
03
75

76
   

 B
1

037576    B
1

(19) Евразийское
патентное
ведомство

(11) 037576 (13) B1

(12) ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ К ЕВРАЗИЙСКОМУ ПАТЕНТУ

(45) Дата публикации и выдачи патента

2021.04.15
(21) Номер заявки

201892348
(22) Дата подачи заявки

2017.04.14

(51)  Int. Cl. A61K 31/40 (2006.01)
A61K 31/445 (2006.01)
A61K 31/522 (2006.01)
A61K 31/675 (2006.01)
A61K 31/7072 (2006.01)
A61P 31/12 (2006.01)
A61P 31/14 (2006.01)

(54) КОМБИНАЦИИ И СПОСОБЫ, ВКЛЮЧАЮЩИЕ ИНГИБИТОР СБОРКИ КАПСИДА

(31) 62/323,251; 62/421,035
(32) 2016.04.15; 2016.11.11
(33) US
(43) 2019.03.29
(86) PCT/US2017/027802
(87) WO 2017/181141 2017.10.19
(71)(73) Заявитель и патентовладелец:

НОВИРА ТЕРАПЬЮТИКС, ИНК.
(US); ЯНССЕН САЙЕНСИЗ
АЙРЛЭНД ЮСи (IE)

(72) Изобретатель:
Хартман Джордж, Флорес Освальдо,
Клумпп Клаус, Лам Ман Лу (US),
Берк Ян Мартин (BE)

(74) Представитель:
Медведев В.Н. (RU)

(56)  WO-A1-2013096744
US-A1-2015274652
WO-A1-2014184350
WO-A1-2015118057
US-A1-2015197533
M.R. CAMPAGNA ET AL.:

"Sulfamoylbenzamide Derivatives Inhibit the
Assembly of Hepatitis B Virus Nucleocapsids",
JOURNAL OF VIROLOGY, vol. 87, no. 12, 10 April
2013 (2013-04-10), pages 6931-6942, XP055153462,
ISSN: 0022-538X, DOI: 10.1128/JVI.00582-13, See
the sulfamoyl benzamide derivatives disclosed in this
article in figure 2 and in table 1, which fall among the
claimed ones, and their use for treating HBV infections

WO-A2-2014106019
US-A1-2015197493
US-A1-2015225355
ROBIN NATHANS ET AL.: "Small-

molecule inhibition of HIV-1 Vif", NATURE
BIOTECHNOLOGY (ADVANCE ONLINE
PUBLICATION), vol. 26, no. 10, 21 September
2008 (2008-09-21), pages 1187-1192, XP55433035,
ISSN: 1087-0156, DOI: 10.1038/nbt.1496, the whole
document

(57) Изобретение относится к комбинированному продукту и фармацевтической композиции,
содержащим аллостерический модулятор основного белка (СрАМ), представляющий собой
соединение формулы IA, и ингибитор обратной транскриптазы, а также к их применению в лечении
вирусной инфекции гепатита В:



037576 

- 1 - 

Перекрестная ссылка на смежные заявки 

Заявка на данное изобретение испрашивает преимущество предварительной заявки на патент США 
№ 62/323251, поданной 15 апреля 2016 г., и предварительной заявки на патент США № 62/421035, по-
данной 11 ноября 2016 г. Содержание каждой из этих заявок полностью включено в настоящий документ 
путем ссылки. 

Область применения изобретения 

Настоящее описание относится к способам применения ингибитора сборки капсида для лечения ви-
русной инфекции гепатита В. 

Предпосылки создания изобретения 

Хроническая инфекция вирусом гепатита В (HBV) является трудноизлечимым, потенциально про-
грессирующим некровоспалительным заболеванием печени, связанным с хронической инфекцией HBV. 
Во всем мире около 240-400 млн человек хронически инфицированы HBV, и хроническая инфекция HBV 
является основной глобальной причиной тяжелых заболеваний печени и связанной с заболеваниями пе-
чени смертности (Hepatitis В Factsheet, World Health Organization, 2013; Hoofnagle J.H., et al., Management 
of Hepatitis B: Summary of a Clinical Research Workshop, Hepatology, 2007, 45(4):1056-1075; EASL Clinical 
Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis В virus infection, J. Hepatology, 2012, 57:167-185 (EASL 
2012); Lesmana L.A., et al. Hepatitis B: overview of the burden of disease in the Asia-Pacific region, Liver  
International, 2006, 26:3-10; Lok A.S.F. and McMahon B.J., Chronic Hepatitis B: Update 2009, Hepatology, 
September 2009:1-36 (Lok 2009)). 

Хроническое состояние инфекции HBV у отдельных субъектов традиционно диагностировали по 
подтверждению стабильной выявляемости поверхностного антигена гепатита В (HBsAg) в сыворотке 
субъекта в течение 6 месяцев или более. Центр по контролю заболеваемости США (CDC) рассматривает 
следующий серологический профиль как соответствующий хронической инфекции HBV: HBsAg-
положительный и HBsAb-отрицательный с выявляемым антителом IgG к капсидному антигену гепатита 
В (IgG HBcAb) и невыявляемым антителом IgM к капсидному антигену гепатита В (IgM HBcAb). У та-
ких субъектов сывороточный антиген-е гепатита В (HBeAg) может быть выявляемым или невыявляемым 
и с большей вероятностью будет невыявляемым на более поздних стадиях хронической инфекции HBV. 

Современные, утвержденные регулирующими органами схемы лечения хронической инфекции 
HBV включают в себя вводимые парентерально альфа-интерфероны (непегилированные или пегилиро-
ванные) и различные вводимые перорально нуклеозидные/нуклеотидные (нуклеоз(т)идные) ингибиторы 
полимераз/обратной транскриптазы HBV (HBV Pol-RT)). Каждый из этих агентов подавлял репликацию 
HBV и индуцировал снижение/сероконверсию HBeAg всего лишь у около 20-35% HBeAg-
положительных пациентов после года лечения (EASL 2012; Lok 2009; Sorrell M.F. et al., National Institutes 
of Health Consensus Development Conference Statement: Management of Hepatitis B, Ann Intern Med, 2009, 
150(2):104-110; Woo G. et al., Tenofovir and Entecavir Are the Most Effective Antiviral Agents for Chronic 
Hepatitis B: A Systematic Review and Bayesian Meta-Analyses, Gastroenterology, 2010:1-17). Несмотря на то 
что у пациентов с хронической инфекцией HBV, которые были HBeAg-положительными, было отмечено 
до 30-35% снижения HBeAg в ходе современных 48-недельных схем лечения пегилированными интер-
феронами (PegIFN), в течение 2-5 лет после лечения у 20-50% пациентов наблюдали обратное развитие 
до исходных уровней HBeAg (Perillo R., Benefits and Risks of Interferon Therapy for Hepatitis B, 
Hepatology, 2009, 49:S103-S111). Таким образом, современные схемы терапии HBV могут обеспечить 
продолжительное подавление репликации HBV, но большинству пациентов не удается добиться ответов 
на лечение, которые сохраняли бы стабильность в течение продолжительного времени после лечения. 

Напротив, подавление репликации HBV до низких или невыявляемых уровней может быть выпол-
нено с возможностью поддерживания в течение более продолжительных периодов у большинства паци-
ентов, которые постоянно получают мощные нуклеоз(т)иды HBV со снижением или сероконверсией 
HBeAg или без этого, но такие продолжительные периоды приема нуклеоз(т)идов связаны с риском пе-
реносимости, устойчивости вируса и проблемами соблюдения схемы лечения пациентами  
(Chotiyaputta W. et al., Persistence and adherence to nucleos(t)ide analogue treatment for chronic hepatitis B, J. 
Hepatology, 2011, 54:12-18; Lee M. and Keeffe E.B., Study of adherence comes to the treatment of chronic 
hepatitis B, J. Hepatology, January 2011, 54(1):12-18; Scaglione S.J. and Lok A.S.F., Effectiveness of Hepatitis 
В Treatment in Clinical Practice, Gastroenterology, 2012, 142:1360-1368). 

В условиях непрерывного распространения во всем мире вызванной HBV смертности и тяжелой за-
болеваемости по-прежнему существует потребность в улучшенных противовирусных схемах лечения 
HBV, которые могут обеспечить получение устойчивого вирусного ответа во время лечения и после  
него. 

Изложение сущности изобретения 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества аллостерического модулятора капсидного белка (СрАМ) и ингибитора обратной транскрипта-
зы. В одном варианте осуществления СрАМ является аллостерическим модулятором капсидного белка, 
который вызывает аберрантную, дефектную или неполную сборку капсидов HBV. В другом варианте 
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осуществления СрАМ является аллостерическим модулятором капсидного белка, вызывающим сборку 
капсидов, которые по существу являются пустыми с точки зрения их вирусного содержания. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения формулы I 

 
или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его кристаллической 

формы и ингибитора обратной транскриптазы, или его фармацевтически приемлемой соли, или его про-
лекарства. 

В еще одном варианте осуществления данного способа соединение формулы I представляет собой 
соединение формулы IA 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую  

форму. 
В другом варианте осуществления данного способа соединение формулы I представляет собой со-

единение формулы IB 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую  

форму. 
В одном варианте осуществления данного способа соединение формулы I или формулы IB пред-

ставляет собой соединение формулы II 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую  

форму. 
В другом варианте осуществления настоящего способа соединение формулы I или формулы IB 

представляет собой соединение формулы IIIA 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую  

форму. 
В еще одном варианте осуществления настоящего способа соединение формулы I или формулы IB 

представляет собой соединение формулы IIIB 

 



037576 

- 3 - 

или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую  
форму. 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 1: 

 
4-фтор-3-((4-гидроксипиперидин-1-ил)сульфонил)-N-(3,4,5-трифторфенил)бензамид 

или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его кристаллической 
формы, и ингибитора обратной транскриптазы, или его фармацевтически приемлемой соли, или его про-
лекарства. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 2: 

 
(S)-N-(3-циано-4-фторфенил)-1-метил-4-(N-(1,1,1-трифторпропан-2-ил)сульфамоил)-1Н-пиррол-2-

карбоксамид 
или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его кристаллической 

формы, и ингибитора обратной транскриптазы, или его фармацевтически приемлемой соли, или его про-
лекарства. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 3: 

 
(R)-N-(2-хлорпиридин-4-ил)-1-метил-4-(N-(1,1,1-трифторпропан-2-ил)сульфамоил)-1Н-пиррол-2-

карбоксамид 
или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его кристаллической 

формы, и ингибитора обратной транскриптазы, или его фармацевтически приемлемой соли, или его про-
лекарства. 

В одном варианте осуществления ингибитором обратной транскриптазы является пуриновый инги-
битор обратной транскриптазы, такой как энтекавир или тенофовир. 

В другом варианте осуществления ингибитор обратной транскриптазы выбран из группы, состоя-
щей из энтекавира, тенофовира, ламивудина, телбивудина, адефовира, клевудина, СМХ157, AGX-1009, 
зидовудина, диданозина, залцитабина, ставудина, эмтрицитабина, абакавира, D-D4FC, аловудина, амдок-
совира, элвуцитабина, делавирдина, эфавиренза, невирапина, каправирина, каланолида А, ТМС278, 
BMS-561390 и DPC-083 или их пролекарств и их фармацевтически приемлемых солей. К фармацевтиче-
ски приемлемым пролекарствам тенофовира, например, относят дизопроксилфумарат тенофовира и ала-
фенамидфумарат тенофовира. 

В другом варианте осуществления ингибитор обратной транскриптазы выбран из группы, состоя-
щей из энтекавира, тенофовира и ламивудина, или их фармацевтически приемлемых солей, или их про-
лекарств. 

В одном варианте осуществления СрАМ и ингибитор обратной транскриптазы являются частью од-
ного и того же состава. В другом варианте осуществления СрАМ и ингибитор обратной транскриптазы 
являются частью разных составов. 

В другом варианте осуществления соединение 1, соединение 2 или соединение 3 и ингибитор об-
ратной транскриптазы являются частью одного и того состава. В другом варианте осуществления соеди-
нение 1, соединение 2 или соединение 3 и ингибитор обратной транскриптазы являются частью разных 
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составов. 
В одном варианте осуществления пациент невосприимчив к лечению ингибитором обратной транс-

криптазы или не поддается лечению. В другом варианте осуществления пациент невосприимчив к лече-
нию нуклеозидным агентом или не поддается лечению. В еще одном варианте осуществления пациент 
является ранее не получавшим лечение пациентом. 

В одном варианте осуществления соединение 1 вводят в количестве от 50 до 3000 мг в день. В од-
ном варианте осуществления соединение 1 вводят в количестве около 2000 мг в день. В дополнительном 
варианте осуществления соединение 1 вводят в количестве около 1000 мг дважды в день. В одном вари-
анте осуществления соединение 1 вводят в количестве 1200 мг в день. В одном варианте осуществления 
соединение 1 вводят в количестве 600 мг дважды в день. В одном варианте осуществления соединение 1 
вводят в количестве 600 мг в день. В одном варианте осуществления соединение 1 вводят в количестве 
400 мг в день. В одном варианте осуществления соединение 1 вводят в количестве 200 мг в день. В од-
ном варианте осуществления соединение 1 вводят в количестве 100 мг в день. 

В одном варианте осуществления соединение 2 или соединение 3 вводят в количестве от 5 до  
600 мг в день. В другом варианте осуществления соединение 2 или соединение 3 вводят в количестве от 
10 до 50 мг в день. В конкретном варианте осуществления соединение 2 или соединение 3 вводят в коли-
честве около 25 мг в день. В другом варианте осуществления соединение 2 или соединение 3 вводят в 
количестве около 25 мг четыре раза в день. В еще одном варианте осуществления соединение 2 или со-
единение 3 вводят в количестве около 100 мг в первый день, а затем 25 мг четыре раза в день. В допол-
нительном варианте осуществления соединение 2 или соединение 3 вводят в количестве от 10 до 200 мг 
раз в день. 

В одном варианте осуществления соединение 1 находится в кристаллической форме. В дополни-
тельном варианте осуществления кристаллическую форму характеризуют структурой порошковой рент-
геновской дифракции, имеющей пики, выраженные в градусах-2-тета при углах (±0,2°), равных 17,1, 
20,8, 22,2, 24,9 и 26,6° (форма XVI). 

В другом варианте осуществления введение описанных соединений и ингибитора обратной транс-
криптазы проводят в течение периода времени менее 48 недель. 

В одном варианте осуществления пациентом является пациент, хронически инфицированный HBV. 
В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен комбинированный продукт, 

содержащий СрАМ и ингибитор обратной транскриптазы. В одном варианте осуществления комбиниро-
ванного продукта СрАМ является аллостерическим модулятором капсидного белка, который вызывает 
аберрантную, дефектную или неполную сборку капсидов HBV. В другом варианте осуществления ком-
бинированного продукта СрАМ является аллостерическим модулятором капсидного белка, вызывающим 
сборку капсидов, которые по существу являются пустыми с точки зрения их вирусного содержания. В 
одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен комбинированный продукт, содер-
жащий СрАМ, соединение формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы IIA, формулы IIIA или фор-
мулы IIIB, или их фармацевтически приемлемые соли, их гидраты, их сольваты, или их кристаллические 
формы и ингибитор обратной транскриптазы, или его фармацевтически приемлемую соль, или его про-
лекарство. 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен комбинированный продукт, 
содержащий соединение 1, соединение 2, или соединение 3, или их фармацевтически приемлемые соли, 
их гидраты, их сольваты, или их кристаллические формы и ингибитор обратной транскриптазы, или его 
фармацевтически приемлемую соль, или его пролекарство. В одном варианте осуществления комбини-
рованного продукта ингибитор обратной транскриптазы выбран из группы, состоящей из энтекавира, 
тенофовира и ламивудина, или их фармацевтически приемлемых солей, или их пролекарств. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен комбинированный продукт, 
содержащий соединение формулы IB, или его фармацевтически приемлемые соли, его гидраты, его соль-
ваты, или его кристаллические формы и ингибитор обратной транскриптазы, или его фармацевтически 
приемлемую соль, или его пролекарство. В одном варианте осуществления комбинированного продукта 
ингибитор обратной транскриптазы выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира и ламиву-
дина, или их фармацевтически приемлемых солей, или их пролекарств. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта ингибитором обратной транскрипта-
зы является пуриновый ингибитор обратной транскриптазы. В другом варианте осуществления комбини-
рованного продукта ингибитор обратной транскриптазы выбран из группы, состоящей из энтекавира, 
тенофовира, ламивудина, телбивудина, адефовира, клевудина, СМХ157, AGX-1009, зидовудина, дидано-
зина, залцитабина, ставудина, эмтрицитабина, абакавира, D-D4FC, аловудина, амдоксовира, элвуцитаби-
на, делавирдина, эфавиренза, невирапина, каправирина, каланолида А, ТМС278, BMS-561390 и DPC-083 
или их пролекарств и их фармацевтически приемлемых солей. К фармацевтически приемлемым проле-
карствам тенофовира, например, относят дизопроксилфумарат тенофовира и алафенамидфумарат тено-
фовира. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта соединение формулы I, формулы IA, 
формулы IB, формулы IIA, формулы IIIA или формулы IIIB и ингибитор обратной транскриптазы явля-
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ются частью одного и того же состава. В другом варианте осуществления комбинированного продукта 
соединение формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы IIA, формулы IIIA или формулы IIIB и инги-
битор обратной транскриптазы являются частью разных составов. В дополнительном варианте осущест-
вления данного варианта осуществления составы предназначены для одновременного или последова-
тельного введения. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта соединение 1, соединение 2 и соеди-
нение 3 и ингибитор обратной транскриптазы являются частью одного и того же состава. В другом вари-
анте осуществления комбинированного продукта соединение 1, соединение 2 и соединение 3 и ингиби-
тор обратной транскриптазы являются частью разных составов. В дополнительном варианте осуществ-
ления данного варианта осуществления составы предназначены для одновременного или последователь-
ного введения. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта соединение формулы IB и ингиби-
тор обратной транскриптазы являются частью одного и того же состава. В другом варианте осуществле-
ния комбинированного продукта соединение формулы IB и ингибитор обратной транскриптазы являются 
частью разных составов. В дополнительном варианте осуществления данного варианта осуществления 
составы предназначены для одновременного или последовательного введения. 

В одном варианте осуществления комбинированный продукт предназначен для применения в лече-
нии инфекции HBV у пациента. 

В одном варианте осуществления комбинированный продукт предназначен для применения в лече-
нии инфекции HBV у пациента, причем пациент невосприимчив к лечению ингибитором обратной тран-
скриптазы. В другом варианте осуществления комбинированный продукт предназначен для применения 
в лечении инфекции HBV у пациента, причем пациент невосприимчив к лечению нуклеозидным агентом. 

В одном варианте осуществления комбинированный продукт предназначен для применения в лече-
нии инфекции HBV у пациента, причем пациент ранее не получал лечение. В одном варианте осуществ-
ления комбинированного продукта количество соединения 1 составляет от 600 до 3000 мг. В другом ва-
рианте осуществления комбинированного продукта количество соединения 1 составляет около 2000 мг. 
В еще одном варианте осуществления комбинированного продукта количество соединения 1 составляет 
около 1000 мг. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта количество соединения 2 или соеди-
нения 3 составляет от 5 до 600 мг. В другом варианте осуществления комбинированного продукта коли-
чество соединения 2 или соединения 3 составляет от 10 до 50 мг. В другом варианте осуществления ком-
бинированного продукта количество соединения 2 или соединения 3 составляет около 25 мг. В еще од-
ном варианте осуществления комбинированного продукта количество соединения 2 или соединения 3 
составляет от около 10 до 200 мг. В одном варианте осуществления комбинированного продукта соеди-
нение 1 находится в кристаллической форме. В дополнительном варианте осуществления кристалличе-
скую форму характеризуют структурой порошковой рентгеновской дифракции, имеющую пики, выра-
женные в градусах-2-тета при углах (±0,2°), равных 17,1, 20,8, 22,2, 24,9 и 26,6° (форма XVI). 

В одном варианте осуществления комбинированный продукт предназначен для применения в лече-
нии инфекции HBV у пациента, причем пациент хронически инфицирован HBV. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложена фармацевтическая компо-
зиция, содержащая аллостерический модулятор капсидного белка (СрАМ) и ингибитор обратной транс-
криптазы. В одном варианте осуществления фармацевтической композиции СрАМ является аллостери-
ческим модулятором капсидного белка, который вызывает аберрантную, дефектную или неполную сбор-
ку капсидов HBV. В другом варианте осуществления фармацевтической композиции СрАМ является 
аллостерическим модулятором капсидного белка, вызывающим сборку капсидов, которые по существу 
являются пустыми с точки зрения их вирусного содержания. 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложена фармацевтическая компози-
ция, содержащая соединение формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы IIA, формулы IIIA или 
формулы IIIB, или их фармацевтически приемлемые соли, их гидраты, их сольваты, или их кристалличе-
ские формы и ингибитор обратной транскриптазы, или его фармацевтически приемлемую соль, или его 
пролекарство. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложена фармацевтическая компо-
зиция, содержащая соединение формулы IB, или его фармацевтически приемлемые соли, его гидраты, 
его сольваты, или его кристаллические формы и ингибитор обратной транскриптазы, или его фармацев-
тически приемлемую соль, или его пролекарство. 

В одном варианте осуществления фармацевтической композиции ингибитор обратной транскрипта-
зы выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира и ламивудина, или их фармацевтически при-
емлемых солей, или их пролекарств. В другом варианте осуществления ингибитором обратной транс-
криптазы является пуриновый ингибитор обратной транскриптазы. 

В другом варианте осуществления фармацевтическая композиция дополнительно содержит один 
или более фармацевтически приемлемых носителей. 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложена фармацевтическая компози-
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ция, содержащая соединение 1, соединение 2 или соединение 3, или их фармацевтически приемлемые 
соли, их гидраты, их сольваты, или их кристаллические формы и ингибитор обратной транскриптазы, 
или его фармацевтически приемлемую соль, или его пролекарство. 

В одном варианте осуществления фармацевтической композиции ингибитор обратной транскрипта-
зы выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира и ламивудина, или их фармацевтически при-
емлемых солей, или их пролекарств. В вариантах осуществления фармацевтической композиции ингиби-
тором обратной транскриптазы является пуриновый ингибитор обратной транскриптазы. 

В одном варианте осуществления фармацевтической композиции ингибитор обратной транскрипта-
зы выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира, ламивудина, телбивудина, адефовира, кле-
вудина, СМХ157, AGX-1009, зидовудина, диданозина, залцитабина, ставудина, эмтрицитабина, абакави-
ра, D-D4FC, аловудина, амдоксовира, элвуцитабина, делавирдина, эфавиренза, невирапина, каправирина, 
каланолида А, ТМС278, BMS-561390 и DPC-083 или их пролекарств и их фармацевтически приемлемых 
солей. К фармацевтически приемлемым пролекарствам тенофовира, например, относят дизопроксилфу-
марат тенофовира и алафенамидфумарат тенофовира. 

В другом варианте осуществления фармацевтическая композиция дополнительно содержит один 
или более фармацевтически приемлемых носителей. 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы IIA, формулы IIIA или формулы 
IIIB, или их фармацевтически приемлемых солей, их гидратов, их сольватов, или их кристаллических 
форм, причем пациент невосприимчив к лечению ингибитором обратной транскриптазы или не поддает-
ся лечению. 

В еще одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфек-
ции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного 
количества соединения формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы IIA, формулы IIIA или формулы 
IIIB, или их фармацевтически приемлемых солей, их гидратов, их сольватов, или их кристаллических 
форм, причем пациент невосприимчив к лечению нуклеозидным агентом или не поддается лечению. 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 1, соединения 2 или соединения 3, или их фармацевтически приемлемых солей, их 
гидратов, их сольватов, или их кристаллических форм, причем пациент невосприимчив к лечению инги-
битором обратной транскриптазы или не поддается лечению. 

В еще одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфек-
ции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного 
количества соединения 1, соединения 2 или соединения 3, или их фармацевтически приемлемых солей, 
их гидратов, их сольватов, или их кристаллических форм, причем пациент невосприимчив к лечению 
нуклеозидным агентом или не поддается лечению. 

В одном варианте осуществления для лечения инфекции HBV соединение 1 вводят в количестве от 
600 до 3000 мг в день. В дополнительном варианте осуществления соединение 1 вводят в количестве 
около 2000 мг в день. В одном варианте осуществления настоящего варианта осуществления  
соединение 1 вводят в количестве около 1000 мг дважды в день. 

В одном варианте осуществления для лечения инфекции HBV соединение 2 или соединение 3 вво-
дят в количестве от 5 до 600 мг в день. В другом варианте осуществления соединение 2 или соединение 3 
вводят в количестве от 10 мг в день до 50 мг в день. В конкретном варианте осуществления соединение 2 
или соединение 3 вводят в количестве около 25 мг в день. В дополнительном варианте осуществления 
соединение 2 или соединение 3 вводят в количестве от около 10 до 200 мг раз в день. 

В другом варианте осуществления таких способов введение соединения формулы I, формулы IA, 
формулы IB, формулы IIA, формулы IIIA или формулы IIIB, соединения 1, соединения 2 или соединения 
3 и ингибитора обратной транскриптазы происходит за период времени менее 48 недель. 

В другом варианте осуществления пациентом является хронически инфицированный HBV пациент. 
В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ ингибирования реп-

ликации нуклеозид-резистентного варианта HBV, включающий приведение указанного варианта в кон-
такт с эффективным количеством соединения формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы IIA, фор-
мулы IIIA или формулой IIIB, соединения 1, соединения 2 или соединения 3, или их фармацевтически 
приемлемых солей, их гидратов, их сольватов, или их кристаллических форм. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы IIA, формулы IIIA или формулы 
IIIB, соединения 1, соединения 2 или соединения 3, или фармацевтически приемлемых солей, их гидра-
тов, их сольватов, или их кристаллических форм и соединения А 
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или их фармацевтически приемлемую соль. 

Краткое описание графических материалов 

На фиг. 1 представлены клетки HepG2, подвергнутые транзиентной трансфекции диким типом HBV 
(заштрихованные кружки) и вариантами, содержащими аминокислотные изменения rtL180M/M204V 
(заштрихованные треугольники) или rtL180M/M204V/N236T (заштрихованные квадраты), которые были 
инкубированы в присутствии возрастающих концентраций LMV (фиг. 1А), ETV (фиг. 1В) или TDF  
(фиг. 1С). Кривые доза-ответ на лечение по сравнению с диким типом HBV показаны пунктирными ли-
ниями. Точки данных представляют средние значения по меньшей мере трех независимых исследований 
трансфекции, и стандартные отклонения показаны в виде отрезков прямой. 

На фиг. 2 представлен эффект воздействия комбинирования соединения 1 с нуклеозидными анало-
гами на жизнеспособность клеток для первичных гепатоцитов человека, взятых у донора НиМ4038. Кри-
вые доза-ответ на лечение, отображающие жизнеспособность клеток, при использовании только соеди-
нения 1 (кружки, сплошная линия) или соединения 1 в комбинации с нуклеозидными аналогами (квадра-
ты, пунктирная линия): (фиг. 2А) 300 мкМ LMV, (фиг. 2В) 30 мкМ ETV или (фиг. 2С) 30 мкМ TFV. Пер-
вичные гепатоциты человека от донора HuM4038 обрабатывали тестируемыми соединениями в течение 6 
дней. Точки данных отражают средние значения, а отрезки прямых соответствуют стандартным откло-
нениям результатов трех повторных измерений. 

На фиг. 3 представлен эффект воздействия комбинирования соединения 1 с нуклеозидными анало-
гами на жизнеспособность клеток для первичных гепатоцитов человека, взятых у донора HuM4055А. 
Кривые доза-ответ на лечение, отображающие жизнеспособность клеток, при использовании только со-
единения 1 (кружки, сплошная линия) или соединения 1 в комбинации с нуклеозидными аналогами 
(квадраты, пунктирная линия): (фиг. 3А) 300 мкМ LMV, (фиг. 3В) 30 мкМ ETV или (фиг. 3С) 30 мкМ 
TFV. Первичные гепатоциты человека от донора HuM4055А обрабатывали тестируемыми соединениями 
в течение 6 дней. Точки данных отражают средние значения, а отрезки прямых соответствуют стандарт-
ным отклонениям результатов трех повторных измерений. 

На фиг. 4 представлен эффект воздействия комбинирования соединения 1 с нуклеозидными анало-
гами на жизнеспособность клеток для первичных гепатоцитов человека, взятых у донора HuM4059. Кри-
вые доза-ответ на лечение, отображающие жизнеспособность клеток, при использовании только соеди-
нения 1 (кружки, сплошная линия) или соединения 1 в комбинации с нуклеозидными аналогами (квадра-
ты, пунктирная линия): (фиг. 4А) 300 мкМ LMV, (фиг. 4В) 30 мкМ ETV или (фиг. 4С) 30 мкМ TFV. Пер-
вичные гепатоциты человека от донора HUM4059 обрабатывали тестируемыми соединениями в течение 
6 дней. Точки данных отражают средние значения, а отрезки прямых соответствуют стандартным откло-
нениям результатов трех повторных измерений. 

На фиг. 5 приведены результаты исследования эффективности в ходе клинических испытаний для 
пациентов, которым вводили только соединение 1 или его комбинацию с PegIFN. 

На фиг. 6 показано снижение РНК HBV в сыворотке у пациентов, которым вводили плацебо (РСВ), 
соединение 1 (600 мг 2 раза/день), 180 мкг/нед. пегилированного интерферона (PEG-IFN) и комбинацию 
соединения 1 и PEG-IFN в таких же дозах. 

На фиг. 7 показан эффект воздействия соединения 1 в комбинации с нуклеозидными аналогами. Со-
единение 1 применяли в комбинации с LMV (фиг. 7А), TFV (фиг. 7В) и ETV (фиг. 7С). 

На фиг. 8 показан эффект воздействия соединения 1 в комбинации с Bay 41-4109, другим модулято-
ром капсида. Графики синергии с доверительным интервалом 95% по результатам MacSynergy для кле-
ток HepG2.2.15, обработанных соединением 1 в комбинации с Bay 41-4109. 

На фиг. 9 показана структура порошковой рентгеновской дифракции для формы XVI соединения 1. 
На фиг. 10 показана структура порошковой рентгеновской дифракции для формы XVI  

соединения 1. 
Фиг. 11А-11С содержат графики синергии для комбинации соединения 2 с ETV в клетках 

HepG2.2.15. Расчеты графика синергии основаны на значениях нижнего предела для 95% ДИ (ось Y). 
Концентрации соединения представлены на оси X и оси Z в нМ. Фиг. 11А соответствует эксперименту 1. 
Фиг. 11В соответствует эксперименту 2. Фиг. 11С соответствует эксперименту 3. 

Фиг. 12А-12С содержат графики синергии для комбинации соединения 2 с TFV в клетках 
HepG2.2.15. Расчеты графика синергии основаны на значениях нижнего предела для 95% ДИ (ось Y). 
Концентрации соединения представлены на оси X и оси Z в нМ. Фиг. 12А соответствует эксперименту 1. 
Фиг. 12В соответствует эксперименту 2. Фиг. 12С соответствует эксперименту 3. 
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Фиг. 13 содержит график синергии для комбинации соединения 3 с ETV в клетках HepG2.2.15. Рас-
четы графика синергии основаны на значениях нижнего предела для 95% ДИ (ось Y). Концентрации со-
единения представлены на оси X и оси Z в нМ. 

Фиг. 14 содержит график синергии для комбинации соединения 3 с TFV в клетках HepG2.2.15. Рас-
четы графика синергии основаны на значениях нижнего предела для 95% ДИ (ось Y). Концентрации со-
единения представлены на оси X и оси Z в нМ. 

Фиг. 15А-15D отражают процент ингибирования репликации HBV при наличии соединения 2 и 
ETV или TFV в диапазоне концентраций. На каждом графике представлен процент ингибирования каж-
дого соединения, когда концентрация другого соединения была равна нулю. 

Подробное описание изобретения 

Настоящее описание относится к способам применения ингибитора сборки капсида для лечения ви-
русной инфекции гепатита В (HBV). В частности, в настоящем документе предложен способ лечения 
инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффек-
тивного количества аллостерического модулятора капсидного белка (СрАМ) и ингибитора обратной 
транскриптазы. В одном варианте осуществления СрАМ является аллостерическим модулятором кап-
сидного белка, который вызывает аберрантную, дефектную или неполную сборку капсидов HBV. В дру-
гом варианте осуществления СрАМ является аллостерическим модулятором капсидного белка, вызы-
вающим сборку капсидов, которые по существу являются пустыми с точки зрения их вирусного содер-
жания. Кроме того, в настоящем документе предложен способ лечения инфекции HBV у требующего 
этого пациента, включающий введение СрАМ (например, соединения формулы I, формулы IA, формулы 
IB, формулы IIA, формулы IIIA или формулы IIIB, соединения 1, соединения 2 или соединения 3) и ин-
гибитора обратной транскриптазы. Дополнительно в настоящем документе предложены комбинирован-
ные продукты и фармацевтические композиции, содержащие СрАМ (например, соединение формулы I, 
формулы IA, формулы IB, формулы IIA, формулы IIIA или формулы IIIB, соединение 1, соединение 2 
или соединение 3) и ингибитор обратной транскриптазы. Кроме того, в настоящем документе предложе-
ны комбинированные продукты и фармацевтические композиции, содержащие СрАМ, имеющий форму-
лу IB и ингибитор обратной транскриптазы. В настоящем документе также предложены способы лечения 
инфекции HBV у пациента, невосприимчивого к лечению ингибитором обратной транскриптазы или 
нуклеоз(т)идным агентом или не поддающегося лечению, включающие введение соединения формулы I, 
формулы IA, формулы IB, формулы IIA, формулы IIIA или формулы IIIB, соединения 1, соединения 2 
или соединения 3. В настоящем документе также предложены способы лечения инфекции HBV у паци-
ента, невосприимчивого к лечению ингибитором обратной транскриптазы или нуклеоз(т)идным агентом 
или не поддающегося лечению, включающие введение соединения формулы IB. 

I. Определения. 
Используемый в описании и в пунктах формулы изобретения термин "включающий" может охва-

тывать варианты осуществления "состоящий из" и "состоящий по существу из". 
Термины "содержат(ит)", "включают(ет)", "имеющий", "имеет", "может", "состоят(ит)" и их вариан-

ты, которые используют в настоящем документе, предназначены для применения в качестве неограни-
ченных промежуточных фраз, терминов или слов, которые требуют наличия упомянутых ингредиен-
тов/стадий и допускают наличие других ингредиентов/стадий. Однако такое изложение следует также 
рассматривать как описание композиций или способов, как "состоящих из" или "состоящих по существу 
из" перечисленных соединений, что допускает наличие только упомянутых соединений наряду с любыми 
фармацевтически приемлемыми носителями, но исключает другие соединения. 

Все описанные в настоящем документе диапазоны значений включают в себя упоминаемую конеч-
ную точку и могут быть выполнены с возможностью независимого комбинирования (например, диапазон 
"от 600 до 3000 мг" включает в себя конечные точки 600 и 3000 мг и все промежуточные значения, на-
пример 2000 мг). Конечные точки диапазонов и любых значений, описанных в настоящем документе, не 
ограничены точным диапазоном или значением; они имеют такую степень неточности, чтобы включать в 
себя значения, приблизительно соответствующие таким диапазонам и/или значениям. 

Используемые в настоящем документе приблизительные формулировки можно применять для мо-
дификации любого количественного представления, которое можно изменять, не приводя к изменению 
основной функции, к которой оно относится. Соответственно, значение, модифицированное с помощью 
термина или терминов, таких как "около" или "по существу", в некоторых случаях может не быть огра-
ничено точным указанным значением. По меньшей мере в некоторых случаях приблизительные форму-
лировки могут соответствовать точности инструмента, используемого для измерения значения. Модифи-
катор "около" можно также рассматривать как описывающий диапазон, определяемый абсолютными 
значениями двух конечных точек. Например, выражение "от около 600 до около 3000" также описывает 
диапазон "от 600 до 3000". Термин "около" может отнести к диапазону плюс или минус 10% от указанно-
го числа. Например, "около 10%" может указывать на диапазон от 9 до 11%, а "около 1" может означать 
от 0,9 до 1,1. 

Другие значения термина "около" могут быть очевидны из контекста, такое как округление, поэто-
му, например, "около 1" может также означать "от 0,5 до 1,4". 
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Используемое в настоящем документе выражение "аллостерический модулятор капсидного белка 
(СрАМ)" относится к соединению, которое изменяет сборку или активность капсидного белка (Zlotnick, 
Antiviral Research 121 (2015) 82-93). Идентифицировано по меньшей мере два класса СрАМ, которые 
меняют сборку капсидного белка двумя различными способами. 

Показано, что СрАМ первого класса изменяет направление сборки капсида с образованием абер-
рантных некапсидных полимеров. Такой первый класс в дальнейшем называют "аллостерический моду-
лятор капсидного белка, который вызывает аберратную, дефектную или неполную сборку капсидов 
HBV". Примером такого класса являются соединения на основе гетероарилдигидропиримидина (НАР). 
При высоких концентрациях НАР приводят к изменению направления сборки капсида с образованием 
аберрантных некапсидных полимеров. По сравнению с концентрацией Ср при субстехиометрических 
концентрациях НАР увеличивает скорость сборки капсида. Кристаллические структуры между капсидом 
HBV и НАР демонстрируют изменения четвертичной структуры капсида, которые приводят к формиро-
ванию связанных жестких компонентов с незначительными изменениями третичной структуры. Пример 
НАР включает в себя, без ограничений, метил-4-(2-хлор-4-фторфенил)-6-метил-2-(пиридин-2-ил)-1,4-
дигидропиримидин-5-карбоксилат (НАР-1). 

Один другой тип СрАМ, который увеличивает скорость сборки капсида, не влияя на морфологию 
капсида, в дальнейшем называют "аллостерическим модулятором капсидного белка, вызывающим сбор-
ку капсидов, которые по существу являются пустыми с точки зрения их вирусного содержания". 

Примером такого класса являются ненуклеозидные фенилпропенамидные соединения (РРА). РРА 
увеличивают скорость сборки капсида, не влияя на морфологию капсида. Исследования клеточных куль-
тур показывают, что капсиды, образованные при наличии нескольких РРА, являются пустыми с точки 
зрения их вирусного содержания, что является следствием блокирования упаковки вирусной РНК. Кри-
сталлические структуры при взаимодействии HBV и РРА демонстрируют изменения в четвертичной, а 
также в третичной структуре. К другим примерам такого СрАМ, образующего пустой капсид, без огра-
ничений, относят соединения формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы IIA, формулы IIIA или 
формулы IIIB, соединение 1, соединение 2 и соединение 3, описанные в настоящем документе. 

Формула IB является также примером "аллостерического модулятора капсидного белка, который 
вызывает сборку по существу пустых капсидов". 

Используемый в настоящем документе термин "ингибитор обратной транскриптазы" относится к 
нуклеозидам или нуклеотидам и их аналогам, которые ингибируют активность обратной транскриптазы 
HBV. Примеры включают в себя, без ограничений, например, энтекавир, тенофовир, ламивудин, телби-
вудин, адефовир, клевудин, СМХ157, AGX-1009, зидовудин, диданозин, залцитабин, ставудин, эмтрици-
табин, абакавир, D-D4FC, аловудин, амдоксовир, элвуцитабин, делавирдин, эфавиренз, невирапин, ка-
правирин, каланолид А, ТМС278, BMS-561390 и DPC-083 или их пролекарства и их фармацевтически 
приемлемые соли. К фармацевтически приемлемым пролекарствам тенофовира, например, относят дизо-
проксилфумарат тенофовира и алафенамидфумарат тенофовира. 

Используемый в настоящем документе "ингибитор обратной транскриптазы" может представлять 
собой "пуриновый ингибитор обратной транскриптазы", который является ингибитором обратной транс-
криптазы, имеющим пуриновое кольцо, такое как, без ограничений, энтекавир и тенофовир. 

В настоящем документе термин "способ лечения" или "лечение" обозначает применение или введе-
ние терапевтического агента, т.е. соединения изобретения (одного соединения или соединения в комби-
нации с другим фармацевтическим агентом), пациенту или применение или введение терапевтического 
агента в выделенную ткань или клеточную линию, полученную от пациента (например, для диагностики 
или использования ex vivo), у которого имеется инфекция HBV, симптом инфекции HBV или потенциал 
к развитию инфекции HBV, с целью излечения, исцеления, ослабления, успокоения, изменения, уничто-
жения, облегчения инфекции HBV, симптомов инфекции HBV или потенциала к развитию инфекции 
HBV или оказания воздействия на указанное. Такие варианты лечения могут быть специально приспо-
соблены или модифицированы на основании знаний, полученных в области фармакогеномики. 

В настоящем документе термин "пациент" или "субъект" означает человека или не относящееся к 
человеку млекопитающее. Не относящиеся к человеку млекопитающие включают в себя, например, до-
машний скот и домашних животных, таких как овцы, коровы, свиньи, собаки, кошки и мыши. Пациент 
или субъект предпочтительно представляет собой человека. 

В настоящем документе термин "фармацевтически приемлемый" относится к материалу, такому как 
носитель или разбавитель, который не подавляет биологическую активность или свойства соединения и 
является относительно нетоксичным, т. е. материал можно вводить субъекту, что не вызывает нежела-
тельных биологических воздействий или взаимодействия нежелательным образом с любым из компо-
нентов композиции, в которой он содержится. 

В настоящем документе под термином "фармацевтически приемлемая соль" понимают производ-
ные описанных соединений, в которых исходное соединение модифицируют путем преобразования 
имеющейся кислотной или щелочной функциональной группы в его солевую форму. Примеры фарма-
цевтически приемлемых солей включают в себя, без ограничений, неорганические или органические 
кислые соли основных остатков, такие как амины; щелочные или органические соли кислотных остатков, 
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таких как карбоновые кислоты; и т.п. Фармацевтически приемлемые соли настоящего изобретения 
включают в себя стандартные нетоксичные соли исходного соединения, образованные, например, из не-
токсичных неорганических или органических кислот. Фармацевтически приемлемые соли настоящего 
изобретения можно синтезировать из исходного соединения, которое содержит основную или кислотную 
функциональную группу, посредством стандартных химических способов. По существу такие соли мож-
но получить в результате реакции свободных кислотных или основных форм этих соединений со сте-
хиометрическим количеством соответствующего основания или кислоты в воде, или в органическом рас-
творителе, или в смеси этих двух веществ; по существу предпочтительна неводная среда, такая как про-
стой эфир, этилацетат, этанол, изопропанол или ацетонитрил. Список приемлемых солей приведен в  
Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 и Journal 
of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), каждая из которых полностью включена в настоящий документ 
путем ссылки. 

В настоящем документе термин "композиция" или "фармацевтическая композиция" означает смесь 
по меньшей мере одного соединения, используемого в рамках изобретения, с фармацевтически приемле-
мым носителем. Фармацевтическая композиция облегчает введение соединения пациенту или субъекту. 
В данной области существует множество методик введения соединения, включая, без ограничений, 
внутривенное, пероральное, аэрозольное, парентеральное, глазное, легочное и местное введение. 

В настоящем документе термин "фармацевтически приемлемый носитель" означает фармацевтиче-
ски приемлемый материал, композицию или носитель, такой как жидкий или твердый наполнитель, ста-
билизатор, диспергирующий агент, суспендирующий агент, разбавитель, эксципиент, загуститель, рас-
творитель или инкапсулирующий материал, участвующий в переносе или транспортировке соединения, 
используемого в рамках изобретения, внутрь или на пациента таким образом, что он может выполнять 
предусмотренную функцию. Как правило, такие конструкты переносят или транспортируют из одного 
органа или участка тела к другому органу или участку тела. Каждый носитель должен быть "приемле-
мым" в плане совместимости с другими ингредиентами состава, включая соединение, используемое в 
рамках изобретения, и безвредным для пациента. Некоторые примеры материалов, которые могут высту-
пать в качестве фармацевтически приемлемых носителей, включают в себя сахара, такие как лактоза, 
глюкоза и сахароза; крахмалы, такие как кукурузный крахмал и картофельный крахмал; целлюлозу и ее 
производные, такие как натрийкарбоксиметилцеллюлоза, этилцеллюлоза и ацетатцеллюлоза; порошко-
вую трагакантовую камедь; солод; желатин; тальк; эксципиенты, такие как масло какао и свечные воски; 
масла, такие как растительное арахисовое масло, хлопковое масло, сафлоровое масло, кунжутное масло, 
оливковое масло, кукурузное масло и соевое масло; гликоли, такие как пропиленгликоль; полиолы, такие 
как глицерин, сорбит, маннит и полиэтиленгликоль; сложные эфиры, такие как этилолеат и этиллаурат; 
агар; буферные агенты, такие как гидроксид магния и гидроксид алюминия; поверхностно-активные 
агенты; альгиновую кислоту; апирогенную воду; изотонический солевой раствор; раствор Рингера; эти-
ловый спирт; фосфатные буферные растворы; и другие нетоксичные совместимые вещества, используе-
мые в фармацевтических составах. В настоящем документе термин "фармацевтически приемлемый но-
ситель" также включает в себя любые покрытия, антибактериальные и противогрибковые агенты и за-
медляющие всасывание агенты и т. п., которые совместимы с действием соединения, используемого в 
рамках изобретения, и физиологически приемлемы для пациента. В композицию также могут быть 
включены вспомогательные активные соединения. Термин "фармацевтически приемлемый носитель" 
может дополнительно включать в себя фармацевтически приемлемую соль соединения, используемого в 
рамках изобретения. Другие дополнительные ингредиенты, которые могут быть включены в фармацев-
тические композиции, применяемые в практике изобретения, известны в данной области и описаны, на-
пример, в Remington's Pharmaceutical Sciences (Genaro, Ed., Mack Publishing Co., 1985, Easton, PA), кото-
рая включена в настоящий документ путем ссылки. 

Термины "комбинация", "терапевтическая комбинация", "фармацевтическая комбинация" или 
"комбинированный продукт", которые используют в настоящем документе, относятся или к фиксирован-
ной комбинации единичной дозированной формы, или нефиксированной комбинации, или набору ком-
понентов для комбинированного введения, в котором два или более терапевтических агента могут быть 
введены независимо, одновременно или раздельно в течение определенных промежутков времени, осо-
бенно в которых такие промежутки времени позволяют компонентам комбинации проявлять коопера-
тивный, например, синергический эффект. 

Термин "комбинированная терапия" относится к введению двух или более терапевтических агентов 
для лечения терапевтического состояния или расстройства, описанного в настоящем документе. Такое 
введение включает в себя совместное введение терапевтических агентов по существу одновременным 
образом, например, как часть содержимого одного состава, имеющего фиксированное соотношение ак-
тивных ингредиентов, или как часть содержимого разных (например, капсул и/или внутривенных препа-
ратов) для каждого активного ингредиента. Кроме того, такое введение также включает использование 
каждого типа терапевтического агента в последовательном и раздельном варианте введения, как пример-
но в одно и то же время, так и в разные моменты времени. Независимо от того, вводят ли активные ин-
гредиенты как часть содержимого одного и того же состава или как часть содержимого разных составов, 
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лекарственные препараты вводят одному и тому же пациенту в рамках одного и того же курса терапии. В 
любом случае схема лечения обеспечит благоприятные воздействия при лечении состояний или рас-
стройств, описанных в настоящем документе. 

Термин "синергический эффект" относится к действию двух агентов, таких как, например, ингиби-
тор сборки капсида и ингибитор обратной транскриптазы, которое продуцирует эффект, например, за-
медления симптоматического прогрессирования инфекции HBV или ее симптомов, что имеет большее 
воздействие, чем объединение воздействий двух отдельно введенных лекарственных средств. Синерги-
ческий эффект можно рассчитать, например, с использованием приемлемых методов, таких как уравне-
ние Sigmoid-Emax (Holford, N.Н.G. and Scheiner, L.В., Clin. Pharmacokinet. 6:429-453 (1981)), уравнение 
аддитивности Лоэва (Loewe, S. and Muischnek, H., Arch. Exp. Pathol Pharmacol. 114:313-326 (1926)) и 
уравнение медианного эффекта (Chou, Т.С. and Talalay, P., Adv. Enzyme Regul. 22:27-55 (1984) и Chou, 
Pharmacol. Rev. 58:621-681 (2006). Каждое из упомянутых выше уравнений можно применять для обра-
ботки экспериментальных данных с целью построения соответствующего графика, который помогает 
оценивать эффекты комбинации лекарственных средств. К соответствующим графикам, связанным с 
упомянутыми выше уравнениями, относятся кривая зависимости эффекта от концентрации, изоболо-
грамма и кривая показателей аддитивности соответственно. В некоторых вариантах осуществления ком-
бинация соединений показывает синергический эффект (то есть больше аддитивного эффекта) при лече-
нии инфекции HBV. В дополнительных вариантах осуществления комбинация соединений показывает 
синергический эффект (то есть больше аддитивного эффекта) при лечении инфекции HBV. 

Уровень синергии < -100, от -100 до -50, от -50 до -25, от -25 до 25, от 25 до 50, от 50 до 100 и >100 
указывает на сильный антагонизм, умеренный антагонизм, слабый антагонизм, незначительный синер-
гизм/антагонизм (аддитивность), слабый синергизм, умеренный синергизм и сильный синергизм соот-
ветственно. 

Используемый в настоящем документе термин "невосприимчивый" или "не поддающийся лечению" 
для терапевтического агента в отношении того или иного пациента с HBV означает, что пациент с HBV 
обладает врожденной или приобретенной невосприимчивостью к эффектам воздействия терапевтическо-
го агента по результатам контакта с терапевтическим агентом. Иными словами, пациент с HBV невос-
приимчив к обычным стандартам лечения, связанным с конкретным терапевтическим агентом. 

Используемый в настоящем документе термин "ранее не получавший лечение" относится к пациен-
ту, который ранее не получал лечение с применением исследовательского или утвержденного лекарст-
венного средства от инфекции HBV, в частности, с применением нуклеоз(т)идного лекарственного сред-
ства. 

В альтернативном варианте осуществления пациенты, получавшие лечение в соответствии со спо-
собами настоящего описания, могут быть "ранее получавшими лечение". Используемый в настоящем 
документе термин "ранее получавший лечение" относится к пациенту, который проходил по меньшей 
мере один ранее проводимый курс противовирусной терапии HBV, в частности, с применением нук-
леоз(т)ида. В некоторых вариантах осуществления последнюю дозу в этом предыдущем курсе вводили 
по меньшей мере за три месяца до осуществления способа в соответствии с настоящим описанием. 

Инфекциям HBV, которые можно лечить в соответствии с описанными способами, включают в себя 
генотипы инфекций HBV А, В, С и/или D. Однако в одном варианте осуществления можно использовать 
описанные способы для лечения любого генотипа HBV ("пан-генотипическое лечение"). Можно осуще-
ствлять генотипирование HBV с использованием способов, известных специалистам в области, например 
INNO-LIPA HBV Genotyping, Innogenetics N.V., г. Гент, Бельгия). 

В настоящем документе термин "алкил" отдельно или как часть другого заместителя означает, при 
отсутствии иных указаний, линейную или разветвленную углеводородную цепь, имеющую определенное 
число обозначенных атомов углерода (т.е. C1-C6-алкил означает алкил, имеющий от одного до шести 
атомов углерода), и включает в себя прямую и разветвленную цепи. Примеры включают в себя метил, 
этил, пропил, изопропил, бутил, изобутил, трет-бутил, пентил, неопентил и гексил. Другие примеры  
C1-C6-алкила включают в себя этил, метил, изопропил, изобутил, н-пентил и н-гексил. 

В настоящем документе термин "алкенил" означает моновалентную группу, полученную из углево-
дородной функциональной группы, содержащей по меньшей мере два атома углерода и по меньшей мере 
одну двойную углеродную связь. Двойная связь может быть или может не быть точкой прикрепления 
другой группы. Алкенильные группы (например, С2-С8-алкенил) включают в себя, без ограничений, на-
пример, этенил, пропенил, проп-1-ен-2-ил, бутенил, 1-метил-2-бутен-1-ил, гептенил, октенил и т.п. 

Используемый в настоящем документе термин "алкинил" означает линейный или разветвленный 
углеводородный радикал, содержащий до 6 атомов углерода и имеющий по меньшей мере одну углерод-
ную тройную связь. Примеры алкинильных групп включают в себя, без ограничений, этинил,  
1-пропинил, 1-бутинил и т.п. 

Используемый в настоящем документе термин "алкокси" обозначает -О-алкильную группу, причем 
алкил определен, как указано в настоящем документе. В качестве примера алкокси включает в себя ме-
токси, этокси, н-пропокси, изопропокси, н-бутокси, втор-бутокси, т-бутокси и т.п. 

В настоящем документе термин "гало" или "галоген" отдельно или как часть другого заместителя 
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означает, при отсутствии иных указаний, атом фтора, хлора, брома или йода, предпочтительно фтора, 
хлора или брома, более предпочтительно фтора или хлора. 

Используемый в настоящем документе термин "циклоалкил" означает неароматическую карбоцик-
лическую систему, которая частично или полностью насыщена с 1, 2 или 3 кольцами, причем такие 
кольца могут быть конденсированными. 

Термин "конденсированный" означает, что наличие второго кольца в структуре (например, присое-
диненного или образованного) обусловлено наличием двух общих с первым кольцом смежных атомов 
(например, совместных). Циклоалкил также включает в себя бициклические структуры, которые могут 
быть мостиковыми или спироциклическими по природе, причем каждое отдельное кольцо в пределах 
бицикла содержит 3-8 атомов. 

Термин "циклоалкил" включает в себя, без ограничений, циклопропил, циклобутил, циклопентил, 
циклогексил, бицикло[3.1.0]гексил, спиро[3.3]гептанил и бицикло[1.1.1]пентил. 

Используемый в настоящем документе термин "гетероциклоалкил" означает неароматическую кар-
боциклическую систему, содержащую 1, 2, 3 или 4 гетероатома, выбранных независимо из N, О и S, и 
имеющую 1, 2 или 3 кольца, причем такие кольца могут быть конденсированы, при этом термин "кон-
денсированный" определен выше. Гетероциклоалкил также включает в себя бициклические структуры, 
которые могут быть мостиковыми или спироциклическими по природе, но при этом каждое отдельное 
кольцо в пределах бицикла содержит 3-8 атомов и содержит 0, 1 или 2 атома N, О или S. 

Термин "гетероциклоалкил" включает в себя циклические сложные эфиры (например, лактоны) и 
циклические амиды (например, лактамы), а также, в частности, включает в себя, без ограничений,  
эпоксидил, оксетанил, тетрагидрофуранил, тетрагидропиранил (например, оксанил), пиранил,  
диоксанил, азиридинил, азетилдинил, пирролидинил, 2,5-дигидро-1Н-пирролил, оксазолидинил,  
тиазолидинил, пиперидинил, морфолинил, пиперазинил, тиоморфолинил, 1,3-оксазинанил,  
1,3-тиазинанил, 2-азабицикло[2.1.1]гексанил, 5-азабицикло[2.1.1]гексанил, 6-азабицикло[3.1.1]гептанил, 
2-азабицикло[2.2.1]гептанил, 3-азабицикло[3.1.1]гептанил, 2-азабицикло[3.1.1]гептанил, 3-азабицикло-
[3.1.0]гексанил, 2-азабицикло[3.1.0]гексанил, 3-азабицикло[3.2.1]октанил, 8-азабицикло[3.2.1]октанил, 3-
окса-7-азабицикло[3.3.1]нонанил, 3-окса-9-азабицикло[3.3.1]нонанил, 2-окса-5-азабицикло[2.2.1]-
гептанил, 6-окса-3-азабицикло[3.1.1]гептанил, 2-азаспиро[3.3]гептанил, 2-окса-6-азаспиро[3.3]гептанил, 
2-оксаспиро[3.3]гептанил, 2-оксаспиро[3.5]нонанил, 3-оксаспиро[5.3]нонанил и 8-оксабицикло[3.2.1]-
октанил. 

В настоящем документе термин "ароматический" означает углеродный цикл или гетероцикл с од-
ним или более полиненасыщенными кольцами и имеющий ароматический характер, т.е. имеющий (4n+2) 
делокализованных π (пи) электронов, где n представляет собой целое число. 

Используемый в настоящем документе термин "арил" означает ароматическую карбоциклическую 
систему, содержащую 1, 2, или 3 кольца, причем такие кольца могут быть конденсированы, при этом 
термин "конденсированный" определен выше. Если кольца конденсированы, одно из колец должно быть 
полностью ненасыщенным, и конденсированное(ые) кольцо(а) могут быть полностью насыщенными, 
частично ненасыщенными или полностью ненасыщенными. Термин "арил" включает в себя, без ограни-
чений, фенил, нафтил, инданил и 1,2,3,4-тетрагидронафталенил. 

Используемый в настоящем документе термин "гетероарил" означает ароматическую карбоцикли-
ческую систему, содержащую 1, 2, 3 или 4 гетероатома, выбранных независимо из N, О и S, и имеющую 
1, 2 или 3 кольца, причем такие кольца могут быть конденсированы, при этом термин "конденсирован-
ный" определен выше. Термин "гетероарил" включает в себя, без ограничений, фуранил, тиофенил, окса-
золил, тиазолил, имидазолил, пиразолил, триазолил, тетразолил, изоксазолил, изотиазолил, оксадиазо-
лил, тиадиазолил, пиридинил, пиридазинил, пиримидинил, пиразинил, имидазо[1,2-а]пиридинил, пира-
золо[1,5-а]пиридинил, 5,6,7,8-тетрагидроизохинолинил, 5,6,7,8-тетрагидрохинолинил, 6,7-дигидро-5Н-
циклопента[b]пиридинил, 6,7-дигидро-5Н-циклопента[с]пиридинил, 1,4,5,6-тетрагидроцикло-
пента[с]пиразолил, 2,4,5,6-тетрагидроциклопента[с]пиразолил, 5,6-дигидро-4Н-пирроло[1,2-b]пиразолил, 
6,7-дигидро-5Н-пирроло[1,2-b][1,2,4]триазолил, 5,6,7,8-тетрагидро-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиридинил, 
4,5,6,7-тетрагидропиразоло[1,5-а]пиридинил, 4,5,6,7-тетрагидро-1Н-индазолил и 4,5,6,7-тетрагидро-2Н-
индазолил. 

Следует понимать, что, если арильная, гетероарильная, циклоалкильная или гетероциклоалкильная 
группа связана или иным образом соединена с выделенной функциональной группой через различные 
атомы кольца (например, показанные или описанные без обозначения конкретной точки прикрепления), 
в этом случае подразумевают все возможные точки, как через атом углерода, так и, например, через 
трехвалентный атом азота. Например, термин "пиридинил" означает 2-, 3- или 4-пиридинил, термин 
"тиофенил" означает 2- или 3-тиофенил и т.д. 

В настоящем документе термин "замещенный" означает, что атом или группа атомов заместила во-
дород в качестве заместителя, присоединенного к другой группе. 

II. Соединения. 
В настоящем документе предложен способ лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, 

включающий введение пациенту терапевтически эффективного количества аллостерического модулятора 
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капсидного белка (СрАМ) и ингибитора обратной транскриптазы. В одном варианте осуществления 
СрАМ является аллостерическим модулятором капсидного белка, который вызывает аберрантную, де-
фектную или неполную сборку капсидов HBV. В другом варианте осуществления СрАМ является алло-
стерическим модулятором капсидного белка, вызывающим сборку капсидов, которые по существу явля-
ются пустыми с точки зрения их вирусного содержания. Способы, комбинированный продукт и компо-
зиции, предложенные в настоящем документе, включают в себя соединение формулы I 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую фор-

му и ингибитор обратной транскриптазы, или его фармацевтически приемлемую соль, или его пролекар-
ство, 

где А представляет собой фенил или пиридинил; 
В представляет собой моноциклическое ароматическое или гетероароматическое 5- или 6-членное 

кольцо, причем такое ароматическое или гетероароматическое кольцо необязательно содержит один или 
более заместителей, каждый из которых независимо выбран из галогена или C1-C6-алкила; 

R1 представляет собой Н или C1-C6-алкил; 
R2 представляет собой C1-C6-алкил, причем указанный C1-C6-алкил необязательно содержит один 

или более заместителей, каждый из которых независимо выбран из группы, состоящей из галогена,  
C1-C6-алкокси, оксо, C1-C6-алкила, ОН, CN, CFH2, CF2H и CF3; или 

R1 и R2 сгруппированы вместе с образованием С2-С7-гетероциклоалкильного кольца, причем ука-
занное С2-С7-гетероциклоалкильное кольцо необязательно содержит один или более заместителей, каж-
дый из которых независимо выбран из группы, состоящей из галогена, C1-C6-алкокси, оксо, C1-C6-алкила, 
ОН, CN, CFH2, CF2H и CF3; 

каждый R3 независимо выбран из группы, состоящей из галогена, C1-C6-алкила, C1-C6-алкокси, циа-
но, C1-C6-алкенила, C1-C6-алкинила и ОН; и 

n равно 0, 1, 2 или 3. 
В одном варианте осуществления формулы I В представляет собой 5-членное гетероароматическое 

кольцо, которое необязательно и независимо содержит один или более заместителей в виде галогена или 
C1-C6-алкила. 

В одном варианте осуществления соединение формулы I представляет собой соединение  
формулы IA 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую  

форму, 
где А представляет собой фенил или пиридинил; 
R1 представляет собой Н или C1-C6-алкил; 
R2 представляет собой C1-C6-алкил, необязательно и независимо содержащий один или более замес-

тителей в виде галогена, C1-C6-алкокси, оксо, C1-C6-алкила, ОН, CN, CFH2, CF2H или CF3; 
R3 представляет собой независимо для каждого случая галоген, C1-C6-алкил, C1-C6-алкокси, циано, 

C1-C6-алкенил, C1-C6-алкинил или ОН; 
X представляет собой CR4; 
G3 представляет собой Н или C1-C6-алкил; 
R4 представляет собой независимо для каждого случая Н, галоген, C1-C3-алкил или циано; 
n равно 0, 1, 2 или 3. 
В одном варианте осуществления соединение формулы I представляет собой соединение  

формулы IB 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую  
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форму, 
где X представляет собой CR или N; 
В представляет собой С5-С6-арил, С5-С6-циклоалкил, 5-6-членный гетероарил или 5-6-членный ге-

тероциклил, причем все из перечисленных могут необязательно содержать заместитель в виде  
C1-C4-алкила или галогена; 

R1 представляет собой Н или C1-C6-алкил; 
R2 представляет собой C1-C6-алкил, необязательно и независимо содержащий один или более замес-

тителей в виде галогена, C1-C6-алкокси, оксо, C1-C6-алкила, ОН, CN, CFH2, CF2H или CF3; 
R3 представляет собой независимо для каждого случая галоген, C1-C6-алкил, C1-C6-алкокси, циано, 

C1-C6-алкенил, C1-C6-алкинил или OH; 
R представляет собой C1-C4-алкил или галоген; 
n равно 0, 1, 2 или 3. 
В одном варианте осуществления соединение формулы I представляет собой соединение  

формулы II 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую  

форму, 
где R3 представляет собой галоген; 
G1 представляет собой Н, C1-C4-алкил или галоген; 
G2 выбран из группы, состоящей из Н, галогена, С1-С4-алкила и ОН; 
n равно 0, 1, 2 или 3; 
m равно 0, 1 или 2. 
В другом варианте осуществления соединение формулы I представляет собой соединение  

формулы IIIA 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую  

форму, 
где R1 представляет собой Н или C1-C6-алкил; 
R2 представляет собой C1-C6-алкил, необязательно и независимо содержащий один или более замес-

тителей в виде галогена, C1-C6-алкокси, оксо, C1-C6-алкила, ОН, CN, CFH2, CF2H или CF3; 
R3 представляет собой независимо для каждого случая галоген, C1-C6-алкил, C1-C6-алкокси, циано, 

C1-C6-алкенил, C1-C6-алкинил или ОН; 
R4 представляет собой Н, галоген, C1-C3-алкил или циано. 
В еще одном варианте осуществления соединение формулы I представляет собой соединение  

формулы IIIB 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую  

форму, 
где R1 представляет собой Н или C1-C6-алкил; 
R2 представляет собой C1-C6-алкил, причем указанный C1-C6-алкил необязательно содержит один 

или более заместителей, каждый из которых независимо выбран из группы, состоящей из галогена,  
C1-C6-алкокси, оксо, C1-C6-алкила, ОН, CN, CFH2, CF2H и CF3; 

каждый R3 независимо выбран из группы, состоящей из галогена, C1-C6-алкила, C1-C6-алкокси, циа-
но, C1-C6-алкенила, C1-C6-алкинила и ОН; 

G3 представляет собой Н или C1-C6-алкил; 
X представляет собой CR4; 
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R4 выбран из группы, состоящей из Н, галогена, C1-C3-алкила и циано; 
n равно 0, 1, 2 или 3. 
Способы, комбинированный продукт и композиции, предложенные в настоящем документе, могут 

включать в себя соединение 1: 

 
В настоящем документе соединение 1 также называют "соединением I" или "соед. (I)". Соединение 

1, в том числе его синтез, описано РСТ Publication № WO 2013/096744, которая путем ссылки полностью 
включена в настоящий документ. 

Кроме того, соединение 1 может существовать в кристаллической форме, предпочтительно в такой, 
которая является стабильной к воздействиям высоких температур и влажности. Различные кристалличе-
ские формы соединения 1 описаны в WO 2017/059059, которая путем ссылки полностью включена в на-
стоящий документ. 

Например, форма XVI соединения 1 имеет структуру порошковой рентгеновской дифракции, пред-
ставленной на фиг. 9. Соответствующие значения °2-тета приведены в табл. 1. 
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Таблица 1 
Структура порошковой рентгеновской дифракции  

для формы XVI соединения 1 

 
Таким образом, в одном варианте осуществления соединение 1 присутствует в кристаллической 

форме, которую характеризуют структурой порошковой рентгеновской дифракции, имеющей пики, вы-
раженные в градусах-2-тета при углах (±0,2°), равных 17,1,  20,8, 22,2, 24,9 и 26,6° (форма XVI). 

В дополнительном варианте осуществления кристаллическую форму характеризуют структурой 
порошковой рентгеновской дифракции, имеющей пики, выраженные в градусах-2-тета при углах (±0,2°), 
равных 14,4, 17,1, 18,5, 20,0, 20,8, 22,2, 23,4, 24,9, 26,6, 28,0 и 36,4° (форма XVI). 

В еще одном дополнительном варианте осуществления кристаллическую форму характеризуют 
структурой порошковой рентгеновской дифракции, имеющей пики, выраженные в градусах-2-тета при 
углах (±0,2°), равных 8,3, 10,9, 14,4, 14,9, 15,8, 16,5, 17,1, 18,5, 18,9, 20,0, 20,8, 21,6, 22,2, 22,8, 23,4, 23,6, 
24,9, 26,6, 28,0, 28,4, 29,6, 29,8, 30,5, 31,2, 31,7, 32,9, 34,2, 34,5, 35,6, 36,4, 36,8, 38,4, 39,7, 40,2, 41,7, 43,6 и 
44,7° (форма XVI). 

В другом варианте осуществления кристаллическую форму характеризуют структурой порошковой 
рентгеновской дифракции, имеющей пики, выраженные в градусах-2-тета при углах (±0,2°), равных 8,33, 
10,93, 14,37, 14,92, 15,84, 16,46, 17,07, 18,53, 18,90, 20,02, 20,77, 21,60, 22,16, 22,83, 23,44, 23,63, 24,93, 
26,60, 28,00, 28,38, 29,56, 29,77, 30,45, 31,20, 31,70, 32,93, 34,16, 34,54, 35,60, 36,37, 36,75, 38,37, 39,71, 
40,17, 41,71, 43,64 и 44,69° (форма XVI). 

В одном варианте осуществления кристаллическую форму характеризуют структурой порошковой 
рентгеновской дифракции, которая по существу идентична приведенной на фиг. 9. 
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Структура порошковой рентгеновской дифракции для формы III соединения 1 приведена на  
фиг. 10. Соответствующие значения °2-тета приведены в табл. 2. 

Таблица 2 
Структура порошковой рентгеновской дифракции  

соединения 1 (формы III, сольват ацетона) 

 
В другом аспекте способы, комбинированный продукт и композиции, предложенные в настоящем 

документе, включают в себя соединение 2: 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую  

форму. 
В настоящем документе соединение 2 также называют "соединением II" или "соед. II". Соединение 

2, в том числе его синтез, описано в РСТ Publication № WO 2014/184350, которая путем ссылки полно-
стью включена в настоящий документ. 

В еще одном аспекте способы, комбинированный продукт и композиции, предложенные в настоя-
щем документе, включают в себя соединение 3: 
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или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую фор-

му. В настоящем документе соединение 3 также называют "соединением III" или "соед. (III)". 
Соединение 3, в том числе его синтез, описано в РСТ Publication № WO2015/118057, которая путем 

ссылки полностью включена в настоящий документ. 
III. Способы. 
В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 

HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества аллостерического модулятора капсидного белка (СрАМ) и терапевтически эффективного коли-
чества ингибитора обратной транскриптазы. В одном варианте осуществления способа СрАМ является 
аллостерическим модулятором капсидного белка, который вызывает аберрантную, дефектную или не-
полную сборку капсидов HBV. В другом варианте осуществления способа СрАМ является аллостериче-
ским модулятором капсидного белка, вызывающим сборку капсидов, которые по существу являются пу-
стыми с точки зрения их вирусного содержания. В одном аспекте, представленном в настоящем доку-
менте, предложен способ лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение 
пациенту терапевтически эффективного количества соединения формулы I или его фармацевтически 
приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его кристаллической формы и ингибитора обратной 
транскриптазы, или его фармацевтически приемлемой соли, или его пролекарства. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения формулы IA или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, 
или его кристаллической формы и ингибитора обратной транскриптазы, или его фармацевтически при-
емлемой соли, или его пролекарства. 

В еще одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфек-
ции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного 
количества соединения формулы IB или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольва-
та, или его кристаллической формы и ингибитора обратной транскриптазы, или его фармацевтически 
приемлемой соли, или его пролекарства. 

В еще одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфек-
ции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного 
количества соединения формулы II или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольва-
та, или его кристаллической формы и ингибитора обратной транскриптазы, или его фармацевтически 
приемлемой соли, или его пролекарства. 

В еще одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфек-
ции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного 
количества соединения формулы IIIA или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его соль-
вата, или его кристаллической формы и ингибитора обратной транскриптазы, или его фармацевтически 
приемлемой соли, или его пролекарства. 

В еще одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфек-
ции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного 
количества соединения формулы IIIB или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его соль-
вата, или его кристаллической формы и ингибитора обратной транскриптазы, или его фармацевтически 
приемлемой соли, или его пролекарства. 

В еще одном варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен спо-
соб лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевти-
чески эффективного количества соединения 1: 
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или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его кристаллической 
формы и ингибитора обратной транскриптазы или его фармацевтически приемлемой соли, или его про-
лекарства. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 2: 

 
или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его кристаллической 

формы и ингибитора обратной транскриптазы, или его фармацевтически приемлемой соли, или его про-
лекарства. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 3: 

 
или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его кристаллической 

формы и ингибитора обратной транскриптазы, или его фармацевтически приемлемой соли, или его про-
лекарства. 

Пациентами, которые могут получать лечение с использованием описанных способов, в некоторых 
вариантах осуществления являются люди. Лечение могут получать также другие теплокровные живот-
ные. 

В одном варианте осуществления способа ингибитор обратной транскриптазы выбран из группы, 
состоящей из энтекавира, тенофовира и ламивудина, или их фармацевтически приемлемых солей, или их 
пролекарств. К фармацевтически приемлемым пролекарствам тенофовира относят дизопроксилфумарат 
тенофовира и алафенамидфумарат тенофовира. 

В другом варианте осуществления ингибитором обратной транскриптазы является пуриновый ин-
гибитор обратной транскриптазы. 

В одном варианте осуществления соединение формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы II, 
формулы IIIA или формулы IIIB и ингибитор обратной транскриптазы являются частью одного и того же 
состава. В другом варианте осуществления соединение формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы 
II, формулы IIIA или формулы IIIB и ингибитор обратной транскриптазы являются частью разных соста-
вов. 

В другом варианте осуществления соединение формулы IA и ингибитор обратной транскриптазы 
являются частью одного и того же состава. В другом варианте осуществления соединение формулы IA и 
ингибитор обратной транскриптазы являются частью разных составов. 

В другом варианте осуществления соединение формулы IB и ингибитор обратной транскриптазы 
являются частью одного и того же состава. В другом варианте осуществления соединение формулы IB и 
ингибитор обратной транскриптазы являются частью разных составов. 

В одном варианте осуществления формула II и ингибитор обратной транскриптазы являются ча-
стью одного и того же состава. В другом варианте осуществления формула II и ингибитор обратной 
транскриптазы являются частью разных составов. 

В одном варианте осуществления формула IIIA и ингибитор обратной транскриптазы являются ча-
стью одного и того же состава. В другом варианте осуществления формула IIIA и ингибитор обратной 
транскриптазы являются частью разных составов. 

В одном варианте осуществления соединение 1 и ингибитор обратной транскриптазы являются ча-
стью одного и того же состава. В другом варианте осуществления соединение 1 и ингибитор обратной 
транскриптазы являются частью разных составов. 

В одном варианте осуществления соединение 2 или соединение 3 и ингибитор обратной транскрип-
тазы являются частью одного и того же состава. В другом варианте осуществления соединение 2 или 
соединение 3 и ингибитор обратной транскриптазы являются частью разных составов. 

В одном варианте осуществления способа пациент невосприимчив к лечению ингибитором обрат-
ной транскриптазы или не поддается лечению. В другом варианте осуществления пациент невосприим-
чив к лечению нуклеозидным агентом или не поддается лечению. В еще одном варианте осуществления 
пациент является ранее не получавшим лечение пациентом. 
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В одном варианте осуществления соединение 1 вводят в количестве от 600 мг в день до 3000 мг в 
день (в том числе, например, около 600, около 800, около 1000, около 1200, около 1400, около 1600, око-
ло 1800, около 2000 мг). В одном варианте осуществления соединение 1 вводят в количестве от 600 мг в 
день до 3000 мг в день. В конкретном варианте осуществления соединение 1 вводят в количестве около 
2000 мг в день. В дополнительном варианте осуществления соединение 1 вводят в количестве около  
1000 мг дважды в день. 

В одном варианте осуществления соединение 2 или соединение 3 вводят в количестве от 5 мг в день 
до 600 мг в день (в том числе, например, около 5, около 25, около 50, около 100, около 200, около 300, 
около 400, около 500, около 600 мг). В одном варианте осуществления соединение 2 или соединение 3 
вводят в количестве от 5 до 600 мг в день. В конкретном варианте осуществления соединение 2 или со-
единение 3 вводят в количестве около 25 мг в день. В дополнительном варианте осуществления соедине-
ние 2 или соединение 3 вводят в количестве от около 10 до 200 мг раз в день. 

В одном варианте осуществления, приведенном в настоящем документе, соединение 1 находится в 
кристаллической форме. В дополнительном варианте осуществления кристаллическую форму характери-
зуют структурой порошковой рентгеновской дифракции, имеющую пики, выраженные в градусах-2-тета 
при углах (±0,2°), равных 17,1, 20,8, 22,2, 24,9 и 26,6° (форма XVI). 

В другом варианте осуществления приведенного в настоящем документе способа введение соеди-
нения формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы II, формулы IIIA или формулы IIIB и ингибитора 
обратной транскриптазы происходит за период времени менее 48 недель. 

В другом варианте осуществления приведенного в настоящем документе способа введение соеди-
нения 1 и ингибитора обратной транскриптазы происходит в течение периода времени меньше 48 недель. 

В другом варианте осуществления приведенного в настоящем документе способа введение соеди-
нения 2 или соединения 3 и ингибитора обратной транскриптазы происходят в течение периода времени 
меньше 48 недель. 

В одном варианте осуществления пациентом является хронически инфицированный HBV пациент 
(с симптомами основного воспаления печени или без них). 

В одном варианте осуществления способ дополнительно включает введение дополнительного аген-
та против вируса HBV. В конкретном варианте осуществления дополнительный агент против вируса 
HBV представляет собой пегилированный интерферон альфа-2а. 

В одном аспекте в настоящем документе предложен способ лечения инфекции HBV у требующего 
этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного количества соединения 
формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы II, формулы IIIA или формулы IIIB, или его фармацевти-
чески приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его кристаллической формы, причем пациент не-
восприимчив к лечению ингибитором обратной транскриптазы или не поддается лечению. 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его 
кристаллической формы, причем пациент невосприимчив к лечению ингибитором обратной транскрип-
тазы или не поддается лечению. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 2 или соединения 3, или их фармацевтически приемлемых солей, их гидратов, их 
сольватов, или их кристаллических форм, причем пациент невосприимчив к лечению ингибитором об-
ратной транскриптазы или не поддается лечению. 

В еще одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфек-
ции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного 
количества соединения формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы II, формулы IIIA или формулы 
IIIB, или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его кристаллической 
формы, причем пациент невосприимчив к лечению нуклеозидным агентом или не поддается лечению. 

В еще одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфек-
ции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного 
количества соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его 
кристаллической формы, причем пациент невосприимчив к лечению нуклеозидным агентом или не под-
дается лечению. 

В варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ лечения 
инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффек-
тивного количества соединения 1 и энтекавира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения 1 и тенофовира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
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эффективного количества соединения формулы I и энтекавира. 
В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 

лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения формулы I и тенофовира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения формулы IA и энтекавира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения формулы IA и тенофовира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения формулы IB и энтекавира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения формулы IB и тенофовира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения формулы II и энтекавира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения формулы II и тенофовира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения формулы IIIA и энтекавира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения формулы IIIA и тенофовира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения формулы IIIB и энтекавира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения формулы IIIB и тенофовира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем 
изобретении, предложен способ лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включаю-

щий введение пациенту терапевтически эффективного количества соединения 2 и энтекавира. 
В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 

лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения 2 и тенофовира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения 3 и энтекавира. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем изобретении, предложен способ 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически 
эффективного количества соединения 3 и тенофовира. 

В одном варианте осуществления лечения инфекции HBV соединение 1 вводят в количестве от 600 
до 3000 мг в день (например, около 600, около 800, около 1000, около 1200, около 1400, около 1600, око-
ло 1800, около 2000 мг). В дополнительном варианте осуществления соединение 1 вводят в количестве 
от 600 до 2000 мг в день. В еще одном дополнительном варианте осуществления соединение 1 вводят в 
количестве около 2000 мг в день. В одном варианте осуществления настоящего варианта осуществления 
соединение 1 вводят в количестве около 1000 мг дважды в день. 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 2 или соединения 3, или их фармацевтически приемлемых солей, их гидратов, их 
сольватов, или их кристаллических форм, причем пациент невосприимчив к лечению нуклеозидным 
агентом или не поддается лечению. 

В одном варианте осуществления лечения инфекции HBV соединение 2 или соединение 3 вводят в 
количестве от 5 до 600 мг в день (например, около 5, около 25, около 50, около 100, около 200, около 300, 
около 400, около 500, около 600 мг). 

В дополнительном варианте осуществления соединение 2 или соединение 3 вводят в количестве от 
5 мг в день до 600 мг в день. В еще одном дополнительном варианте осуществления соединение 2 или 
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соединение 3 вводят в количестве около 25 мг в день. В одном варианте осуществления соединение 2 или 
соединение 3 вводят в количестве от около 10 до 200 мг раз в день. 

В другом варианте осуществления этих способов введение соединения формулы I, формулы IA, 
формулы IB, формулы II, формулы IIIA или формулы IIIB и ингибитора обратной транскриптазы проис-
ходит за период времени менее 48 недель. 

В другом варианте осуществления этих способов введение соединения 1 и ингибитора обратной 
транскриптазы происходит в течение периода времени менее 48 недель. 

В другом варианте осуществления этих способов введение соединения 2 или соединения 3 и инги-
битора обратной транскриптазы происходит в течение периода времени менее 48 недель. 

В другом варианте осуществления пациентом является хронически инфицированный HBV пациент 
(с симптомами основного воспаления печени или без них). 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ ингибирования реп-
ликации нуклеозид-резистентного варианта HBV, включающий приведение указанного варианта в кон-
такт с эффективным количеством соединения формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы II, форму-
лы IIIA или формулы IIIB, или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его 
кристаллической формы. 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ ингибирования реп-
ликации нуклеозид-резистентного варианта HBV, включающий приведение указанного варианта в кон-
такт с эффективным количеством соединения 1, или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, 
его сольвата, или его кристаллической формы. В еще одном аспекте, представленном в настоящем доку-
менте, предложен способ ингибирования репликации нуклеозид-резистентного варианта HBV, вклю-
чающий приведение указанного варианта в контакт с эффективным количеством соединения 2 или со-
единения 3, или их фармацевтически приемлемыми солями, их гидратами, их сольватами, или их кри-
сталлическими формами. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы II, формулы IIIA или формулы IIIB, 
или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его кристаллической формы и 
соединения А 

 
или его фармацевтически приемлемой соли. 
В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 

HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 1, или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его 
кристаллической формы и соединения А или его фармацевтически приемлемой соли. 

В еще одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфек-
ции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного 
количества соединения 2 или соединения 3, или его фармацевтически приемлемых солей, его гидратов, 
его сольватов или его кристаллических форм и соединения А, или его фармацевтически приемлемой  
соли. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы II, формулы IIIA или формулы IIIB, 
или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его кристаллической формы и 
энтекавира или его фармацевтически приемлемой соли. В одном варианте осуществления соединение 
формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы II, формулы IIIA или формулы IIIB и энтекавир вводят в 
определенных дозах и в течение определенных промежутков времени, чтобы продуцировать синергиче-
ский эффект. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 1, или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его 
кристаллической формы и энтекавира, или его фармацевтически приемлемой соли. В одном варианте 
осуществления соединение 1 и энтекавир вводят в определенных дозах и в течение определенных про-
межутков времени, чтобы продуцировать синергический эффект. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
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HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 2, или его фармацевтически приемлемых солей, его гидратов, его сольватов или его 
кристаллических форм и энтекавира, или его фармацевтически приемлемой соли. В одном варианте 
осуществления соединение 2 и энтекавир вводят в определенных дозах и в течение определенных про-
межутков времени, чтобы продуцировать синергический эффект. 

В еще одном аспекте, представленной в настоящем документе, предложен способ лечения инфек-
ции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного 
количества соединения 3, или его фармацевтически приемлемых солей, его гидратов, его сольватов, или 
его кристаллических форм и энтекавира или его фармацевтически приемлемой соли. В одном варианте 
осуществления соединение 3 и энтекавир вводят в определенных дозах и в течение определенных про-
межутков времени, чтобы продуцировать синергический эффект. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы II, формулы IIIA или формулы IIIB, 
или их фармацевтически приемлемых солей, их гидратов, их сольватов, или их кристаллических форм и 
тенофовира, или его фармацевтически приемлемой соли, или его пролекарства. В одном варианте осуще-
ствления тенофовиром является дизопроксилфумарат тенофовира или алафенамидфумарат тенофовира. 
В дополнительном варианте осуществления соединение формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы 
II, формулы IIIA или формулы IIIB и тенофовир вводят в определенных дозах и в течение определенных 
промежутков времени, чтобы продуцировать синергический эффект. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 1, или его фармацевтически приемлемой соли, его гидрата, его сольвата, или его 
кристаллической формы и тенофовира, или его фармацевтически приемлемой соли, или его пролекарст-
ва. В одном варианте осуществления тенофовиром является дизопроксилфумарат тенофовира или алафе-
намидфумарат тенофовира. В дополнительном варианте осуществления соединение 1 и тенофовир вво-
дят в определенных дозах и в течение определенных промежутков времени, чтобы продуцировать синер-
гический эффект. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфекции 
HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного ко-
личества соединения 2, или его фармацевтически приемлемых солей, его гидратов, его сольватов, или 
его кристаллических форм и тенофовира, или его фармацевтически приемлемой соли, или его пролекар-
ства. В одном варианте осуществления тенофовиром является дизопроксилфумарат тенофовира или ала-
фенамидфумарат тенофовира. В дополнительном варианте осуществления соединение 2 и тенофовир 
вводят в определенных дозах и в течение определенных промежутков времени, чтобы продуцировать 
синергический эффект. 

В еще одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен способ лечения инфек-
ции HBV у требующего этого пациента, включающий введение пациенту терапевтически эффективного 
количества соединения 3, или его фармацевтически приемлемых солей, его гидратов, его сольватов, или 
его кристаллических форм и тенофовира, или его фармацевтически приемлемой соли, или его пролекар-
ства. В одном варианте осуществления тенофовиром является дизопроксилфумарат тенофовира или ала-
фенамидфумарат тенофовира. В дополнительном варианте осуществления соединение 3 и тенофовир 
вводят в определенных дозах и в течение определенных промежутков времени, чтобы продуцировать 
синергический эффект. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены аллостери-
ческий модулятор капсидного белка (СрАМ) и ингибитор обратной транскриптазы для применения в 
терапии. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы I и ингибитор обратной транскриптазы для применения в терапии. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы IB и ингибитор обратной транскриптазы для применения в терапии. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние 1 и ингибитор обратной транскриптазы для применения в терапии. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние 2 и ингибитор обратной транскриптазы для применения в терапии. 

В дополнительном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены 
соединение 3 и ингибитор обратной транскриптазы для применения в терапии. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены аллостери-
ческий модулятор капсидного белка (СрАМ) и ингибитор обратной транскриптазы для применения в 
лечении инфекции HBV у требующего этого пациента. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы I и ингибитор обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у тре-
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бующего этого пациента. 
В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-

ние формулы IA и ингибитор обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у тре-
бующего этого пациента. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы IB и ингибитор обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у тре-
бующего этого пациента. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы II и ингибитор обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у тре-
бующего этого пациента. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы IIIA и ингибитор обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у 
требующего этого пациента. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы IIIB и ингибитор обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у тре-
бующего этого пациента. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние 1 и ингибитор обратной транскриптазы дл применения в лечении инфекции HBV у требующего это-
го пациента. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложено соедине-
ние 2 и ингибитор обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего 
этого пациента. 

В дополнительном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены 
соединение 3 и ингибитор обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у тре-
бующего этого пациента. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен аллостери-
ческий модулятор капсидного белка (СрАМ) для применения в лечении инфекции HBV у требующего 
этого пациента, причем СрАМ предназначен для применения в комбинации с ингибитором обратной 
транскриптазы. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложено соединение 
формулы I для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение 
формулы I предназначено для применения в комбинации с ингибитором обратной транскриптазы. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложено соединение 
формулы IA для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соедине-
ние формулы IA предназначено для применения в комбинации с ингибитором обратной транскриптазы. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложено соединение 
формулы IB для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соедине-
ние формулы IB предназначено для применения в комбинации с ингибитором обратной транскриптазы. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложено соединение 
формулы II для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение 
формулы II предназначено для применения в комбинации с ингибитором обратной транскриптазы. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложено соединение 
формулы IIIA для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соедине-
ние формулы IIIA предназначено для применения в комбинации с ингибитором обратной транскриптазы. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложено соединение 
формулы IIIB для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соедине-
ние формулы IIIB предназначено для применения в комбинации с ингибитором обратной транскриптазы. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложено соединение 
1 для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение 1 предна-
значено для применения в комбинации с ингибитором обратной транскриптазы. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложено соедине-
ние 2 для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение 2 
предназначено для применения в комбинации с ингибитором обратной транскриптазы. 

В дополнительном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложено 
соединение 3 для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соедине-
ние 3 предназначено для применения в комбинации с ингибитором обратной транскриптазы. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с аллостерическим 
модулятором капсидного белка (СрАМ). 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
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чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с соединением 
формулы I. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с соединением 
формулы IA. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с соединением 1. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с аллостерическим 
модулятором капсидного белка (СрАМ). 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с соединением 
формулы I. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с соединением 
формулы IA. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с соединением 
формулы IB. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с соединением 
формулы II. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с соединением 
формулы IIIA. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с соединением 
формулы IIIB. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с соединением 1. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен ингибитор 
обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого пациента, при-
чем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с соединением 2. 

В дополнительном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложен 
ингибитор обратной транскриптазы для применения в лечении инфекции HBV у требующего этого паци-
ента, причем ингибитор обратной транскриптазы предназначен для применения в комбинации с соеди-
нением 3. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены аллостери-
ческий модулятор капсидного белка (СрАМ) и ингибитор обратной транскриптазы для применения в 
комбинированной терапии для лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, причем СрАМ и 
ингибитор обратной транскриптазы предназначены для одновременного, последовательного или раз-
дельного введения. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы I и ингибитор обратной транскриптазы для применения в комбинированной терапии для 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение формулы I и ингибитор об-
ратной транскриптазы предназначены для одновременного, последовательного или раздельного введе-
ния. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы IA и ингибитор обратной транскриптазы для применения в комбинированной терапии для 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение формулы IA и ингибитор об-
ратной транскриптазы предназначены для одновременного, последовательного или раздельного введе-
ния. 
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В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы IB и ингибитор обратной транскриптазы для применения в комбинированной терапии для 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение формулы IB и ингибитор об-
ратной транскриптазы предназначены для одновременного, последовательного или раздельного введе-
ния. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы II и ингибитор обратной транскриптазы для применения в комбинированной терапии для 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение формулы II и ингибитор об-
ратной транскриптазы предназначены для одновременного, последовательного или раздельного введе-
ния. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы IIIA и ингибитор обратной транскриптазы для применения в комбинированной терапии для 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение формулы IIIA и ингибитор 
обратной транскриптазы предназначены для одновременного, последовательного или раздельного введе-
ния. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние формулы IIIB и ингибитор обратной транскриптазы для применения в комбинированной терапии для 
лечения инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение формулы IIIB и ингибитор 
обратной транскриптазы предназначены для одновременного, последовательного или раздельного введе-
ния. 

В одном варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние 1 и ингибитор обратной транскриптазы для применения в комбинированной терапии для лечения 
инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение 1 и ингибитор обратной транскрипта-
зы предназначены для одновременного, последовательного или раздельного введения. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние 2 и ингибитор обратной транскриптазы для применения в комбинированной терапии для лечения 
инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение 2 и ингибитор обратной транскрипта-
зы предназначены для одновременного, последовательного или раздельного введения. 

В другом варианте осуществления, представленном в настоящем документе, предложены соедине-
ние 3 и ингибитор обратной транскриптазы для применения в комбинированной терапии для лечения 
инфекции HBV у требующего этого пациента, причем соединение 3 и ингибитор обратной транскрипта-
зы предназначены для одновременного, последовательного или раздельного введения. 

Суточные дозы, описанные в настоящем документе, рассчитаны для среднего веса тела от около 60 
до около 70 кг и должны быть пересчитаны для педиатрических применений или при использовании для 
пациентов с по существу отклоняющимся весом тела. 

IV. Комбинированные продукты и композиции. 
В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен комбинированный продукт, 

содержащий аллостерический модулятор капсидного белка (СрАМ) и ингибитор обратной транскрипта-
зы. В одном варианте осуществления комбинированного продукта СрАМ является аллостерическим мо-
дулятором капсидного белка, который вызывает аберрантную, дефектную или неполную сборку капси-
дов HBV. В другом варианте осуществления комбинированного продукта СрАМ является аллостериче-
ским модулятором капсидного белка, вызывающим сборку капсидов, которые по существу являются пу-
стыми с точки зрения их вирусного содержания. В одном варианте осуществления комбинированного 
продукта формулы I, формулы IA, формулы II, формулы IIIA или формулы IIIB ингибитор обратной 
транскриптазы выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира, ламивудина, телбивудина, аде-
фовира, клевудина, СМХ157, AGX-1009, зидовудина, диданозина, залцитабина, ставудина, эмтрицита-
бина, абакавира, D-D4FC, аловудина, амдоксовира, элвуцитабина, делавирдина, эфавиренза, невирапина, 
каправирина, каланолида А, ТМС278, BMS-561390 и DPC-083 или их пролекарств и их фармацевтически 
приемлемых солей. К фармацевтически приемлемым пролекарствам тенофовира, например, относят ди-
зопроксилфумарат тенофовира и алафенамидфумарат тенофовира. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере со-
единение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват и энтекавир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере со-
единение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват и тенофовир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере одно 
соединение формулы I и энтекавир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере одно 
соединение формулы I и тенофовир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере одно 
соединение формулы IA и энтекавир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере одно 
соединение формулы IA и тенофовир. 
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В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере одно 
соединение формулы IB и энтекавир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере одно 
соединение формулы IB и тенофовир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере одно 
соединение формулы II и энтекавир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере одно 
соединение формулы II и тенофовир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере одно 
соединение формулы IIIA и энтекавир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере одно 
соединение формулы IIIA и тенофовир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере одно 
соединение формулы IIIB и энтекавир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере одно 
соединение формулы IIIB и тенофовир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере со-
единение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват и энтекавир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере со-
единение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват и тенофовир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере со-
единение 2 или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват и энтекавир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере со-
единение 2 или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват и тенофовир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере со-
единение 3 или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват и энтекавир. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированный продукт содержит по меньшей мере со-
единение 3 или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват и тенофовир. 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен комбинированный продукт, 
содержащий соединение 1, или его фармацевтически приемлемые соли, его гидраты, его сольваты, или 
его кристаллические формы и ингибитор обратной транскриптазы или его фармацевтически приемлемую 
соль. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта ингибитор обратной транскриптазы 
выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира, ламивудина, телбивудина, адефовира, клеву-
дина, СМХ157, AGX-1009, зидовудина, диданозина, 

залцитабина, ставудина, эмтрицитабина, абакавира, D-D4FC, аловудина, амдоксовира, элвуцитаби-
на, делавирдина, эфавиренза, невирапина, каправирина, каланолида А, ТМС278, BMS-561390 и DPC-083 
или их пролекарств и их фармацевтически приемлемых солей. К фармацевтически приемлемым проле-
карствам тенофовира, например, относят дизопроксилфумарат тенофовира и алафенамидфумарат тено-
фовира. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта ингибитор обратной транскриптазы 
выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира и ламивудина или их фармацевтически прием-
лемых солей. К фармацевтически приемлемым пролекарствам тенофовира относят дизопроксилфумарат 
тенофовира и алафенамидфумарат тенофовира. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложен комбинированный продукт, 
содержащий соединение 2, или его фармацевтически приемлемые соли, его гидраты, его сольваты, или 
его кристаллические формы, и ингибитор обратной транскриптазы или его фармацевтически приемле-
мую соль. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта соединения 2 ингибитор обратной 
транскриптазы выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира, ламивудина, телбивудина, аде-
фовира, клевудина, СМХ157, AGX-1009, зидовудина, диданозина, залцитабина, ставудина, эмтрицита-
бина, абакавира, D-D4FC, аловудина, амдоксовира, элвуцитабина, делавирдина, эфавиренза, невирапина, 
каправирина, каланолида А, ТМС278, BMS-561390 и DPC-083 или их пролекарств и их фармацевтически 
приемлемых солей. К фармацевтически приемлемым пролекарствам тенофовира, например, относят ди-
зопроксилфумарат тенофовира и алафенамидфумарат тенофовира. 

В еще одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен комбинированный про-
дукт, содержащий соединение 3, или его фармацевтически приемлемые соли, его гидраты, его сольваты, 
или его кристаллические формы, и ингибитор обратной транскриптазы или его фармацевтически прием-
лемую соль. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта соединения 3 ингибитор обратной 
транскриптазы выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира, ламивудина, телбивудина, аде-
фовира, клевудина, СМХ157, AGX-1009, зидовудина, диданозина, залцитабина, ставудина, эмтрицита-
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бина, абакавира, D-D4FC, аловудина, амдоксовира, элвуцитабина, делавирдина, эфавиренза, невирапина, 
каправирина, каланолида А, ТМС278, BMS-561390 и DPC-083 или их пролекарств и их фармацевтически 
приемлемых солей. К фармацевтически приемлемым пролекарствам тенофовира, например, относят ди-
зопроксилфумарат тенофовира и алафенамидфумарат тенофовира. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта соединение 1 и ингибитор обратной 
транскриптазы являются частью одного и того же состава. В другом варианте осуществления комбини-
рованного продукта соединение 1 и ингибитор обратной транскриптазы являются частью разных соста-
вов. В дополнительном варианте осуществления данного варианта осуществления составы предназначе-
ны для одновременного или последовательного введения. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта соединение 2 или соединение 3 и 
ингибитор обратной транскриптазы являются частью одного и того же состава. В другом варианте осу-
ществления комбинированного продукта соединение 2 или соединение 3 и ингибитор обратной транс-
криптазы являются частью разных составов. В дополнительном варианте осуществления данного вари-
анта осуществления составы предназначены для одновременного или последовательного введения. 

В одном варианте осуществления комбинированный продукт предназначен для применения в лече-
нии инфекции HBV у пациента. 

В одном варианте осуществления комбинированный продукт предназначен для применения в лече-
нии инфекции HBV у пациента, причем пациент невосприимчив к лечению ингибитором обратной тран-
скриптазы. В другом варианте осуществления комбинированный продукт предназначен для применения 
в лечении инфекции HBV у пациента, причем пациент невосприимчив к лечению нуклеозидным агентом. 

В одном варианте осуществления комбинированный продукт предназначен для применения в лече-
нии инфекции HBV у пациента, причем пациент ранее не получал лечение. 

В одном варианте осуществления комбинированный продукт соединения 2 или соединения 3 пред-
назначен для применения в лечении инфекции HBV у пациента. 

В одном варианте осуществления комбинированный продукт соединения 2 или соединения 3 пред-
назначен для применения в лечении инфекции HBV у пациента, причем пациент невосприимчив к лече-
нию ингибитором обратной транскриптазы. В другом варианте осуществления комбинированный про-
дукт предназначен для применения в лечении инфекции HBV у пациента, причем пациент невосприим-
чив к лечению нуклеозидным агентом. 

В одном варианте осуществления комбинированный продукт соединения 2 или соединения 3 пред-
назначен для применения в лечении инфекции HBV у пациента, при этом пациент ранее не получал ле-
чение. 

В одном варианте осуществления комбинированный продукт предназначен для применения в лече-
нии инфекции HBV у пациента, причем пациент хронически инфицирован HBV (с симптомами основно-
го воспаления печени или без него). 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта соединение 1 используют в количе-
стве от 600 до 3000 мг (например, около 600, около 800, около 1000, около 1200, около 1400, около 1600, 
около 1800, около 2000 мг). В дополнительном варианте осуществления комбинированного продукта 
количество соединения 1 составляет от 600 до 2000 мг. В другом варианте осуществления комбиниро-
ванного продукта количество соединения 1 составляет около 2000 мг. В еще одном варианте осуществ-
ления комбинированного продукта количество соединения 1 составляет около 1000 мг. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта соединение 2 или соединение 3 ис-
пользуют в количестве от 5 до 600 мг в день (например, около 5, около 25, около 50, около 100, около 
200, около 300, около 400, около 500, около 600 мг). В дополнительном варианте осуществления комби-
нированного продукта количество соединения 2 или соединения 3 составляет от 5 до 600 мг. В другом 
варианте осуществления комбинированного продукта количество соединения 2 или соединения 3 состав-
ляет около 25 мг. В еще одном варианте осуществления комбинированного продукта количество соеди-
нения 2 или соединения 3 составляет от 10 до 200 мг. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта соединение 1 находится в кристал-
лической форме. В дополнительном варианте осуществления кристаллическую форму характеризуют 
структурой порошковой рентгеновской дифракции, имеющую пики, выраженные в градусах-2-тета при 
углах (±0,2°), равных 17,1, 20,8, 22,2, 24,9 и 26,6° (форма XVI). 

В одном варианте осуществления комбинированный продукт дополнительно включает в себя до-
полнительный агент против вируса HBV. В одном варианте осуществления дополнительный агент про-
тив вируса HBV представляет собой пегилированный интерферон альфа-2a. 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен комбинированный продукт, 
содержащий соединение 1, или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его 
кристаллическую форму, и ингибитор обратной транскриптазы или его фармацевтически приемлемую 
соль. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между СрАМ 
и ингибитором обратной транскриптазы находится в диапазоне 700:1-1:40. В другом варианте осуществ-
ления значение соотношения между СрАМ и ингибитором обратной транскриптазы находится в диапа-
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зоне 2:1-1:2, например 2:1,1:1 или 1:2; от 170:1 до 150:1, например 170:1, 160:1 или 150:1; от 3:1 до 1:1, 
например 3:1, 2:1 или 1:1; или от 30:1 до 10:1, например 30:1, 20:1 или 10:1. 

В одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложен комбинированный продукт, 
содержащий соединение формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы II, формулы IIIA или формулы 
IIIB, или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, или его кристаллическую фор-
му, и ингибитор обратной транскриптазы или его фармацевтически приемлемую соль. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между фор-
мулой I и ингибитором обратной транскриптазы находится в диапазоне 700:1-1:40. В другом варианте 
осуществления комбинированного продукта значение соотношения между формулой I и ингибитором 
обратной транскриптазы находится в диапазоне 2:1-1:2, например 2:1, 1:1 или 1:2; от 170:1 до 150:1, на-
пример 170:1, 160:1 или 150:1; от 3:1 до 1:1, например 3:1, 2:1 или 1:1; или от 30:1 до 10:1, например 
30:1, 20:1 или 10:1. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между фор-
мулой IA и ингибитором обратной транскриптазы находится в диапазоне 700:1-1:40. В другом варианте 
осуществления комбинированного продукта значение соотношения между формулой I и ингибитором 
обратной транскриптазы находится в диапазоне 2:1-1:2, например 2:1, 1:1 или 1:2; от 170:1 до 150:1, на-
пример 170:1, 160:1 или 150:1; от 3:1 до 1:1, например 3:1, 2:1 или 1:1; или от 30:1 до 10:1, например 
30:1, 20:1 или 10:1. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между фор-
мулой IB и ингибитором обратной транскриптазы находится в диапазоне 700:1-1:40. В другом варианте 
осуществления комбинированного продукта значение соотношения между формулой I и ингибитором 
обратной транскриптазы находится в диапазоне 2:1-1:2, например 2:1, 1:1 или 1:2; от 170:1 до 150:1, на-
пример 170:1, 160:1 или 150:1; от 3:1 до 1:1, например 3:1, 2:1 или 1:1; или от 30:1 до 10:1, например 
30:1, 20:1 или 10:1. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между фор-
мулой II и ингибитором обратной транскриптазы находится в диапазоне 700: 1-1: 40. В другом варианте 
осуществления комбинированного продукта значение соотношения между формулой I и ингибитором 
обратной транскриптазы находится в диапазоне 2: 1-1: 2, например 2: 1, 1: 1 или 1: 2; от 170: 1 до 150: 1, 
например 170: 1, 160: 1 или 150: 1; от 3: 1 до 1:1, например 3: 1, 2: 1 или 1: 1; или от 30: 1 до 10: 1, на-
пример 30: 1, 20: 1 или 10: 1. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между фор-
мулой IIIA и ингибитором обратной транскриптазы находится в диапазоне 700:1-1:40. В другом варианте 
осуществления комбинированного продукта значение соотношения между формулой I и ингибитором 
обратной транскриптазы находится в диапазоне 2:1-1:2, например 2:1, 1:1 или 1:2; от 170:1 до 150:1, на-
пример 170:1, 160:1 или 150:1; от 3:1 до 1:1, например 3:1, 2:1 или 1:1; или от 30:1 до 10:1, например 
30:1, 20:1 или 10:1. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между фор-
мулой IIIB и ингибитором обратной транскриптазы находится в диапазоне 700:1-1:40. В другом варианте 
осуществления комбинированного продукта значение соотношения между формулой I и ингибитором 
обратной транскриптазы находится в диапазоне 2:1-1:2, например 2:1, 1:1 или 1:2; от 170:1 до 150:1, на-
пример 170:1, 160:1 или 150:1; от 3:1 до 1:1, например 3:1, 2:1 или 1:1; или от 30:1 до 10:1, например 
30:1, 20:1 или 10:1. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между со-
единением 1 и энтекавиром находится в диапазоне 2:1-1:2, например 2:1, 1:1 или 1:2; от 17 0:1 до 150:1, 
например 170:1, 160:1 или 150:1; от 3:1 до 1:1, например 3:1, 2:1 или 1:1; или от 30:1 до 10:1, например 
30:1, 20:1 или 10:1. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между со-
единением 1 и тенофовиром находится в диапазоне 2:1-1:2, например 2:1, 1:1 или 1:2; от 170:1 до 150:1, 
например 170:1, 160:1 или 150:1; от 3:1 до 1:1, например 3:1, 2:1 или 1:1; или от 30:1 до 10:1, например 
30:1, 20:1 или 10:1. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между со-
единением 2 и энтекавиром находится в диапазоне от 200:1 до 1:40, например 200:1, 175:1, 150:1, 125:1, 
100:1, 90:1, 80:1, 70:1, 60:1, 50:1, 40:1, 30:1, 20:1, 15:1, 10:1, 8:1, 5:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:5, 1:8, 1:10, 1:15, 1:20, 
1:30 или 1:40. В другом варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения 
между соединением 2 и энтекавиром находится в диапазоне от 40:1 до 1:1, например 40:1, 30:1, 20:1, 
10:1, 8:1, 6:1, 4:1, 2:1 или 1:1. В дополнительном варианте осуществления комбинированного продукта 
значение соотношения между соединением 2 и энтекавиром находится в диапазоне 30: 1-10: 1, например 
30: 1, 20: 1 или 10: 1. 

В еще одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между 
соединением 2 и энтекавиром составляет 20:1. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между со-
единением 2 и тенофовиром находится в диапазоне от 40:1 до 1:40, например 40:1, 30:1, 20:1, 15:1, 10:1, 
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8:1, 5:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:5, 1:8, 1:10, 1:15, 1:20, 1:30 или 1:40. В другом варианте осуществления комбини-
рованного продукта значение соотношения между соединением 2 и тенофовиром находится в диапазоне 
от 10:1 до 1:1, например 10:1, 8:1, 6:1, 4:1, 2:1 или 1:1. В дополнительном варианте осуществления ком-
бинированного продукта значение соотношения между соединением 2 и тенофовиром находится в диа-
пазоне от 3:1 до 1:1, например 3:1, 2:1 или 1:1. В еще одном варианте осуществления комбинированного 
продукта значение соотношения между соединением 2 и тенофовиром составляет 2:1. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между со-
единением 3 и энтекавиром находится в диапазоне от 700:1 до 1:30, например 700:1, 600:1, 500:1, 400:1, 
300:1, 200:1, 190:1, 180:1, 170:1, 160:1, 150:1, 140:1, 130:1, 120:1, 110:1, 100:1, 20:1, 15:1, 10:1, 8:1, 5:1, 2:1, 
1:1, 1:2, 1:5, 1:8, 1:10, 1:15 или 1:20. В другом варианте осуществления комбинированного продукта зна-
чение соотношения между соединением 3 и энтекавиром находится в диапазоне от 180:1 до 1:2, напри-
мер 180:1, 170:1, 160:1, 150:1, 140:1, 130:1, 120:1, 110:1, 100:1, 50:1, 20:1, 10:1, 1:1 или 1:2. В дополни-
тельном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между соединени-
ем 3 и энтекавиром находится в диапазоне 170:1-150:1, например 170:1, 160:1 или 150:1. В еще одном 
варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между соединением 3 и 
энтекавиром составляет 160:1. 

В одном варианте осуществления комбинированного продукта значение соотношения между со-
единением 3 и тенофовиром находится в диапазоне от 80:1 до 1:10, например 80:1, 70:1, 60:1, 50:1, 40:1, 
30:1, 20:1, 15:1, 10:1, 1:1 или 1:10. В другом варианте осуществления комбинированного продукта значе-
ние соотношения между соединением 3 и тенофовиром находится в диапазоне от 10:1 до 1:10, например 
10:1, 8:1, 6:1, 4:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:4, 1:6, 1:8 и 1:10. В дополнительном варианте осуществления комбини-
рованного продукта значение соотношения между соединением 3 и тенофовиром находится в диапазоне 
от 2:1 до 1:2, например 2:1, 1:1 или 1:2. В еще одном варианте осуществления комбинированного про-
дукта значение соотношения между соединением 3 и тенофовиром составляет 1:1. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложена фармацевтическая компо-
зиция, содержащая соединение 1, или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат, его сольват, 
или его кристаллическую форму, и ингибитор обратной транскриптазы или его фармацевтически прием-
лемую соль. 

В одном варианте осуществления фармацевтической композиции ингибитор обратной транскрипта-
зы выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира (включая его пролекарства, например, дизо-
проксил тенофовира и алафенамид тенофовира) и ламивудина или их фармацевтически приемлемых со-
лей. 

В другом варианте осуществления фармацевтическая композиция дополнительно содержит один 
или более фармацевтически приемлемых носителей. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложена фармацевтическая компо-
зиция, содержащая соединение формулы I, формулы IA, формулы IB, формулы II, формулы IIIA или 
формулы IIIB, или их фармацевтически приемлемые соли, их гидраты, их сольваты, или их кристалличе-
ские формы, и ингибитор обратной транскриптазы или его фармацевтически приемлемую соль. 

В одном варианте осуществления фармацевтической композиции формулы I, формулы IA, формулы 
II, формулы IIIA или формулы IIIB ингибитор обратной транскриптазы выбран из группы, состоящей из 
энтекавира, тенофовира, ламивудина, телбивудина, адефовира, клевудина, СМХ157, AGX-1009, зидову-
дина, диданозина, залцитабина, ставудина, эмтрицитабина, абакавира, D-D4FC, аловудина, амдоксовира, 
элвуцитабина, делавирдина, эфавиренза, невирапина, каправирина, каланолида А, ТМС278, BMS-561390 
и DPC-083 или их пролекарств и их фармацевтически приемлемых солей. К фармацевтически приемле-
мым пролекарствам тенофовира, например, относят дизопроксилфумарат тенофовира и алафенамидфу-
марат тенофовира. 

В другом варианте осуществления фармацевтическая композиция формулы I, формулы IA, форму-
лы IB, формулы II, формулы IIIA или формулы IIIB дополнительно содержит один или более фармацев-
тически приемлемых носителей. 

В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложена фармацевтическая компо-
зиция, содержащая соединение 1, или его фармацевтически приемлемые соли, его гидраты, его сольваты, 
или его кристаллические формы, и ингибитор обратной транскриптазы или его фармацевтически прием-
лемую соль. 

В одном варианте осуществления фармацевтической композиции соединения 1 ингибитор обратной 
транскриптазы выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира, ламивудина, телбивудина, аде-
фовира, клевудина, СМХ157, AGX-1009, зидовудина, диданозина, залцитабина, ставудина, эмтрицита-
бина, абакавира, D-D4FC, аловудина, амдоксовира, элвуцитабина, делавирдина, эфавиренза, невирапина, 
каправирина, каланолида А, ТМС278, BMS-561390 и DPC-083 или их пролекарств и их фармацевтически 
приемлемых солей. К фармацевтически приемлемым пролекарствам тенофовира, например, относят ди-
зопроксилфумарат тенофовира и алафенамидфумарат тенофовира. 

В другом варианте осуществления фармацевтическая композиция соединения 1 дополнительно со-
держит один или более фармацевтически приемлемых носителей. 
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В другом аспекте, представленном в настоящем документе, предложена фармацевтическая компо-
зиция, содержащая соединение 2, или его фармацевтически приемлемые соли, его гидраты, его сольваты, 
или его кристаллические формы, и ингибитор обратной транскриптазы или его фармацевтически прием-
лемую соль. 

В одном варианте осуществления фармацевтической композиции соединения 2 ингибитор обратной 
транскриптазы выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира, ламивудина, телбивудина, аде-
фовира, клевудина, СМХ157, AGX-1009, зидовудина, диданозина, залцитабина, ставудина, эмтрицита-
бина, абакавира, D-D4FC, аловудина, амдоксовира, элвуцитабина, делавирдина, эфавиренза, невирапина, 
каправирина, каланолида А, ТМС278, BMS-561390 и DPC-083 или их пролекарств и их фармацевтически 
приемлемых солей. К фармацевтически приемлемым пролекарствам тенофовира, например, относят ди-
зопроксилфумарат тенофовира и алафенамидфумарат тенофовира. 

В другом варианте осуществления фармацевтическая композиция соединения 2 дополнительно со-
держит один или более фармацевтически приемлемых носителей. 

В еще одном аспекте, представленном в настоящем документе, предложена фармацевтическая ком-
позиция, содержащая соединение 3, или его фармацевтически приемлемые соли, его гидраты, его сольва-
ты, или его кристаллические формы, и ингибитор обратной транскриптазы или его фармацевтически 
приемлемую соль. 

В одном варианте осуществления фармацевтической композиции соединения 3 ингибитор обратной 
транскриптазы выбран из группы, состоящей из энтекавира, тенофовира, ламивудина, телбивудина, аде-
фовира, клевудина, СМХ157, AGX-1009, зидовудина, диданозина, залцитабина, ставудина, эмтрицита-
бина, абакавира, D-D4FC, аловудина, амдоксовира, элвуцитабина, делавирдина, эфавиренза, невирапина, 
каправирина, каланолида А, ТМС278, BMS-561390 и DPC-083 или их пролекарств и их фармацевтически 
приемлемых солей. К фармацевтически приемлемым пролекарствам тенофовира, например, относят ди-
зопроксилфумарат тенофовира и алафенамидфумарат тенофовира. 

В другом варианте осуществления фармацевтическая композиция соединения 3 дополнительно со-
держит один или более фармацевтически приемлемых носителей. 

В другом аспекте в настоящем описании предложен набор для лечения инфекций HBV, содержа-
щий СрАМ, соединение 1, соединение 2 или соединение 3, или их фармацевтически приемлемые соли, 
их гидраты, их сольваты, или их кристаллические формы в количестве от 600 до 3000 мг в день, и инги-
битор обратной транскриптазы. В другом варианте осуществления в настоящем описании предложен 
набор для лечения инфекций HBV, содержащий по меньшей мере два или более из группы, состоящей из 
СрАМ, соединения 1, соединения 2 или соединения 3, или их фармацевтически приемлемых солей, их 
гидратов, их сольватов, или их кристаллических форм, в количестве от 600 до 3000 мг в день; ингибитор 
обратной транскриптазы; и дополнительный агент против вируса HBV. В некоторых вариантах осущест-
вления набор дополнительно содержит упаковку и инструкции. В некоторых вариантах осуществления 
набор включает в себя фармацевтический продукт, содержащий фармацевтическую композицию, содер-
жащую СрАМ, соединение 1, соединение 2 или соединение 3, или их фармацевтически приемлемые со-
ли, их гидраты, их сольваты, или их кристаллические формы, и фармацевтически приемлемый носитель 
или разбавитель; и фармацевтическую композицию, содержащую ингибитор обратной транскриптазы и 
фармацевтически приемлемый носитель или разбавитель. 

В некоторых вариантах осуществления набор содержит фармацевтическую композицию, содержа-
щую СрАМ, соединение 1, соединение 2 или соединение 3, или их фармацевтически приемлемые соли, 
их гидраты, их сольваты, или их кристаллические формы; дополнительный агент против вируса HBV; и 
фармацевтически приемлемый носитель или разбавитель. В другом варианте осуществления набор со-
держит фармацевтической продукт, содержащий: 

фармацевтическую композицию, содержащю СрАМ, соединение 1, соединение 2 или соединение 3, 
или их фармацевтически приемлемые соли, их гидраты, их сольваты, или их кристаллические формы, в 
количестве от 600 мг до 3000 мг, и фармацевтически приемлемый носитель или разбавитель; 

ингибитор обратной транскриптазы; 
герметичный контейнер для упаковки фармацевтической композиции; 
герметичный контейнер для размещения ингибитора обратной транскриптазы; 
инструкции по применению. 
В еще одном варианте осуществления набор содержит фармацевтический препарат, содержащий по 

меньшей мере два компонента из группы, состоящей из 
фармацевтической композиции, содержащей СрАМ, соединение 1, соединение 2 или соединение 3, 

или их фармацевтически приемлемые соли, их гидраты, их сольваты, или их кристаллические формы, в 
количестве от 600 до 3000 мг, и фармацевтически приемлемого носителя или разбавителя; 

ингибитора обратной транскриптазы; 
дополнительного агента против вируса HBV; 
дополнительно содержащий 
герметичный контейнер для упаковки фармацевтической композиции; 
герметичный контейнер для размещения интерферона; 
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инструкции по применению. 
В дополнительных вариантах осуществления предложены фармацевтические наборы. Набор вклю-

чает в себя герметичный контейнер, разрешенный для хранения фармацевтических композиций, причем 
контейнер содержит одну из описанных выше фармацевтических композиций. В некоторых вариантах 
осуществления герметичный контейнер сводит к минимуму контакт воздуха с ингредиентами, например, 
вакуумированная бутылка. В других вариантах осуществления герметичный контейнер представляет 
собой герметичную пробирку. В набор должна входить инструкция по применению композиции и ин-
формация о композиции. 

Примеры 

Пример 1. Противовирусная активность соединения 1 по отношению к вариантам HBV, устойчи-
вым к ламивудину, тенофовиру и энтекавиру. 

В данном примере определяли противовирусную активность соединения 1 с использованием клеток 
печени HepG2, подвергнутых транзиентной трансфекции с помощью плазмид экспрессии ДНК HBV, 
способной реплицироваться, и количественного определения внутриклеточной инкапсидированной ДНК 
HBV. Противовирусную активность соединения 1 измеряли по отношению к чувствительным к нуклео-
зидным ингибиторам HBV дикого типа, а также по отношению к вариантам HBV, устойчивым к нуклео-
зидным аналогам, которые содержат сформированные аминокислотные изменения в кодирующей после-
довательности белка обратной транскриптазы: rtL180M/M204V, rtN236T, rtA181V, rtA181V/N236T и 
rtL180M/M204V/N236T. 

Пример 1.1. Материалы и методы. 
Соединения. 
Соединение 1 получали посредством синтеза. Ламивудин (LMV), энтекавир (ETV) и дизопроксил-

фумарат тенофовира (TDF) были приобретены у компании Toronto Research Chemicals (г. Торонто, Кана-
да), и их химические структуры приведены ниже с обозначением как соединения (IV), (V) и (VI) соответ-
ственно: 

 
Плазмиды HBV. 
Конструкты плазмидной ДНК, содержащие геном 1,1× HBV, под контролем промотора цитомега-

ловируса (ЦМВ) были предварительно клонированы из сыворотки инфицированного HBV пациента до 
лечения LMV (Genbank AY220698, Фуданьский университет, Китай; SEQ ID NO: 1, см. табл. 1) и после 
формирования устойчивости к LMV (Genbank AY220697, Фуданьский университет, Китай;  
SEQ ID NO: 2, см. табл. 1) (Zhang J.M. et al. 2005. J. Med. Virol. 77:203-208). Анализ генотипирования 
подтвердил, что оба изолята относятся к генотипу В HBV и что изолят, собранный после формирования 
устойчивости к LMV, содержал два аминокислотных изменения в гене полимеразы (L180M/M204V). Ва-
риант HBV был обозначен как rtL180M/M204V, чтобы указать, что аминокислотные изменения присут-
ствовали в белке обратной транскриптазы (rt). Были построены две дополнительные плазмиды за счет 
введения изменений кодирующих последовательностей, приводящих к аминокислотным изменениям 
N236T и A181V в полимеразе HBV соответственно. Нуклеотидные изменения вводили в плазмиду гено-
типа В дикого типа с помощью сайт-направленного мутагенеза в соответствии с рекомендациями изгото-
вителя (Agilent Technologies; г. Санта-Клара, штат Калифорния, США; № кат. 200519) с использованием 
следующих праймеров и их соответствующей последовательности обратного комплемента (нуклеотид-
ное изменение подчеркнуто): 5' - СТТ TGG GTA ТАС АТТ ТАА ССС СТС АСА ААА С - 3' (rtN236T;  
SEQ ID NO: 3), 5'-GTC CGT TTC TCT TGG TTC AGT TTA СТА GTG - 3' (rtA181V; SEQ ID NO: 4). В 
двух дополнительных конструктах плазмиды аминокислотное изменение rtN236T также вводили в плаз-
миды rtA181V и rtL180M/M204V для создания вариантов HBV двойного мутанта rtA181V/N236T и трой-
ного мутанта rtL180M/M204V/N236T соответственно. Геном HBV полной длины секвенировали для всех 
плазмид, чтобы подтвердить, что в конечных конструктах экспрессии HBV присутствовало(и) только 
предполагаемое(ые) нуклеотидное(ые) изменение(я). 
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Таблица 3 
Последовательности генома HBV для конструктов плазмид 
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Клеточная культура. 
Клетки HepG2 получили от Американской коллекции типовых структур (г. Манассас, штат Вирд-

жиния, США; АТСС, № кат. НВ-8065) и хранили в увлажненных инкубаторах при 37°С и 5% СО2 в пол-
ной среде, содержащей модифицированную по способу Дульбекко среду Игла (DMEM) (Fisher  
Scientific (Life Technologies); г. Уолтэм, штат Массачусетс, США; № кат. 11995-065), 10% эмбриональной 
бычьей сыворотки (FBS) (Life Technologies, № кат. 10082-147), 100 ед/мл пенициллина, 10 мкг/мл стреп-
томицина и 0,25 мкг/мл фунгизона (Life Technologies, № кат. 15240-062). 

Транзиторная трансфекция. 
Клетки HepG2 высевали в покрытые коллагеном 96-луночные планшеты (BIOCOAT; Fisher  

Scientific, № кат. 354407) с плотностью 20000 клеток/лунка и проводили их закрепление в течение ночи 
при 37°С и 5% СО2. Клетки были совместно подвергнуты трансфекции плазмидами HBV (100 нг/лунка) 
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и плазмидной экспрессии Gaussia (10 нг/лунка) (THERMO SCIENTIFIC, Fisher Scientific, № кат. 16148) 
с использованием реагента трансфекции Lipofectamine LTX Plus в соответствии с рекомендациями изго-
товителя (Life Technologies, № кат. 15338-100). Подвергнутые трансфекции смеси отделяли на следую-
щий день, клетки дважды промывали полной средой и обрабатывали последовательно разбавленными 
соединениями при конечной концентрации диметилсульфоксида (ДМСО) 0,5%. Клетки инкубировали с 
соединениями в течение трех дней, после чего внутриклеточную ДНК HBV экстрагировали из клеток и 
определяли уровни секретированной люциферазы Gaussian из среды с использованием аналитического 
набора Gaussia Flash Luciferase (THERMO SCIENTIFIC, Fisher Scientific, № кат. 16158). Для экстракции 
внутриклеточной ДНК HBV клетки однократно промывали 100 мкл фосфатно-солевым буферным рас-
твором Дульбекко (Life Technologies, № кат. 14190-144) и лизировали 0,33% NP-40 (THERMO  
SCIENTIFIC, Fisher Scientific, № кат. 85124) посредством инкубирования в течение 30 мин при ком-
натной температуре (110 мкл/лунка). Turbo DNase готовили 5-кратным разбавлением в буферном раство-
ре Turbo DNase (Life Technologies, № кат. AM2238), и нуклеазу S7 (Roche № кат. 10-107-921-001, постав-
ляемую Sigma-Aldrich; г. Сент-Луис, штат Миссури, США) готовили 50-кратным разбавлением в буфер-
ном растворе CUTSMART (New England Bioloabs; г. Ипсуич, штат Массачусетс, США; № кат. B7204S), 
содержащем 25 мкМ CaCl2 (GBiosciences; г. Сент-Луис, штат Миссури, США; № кат. R033). Ядра грану-
лировали посредством центрифугирования и супернатант (35 мкл) переносили в свежий 96-луночный 
планшет и обрабатывали 2 единицами Turbo DNase и 10 единицами нуклеазы S7 при 37°С в течение 60 
мин, после чего фермент инактивировали при 75°С в течение 15 минут. Инкапсидированную ДНК HBV 
разбавляли 60 мкл воды, соответствующей требованиям молекулярной биологии (GBiosciences № кат. 
786-293) и экстрагировали посредством инкубировании в 50 мкл буферного раствора для лизиса (Affy-
metrix, № кат. QS0010), содержащего 2,5 мкг протеазы K (Affymetrix; г. Санта-Клара, штат Калифорния, 
США; № кат. 14600) при 50°С в течение 40 мин. ДНК HBV денатурировали в течение 30 мин при 25°С с 
добавлением 2,5 М NaOH (Sigma, № кат. S5881) до образования конечной концентрации 0,2 М в присут-
ствии 1 мкл зондов ДНК HBV (Affymetrix, № кат. SF-10326). Денатурированную ДНК нейтрализовали 
добавлением 2 М HEPES (Sigma, № кат. Н3375) до образования конечной концентрации 0,3 М и регист-
рировали с использованием аналитического набора QuantiGene (Affymetrix, № кат. QS0010). Средний 
фоновый сигнал от лунок, содержащих только питательную среду, вычитали из всех других проб и рас-
считывали процент ингибирования в каждой концентрации соединения посредством нормализации по 
сигналам от клеток, обработанных ДМСО 0,5%, с использованием уравнения Е1: 

(Е1): % ингибирования = (ДМСОср - Xi)/ДМСОср × 100%, 
где ДМСОср представляет собой средний сигнал, рассчитанный в лунках, которые обрабатывали 

ДМСО в качестве контроля (контроль с ингибированием 0%); 
Xi представляет собой сигнал, измеренный в отдельных лунках. 
Значения ЕС50, т.е. эффективные концентрации, которые обеспечивали ингибирующий эффект в 

50% случаев, определяли с помощью нелинейного подбора, используя программу Graphpad Prism (г. Сан-
Диего, штат Калифорния, США) и уравнение Е2: 

(E2): Y = Ymin + (Ymax - Ymin)/(1 + 10(LogEC50-X)×наклон), 
где Y представляет собой значения процента ингибирования; 
X представляет собой логарифм концентраций соединения. 
Для определения репликационно-компетентных вариантов HBV скорректированные с учетом фона 

значения для ДНК HBV по результатам анализа QuantiGene нормализовали с использованием величин 
активности люциферазы Gaussian, чтобы учесть любые различия в эффективности трансфекции. Норма-
лизованные значения для ДНК HBV, полученные при анализе клеток, подвергнутых трансфекции вари-
антами HBV, затем сопоставляли с величинами, полученными при трансфекции диким типом HBV, при-
чем репликационная компетентность дикого типа HBV принимали равной 100%. 

Пример 1.2. Относительная репликационная компетентность вариантов HBV, устойчивых к нуклео-
зидам. 

Были сконструированы пять плазмид экспрессии HBV, представляющих панель вариантов  
HBV, устойчивых к нуклеозидам, которые наиболее часто наблюдали у инфицированных HBV  
пациентов, получавших нуклеозидные лекарственные средства. Панель устойчивых к нуклеозидам  
HBV включает в себя пять вариантов HBV со следующими одиночными, двойными или тройными  
мутациями в белке полимеразы HBV: (1) L180M/M204V, (2) N236T, (3) A181V, (4) A181V/N236T и  
(5) L180M/M204V/N236T. A181V, N236T и A181V/N236T вводили в основную цепь ДНК HBV, получен-
ную из клинического изолята генотипа В (Genbank AY220698). Секвенирование вариантов A181V, 
N236T и A181V/N236T подтвердило предполагаемые изменения аминокислот в конструкте дикого типа 
генома В HBV. Для введения тройной мутации N236T вводили в основную цепь ДНК HBV, полученную 
из устойчивого к LMV клинического изолята (Genbank AY220697; SEQ ID NO: 5 (см. табл. 3)). Ранее 
сообщалось, что устойчивый к LMV клинический изолят содержал ряд дополнительных аминокислот-
ных изменений в пределах генома HBV по сравнению с изолятом, полученным до лечения LMV  
(Zhang J.M. et al. 2005. J. Med. Virol 77:203-208). Секвенирование вариантов L180M/M204V и 
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L180M/M204V/N236T подтвердило дополнительное изменение аминокислот в положении 271 в пределах 
домена обратной транскриптазы, что соответствовало ранее опубликованной последовательности из ус-
тойчивого к LMV клинического изолята (Genbank AY220697; SEQ ID NO: 5). 

Перечисленные плазмиды были использованы для трансфекции клеток HepG2, и количество внут-
риклеточной инкапсидированной ДНК HBV, которая была образована в результате репликации HBV, 
определяли на 3 день после трансфекции. Плазмиду экспрессии люциферазы Gaussia совместно транс-
фицировали с HBV (Gaussia-Luc: HBV в соотношении 1:10), чтобы обеспечить возможность нормализа-
ции любых различий в эффективности трансфекции. Нормализованный сигнал ДНК HBV, полученный в 
клетках, подвергнутых трансфекции HBV дикого типа, соответствовал 100% относительной репликаци-
онной компетентности. Вариант N236T демонстрировал близкую репликационную компетентность к 
HBV дикого типа, тогда как репликационная компетентность других четырех вариантов показала изме-
нения от близкого до двукратно превышающего уровня по сравнению с диким типом. Репликационная 
компетентность всех вариантов HBV была приемлемой для проведения исследования противовирусной 
активности с использованием нуклеозидных аналогов и соединения 1. 

Пример 1.3. Варианты HBV были устойчивы по отношению к нуклеозидным аналогам, но остава-
лись чувствительными к соединению 1. 

Варианты HBV с мутациями нуклеозидной устойчивости вначале оценивали с точки зрения их чув-
ствительности к ингибирующему эффекту нуклеозидных аналогов. Как и ожидалось на основании опуб-
ликованных данных (Yang et al. 2005. Antivir Ther 10:625-633; Brunelle et al. 2005. Hep 41:1391-1398), оба 
варианта HBV rtL180M/M204V и rtL180M/M204V/N236T были устойчивы по отношению к ингибирова-
нию ламивудином (LMV) и энтекавиром (ETV): LMV ингибировал HBV дикого типа со средним значе-
нием ЕС50 0,53 мкМ, но не ингибировал репликацию любого из двух вариантов вплоть до самых высо-
ких тестируемых концентраций LMV (100 мкМ), тогда как противовирусная активность ETV была сни-
жена в 31 и 14 раз по отношению к вариантам rtL180M/M204V и rtL180M/M204V/N236T соответственно 
(фиг. 1 и табл. 4). 

Таблица 4 
Противовирусная активность соединения 1, LMV, ETV и TDF  

в клетках HepG2, подвергнутых транзиентной трансфекции  
устойчивыми к нуклеозидам вариантами 

 
ЕС50 и кратность изменения приведены в форме среднее значение ± стандартное 
отклонение (СО) по результатам по меньшей мере трех независимых исследова-
ний. 
* Среднее кратные изменения и СО кратного изменения рассчитывали по от-
дельным значениям кратных изменений мутантных вариантов по сравнению со 
средним значением ЕС50 для варианта дикого типа. 
a По сравнению с диким типом, значение р в t-критерии <0,01. 
b Значение р в t-критерии <0,05. 
ns Значение р в t-критерии >0,05. 

Дизопроксилфумарат тенофовира (TDF) проявлял аналогичную противовирусную активность по 
отношению к HBV дикого типа и вариантам rtL180M/M204V и rtA181V (средние значения ЕС50, равные 
0,032, 0,034 и 0,043 мкМ соответственно), но демонстрировал среднее снижение противовирусной ак-
тивности в диапазоне от 2,2 до 2,9 раз по отношению к вариантам HBV, содержащим мутацию rtN236T 
как в единичной форме, так и в комбинации с rtL180M/M204V или rtA181V (фиг. 1; табл. 4). Такие отно-
сительные кратные изменения, связанные с мутацией N236T, были аналогичны ранее опубликованным 
значениям кратных изменений (Delaney et al. 2006. Antimicrob Agents Chemother 50: 2471-2477). 

HBV, содержащий мутацию rtN236T, сохранял чувствительность к ингибированию LMV и ETV, 
аналогичную HBV дикого типа (табл. 4). Незначительное увеличение средних значений ЕС50 (около в 2 
раза) наблюдали для LMV и ETV при тестировании по отношению к варианту rtA181V (табл. 4). Комби-
нация мутаций от rtN236T до rtA181V в вариант двойного мутанта приводила в среднем к увеличениям в 
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4,8 и 1,8 раза значений ЕС50 для LMV и ETV соответственно (табл. 4). 
Все пять устойчивых к нуклеозидам вариантов HBV были чувствительны к ингибированию соеди-

нением 1 с противовирусными значениями ЕС50, близкими к HBV дикого типа. Средние кратные изме-
нения ЕС50 варьировались в диапазоне от 0,82 до 1,4 раз, что указывает на отсутствие возникновения пе-
рекрестной устойчивости к ингибитору капсиды HBV соединения 1 у протестированных в настоящем 
документе мутаций, придающих устойчивость к нуклеозидам (табл. 4). 

Как показано в данном примере, анализ фенотипирования с использованием клеток HepG2, под-
вергнутых транзиентной трансфекции нуклеозидными аналогами, продемонстрировал возможность су-
ществования перекрестной устойчивости между различными классами нуклеозидных аналогов, в том 
числе LMV, ETV и TDF. Напротив, соединение 1 сохраняло активность по отношению к устойчивых к 
нуклеозидам вариантов, а потому не проявляло перекрестной устойчивости с другими нуклеозидными 
аналогами. 

Пример 2. Жизнеспособность первичных гепатоцитов человека при наличии соединения 1 и от-
дельных нуклеозидных аналогов или их комбинации. 

В этом примере жизнеспособность первичных гепатоцитов человека (РНН) определяли при нали-
чии соединения 1 и отдельных нуклеозидных аналогов или их комбинации. Жизнеспособность клеток 
определяли по относительной концентрации внутриклеточного аденозинтрифосфата (АТФ) в обработан-
ных тем или иным соединением клетках по сравнению с необработанными клетками. 

Жизнеспособность РНН была аналогичной в необработанных клетках и клетках, обработанных ли-
бо 300 мкМ ламивудина (LMV), 30 мкМ тенофовира (TFV) или 30 мкМ энтекавира (ETV). В клетках, 
обработанных соединением 1, отмечали зависимое от дозы снижение жизнеспособности клеток; средние 
значения meanCC50 варьировались от 16 до 82 мкМ. Значения СС50, полученные для соединения 1 в при-
сутствии 300 мкМ ламивудина (LMV), 30 мкМ тенофовира (TFV) или 30 мкМ энтекавира (ETV), были 
аналогичны полученным для клеток, обработанных только соединением 1. 

Пример 2.1. Материалы и методы. 
Соединения. 
Соединение 1 получали посредством синтеза. Ламивудин, тенофовир и энтекавир были приобрете-

ны у Toronto Research Chemicals (г. Торонто, Канада). 
Клеточная культура. 
Криоконсервированные первичные гепатоциты человека от отдельных доноров (идентификаторы 

первичных гепатоцитов: HuM4038, HuM4055A и HuM4059) были приобретены у Triangle Research Labs 
(TRL; Research Triangle Park, штат Сев. Каролина, США). Клетки размораживали с использованием сре-
ды размораживания гепатоцитов (TRL, № кат. МСНТ50) в соответствии с рекомендациями производите-
ля. После центрифугирования клетки ресуспендировали в обогащенной среде высевания гепатоцитов 
(TRL, № кат. МР250). Клетки наносили на 96-луночные планшеты с покрытием коллагеном типа I (Corn-
ing; г. Корнинг, штат Нью-Йорк, США; № кат. 356407) с плотностью 40000 клеток на лунку и выдержи-
вали в увлажняемых инкубаторах при 37°С и 5% СО2 в течение ночи перед добавлением тестируемых 
соединений. 

Анализы жизнеспособности клеток. 
Для каждого донора готовили три 96-луночных планшета, чтобы оценить эффект воздействия уве-

личения концентрации соединения 1 на жизнеспособность гепатоцитов либо при индивидуальной обра-
ботке, либо в комбинации с нуклеозидными аналогами. В каждом планшете клетки инкубировали с со-
единением 1 отдельно с двойным воспроизведением или с соединением 1 в присутствии LMV, TFV или 
ETV с тройным воспроизведением. Индивидуальное воздействие нуклеозидных аналогов на жизнеспо-
собность гепатоцитов также определяли с тройным воспроизведением для каждого донора. Проводили 
полулогарифмическое разбавление соединения 1 в ДМСО (Sigma, № кат. D2650) и добавляли его к пер-
вичным гепатоцитам человека индивидуально или в комбинации с LMV (30 и 300 мкМ), TFV (30 мкМ) 
или ETV (30 мкМ). Индивидуальные препараты или их комбинации добавляли к первичным гепатоцитам 
человека при конечной концентрации ДМСО (Sigma D2650) 0,5% для всего диапазона концентраций. 
Клетки инкубировали с соединениями в течение трех суток, после чего среду удаляли и добавляли све-
жую среду, содержащую соединения, и инкубировали в течение еще трех суток. В качестве контроля без 
добавления соединений использовали первичные гепатоциты человека, обработанные 0,5% ДМСО, и 
полученные значения затем применяли для определения уровня ингибирования 0%. Фоновый сигнал 
определяли как среднее значение для лунок, содержащих только культуральную среду. Жизнеспособ-
ность клеток отслеживали с использованием реагента для определения жизнеспособности клеток 
CellTiter-Glo в соответствии с протоколом изготовителя (Promega; г. Мэдисон, штат Висконсин, США; 
G7573). Сигнал хемилюминесценции, пропорциональный количеству клеточного АТФ, измеряли с по-
мощью планшетного считывателя Victor X4 (Perkin Elmer; г. Уолтэм, штат Массачусетс, США). Средний 
фоновый сигнал от лунок, содержащих только среду, вычитали из всех остальных образцов и рассчиты-
вали процент ингибирования по уравнению Е1 (как в примере 1): 

(Е1): % ингибирования = (ДМСОср - Xi)/ДМСОср × 100%, 
где ДМСОср представляет собой средний сигнал, рассчитанный в лунках, которые обрабатывали 
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0,5% ДМСО в качестве контроля (контроль с ингибированием 0%); 
Xi представляет собой сигнал, измеренный в отдельных лунках. 
Значения СС50 определяли по данным % ингибирования, полученным при различных концентраци-

ях соединений, при нелинейной обработке с помощью программного обеспечения Graphpad Prism и 
уравнения Е3 в случаях, где значения % ингибирования превышали 50% при наибольшей тестированной 
концентрации: 

(E3): Y = Ymin + (Ymax -Ymin)/(1 + 10(LogCC50-X)×наклон), 
где Y представляет собой значения процента ингибирования; 
X представляет собой логарифм концентраций соединения. 
Пример 2.2. Эффект воздействия соединения 1 или нуклеозидных аналогов на жизнеспособность 

клеток с использованием первичных гепатоцитов человека. 
Первичные гепатоциты человека от трех различных доноров (TRL HuM4038, HuM4055A и 

HuM4059) инкубировали с возрастающими концентрациями соединения 1. Клетки от тех же трех доно-
ров также инкубировали с LMV (30 и 300 мкМ), TFV (30 мкМ) или ETV (30 мкМ). Анализ жизнеспособ-
ности клеток был основан на уровнях внутриклеточного АТФ через 6 дней после обработки лекарствен-
ным средством. Наблюдали зависимое от концентрации снижение жизнеспособности клеток при инку-
бировании гепатоцитов с соединением 1: значения СС50 для соединения 1 в диапазоне от 16 до 82 мкМ 
(табл. 3). Ранее отмеченные значения CC50 для соединения 1 с использованием свежих (Bioreclama-
tionIVT) и криоконсервированных первичных гепатоцитов (доноры TRL HuM4038 и Invitrogen Hu1457) 
находились в диапазоне от 14 до 27 мкМ. Не было замечено снижения жизнеспособности клеток при об-
работке гепатоцитов 30 или 300 мкМ LMV, 30 мкМ TFV или 30 мкМ ETV (табл. 5). 

Таблица 5 
Эффект воздействия соединения 1, LMV, TFV или ETV  

на жизнеспособность клеток для первичных гепатоцитов человека 

 
Пример 2.3. Комбинированный эффект воздействия соединения 1 с нуклеозидными аналогами на 

жизнеспособность клеток с использованием первичных гепатоцитов человека. 
Чтобы определить эффект комбинирования соединения 1 и нуклеозидных аналогов на жизнеспо-

собность клеток, первичные гепатоциты человека обрабатывали возрастающими концентрациями соеди-
нения 1 в комбинации с фиксированными концентрациями LMV (300 мкМ), TFV (30 мкМ) или ETV  
(30 мкМ). Как показано на фиг. 2-4, наличие LMV, TFV или ETV не влияло на профили отклика на дозу 
для соединения 1 при тестировании для трех различных доноров. Соответствующие значения СС50 для 
соединения 1 были аналогичными как в присутствии, так и в отсутствие нуклеозидных аналогов  
(табл. 6-8). 

Таблица 6 
Эффект воздействия соединения 1 при индивидуальном использовании и  

в комбинации с 300 мкМ LMV на жизнеспособность  
первичных гепатоцитов человека 
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Таблица 7 
Эффект воздействия соединения 1 при индивидуальном использовании и  

в комбинации с 30 мкМ TFV на жизнеспособность  
первичных гепатоцитов человека 

 
Таблица 8 

Эффект воздействия соединения 1 при индивидуальном использовании и  
в комбинации с 30 мкМ ETV на жизнеспособность  

первичных гепатоцитов человека 

 
В этом примере жизнеспособность первичных гепатоцитов человека (РНН) определяли при нали-

чии соединения 1 и отдельных нуклеозидных аналогов или их комбинации. Жизнеспособность клеток 
определяли по относительной концентрации внутриклеточного АТФ в обработанных тем или иным со-
единением клетках по сравнению с необработанными клетками. Жизнеспособность РНН была аналогич-
ной в необработанных клетках и клетках, обработанных либо 300 мкМ ламивудина (LMV), 30 мкМ те-
нофовира (TFV) или 30 мкМ энтекавира (ETV). В клетках, обработанных соединением 1, отмечали зави-
симое от дозы снижение жизнеспособности клеток; средние значения СС50 варьировались от 16 до  
82 мкМ. Значения СС50, полученные для соединения 1 в присутствии 300 мкМ ламивудина (LMV),  
30 мкМ тенофовира (TFV) или 30 мкМ энтекавира (ETV) были аналогичны полученным для клеток, об-
работанных только соединением 1. 

Пример 3. Эффект воздействия комбинации ингибитора капсида HBV соединения 1 с нуклеозид-
ными аналогами или другими ингибиторами капсида HBV на ингибирование репликации ДНК HBV в 
клетках HepG2.2.15. 

В настоящем примере была продемонстрирована аддитивность комбинации модулятора капсида 
HBV соединения 1 с LMV по результатам анализа с использованием MacSynergy и CalcuSyn. Комбина-
ция соединения 1 с TFV или ETV демонстрировала аддитивный эффект, как было показано с помощью 
MacSynergy, а также от незначительной до умеренной синергии по результатам анализа с помощью  
CalcuSyn. Комбинация двух различных ингибиторов капсида HBV демонстрировала общую аддитивную 
противовирусную активность. Жизнеспособность клеток была сохранена выше 85% во всех пробах, об-
работанных наибольшими концентрациями соединения как по отдельности, так и в комбинации. 

Пример 3.1. Материалы и методы. 
Клетки HepG2.2.15 обрабатывали возрастающими концентрациям соединения 1 (0,05-5 мкМ) в со-

четании с возрастающими концентрациями либо ламивудина (LMV), тенофовира (TFV), энтекавира 
(ETV) или Bay 41-4109 (0,01-5 мкМ) в течение шести дней. Секретированную ДНК HBV определяли в 
ходе анализа Quantigene, а жизнеспособность клеток оценивали по результатам анализа CellTiter-glo. Си-
нергический эффект измеряли в рамках анализа MacSyngergy и анализа Calcusyn. 

Пример 3.2. Результаты. 
На фиг 7 представлен эффект воздействия соединения 1 в комбинации с нуклеозидными аналогами. 

Здесь же приведены графики синергического воздействия с доверительным интервалом 95% по резуль-
татам анализа MacSynergy с использованием трех различных аналитических планшетов для клеток 
HepG2.2.15, обработанных соединением 1 в комбинации с LMV (фиг. 7А), TFV (фиг. 7В) или ETV  
фиг. 7С). 

В табл. 9 приведены объемы синергии/антагонизма для соединения 1 в комбинации с нуклеозидны-
ми аналогами с прогнозируемым MacSynergy эффектом. Объемы синергии/антагонизма с доверительным 
интервалом 95% <25 мкМ 2% считали незначимыми, в диапазоне от 25 до 50 мкМ 2% - малыми, от 50 до 
100 мкМ 2% - умеренными и >100 мкМ 2% рассматривали как заметную синергию/антагонизм. Как было 
показано, соединение 1 демонстрировало аддитивные эффекты в комбинации с LMV, TFV или ETV при 
использовании MacSynergy. 
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Таблица 9 

 
В табл. 10 приведены значения показателя аддитивности (CI) для соединения 1 в комбинации с 

нуклеозидными аналогами. Полученные результаты показывают, что соединение 1 в комбинации с LMV 
демонстрирует аддитивный эффект при использовании CalcuSyn, а также от незначительной до умерен-
ной синергии при комбинировании соединения 1 с TFV или ETV. 

Таблица 10 

 
На фиг. 8 представлен эффект воздействия соединения 1 в комбинации с другими модуляторами 

капсида. Графикисинергического воздействия с доверительным интервалом 95% по результатам Mac-
Synergy для трех различных планшетов клеток HepG2.2.15, обработанных соединением 1 в комбинации с 
Bay 41-4109 (фиг. 8). 

В табл. 11 приведены объемы синергии/антагонизма для соединения 1 в комбинации с другим мо-
дулятором капсида. По результатам применения MacSynergy соединение 1 демонстрировало аддитивный 
эффект в комбинации с Bay 41-4109 (формула В). 

Таблица 11 

 
В табл. 10 представлены значения CI для соединения 1 в комбинации с другим модулятором капси-

да Bay 41-4109, которые показывают, что комбинация демонстрирует аддитивный эффект, как было 
предсказано при использовании CalcuSyn. 

Таблица 12 

 
Пример 4. Эффект воздействия комбинации ингибитора капсида HBV соединения 2 и соединения 3 

с нуклеозидными аналогами на ингибирование репликации ДНК HBV в клетках HepG2.2.15. 
В настоящем примере был продемонстрирован эффект от аддитивного до синергического для ком-

бинации модулятора капсида HBV соединения 2 или соединения 3 с TFV или ETV по результатам анали-
за с помощью MacSynergy. 

Пример 4.1. Материалы и методы. 
Анти-HBV активность комбинаций соединения 2 и соединения 3 с нуклеоз(т)идными аналогами 

ETV или TFV оценивали в ходе 6-дневного анализа противовирусной активности против HBV с исполь-
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зованием количественной ПЦР для обнаружения ДНК HBV в супернатанте клеточной культуры в каче-
стве индикатора. Эффект комбинации анализировали с помощью программного обеспечения Мас Syn-
ergy II. Кроме того, определяли активность анти-HBV ETV и TFV при тестировании в качестве индиви-
дуальных агентов в клетках HepG2.2.15 (табл. 16). 

В процессе тестирования противовирусной активности клетки HepG2.2.15 культивировали в среде 
RPMI1640 и количество FBS снижали до 2%. Клетки наносили с плотностью 50000 клеток/лунку на  
96-луночный планшет. 

Через день после посева клеток HepG2.2.15 супернатант отделяли и добавляли к клеткам 200 мкл 
среды с тестируемыми соединениями, разбавленными в шахматном порядке. Через три дня среду с тес-
тируемым соединением обновляли и инкубировали клетки при наличии соединения в течение еще трех 
дополнительных дней. По завершении обработки соединением 150 мкл супернатанта клеточной культу-
ры и 50 мкл PBS добавляли в 96-луночный блок экстракции ДНК с использованием наборов MagNA Pure 
96 DNA и Viral NA Small Volume. ДНК HBV определяли с использованием количественной ПЦР в ре-
альном времени (количественная ПЦР). ДНК HBV количественно определяли в ходе анализа ПЦР в ре-
альном времени с использованием набора LightCycler480 Probes Master (Roche) с праймерами  
5'-GTGTCTGCGGCGTTTTATCA-3' (сенсовый) и 5'-GACAAACGGGCAACATACCT-3' (антисенсовый, 
SEQ ID NO: 7). Зонд HBV 5'-CCTCTKCATCCTGCTGCTATGCCTCATC-3' (SEQ ID NO: 8) содержит 
флуоресцентный репортерный краситель (FAM) на конце 5' зонда и тушитель (TAMRA) на конце 3'. ПЦР 
проводили следующим образом: посредством денатурации при 95°С в течение 10 мин с последующими 
40 циклами амплификации при 95°С в течение 15 секунд и при 60°С в течение 1 мин. Тестирование ци-
тотоксичности соединений проводили для HepG2.2.15 параллельно с использованием такого же плана 
эксперимента как и при анализе противовирусной активности. Набор ATP lite от Perkin Elmer использо-
вали для обнаружения АТФ в качестве маркера цитотоксичности используемого при обработке соедине-
ния. 

Значения процента ингибирования, полученные для каждой комбинации концентрации соединения 
рассчитывали как среднее от 3 до 5 планшетов для репликации для одной и той же комбинации в каждом 
эксперименте. Для надежного выявления статистических выбросов для каждой точки данных рассчиты-
вали отклонение от среднего для остальных четырех репликаций. Как и ожидалось, распределение таких 
отклонений для всех точек данных оказалось приблизительно нормальным и с центром в нуле, но с 
длинными хвостами распределения, что указывало на наличие значительных выбросов. Чтобы опреде-
лить отсечения для их исключения, использовали критерий Тьюки для выбросов, который устанавливает 
пределы на первом квартиле за вычетом 1,5-кратного интерквартильного диапазона (Q1-1,5*(Q3-Q1)) и 
на втором квартиле плюс 1,5-кратный интерквартильный диапазон (Q3+1,5*(Q3-Q1)). Для симметрично-
го фильтрования выбросов в качестве отсечения использовали максимум абсолютных значений таких 
пределов. Выбросом считали и исключали из расчетов любую точку данных, для которой абсолютное 
отклонение от среднего в 4 других репликациях превышало такое отсечение. Удаление выбросов прово-
дили только в экспериментах 2 и 3. Анти-HBV активность различных комбинаций анти-HBV агентов 
оценивали с использованием модели Bliss-Independence, основанной на алгоритме, предложенном в ра-
боте Prichard and Shipman (Prichard M.N., Shipman С. Jr. A three-dimensional model to analyze drug-drug 
interactions. Antiviral Res. 1990; 14(4-5):181-205), с использованием программного обеспечения  
MacSynergy II. В данной модели теоретический аддитивный эффект рассчитывают по кривым отклика 
на дозу для индивидуальных соединений по уравнению Z = X+Y × (1 - X), где X и Y отражают ингиби-
рование, достигаемое только лекарственным средством 1 и только лекарственным средством 2 соответ-
ственно, a Z отражает эффект, достигаемый при использовании комбинации лекарственного средства 1 и 
лекарственного средства 2. Теоретическую аддитивную поверхность вычитают из фактической экспери-
ментальной поверхности, которая выглядит как горизонтальная плоскость при 0% ингибирования, если 
комбинация была аддитивной. Любой пик выше такой плоскости указывает на синергию, причем любой 
прогиб ниже такой поверхности указывает на антагонизм. Для статистической оценки данных использо-
вали нижние пределы 95% доверительных интервалов (ДИ) для экспериментальной поверхности отклика 
на дозу. Рассчитывали объем пика или прогиба для количественной оценки суммарной формируемой 
синергии или антагонизма. Для определения эффекта комбинации анализировали значения синергии и 
антагонизма при 95% ДИ в соответствии с руководством для Mac Synergy II (с которым можно ознако-
миться по ссылке http://www.uab.edu/images/pediatrics/ID/MacSynergy.pdf). 
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Таблица 15 
Диапазоны концентраций различных соединений,  

используемые в каждом эксперименте 

 
Таблица 16 

Сводные данные по результатам синергии для комбинации  
соединения 2 или соединения 3 с соединениями ETV или TFV 

 

 
Таблица 17 

Активность анти-HBV ETV и TFV при тестировании в качестве  
индивидуальных агентов в клетках HepG2.2.15 

 
Описанный выше анализ цитотоксичности АТФ проводили в ходе эксперимента 1. На основании 

необработанных данных (не показаны) соединения не проявляют токсичности в любых комбинациях. 
На фиг. 11А-11С и фиг. 12А-12С показан эффект соединения 2 в комбинации с нуклеозидными ана-

логами ETV и TFV. Приведены графики синергического воздействия с доверительным интервалом 95% 
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по результатам анализа MacSynergy с использованием трех различных аналитических планшетов для 
клеток HepG2.2.15, обработанных соединением 2 в комбинации с ETV (фиг. 11А-11С) и TFV (фиг. 12А-
12С). 

На фиг. 13 и 14 показан эффект соединения 3 в комбинации с нуклеозидными аналогами ETV и 
TFV. Приведены графики синергического воздействия с доверительным интервалом 95% по результатам 
анализа MacSynergy с использованием трех различных аналитических планшетов для клеток HepG2.2.15, 
обработанных соединением 3 в комбинации с ETV (фиг. 13) и TFV (фиг. 14). 

На фиг. 15A-15D приведен % ингибирования HBV соединением 2 в комбинации с нуклеозидными 
аналогами ETV и TFV. На графике на фиг. 15А приведен % ингибирования HBV в описанных диапазо-
нах концентраций соединения 2 при концентрации ETV, равной нулю. На графике на фиг. 15В приведен 
% ингибирования HBV в описанных диапазонах концентраций ETV при концентрации соединения 2, 
равной нулю. На графике на фиг. 15С приведен % ингибирования HBV в описанных диапазонах концен-
траций соединения 2 при концентрации TFV, равной нулю. На графике на фиг. 15D приведен % ингиби-
рования HBV в описанных диапазонах концентраций TFV при концентрации соединения 2, равной нулю. 

Объем изобретения не ограничен конкретными вариантами осуществления и примерами, описан-
ными в настоящем документе. В действительности специалистам в данной области будут очевидны раз-
личные модификации изобретения помимо описанных модификаций из предшествующего описания и 
сопровождающих фигур. Предполагается, что такие модификации включены в объем приложенной фор-
мулы изобретения. 

Все ссылки (например, на публикации, или патенты, или заявки на патент), приведенные в настоя-
щем документе, полностью включены в настоящий документ путем ссылки и для всех целей в той же 
мере, что и в случае, если каждая индивидуальная ссылка (например, публикация, или патент, или заявка 
на патент) была конкретно и индивидуально указана как полностью включаемая в настоящий документ 
путем ссылки для всех целей. Другие варианты осуществления входят в прилагаемую формулу изобре-
тения. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Комбинированный продукт, обладающий анти-HBV активностью, содержащий терапевтически 
эффективное количество аллостерического модулятора основного белка (СрАМ) и терапевтически эф-
фективное количество ингибитора обратной транскриптазы, в котором аллостерический модулятор ос-
новного белка представляет собой соединение формулы IA 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат или его сольват, 
где А представляет собой фенил; 
R1 представляет собой Н или C1-C6-алкил; 
R2 представляет собой C1-C6-алкил, необязательно и независимо содержащий один или более замес-

тителей в виде галогена, C1-C6-алкокси, оксо, C1-C6-алкила, ОН, CN, CFH2, CF2H или CF3; 
R3 представляет собой независимо для каждого случая галоген, C1-С6-алкил, C1-С6-алкокси, циано, 

C1-C6-алкенил, C1-C6-алкинил или OH; 
X представляет собой CR4; 
G3 представляет собой Н или C1-C6-алкил; 
R4 представляет собой независимо для каждого случая Н, галоген, C1-C3-алкил или циано; 
n равно 0, 1, 2 или 3; 
аллостерический модулятор основного белка представляет собой аллостерический модулятор ос-

новного белка, который вызывает сборку капсидов, которые по существу являются пустыми с точки зре-
ния их вирусного содержания; 

где ингибитор обратной транскриптазы является энтекавиром или тенофовиром или их фармацев-
тически приемлемыми солями. 

2. Комбинированный продукт по п.1, в котором соединение формулы IA представляет собой соеди-
нение 2 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат или его сольват. 
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3. Комбинированный продукт по п.1 или 2, в котором ингибитор обратной транскриптазы является 
энтекавиром или его фармацевтически приемлемой солью. 

4. Комбинированный продукт по п.1, в котором ингибитор обратной транскриптазы является тено-
фовиром. 

5. Комбинированный продукт по любому из пп.1-4, в котором СрАМ формулы IA и ингибитор об-
ратной транскриптазы находятся в одном составе. 

6. Комбинированный продукт по любому из пп.1-4, в котором СрАМ формулы IA и ингибитор об-
ратной транскриптазы находятся в разных составах. 

7. Применение комбинированного продукта по любому одному из пп.1-4 для лечения инфекции 
HBV у пациента. 

8. Фармацевтическая композиция, обладающая анти-HBV активностью, содержащая аллостериче-
ский модулятор основного белка (СрАМ) и ингибитор обратной транскриптазы, где аллостерический 
модулятор основного белка представляет собой соединение формулы IA 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат или его сольват, 
где А представляет собой фенил; 
R1 представляет собой Н или C1-C6-алкил; 
R2 представляет собой C1-С6-алкил, необязательно и независимо содержащий один или более замес-

тителей в виде галогена, C1-C6-алкокси, оксо, C1-C6-алкила, ОН, CN, CFH2, CF2H или CF3; 
R3 представляет собой независимо для каждого случая галоген, C1-С6-алкил, C1-С6-алкокси, циано, 

C1-C6-алкенил, C1-C6-алкинил или OH; 
X представляет собой CR4; 
G3 представляет собой Н или C1-C6-алкил; 
R4 представляет собой независимо для каждого случая Н, галоген, C1-C3-алкил или циано; 
n равно 0, 1, 2 или 3; 
аллостерический модулятор основного белка представляет собой аллостерический модулятор ос-

новного белка, вызывающий сборку капсидов, которые по существу являются пустыми с точки зрения их 
вирусного содержания, и фармацевтически приемлемый носитель; 

где ингибитор обратной транскриптазы является энтекавиром или тенофовиром или их фармацев-
тически приемлемыми солями. 

9. Фармацевтическая композиция по п.8, в которой соединение формулы IA представляет собой со-
единение 2 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат или его сольват. 
10. Фармацевтическая композиция по п.8 или 9, в которой ингибитор обратной транскриптазы яв-

ляется энтекавиром или его фармацевтически приемлемой солью. 
11. Композиция по п.8, в которой ингибитор обратной транскриптазы является тенофовиром. 
12. Применение фармацевтической композиции по любому одному из пп.8-11 для лечения инфек-

ции HBV у пациента. 
13. Способ лечения инфекции HBV у пациента, нуждающегося в этом, включающий введение па-

циенту комбинированного продукта по любому одному из пп.1-7 или фармацевтической композиции по 
любому одному из пп.8-12. 

14. Способ по п.13, включающий введение пациенту терапевтически эффективного количества 
комбинированного продукта по п.1 или фармацевтической композиции по п.8. 

15. Способ по п.14, в котором соединение формулы IA представляет собой соединение 2 

 
или его фармацевтически приемлемую соль, его гидрат или его сольват. 
16. Способ по любому из пп.13-15, в котором ингибитор обратной транскриптазы является энтека-
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виром или его фармацевтически приемлемой солью. 
17. Способ по любому из пп.13-16, в котором СрАМ формулы IA и ингибитор обратной транскрип-

тазы находятся в одном составе. 
18. Способ по любому из пп.13-16, в котором СрАМ формулы IA и ингибитор обратной транскрип-

тазы находятся в разных составах. 
19. Способ по любому одному из пп.13-18, в котором пациент невосприимчив к лечению нуклео-

зидным агентом или не поддается лечению. 
20. Способ по любому одному из пп.13-18, в котором пациент является пациентом, ранее не полу-

чавшим лечение. 
21. Способ по любому одному из пп.13-18, в котором введение СрАМ формулы IA и ингибитора 

обратной транскриптазы происходит за период времени менее 48 недель. 
22. Способ по любому одному из пп.13-18, в котором пациент является пациентом, хронически ин-

фицированным HBV. 
23. Способ по любому одному из пп.13-18, дополнительно включающий введение дополнительного 

агента против вируса HBV. 
24. Способ по п.23, в котором дополнительный агент против вируса HBV представляет собой пеги-

лированный интерферон альфа-2а. 
25. Способ по любому из пп.13-15, в котором ингибитор обратной транскриптазы является тенофо-

виром или его фармацевтически приемлемой солью. 
 
 

 
Фиг. 1 
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Фиг. 2 
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Фиг. 3 
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Фиг. 4 

 

 
Фиг. 5 
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Фиг. 6 

 

 
Фиг. 7А 

 

 
Фиг. 7В 
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Фиг. 7С 

 

 
Фиг. 8 

 

 
Фиг. 9 
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Фиг. 10 

 

 
Фиг. 11А 

 

 
Фиг. 11В 
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Фиг. 11C 

 

 
Фиг. 12А 

 

 
Фиг. 12В 
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Фиг. 12С 

 

 
Фиг. 13 

 

 
Фиг. 14 
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Фиг. 15А 

 

 
Фиг. 15В 

 

 
Фиг. 15С 
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Фиг. 15D 
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