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Аннотация 
В работе был осуществлен синтез новых тиосемикарбазонов на основе соответствующих гетероциклических альдеги-

дов и изучены их противовирусные свойства. Вещества были получены с выходами от 82 до 94 %. Показано, что 2-((5-(p-то-
лил)изоксазол-3-ил)метилен)гидразин-1-карботиамид проявляет активность в отношении вируса SARS-CoV-2 и вирусов 
гриппа H1N1 в микромолярном диапазоне и не является токсичным на исследуемых клеточных линиях.

Abstract 
In this work, new thiosemicarbazones were synthesized based on the corresponding heterocyclic aldehydes and their antiviral 

properties were studied. The substances were obtained as colored solids in yields ranging from 82 to 94 %. It has been shown that 
2-((5-(p-tolyl)isoxazol-3-yl)methylene)hydrazine-1-carbothiamide exhibits activity against SARS-CoV-2 and H1N1 influenza viruses 
in the micromolar range and is not toxic on the tested cell lines.

Поиск новых агентов, обладающих активностью в отношении широкого спектра вирусов — важная задача 
органической и медицинской химии [1, 2]. Тиосемикарбазоны, в свою очередь, известны своими противовирус-
ными свойствами [3]. С целью поиска новых соединений, проявляющих активность в отношении вирусов разных 
типов, нами были получены новые соединения 3а-e на основе соответствующих альдегидов 1а-e и тиосемикар-
базида 2 (см. рисунок). Синтез исходных альдегидов был описан ранее [4, 5].

В первую очередь была проверена возможность ингибирования основной вирусной протеазы 3Clpro ви-
руса SARS-CoV-2 полученными соединениями 3a-e с использованием разработанной нами суррогатной тест-си-
стемы с рекомбинантным вирусным белком [6]. В качестве препаратов сравнения использовались известные 
ингибиторы 3Clpro (дисульфирам, Эбселен, GC376, Нирматрелвир). Тиосемикарбазоны проявляли активность 
в отношении вирусной протеазы, хоть и ниже, чем у препаратов сравнения, при этом наибольшую активность 
наблюдали у соединения 3d (IC50 = 6,90 ± 4,25).
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Активность в отношении вируса была проверена с помощью цитопатической тест-системы с использова-
нием инфекционного вируса SARS-CoV-2 штамм Wuhan lineages Ba на клеточной линии Vero. В качестве препа-
рата сравнения использовался ремдесивир. Полученные соединения 3а, 3b и 3d не оказывали цитотоксического 
действия по отношению к исследуемой клеточной линии, в отличие от 3с и 3e. Наибольшая активность была 
выявлена у тиосемикарбазонов 3b и 3e (IC50 = 12,4 ± 0,9 и IC50 = 12,1 ± 2,1 соответственно), в то же время у соеди-
нения 3b наблюдался наибольший индекс селективности. 

Чтобы проверить возможность полученных соединений выступать в роли ингибитора вирусов грип-
па H1N1, было проведено тестирование тиосемикарбазонов с использованием штамма вируса гриппа A/Puerto 
Rico/8/34 (H1N1) на клеточной линии MDCK. В качестве препарата сравнения был использован римантадин. 
Токсичного действия в отношении используемой клеточной линии не было выявлено для соединений 3b, 3d и 3e, 
вещества 3a и 3c, напротив, относительно токсичны. Тиосемикарбазоны 3b и 3c проявили наибольшую актив-
ность (IC50 = 7,5 ± 0,9 и IC50 = 3,6 ± 0,5 соответственно). 

Полученный тиосемикарбазаон 3b заслуживает особого внимания, так как он не только не проявил токси-
ческих свойств в отношении обеих клеточных линий, но продемонстрировал ингибирующие свойства в отноше-
нии вирусов SARS-CoV-2 и гриппа H1N1. 
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