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РАЗРАБОТКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ПРЯМОГО ПРОТИВО-
ВИРУСНОГО ДЕЙСТВИЯ НА ОСНОВЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СИСТЕМ



ПРИОРИТЕТЫ НАУЧНО-ТЕХНОЛОГИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ 
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

Переход к персонализированной медицине, высоко-

технологичному здравоохранению и технологиям 

здоровье-сбережения, в том числе за счет рациональ-

ного применения лекарственных препаратов …

ЗДОРОВЬЕ ЧЕЛОВЕКА  

Указ Президента РФ от 01.12.2016  «О СТРАТЕГИИ  НАУЧНО-

ТЕХНОЛОГИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ»

«Взгляд», ноябрь 2021 

Поручение Президента РФ В.В. Путина об усилении работ 

по созданию препаратов для борьбы с инфекциями 



Создание новых препаратов, эффективных в отношении гриппа и других 

вирусных инфекций – актуальная и одна из самых сложных задач 

медицинской химии

Особенность вирусов  – их высокая изменчивость 

H1N1, H5N1, H5N2, H7N3, H9N2,… 

От 10 до 20% населения планеты подвержены 

вирусным инфекциям в эпидемические периоды! 

ВИРУСНЫЕ  ИНФЕКЦИИ

В России: - более 9,6 млн. инфицированных;

- более 225 тыс. погибших

Пандемия коронавируса 2020-2021:

- 260 млн. инфицированных;

- 5,2 млн. погибших

по состоянию на 01.12.2021
SARS-Cov2



ЛАРУСАН - противотуберкулезный препарат

СУЛЬФИДИН – первый отечественный  антибактериальный 

препарат (1936 г.)

АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ  ПРЕПАРАТЫ  

ФТОРХИНОЛОНОВОГО РЯДА  ПЕФЛОКСАЦИН

(1995 г.) и ЛЕВОФЛОКСАЦИН (2010):

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ  СИНТЕЗА

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ ПРЕПАРАТ ЛИЗОМУСТИН (2006) –
СОВМЕСТНО С РОССИЙСКИМ ОНКОЛОГИЧЕСКИМ ЦЕНТРОМ 

им. Н.Н. Блохина

ПРОТИВОВИРУСНЫЙ ПРЕПАРАТ ТРИАЗАВИРИН (2014) – СОВМЕСТНО С УРАЛЬСКИМ 

ФЕДЕРАЛЬНЫМ УНИВЕРСИТЕТОМ, ИНСТИТУТОМ ГРИППА МЗ РФ,  ИНСТИТУТОМ ВОЕННОЙ 

МЕДИЦИНЫ (Санкт-Петербург), ВИРУСОЛОГИЧЕСКИМ  ЦЕНТРОМ МО РФ (г.  Сергиев Посад), 

УРАЛЬСКИМ МЕДИЦИНСКИМ УНИВЕРСИТЕТОМ,  УРАЛЬСКИМ ЦЕНТРОМ БИОФАРМТЕХНОЛО-

ГИЙ (резидентом «СКОЛКОГО) и ООО «Завод Медсинтез» (г. Новоуральск)

СУКЦИМЕР - детоксикант

ПРЕПАРАТЫ УРАЛЬСКОЙ ШКОЛЫ ХИМИКОВ-ОРГАНИКОВ

Академик

И.Я. Постовский

Академик

О.Н. Чупахин



ГЕТЕРОЦИКЛЫ В МЕДИЦИНСКОЙ ХИМИИ

Наличие трех изотопных меток (дейтерия, углерода 13 и азота-15) 

создает уникальные возможности для изучения механизма 

противовирусного действия Триазавирина



ТРИАЗАВИРИН В БОРЬБЕ с COVID-19

Обзор, содержащий 50 ссылок

на оригинальные статьи 

по активности Триазавирина



ТРИАЗАВИРИН В БОРЬБЕ с COVID-19

The binding energy for Coronavirus 2019-nCoV 

and TZV shows a good binding affinity between 
TZV and 2019-nCoV. Coronavirus       Corona/Triazavirin
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ТРИАЗАВИРИН В БОРЬБЕ с COVID-19

Показано высокое сродство триазавирина к активному 

центру главной протеазы за счет формирования водо-

родной связи с Asn 142 и электростатических взаимо-

действий  с остатками His172, Glu166, Gly138, Phe140 

Shahab, S., Sheikhi, M. (2021). Triazavirin - Potential Inhibitor for 2019-nCoV Coronavirus 

M Protease: A DFT Study. Current Molecular Medicine, 2021,  vol. 21, issue 8, pp. 645–654. 



RdRp - мишень потенциальных ингибиторов 
репликации вируса SARS-COV-2

NSP7

NSP8

NSP12

NSP12 – RNA-dependent RNA polymerase, RdRp



Молекулярный докинг Триазавирина к RdRp SARS-COV-2

Проведен молекулярный докинг Триазавирина

по двум возможным сайтам связывания с РНК-

зависимой РНК-полимеразой вируса 

SARS-COV-2 (RdRp).  Лучший результат докинга 

достигнут в сайте связывания фавипиравир-

трифосфата (- 8,38 ккал/моль). 

Красным отмечен сайт связывания 

фавипиравир-трифосфата, синим –

предполагаемый сайт связывания 

нуклеозидных ингибиторов (ключевые 

аминокислоты: ASP760, ASP761)



Сайт связывания, 

определенный для 

Молнупиравира

(PDB ID: 7OZV)
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Сайты связывания известных ингибиторов 
РНК-зависимой РНК-полимеразы (RdRp) SARS-COV-2

NSP7

NSP8

NSP12

Сайты связывания 

нуклеозидных производных 

и/или ингибиторов NS5B: 

Ремдесивира, 

Галидесивира, Софосбувира

Сайт связывания,

найденный для метаболита 

Фавипиравира (PDB ID: 7AAP)

Молнупиравир

(высокоактивен 

по данным Merck)

Фавипиравир-трифосфат

EC50 = 62 µM

Галидесивир

EC50 = 58 µM

Софосбувир

EC50 = 6-10 µM
*

Ремдесивир

EC50 = 1 - 27 µM
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ПРЕПАРАТЫ – ИНГИБИТОРЫ СИНТЕЗА РНК

МОЛНУПИРАВИР 

Снижает смертность на 50%

нуклеозид N4-гидроксицитидина



ПРЕПАРАТЫ – ИНГИБИТОРЫ СИНТЕЗА РНК

РЕМДЕСИВИР

Ремдесивир (GS-5734) разработан компанией Gilead Sciences (Калифорния, США) 

для борьбы с эпидемией болезни, вызванной вирусом Эбола в Западной Африке 

в середине 2010-х годов, продемонстрировал также активность в отношении вируса 

геморрагической лихорадки Марбург (MARV), SARS-coV и MERS-coV) .

С-нуклеозид

пирроло[2,1-f][1,2,4]триазина



ПАТЕНТЫ: RU2294936, RU2330036, RU2343154, RU2340614, RU2345080, 
RU2402552, RU2404182, RU2493158, RU2516936, RU2529487, 
RU2536874; ЕА 026688 (2017); ЕА 026783 92017); US 9790277 (2017)

Азолоазины – структурные аналоги 
пуриновых оснований (аденина, 
гуанина)
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Азолоазины - новое семейство оригинальных препаратов 
с прямой противовирусной активностью

Триазавирин обладает широким 
спектром противовирусной актив-
ности в отношении РНК-содержащих 
вирусов гриппа H1N1, H5N1, H5N2, 
H7N3, H9N2, клещевого энцефалита, 
лихорадки западного Нила. 
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2

Известия  АН, сер. хим., 2008, № 5, с. 967.

Обладают широким спектром противовирусной активности 
в отношении РНК-содержащих вирусов, H1N1, H5N1, H5N2, 
H7N3, H9N2, клещевого энцефалита (С.В. Борисевич с сотр.),
в том числе в отношении лихорадки западного Нила. 
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СИНТЕЗ НУКЛЕОЗИДОВ АЗОЛОАЗИНОВОГО РЯДА

S.L. Deev, V.L. Rusinov, O.N. Chupakhin et al, 

Heterocycles, 2010, 80, 1149; Tetrahedron, 2014, 70, 1298.



ТРИАЗАВИРИН: ИСТОРИЯ УСПЕХА

Академик РАН

О.И. Киселев

ПРОТИВОВИРУСНЫЙ ПРЕПАРАТ ТРИАЗАВИРИН (2014) – ИНСТИТУТ ОРГАНИЧЕСКОГО 

СИНТЕЗА им. И.Я. Постовского УрО РАН СОВМЕСТНО С УРАЛЬСКИМ ФЕДЕРАЛЬНЫМ 

УНИВЕРСИТЕТОМ, ИНСТИТУТОМ ГРИППА МЗ РФ,  ИНСТИТУТОМ ВОЕННОЙ МЕДИЦИНЫ 

(Санкт-Петербург), ВИРУСОЛОГИЧЕСКИМ  ЦЕНТРОМ МО РФ (г.  Сергиев Посад), УРАЛЬСКИМ 

МЕДИЦИНСКИМ УНИВЕРСИТЕТОМ,  УРАЛЬСКИМ ЦЕНТРОМ БИОФАРМТЕХНОЛОГИЙ 

(РЕЗИДЕНТОМ «СКОЛКОГО) и ООО «Завод Медсинтез» (г. Новоуральск)

Академик

О.Н. Чупахин



Лучшее исследование в России

28 августа 2014 г. внесен 

в Реестр лекарственных 

средств РФ; с 25.12.2014 –

в аптеках и клиниках



ТРИАЗАВИРИН В ТЕРАПИИ ГРИППА И ОРВИ

Через аптечную сеть реализованы миллионы упаковок 
ТРИАЗАВИРИНА



Kiselev O.I. et. al, Problems of Virology, 2012, vol. 57, No. 6, p. 9-12. Antibiotics and Chemotherapy, 2007, No. 
11, p. 18; 2010, № 9, p. 25; 2011, No. 1, p. 10; 2015, vol. 60, No. 5-6, 8-11; vol. 60, No. 7-8, 11-13; 2018, vol. 
63, N 7-8;  2020, vol. 65, № 7-8,  p. 27-30; vol. 65, No.  11-12, p. 16-21; 2021, vol. 66, No. 1-2, p. 33-37; No. 3-
4, 49-61; No. 5-6, 48-57;  No. 5-6, 58-71; No. 7-8, 13-19. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2010, vol. 54, 
№ 5, p. 2017-2022. Infectious Diseases, 2019, vol. 17, No. 4, p. 13-17. Kazan Medical Journal, 2018, vol. 99, No. 
2, p. 215-223. Journal of Pharmaceutical Sciences, 2020, vol. 110, p. 1316-1322. Терапевтический архив, 2020, 
№ 12, с. 1-5; 2021, том 93, № 3, с. 291-295.

РИАМИЛОВИР

Проведены клинические испытания 

препарата в отношении COVID-19

в 14 больнице Екатеринбурга

под руководством ректора УГМУ 

чл.-корр. О.П. Ковтун и профессора 

А.У. Сабитова и др. научных центрах

ТРИАЗАВИРИН: клинические исследования в  России и КНР 

Методические указания
проф. Яна Баофена,
Харбинский медуниверситет



ТРИАЗАВИРИН: клинические исследования в КНР 



ТРИАЗАВИРИН В БОРЬБЕ с COVID-19

Препарат Риамиловир («Триазавирин®») включен в:

- стандарт диагностики и лечения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) у военнослужащих Вооруженных Сил

Российской Федерации (2020 г);

- приказ Департамента здравоохранения города Москвы № 1131 от 01.10.2020 «О внесении изменений в приказ

Департамента здравоохранения города Москвы от 11 сентября 2020 для обеспечения лекарственной терапией больных

с COVID-19 в амбулаторных условиях на дому»;

- клинический протокол лечения больных новой коронавирусной инфекцией COVID-19, находящихся на
стационарном лечении в медицинских организациях государственной системы здравоохранения города Москвы (2020)



2020, Том 65, № 7-8,
с. 27-30.

ТРИАЗАВИРИН В БОРЬБЕ с COVID-19

В 2020-2021 годах
реализовано более
3,6 млн упаковок 
ТРИАЗАВИРИНА;
Разрешена
безрецептурная
продажа



ТРИАЗАВИРИН В БОРЬБЕ с COVID-19

2021, том 66, 

№ 7-8, с. 13-19.



ТРИАЗАВИРИН В БОРЬБЕ с COVID-19

Antibiotics and Chemotherapy, 2021, vol. 66, No. 1-2, p. 33-37. 

В результате рандомизированного исследования эффективности препарата 

при лечении 120 пациентов с установленным диагнозом (ПЦР), проведенного в рамках 

Постановления Правительства России № 441, установлена клиническая эффективность 

препарата риамиловира (триазавирина) в отношении COVID-19 на уровне 97,50%. 

- высокая эффективность (на уровне 97,35%) профилактического приема препарата Риамиловир

контактными лицами в очагах инфекции по схеме: 1 капсула (250 мг) в день; 

- безопасность применения и хорошая переносимость препарата Риамиловир при приеме в течение 20 дней. 

Терапевтический архив, 2021, том 93, № 4, с. 435-439.

В результате проведенного исследования эффективности и безопасности профилактического 

применения препарата Риамиловир (Триазавирин®) для 113 пациентов в возрасте 18 лет и старше

Терапевтический архив,
2021, том 93, № 3, 
с. 291-295.



Создано БОЛЕЕ 100 НОВЫХ МОЛЕКУЛ

азолоазинов и их конденсированных 

аналогов – перспективных в 

отношении SARS-CoV-2

Проводятся in vitro исследования по 

безопасности и специфической 

активности  

Расчет соединений по главной 

протеазе SARS-CoV-2 (3C-like 

protease, 3CL-протеазы, PDB ID 

6W63) (сопоставимые результаты  

с нативным лигандом Х77)

Расчет соединений по РНК-зависимой 

РНК-полимеразе (RdRp, DPB ID: 7AAP) 

вируса SARS-CoV-2 

Дизайн структурных аналогов Триазавирина -
оригинальных кандидатов в отношении  SARS-CoV-2

Биомишень-ориентированный 

синтез 

+ Цифровое моделирование

взаимодействий «лиганд-мишень»

(виртуальный докинг+ технологии 

машинного обучения) 

+ Биоскрининг: безопасность и 

специфическую активность in silico

/ in vitro (in vivo)



ВЕКТОР
Данные первичного биоскрининга in vitro 

в отношении SARS-CoV-2 (концентрация 50 µМ)

СН-21.1
СН-21.3

IOSV-88

IOSV-112
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Cоедине
ние

IC50, 
мкМ

Энергия связывания, ккал/моль

RdRp*
(PDB: 7AAP, 7OZV, 

7BV2, 6M71)

3CLpro 
(PDB: 6W63)

Favipiravir

-RTP
40 -9,23 -

X77 2,3 - -9,20

СH-21.1 81 -8,15 -8,37

CH-21.3 35 -8,38 9,88

Суперпозиция рассчитанных соединений 

в активном центре главной протеазы; 

красным отмечен нативный лиганд X77

Докинг к RdRp (PDB ID: 7OZV),

красным отмечен молнупиравир

* Приведены усредненные результаты по докингу к комплексу 

RdRp с метаболитом фавипиравира (7AAP), ковалентно

встроенными в РНК метаболитами ремдесивира, 

молнупиравира (7OZV, 7BV2), апо-форме RdRp(6M71);

Молекулярное моделирование 

взаимодействий лигандов с 

биомишенями RdRp и 3CLpro

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ И РАСЧЕТНЫЕ ДАННЫЕ

ВЕКТОР



FV-393

83,97%

KC-784

58,96%

KC-763

58,50%

HC-556

52,50%

HC-442

53,97%

HC-438

48,36%

HC-439

53,78%

Примеры соединений, подавляющих синтез NO в концентрации 10 мкМ

ИНГИБИТОРЫ СИНТЕЗА ОКИСИ АЗОТА

Острый воспалительный ответ при коронавирусной

инфекции.  Выброс цитокинов (цитокиновый шторм) 

и оксида азота (NO) вызывают повреждение и гибель 

клеток легких



Соединение IOS-HC-64 в экспериментах на животных проявило активность на 

уровне дексаметазона, при этом IOS-HC-64 не оказывает иммунодепрессию. 

Соединение NO IC50, мкМ IL-6 IC50, мкМ MTT СC50, мкМ 

IOS-HC-97 15,20 2,20 47,07 

IOS-HC-98 21,12 2,18 65,6 

IOS-HC-64 18,45 15,59 49,59 

дексаметазон 23,38 2,50 97,39 

 

ИНГИБИТОРЫ ЦИТОКИНОВОГО ШТОРМА



АНТИАГРЕГАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ РИАМИЛОВИРА
В УСЛОВИЯХ ГИПЕРЦИТОКИНЕМИИ
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Антиагрегантная активность ацетилсалициловой кислоты и риамиловира

в концентрациях 100; 10 и 1 мкМ на модели АДФ-индуцированной (5 мкМ) 

агрегации тромбоцитов в присутствии липополисахарида.

Риамиловир (Триазавирин) блокирует агрегацию тромбоцитов

Академик РАН А.А. Спасов

с сотр. (Волгоградский 

государственный 

медицинский университет),

Бюллетень  

экспериментальной

биологии и медицины, 

2021, в печати.



Благодарю за внимание!


