
В.Н. Чарушин, О.Н. Чупахин

УРАЛЬСКАЯ ХИМИКО-ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ 
ШКОЛА: НАУЧНЫЕ РАЗРАБОТКИ, 

ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ



ЛАУРЕАТ ДЕМИДОВСКОЙ 
ПРЕМИИ АКАДЕМИК РАН 
О.Н.ЧУПАХИН -
ПОЧЕТНЫЙ ГРАЖДАНИН
СВЕРДЛОВСКОЙ ОБЛАСТИ

УРАЛЬСКАЯ ШКОЛА ХИМИКОВ-ОРГАНИКОВ



EKATERINBURG

2019

IV RUSSIAN CONFERENCE ON MEDICINAL CHEMISTRY

Ekaterinburg, June 10-14, 2019 



2019 – THE INTERNATIONAL YEAR 
OF THE PERIODIC TABLE OF CHEMICAL ELEMENTS



Профессор И.Я. Постовский
родился 17.03. 1898 в Одессе
1924 - окончил Мюнхенскую
высшую техническую школу
1924-1926  ассистент в лаборатории 
лауреата Нобелевской премии 1930 г.
профессора  Ганса Фишера
Мюнхен, Германия

Проф. И.Я. Постовский
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УРАЛЬСКАЯ ШКОЛА ХИМИКОВ-ОРГАНИКОВ



1926-1976   Заведующий кафедрой органической химии 
Уральского политехнического института
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СУЛЬФИДИН –
ПЕРВЫЙ РОССИЙСКИЙ 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЙ 
ПРЕПАРАТ

УРАЛЬСКАЯ ШКОЛА ХИМИКОВ-ОРГАНИКОВ

1945  г. – СТАЛИНСКАЯ ПРЕМИЯ



1952 г. – Присуждение профессорам И.Я. Постовскому
и Б.Н. Лундину Государственной (Сталинской) премии 
за разработку фторорганической смазки, устойчивой к 
действию гексафторида урана.

Профессор
Б.Н. Лундин

УЧАСТИЕ В АТОМНОМ ПРОЕКТЕ



Зоя Васильевна Пушкарева 
(1907-1982 г.), 
профессор, 
заслуженный деятель 
науки и техники.  

УРАЛЬСКАЯ ШКОЛА ХИМИКОВ-ОРГАНИКОВ

Конюхов Василий Николаевич
Доцент кафедры Технологии 
органического синтеза.

Разработал новую технологию 
получения противоопухолевого 
препарата «Сарколизин». 
Способ получения сарколизина
запатентован в семи странах.



Мокрушин Владимир Степанович 
(1942-2016), доктор химических 
наук, профессор, кавалер 
ордена Знак Почёта, заслуженный 
химик РФ (2001). В 1988—2008 —
заведующий кафедрой технологии 
органического синтеза. 

Разработал теоретические основы 
химии гетероциклических 
диазосоединений, создал новый 
противомеланомный препарат 
метилдакарбазин и разработал 
технологию его получения. 

УРАЛЬСКАЯ ШКОЛА ХИМИКОВ-ОРГАНИКОВ



Премия Совета Министров СССР 
за создание гетероциклических соединений 
с критически высоким содержанием азота

1990

УРАЛЬСКАЯ ШКОЛА ХИМИКОВ-ОРГАНИКОВ



_______________________________________________________

Премия имени основателей Екатеринбурга 
В.Н. Татищева и  Г.В. де Геннина за направленный 
синтез противовирусных и противораковых веществ

2008

ПРЕПАРАТЫ УРАЛЬСКОЙ ШКОЛЫ 
ХИМИКОВ-ОРГАНИКОВ



Государственная премия РФ 
в области науки и технологий за 2011 г.

За крупный 
вклад в 
развитие 
органического 
синтеза, 
разработку 
инновационных 
технологий 
производства 
лекарственных 
средств и 
материалов, 
в том числе 
специального 
назначения

УРАЛЬСКАЯ ШКОЛА ХИМИКОВ-ОРГАНИКОВ



ЭТАПЫ РАЗРАБОТКИ ОРИГИНАЛЬНОГО 
ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
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СОЗДАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

СТАТИСТИКА: ИЗ 10 000 КАНДИДАТОВ ДО ФИНИША ДОХОДИТ 1
Затраты на разработку одного препарата достигают 1 млрд. USD
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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 (2003) –
СОВМЕСТНО С РОССИЙСКИМ ОНКОЛОГИЧЕСКИМ ЦЕНТРОМ им. Н.Н. Блохина

ПРОТИВОВИРУСНЫЙ ПРЕПАРАТ  ТРИАЗАВИРИН (2014) –
СОВМЕСТНО С ИНСТИТУТОМ ГРИППА МЗ РФ  и ООО «Завод Медсинтез»

СУКЦИМЕР - детоксикант

ПРЕПАРАТЫ УРАЛЬСКОЙ ШКОЛЫ 
ХИМИКОВ-ОРГАНИКОВ



Antibiocs and Chemotherapy, 2007, № 11, p. 18; 2010, № 9, p. 25; 2011, № 1, p. 10;

Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2010, vol. 54, № 5, p. 2017-2022.



Лучшее исследование в России



ТРИАЗАВИРИН: от лабораторного синтеза до промышленного 
выпуска

Широкий спектр противовирусной активности 
вирусы гриппа H1N1, H5N1, H5N2, H7N3, H9N2, ..   
клещевого энцефалита. 
Эффективен на всех стадиях развития 
вирусной  инфекции; новый механизм 
противовирусного действия

ТРИАЗАВИРИН: ОТ ЛАБОРАТОРИИ ДО АПТЕКИ
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Организации-соисполнители:

- Институт органического синтеза
им. И.Я. Постовского УрО РАН;

- Уральский федеральный университет;
- НИИ гриппа МЗ РФ (Санкт-Петербург);
- Вирусологический центр МО РФ;
- НИИ военной медицины;
- Завод «Медсинтез» (г. Новоуральск):
- Уральский центр биофармтехнологий;

- Уральский государственный 
медицинский университет

ПРОТИВОВИРУСНЫЕ  ПРЕПАРАТЫ

АЗОЛОАЗИНЫ – новое семейство 
противовирусных препаратов



Противовирусное действие, 
индексы эффективности (%)  

в опытах in vivo

Грипп А H3N2 Грипп А H5N1 пара-грипп РС

60 80 70 60

Вирус лихорадки 
Западного Нила

Вирус 
лихорадки

долины Рифт

Венесуэльский 
энцефалит 
лошадей

Клещевой 
Энцефалит

50-70 60-65 73 50-55

ТРИАЗАВИРИН

RU 2007, 2294936;

Antibiocs and Chemotherapy, 2007, № 11, p. 18; 2010, № 9, p. 25; 2011, № 1, p. 10;

Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2010, vol. 54, № 5, p. 2017-2022.



 
>Influenza A virus A/California/04/2009(H1N1) (Gen Bank ac.no. ACP41105) 

  1 MKAILVVLLYTFATANADTLCIGYHANNSTDTVDTVLEKNVTVTHSVNLLEDKHNGKLCK 

 61 LRGVAPLHLGKCNIAGWILGNPECESLSTASSWSYIVETPSSDNGTCYPGDFIDYEELRE 

121 QLSSVSSFERFEIFPKTSSWPNHDSNKGVTAACPHAGAKSFYKNLIWLVKKGNSYPKLSK 
181 SYINDKGKEVLVLWGIHHPSTSADQQSLYQNADTYVFVGSSRYSKKFKPEIAIRPKVRDQ 

241 EGRMNYYWTLVEPGDKITFEATGNLVVPRYAFAMERNAGSGIIISDTPVHDCNTTCQTPK 

301 GAINTSLPFQNIHPITIGKCPKYV__KSTKLRLATGLRNIPSIQSRGLFGAIAGFIEGGWTG 

361 MVDGWYGYHHQNEQGSGYAADLKSTQNAIDEITNKVNSVIEKMNTQFTAVGKEFNHLEKR 

421 IENLNKKVDDGFLDIWTYNAELLVLLENERTLDYHDSNVKNLYEKVRSQLKNNAKEIGNG 

481 CFEFYHKCDNTCMESVKNGTYDYPKYSEEAKLNREEIDGVKLESTRIYQILAIYSTVASS 

541 LVLVVSLGAISFWMCSNGSLQCRICI 

 

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ  САЙТЫ  ГЕМАГГЛЮТИНИНА  ВИРУСА  ГРИППА А

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ  ДОКИНГ

ТРИАЗАВИРИН: МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ
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НЕКОВАЛЕНТНОЕ ВЗАИМО-
ДЕЙСТВИЕ ТРИАЗАВИРИНА 
С ГЕМАГГЛЮТИНИНОМ  
ПОКАЗАНО МЕТОДОМ 
ПЛАЗМОННОГО  РЕЗОНАНСА

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ  ДОКИНГ

Hemagglutinin

ТРИАЗАВИРИН: МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ



Последовательность аминокислот Гемагглютинина вируса 
гриппа A/California/04/2009(H1N1).

No Peptide Sequence M..w.

1 НА-I DCNTTCQ 783.25

2 HA-II YGNCNTKCQ 1029.4

3 HA-III LCKLGGIAPLHLGKCN-amide 1634.9

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С МОДЕЛЬНЫМИ ПЕПТИДАМИ

ТРИАЗАВИРИН: МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

D    Aspartic acid

C    Cysteine

N    Asparagine

T    Threonine

T    Threonine

C    Cysteine

Q    Glutamine
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Фрагменты MALDI-масс-спектров: пептид HA-I (черный) 

и HA-I после обработки ТРИАЗАВИРИНОМ (красный)

N

o
Peptide Sequence M..w.

1 НА-I DCNTTCQ 783.25

2 HA-II YGNCNTKCQ 1029.4

3 HA-III LCKLGGIAPLHLGKCN-amide 1634.9

Aspartic-Cysteine-Asparagine-Threonine-Threonine-Cysteine-Glutamine

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С МОДЕЛЬНЫМИ ПЕПТИДАМИ



ТРИАЗАВИРИН 2018



ТРИАЗАВИРИН 2018



ТРИАЗАВИРИН 2018



ТРИАЗАВИРИН 2018



ТРИАЗАВИРИН 2018



ГЛОБАЛЬНЫЕ ВЫЗОВЫ

Доктор М. Чен, Генеральный директор 
Всемирной организации здравоохранения: 
«…устойчивость к противомикробным 
препаратам представляет собой замед-
ленное цунами»

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 



РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К АНТИБИОТИКАМ



БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ИНФЕКЦИИ

одна из 10 ведущих 
причин смертности

В 2015 году в мире насчитывалось 480000 новых случаев ТБ 
с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) и 
еще 100000 людей с устойчивыми к лечению рифампицином
формами туберкулеза (РР-ТБ). Индия, Китай и Российская 
Федерация составили 45% от общего числа 580 000 случаев.
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РАЗРАБОТКА  НОВЫХ  АНТИ-ТБ  ПРЕПАРАТОВ
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Домен, ответственный за 
ассоциацию молекул 
фторхинолонов

Домен, ответственный за образование 
водородных связей с ДНК

Домен, ответственный за проникновение 
фторхинолонов в клетки, а также 
влияющий на связывание с ДНК-гиразой

ФТОРХИНОЛОНЫ



ЭНАНТИОМЕРНО ЧИСТЫЕ ЛЕКАРСТВА
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ЛЕВОФЛОКСАЦИН



V.N. Charushin, V.P. Krasnov, G.L. Levit, 
O.N. Chupakhin, 
Tetrahedron: Asymmetry 10, 2691 (1999).
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ЭНАНТИОМЕРНО ЧИСТЫЕ ЛЕКАРСТВА



1-Этил-6-фтор-4-оксо-7-(8-этокси-2-оксо-2Н-
хромен-3-ил)-1,4-дигидрохинолин-3-карбоновая 
кислота, обладающая противотуберкулезной 
активностью. 
Чарушин В.Н., Мочульская Н.Н., Котовская С.К., 
Кравченко М.А., Скорняков С.Н., Медвинский И.Д. 
Патент РФ № 2642426 от 21.03.2017 г.
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СГС-1313

НОВЫЕ ФТОРХИНОЛОНЫ



5-Фтор-2-(4-этоксикарбони-лпиперазин-
1-ил)- 1,3-бензотиазинон, обладающий 
противотуберкулезной активностью. 
Чарушин В.Н., Носова Э.В., Потеева А.Д., 
Котовская С.К., Липунова Г.Н., Кравченко 
М.А., Скорняков С.Н., Медвинский И.Д.

Патент РФ № 2663848 от 10.08.2018 г.

НОВЫЕ ФТОРБЕНЗОТИАЗИНОНЫ



Минимальная ингибирующая 
концентрация (мкг/мл) в отношении 

штаммов микобактерий
ЛД50, мг/кг

H37RV 
(контр.) M.Avium M.Terrae

МЛУ
(клин. 

шт.)

Рацемат 0.7 0.7 0.7 1.5 >4000

(+)-
Энантиомер*

0.7 0.7 0.7 0.7

(‒)-
Энантиомер*

0.7 0.3 0.3 0.7

Изониазид 0.1 0.1 0.1
Не 

активен 200

Противотуберкулезная активность 
Патент RU 2654463 (2018) 

АЗОЛОПИРИМИДИНЫ

Ингибитор ДГФР
микобактерий
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КОНЬЮГАТЫ ПУРИНА С АМИНОКИСЛОТАМИ

MIC 0.7 mg/ml  against M. tuberculosis H37Rv

M. avium, M. terrae, as well as
MDR-TB isolated from patients of the Ural region

D.A. Gruzdev, E.N. Chulakov, G.L. Levit, M.A. Kravchenko, V.P. Rrasnov, 

V.N. Charushin, Mendeleev Communications, 2017, vol. 27, p. 547. 

Груздев Д.А., Мусияк В.В., Левит Г.Л., Краснов В.П., Чарушин В.Н. 

Производные пурина, обладающие противотуберкулезной 
активностью // Успехи химии, 2018, 87 (6), 604-618. [Russ. Chem. 
Rev., 2018, 87 (6) 604 – 618].



Патент РФ 2570113. N-(2-ацетамидопурин-6-ил)глицин, обладающий 
противотуберкулезной активностью (2014)

Патент РФ 2604068. N-(2-Аминопурин-6-ил)глицил-(S)-глутаминовая
кислота, обладающая противотуберкулезной активностью (2015)

V.P. Krasnov, A.Yu. Vigorov, V.V. Musiyak, I.A. Nizova, D.A. Gruzdev, T.V. 
Matveeva, G.L. Levit, M.A. Kravchenko, S.N. Skornyakov, O.B. Bekker, V.N. 
Danilenko, V.N. Charushin // Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016. V. 26. P. 2645.

КОНЬЮГАТЫ ПУРИНА С АМИНОКИСЛОТАМИ
ингибиторы глутаминсинтазы микобактерий



АЗОЛОТЕТРАЗИНЫ

R R1 MIC,

mg/ml

3,5-Dimethyl-
pyrazolyl H

0.75

3,5-Dimethyl-
pyrazolyl SC12H25 0.31

3,5-Dimethyl-
pyrazolyl SC2H5 0.75

OCH3 SCH3 0.31

OCH3 Ph 0.31

OC2H5 SCH3 0.31

Molecular docking of 
condensed tetrazines
with PnkM

Prof. V.N. Danilenko
Vavilov Instiute of General 
Genetics, RAS (Moscow)



АЗОЛОТЕТРАЗИНЫ

2019,  vol. 178, p. 39-47.



NEW CATALYTIC SYSTEMS

CHIRAL CATALYSTS AND NANO-SIZED METAL OXIDES
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ENANTIOMERICALLY  PURE  DRUGS



+ ZrO2-SiO2 ee = 72 % (R),

Yield 44%Yu.A. Titova, O.V. Fedorova, G.L. Rusinov, 
V.N. Charushin, Russ. Chem. Rev. 2015, vol. 84, 1294.

Yu. Titova, O. Fedorova, G. Rusinov, A. Vigorov, V. Krasnov, A. Murashkevich,
V. Charushin, Catalysis Today 2015, vol. 241, p. 270-274.

NH
2

NH
2

O

O

O

Me

EtO

O H N
H

NH

OCH
3

H
EtO

2
C

N
H

NH

OCH
3

H
EtO

2
C

+
+

(S)-enantiomer (R)-enantiomer

+

Chiral
Catalyst

ASYMMETRIC  CATALYSIS

+ TiO2-SiO2 ee = 66 % (R),
Yield 92%



ASYMMETRIC  CATALYSIS

Catalysis Lett., 2016, vol. 146, p. 493-498.

ee 72%














