Синтез изостерических аналогов рибавирина, содержащих фрагмент 1,2,4‑оксодиазола.
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Рибавирин - противовирусный препарат, синтетический аналог природных нуклеозидов,  обладающий широким спектром активности против различных ДНК- и РНК-содержащих вирусов. Несмотря на то, что рибавирин открыли более 40 лет назад, единого мнения о механизме его действия до сих пор нет. Существует несколько различных гипотез, одна из которых предполагает, что при репликации вирусов рибавирин встраивается в цепочку РНК вместо аденозина или гуанина, что терминирует РНК-зависимую репликацию вирусов. Это возможно потому, что 1,2,4-триазол-3-карбоксамид (гетероциклическое основание рибавирина) структурно подобен природным пуриновым гетероциклическим основаниям. Целью нашей работы было получение аналогов рибавирина, содержащих вместо карбоксамидной группы изостеричный ей гетероциклический заместитель. Такие соединения могут обладать противовирусной или противораковой активностью.
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Для синтеза новых изостерических аналогов мы превращали карбоксамидную группу рибавирина в замещенный 1,2,4-оксодиазол по следующей схеме: 

Структуры всех синтезированных соединений подтверждены методами 1Н‑ и 13С‑ЯМР спектроскопии, масс-спектрометрии. Противовирусная активность изучалась в отношении вируса гриппа А/H5N1, вируса гепатита С и вируса простого герпеса ВПГ-1 в различных клеточных линиях. Все полученные соединения продемонстрировали противовирусную активность, приближающуюся к активности рибавирина, при более низкой цитотоксичности.
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