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Производные нуклеозидов являются одним из наиболее перспективных классов соединений для создания противовирусных лекарственных препаратов (ПВЛП) [1]. На сегодняшний день на основе нуклеозидов и их аналогов разработано и введено в клиническую практику около 30 ПВЛП, большинство из которых одобрено FDA [2,3]. Однако, ежегодно возникает потребность в создании новых ПВЛП вследствие возникновения новых штаммов вирусов, устойчивых к уже используемым препаратам. При этом, новые модифицированные нуклеозиды часто наряду с противовирусной активностью проявляют высокую цитотоксичность. Поэтому разработка стратегии, позволяющей снизить токсичность нуклеозидных аналогов, является актуальной задачей.
Ранее мы показали, что природный N6-бензиладенозин и его модифицированный аналог N6-(3-фторбензил)аденозин проявляют высокую противовирусную активность в отношении энтеровируса человека EV-A71 (EC50 < 0.5 мкМ), однако оказались цитотоксичными (CC50 < 10 мкМ) [4,5]. Одним из подходов для снижения цитотоксичности является создание депо-форм биологически активных нуклеозидов путём введения липофильных биодеградируемых групп в структуру нуклеозида. В нашей работе были синтезированы новые производные N6-бензиладенозина и N6-(3-фторбензил)аденозина, содержащие в структуре углеводного фрагмента биодеградируемые остатки никотиновой кислоты. Целевые продукты были получены в ходе трёхстадийного синтеза путём последовательного ацилирования инозина в присутствии никотиновой кислоты и DCC, активации 6 положения пурина в присутствии BOP-реагента, и последующего аминирования соответствующими бензиламинами.

В результате, полученные О-никотиноилированные нуклеозиды ингибировали репродукцию EV-A71 и являлись нетоксичными по сравнению с исходными соединениями. Кроме того, был проведен ферментативный гидролиз N6-(3-фторбензил)-2',3',5'-три-О-никотиноиладенозина в присутствии эстераз (Cal B и PLE) для исследования метаболической деградации O-никотиноилированных соединений в клетках. 
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