то время как боковая цепь C-28 — фарма-
кофор для ингибирования проникновения вируса.
Соединения LH15 и LH55 являются серией произ-
водных 2, которая включает оба фармакофора в одну
молекулу. DSB и IC9564 — мощные монофункцио-
нальные производные 2, а соединение LH15 с би-
функциональными группами имеет идентичные со-
единениям IC9564 и DSB боковые цепи в C-28
и в C-3 соответственно, и обладает более мощным
анти-ВИЧ действием, чем любое моносоединение,
содержащее функциональную группу (см. табл. 5).

Антифузионная активность LH15 или LH55 поз-
воляет блокировать ВИЧ-1, прежде чем вирусы по-
падают в клетку, а вирусам, которые переживают эту
блокаду, придется столкнуться с антисозревающей
активностью этих соединений. Так как молекуляр-
ные мишени этих бифункциональных производных
бетуленоловой кислоты отличаются от применяемых
в клинике анти-ВИЧ-1 лекарств, вполне возможно,
что LH15, LH55 или их подобные производные мо-
гут иметь потенциал, чтобы стать полезным дополне-
нием к текущей терапии ВИЧ-инфекции [36].

Заключение. Таким образом, исходя из исходных
природных соединений бетуленола (1) и бетуленоло-
вой кислоты (2) с относительно низкой анти-ВИЧ
активностью, путем их химической модификации об-
наружили ряд высокоактивных соединений. К наибо-
лее перспективным полусинтетическим производным
ряда лупана относятся амиды, дипептиды и сложные
эфиры бетуленоловой, бетуленоновой кислот.
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ëóïàíà

Òèï ìîäèôèêàöèè

ëóïàíîâîãî ñêåëåòà
Ïðåäñòàâèòåëü Êëàññ Ìèøåíü äåéñòâèÿ

Ñ-28 RPR103611 (7), IC9564 (14) Èíãèáèòîðû ïðîíèêíîâåíèÿ ÂÈ× gp120

Ñ-3 Áåâèðèìàò (6) Èíãèáèòîðû ñîçðåâàíèÿ ÂÈ× CA-SP1

Ñ-3 è Ñ-28 LH15 (28), LH55 (29) Äâîéíûå èíãèáèòîðû gp120 è CA-SP1

Ñîëåîáðàçîâàíèå 51 (õîëèíîâàÿ ñîëü 2) Èíãèáèòîðû ïðîòåàçû Ïðîòåàçà



Установлены следующие важные закономерности
по взаимосвязи «структураанти-ВИЧ активность».

1. Нативное кольцо А скелета бетуленола (цикло-
гексан с 3β-гидроксильной группой) является необ-
ходимым, модификация этого кольца А (3α-гидро-
кси-, 3-кето-, 3-алкиламидо-3-дезокси-, 3-амино-,
2,3-ен-, 2,3-дикето, 2-гидрокси-) не выгодна для
получения высокоактивных агентов. При этом С-3
сложноэфирные боковые цепи, содержащие 4–5
каркасных атома с 3’-метил-группой, значительно
повышают активность.

2. Нативная изопропенильная группа, соединен-
ная к пятичленному кольцу Е бетуленола и бетулено-
ловой кислоты, также оптимальна для проявления
анти-ВИЧ активности. Ее дигидрирование приводит
к повышению токсичности. Присоединение к С-30
разных групп не повышает активности.

3. Все высокоактивные соединения имеют в своей
структуре как минимум одну свободную терминаль-
ную карбоксильную группу.

Многие полусинтетические аналоги являются
весьма мощными ингибиторами ВИЧ со специфиче-
скими механизмами действия. При этом большинст-
во активных соединений действуют на ВИЧ-1, наи-
более распространенный тип в клинике, некоторые
соединения — на ВИЧ-2. Бевиримат был выбран
для дальнейшего клинического испытания.

С учетом того, что лупановые тритерпеноиды пред-
ставляют большой интерес и для доклинических и кли-
нических исследований в отношении широкого спектра
злокачественных новообразований [72–75], родона-
чальные структуры природного происхождения лупана
(1, 2, 3) являются уникальными объекты для медицины
и фармации. Продолжение синтеза и испытаний биоак-
тивности тритерпеноидов лупанового ряда является
весьма перспективным для создания новых высокоэф-
фективных лекарственных средств, в том числе анти-
ВИЧ. Дальнейшее развитие исследований тритерпено-
идов — производных бетуленола, несомненно,
актуально не только в России, но и за рубежом.
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Рис. 7. Молекулярные механизмы действия бевиримата [18].
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