
АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 7–8 19

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-7-8-19-23
Оригинальная статья/Original Article

Исследование антивирусной активности  
адамантансодержащих химических соединений 
И. И. ЛЮБИМОВ1, *Е. И. ИСАЕВА2, Е. Н. ВЕТРОВА2, А. В. ЛАВРОВА1, 
Н. М. ГРЕЦКАЯ3, И. В. СЕРКОВ4, В. В. БЕЗУГЛОВ3, Г. А. ГАЛЕГОВ2 
1 ООО Gurus BioPharm, Москва, Россия 
2 ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава России, 
Москва, Россия 
3 ФГБУН «Институт биоорганической химии им. академиков М. М. Шемякина и Ю. А. Овчинникова РАН», Москва, Россия 
4 ФГБУН «Институт физиологически активных веществ РАН», Черноголовка, Московская обл., Россия 

Study of the Antiviral Activity of Adamantane-Containing  
Chemical Compounds 
IGOR I. LYUBIMOV1, *ELENA I. ISAEVA2, ELIZAVETA N. VETROVA2, 
ALINA V. LAVROVA1, NATALIA M. GRETSKAYA3, IGOR V. SERKOV4,  
VLADIMIR V. BEZUGLOV3, GEORGY A. GALEGOV2 
1 Gurus BioPharm, Moscow, Russia 
2 National Research Center for Epidemiology and Microbiology named after Honorary Academician N. F. Gamaleya, Moscow, Russia 
3 Shemyakin–Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of the RAS, Moscow, Russia 
4 Institute of Physiologically Active Compounds of the RAS, Chernogolovka, Moscow region, Russia

 
© Коллектив авторов, 2022 
*Адрес для корреспонденции: ул. Гамалеи, д. 18, Нацио-

нальный исследовательский центр эпидемиологии и микро-
биологии им. Н. Ф. Гамалеи, г. Москва, Россия, 123098.  
E-mail: immunol.lab@mail.ru 

 
© Team of Authors, 2022 
*Correspondence to:  18 Gamalei st., National Research 

Center for Epidemiology and Microbiology named after Honorary 
Academician N. F. Gamaleya, Moscow, 123098 Russian Feder-
ation. E-mail: immunol.lab@mail.ru 

Резюме 
Гриппозная и коронавирусная инфекции являются особо опасными, вызывая пандемии и клинические ослож-
нения со стороны нервной и сердечно-сосудистой систем и обострение хронических заболеваний (сахарный диа-
бет, сердечная недостаточность, хронические обструктивные бронхопневмонии и т. п.), что может стать 
причиной отсроченной смерти, особенно у детей до двух лет, пожилых людей и лиц с ослабленным здоровьем. 
Цель настоящего исследования — поиск соединений эффективных в отношении этих двух актуальных вирусов, 
обладающих постоянной эпидемической активностью — вируса гриппа и бетакоронавируса среди новых про-
изводных адамантана, содержащих NO-донорный фрагмент или остаток дофамина. Определение цитотоксич-
ности и противовирусной активности соединений на клеточных линиях, пермиссивных для вируса гриппа и 
бетакоронавируса. Изучена противовирусная активность 6 производных адамантана в отношении штаммов ви-
руса гриппа (H1N1) и бетакоронавируса. Установлено, что NO-донорное производное сукцината аминоадаман-
тана и дофаминовое производное адамантанбензойной кислоты обладали наибольшей способностью подавлять 
развитие вируса гриппа с химиотерапевтическим индексом выше 60. Перспективных соединений в отношении 
бетакоронавируса выявлено не было. 
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Abstract 
Influenza and coronavirus infections are especially dangerous due to being capable of causing pandemics and clinical 
complications in the nervous and cardiovascular systems, as well as exacerbation of chronic diseases (diabetes mellitus, 
heart failure, chronic obstructive bronchopneumonia, etc.), which can cause delayed death, especially in children under 
two years of age, the elderly, and individuals with poor health. The aim of the study was to search for compounds effective 
against these two topical viruses which possess constant epidemic activity — influenza virus and betacoronavirus — 
among new adamantane derivatives containing a NO-donor fragment or a dopamine residue. Another purpose of the 
study was determination of cytotoxicity and antiviral activity of compounds on cell lines permissive for influenza virus 
and betacoronavirus. The antiviral activity of 6 adamantane derivatives against strains of the influenza virus (H1N1) 
and betacoronavirus was studied. It was established that the NO-donor derivative of aminoadamantane succinate and 
the dopamine derivative of adamantanebenzoic acid had the greatest ability to suppress the development of the influenza 
virus with a chemotherapeutic index above 60. No promising compounds against betacoronavirus were identified. 
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Введение 

Респираторные вирусные заболевания, вы-
званные вирусами гриппа и коронавирусом, яв-
ляются наиболее актуальными инфекциями в на-
стоящее время, вызывая тяжёлую патологию 
нервной и сердечно-сосудистой систем. Перио-
дически появляющиеся новые пандемические 
штаммы, к которым отсутствует популяционный 
иммунитет, превращают грипп и коронавирус в 
особо опасные инфекции [1–4].  

Среди представителей семейства коронави-
русов патогенными для человека являются два 
рода Alphacoronavirus (NL63, 229Е) и Betacoronavirus 
(ОС43, новое наименование — BetaCoV1 (2014), 
HKU1, SARS-CoV, MERS CoV). Основными клет-
ками-мишенями для коронавирусов являются 
эпителиальные клетки дыхательных путей и мак-
рофаги, имеющие на своей поверхности рецеп-
торы, с которыми взаимодействует поверхностный 
S-белок вируса. Коронавирусы, индуцируя слия-
ние клеток, оказывают сильное воздействие на 
проницаемость мембран клеток, что приводит к 
нарушению водно-солевого баланса и транспорта 
белков. Также, обладая способностью к индукции 
апоптоза, данные возбудители вызывают некроз 
поражённых тканей, обуславливая образование у 
пациентов после выздоровления фиброзных руб-
цов в лёгких. Пандемический потенциал бетако-
ронавируса проявился в 2019 г., поскольку в чело-
веческой популяции полностью отсутствовал 
иммунитет к появившемуся варианту [5]. 

Вирусы гриппа типа А подразделяются на 
подтипы на основе различных комбинаций во-
семнадцати вариантов гемагглютинина и один-
надцати вариантов нейраминидазы. Три подтипа 
A (H1N1), A (H2N2) и A (H3N2) циркулируют в че-
ловеческой популяции. Эти вирусы вместе с ви-
русами гриппа B являются этиологическими фак-
торами ежегодных эпидемий различной степени 
тяжести. Регулярно появляются штаммы гриппа 
с «новыми» антигенными свойствами. Если из-
менение является достаточным, чтобы преодо-
леть уже существующий иммунитет у населения, 
вирус способен вызывать эпидемии.  

Перечисленные особенности определяют 
трудности создания эффективных противовирус-
ных препаратов. Известно два класса препаратов, 
ингибирующих M2 белок или активность вирус-
ной нейраминидазы (NA) вирусов гриппа. Инги-
биторы первого класса — производные адаман-
тана (амантадин и римантадин) — действуют 
против гриппа А (но не В). Препараты, ингиби-
рующие NA — занамивир и тамифлю (Осельта-

мивир). К бетакоронавирусу широкий поиск эф-
фективных соединений только начинается, нахо-
дясь в развитии. 

Формирование лекарственной устойчивости 
вирусов к препаратам, которое имело место в слу-
чае с амантадином и римантадином, также диктует 
необходимость получения аналогов используемых 
в медицинской практике лекарственных средств.  

Цель исследования — поиск соединений эф-
фективных в отношении этих двух актуальных ви-
русов, обладающих постоянной эпидемической ак-
тивностью — вируса гриппа и бетакоронавируса 
среди новых производных адамантана, содержащих 
NO-донорный фрагмент или остаток дофамина. 

Материал и методы 
Исходные аминоадамантан, мемантин, адамантанкарбо-

новая и адамантанбензойная кислота предоставлены д. х. н. 
И. В. Серковым, (ФГБУН Институт физиологически активных 
веществ РАН, Черноголовка). 

В работе использованы химические соединения 
NMG1120; Lav060; NMG1118; NMG1107; NMG 1110; IVS-a01 с ис-
ходной концентрацией 20 mM. Соединения Lav060, NMG1107, 
NMG 1110 и IVS-a01 являются производными адамантана, 
NMG1120, NMG1118 — производные мемантина (рис. 1). 

Соединения LAV060, NMG 1107, NMG 1110, NMG 1118, 
NMG 1120 были синтезированы в лаборатории оксилипинов 
ИБХ РАН, после хроматографической очистки их чистота со-
ставляла не менее 97%, для экспериментов были приготов-
лены 20 мМ растворы веществ в DMSO.  

Культуры клеток. MДCK — эпителиальные клетки 
почки спаниеля, пермиссивны для вируса гриппа. Линия кле-
ток Vero — эпителиальные клетки почки африканской зелё-
ной мартышки (Chlorocebus aethiops), пермиссивны для бета-
коронавируса. Культуры клеток получены из Государственной 
коллекции клеточных культур Института вирусологии им. 
Д. И. Ивановского Национального исследовательского центра 
эпидемиологии и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи Минзд-
рава РФ. Культуру клеток МДСК выращивали с использова-
нием ростовой среды Игла МЕМ и культуру клеток Vero — с 
использованием ростовой среды ДМЕМ с 10% эмбриональной 
телячьей сыворотки и антибиотиками. 

Вирус. В работе использовали вирус гриппа A/California 
/04/09 (H1N1), адаптированный к размножению на клеточной 
линии МДСК и авторский штамм коронавируса HCoV-R ГКВ 
№ 2431 (Государственная коллекция вирусов ФГБУ «НИЦЭМ 
им. Н. Ф. Гамалеи» п/р НИИ вирусологии им. Д. И. Ивановского 
Минздрава России). Вируссодержащий материал представлял 
собой культуральную жидкость, собранную из заражённых 
клеток. Инфекционный титр вируса гриппа A/California /04/09 
(H1N1) 6,0 lg ТЦИД₅₀, бетакоронавируса — 4,0 lg ТЦИД₅₀. В ра-
боте использовали 3-дневный монослой перевиваемой кле-
точной линии, выращенный на соответствующей среде с до-
бавлением 10% эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС), 
L-глутамина и антибиотиков — 150 ед/мл пенициллина и 150 
ед/мл стрептомицина [6].  

Цитотоксичность соединений для клеточных линий. 
Токсичность исследуемых химических соединений оценивали 
по снижению жизнеспособности клеток МДСК и Vero в МТТ-
тесте [7]. Монослой клеток культивировали в присутствии ис-
следуемых субстанций в концентрациях в течение 72 ч при 

For citation: Lyubimov I.I., Isaeva E.I., Vetrova E.N., Lavrova A.V., Gretskaya N.M., Serkov I.V., Bezuglov V.V., Galegov G.A. Study 
of the antiviral activity of adamantane-containing chemical compounds. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemother-
apy.  2022; 67: 7–8: 19–23. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-7-8-19-23. 
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37°С. Для каждой субстанции по 4 
пробы на каждую концентрацию. 
Концентрацию субстанций, при ко-
торой оптическая плотность (ОП) 
была в 2 раза меньше ОП для конт-
рольных клеток при отсутствии ис-
следуемых субстанций принимали 
за 50% цитотоксическую концент-
рацию (ЦД₅₀). 

Противовирусная актив-
ность соединений. Противовирус-
ную активность химических соеди-
нений оценивали микрометодом 
по их способности защищать ин-
фицированные клетки от гибели 
путём предотвращения развития 
вирусиндуцированного цитопати-
ческого эффекта (ЦД₅₀, СС₅₀) и по-
давления репродукции вируса, 
определяемой титрованием ин-
фекционной активности вируса на 
пермиссивной клеточной линии.  

Монослой клеточной куль-
туры, выращенный в пластиковых 
96-луночных планшетах (Corning, 
USA), инфицировали с множествен-
ностью 0,1 lg ТЦИД₅₀. Продолжи-
тельность инкубации составила 
24  ч для вируса A/California/04/09 
(H1N1) и 48 ч для HCoV-R при 37°С в 
атмосфере 5% CO₂ и 98% влажности, 
при этом в контроле вируса разви-
вался 95–100% ЦПЭ клеток. Эффек-
тивность соединения количе-
ственно выражали как ЦД₅₀ — 
концентрация соединения, ингиби-
рующая развитие вирусиндуциро-
ванного ЦПЭ на 50% [8]. 

Снижение уровня накопления 
вируса определяли по формуле 
(�lgТЦИД₅₀): 

А = Ак – Ао, 
где: Ак — уровень накопления 

вируса при культивировании без 
внесения в питательную среду из-
учаемого препарата (lg ТЦИД₅); Ао — уровень накопления ви-
руса при культивировании с внесением в питательную среду 
изучаемого препарата (lg ТЦИД₅). 

Коэффициент ингибирования (КИ) или индекс защиты 
в процентах определяли по стандартной формуле:  

КИ = [(Ак – Ао) / Ак] × 100. 
Химиотерапевтический индекс (ХТИ). Противовирусное 

действие соединения определяли по формуле: 
ЦД₅₀/СС₅₀, 

где: ЦД₅₀ — цитотоксическая доза, при которой погибает 
50% неинфицируемых клеток под влиянием препарата в раз-
ведении при контакте 72 ч; СС₅₀ — концентрация препарата, 
ингибирующая вирусную активность на 50%. 

Определение инфекционного титра вируса. Определе-
ние инфекционного титра вируса проводили путём внесения 
10-кратных разведений вируссодержащей пробы (супернатант 
культуры клеток) на подготовленный монослой клеток. Ад-
сорбцию вируса проводили в течение 1 ч при 37°C, в атмосфере 
5% СО₂. Контроли вируса и культуры клеток культивировали 
в той же среде. Планшеты инкубировали в термостате с 5% 
СО₂ в течение 24 ч при 37°C для вируса A/California /04/09 
(H1N1) и 48 ч для HCoV-R. Для каждого разведения изучаемой 
пробы использовали четыре лунки планшета. Расчёт инфек-
ционного титра вируса проводили по методу Рида и Менча [9]. 
Титр вируса выражали в lg ТЦИД₅₀/мл [10]. 

Статистический анализ результатов проведён с приме-
нением ПО MicrosoftExcel. Достоверность различий рассчи-
тывали с помощью критерия Стьюдента; различия считали 
достоверными при p�0,05, высокодостоверными при p<0,001, 
недостоверными при p>0,05. 

Результаты 
При исследовании цитотоксического дей-

ствия исследуемых соединений в диапазоне кон-
центраций от 10 до 0,039 мМ установлено, что они 
обладали цитотоксическими свойствами в милли-
молярной концентрации. Наименее токсическими 
для клеток МДСК оказались вещества NMG1120, 
Lav060, NMG1107, NMG 1110. Так, их цитотоксиче-
ский эффект (ЦД₅₀) в исследуемом диапазоне кон-
центраций был равен 10 мМ для Lav060, NMG1107 
и NMG 1110, 5 мМ для NMG1120 (табл. 1). Соедине-
ния IVS-a01 и NMG1118 оказались токсичными для 
клеток в концентрациях 0,157 мМ. 

Исследование противовирусной активности 
соединений на модели вируса гриппа A/California/ 

Рис. 1. Структуры производных адамантана, использованных для оценки про-
тивовирусной активности. 
Fig. 1. Structures of adamantane derivatives used to evaluate antiviral activity.
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04/09 (H1N1), в культуре клеток МДСК приведены 
в табл. 1. Соединения Lav060 и NMG1110 про-
являют высокую противовирусную активность 
при концентрации 0,157 мМ и ХТИ 63,7. 

Соединения NMG1120 и NMG1107 способны 
ингибировать развитие вируссодержащего ЦПД, 
индуцированное вирусом гриппа с более низким 
эффектом. ХТИ в этом случае составил 2,0 при не-
высокой концентрации соединений. 

Результаты исследова-
ния репродукции вируса 
гриппа под влиянием соеди-
нений представлены на 
рис.  2, из которого видно, 
что наиболее активно сни-
жают инфекционный титр 
вируса соединение Lav060 в 
концентрации 0,157 мМ на 
2,5 lg ± 0,38 и соединение 
NMG 1110 на 2,0 lg ± 0,52 
ТЦИД₅₀. При этом производ-
ные аминоадамантана IVS-
a01 и NMG1118 — не про-
явили значимой противови-
русной активности на дан-
ном штамме вируса гриппа. 

При изучении активно-
сти соединений в отношении 
сезонного бетакоронавируса 
при заражении клеток с мно-
жественностью инфицирова-
ния 0,1ТЦИД₅₀ противовирус-
ная активность установлена 
у двух препаратов Lav060 и 
NMG1118 с низкой эффективностью с ХТИ только 
2,0 (табл. 2). 

Исследуемые соединения NMG1120; NMG1107; 
NMG 1110; IVS-a01 не обладали способностью 
снижать инфекционный титр бетакоронавируса 
в культуре клеток Vero в диапазоне изучаемых 
концентраций. 

Таким образом, были исследованы 6 новых 
производных адамантана в отношении актуальных 
вирусов гриппа и сезонного бетакоронавируса, ко-
торые обладают постоянной эпидемиологической 
активностью. Установлено, что субстанции Lav060 
и NMG1118 проявляют высокую противогриппоз-
ную активность при концентрации 0,157 мМ и 
ХТИ 63,7. В отношении бетакоронавируса проти-
вовирусная активность указанных веществ про-
являлась с низкой эффективностью (ХТИ = 2,0) 
соединения. Lav060 и NMG1118 слабо снижали 
репродукцию бетакороновируса в культуре клеток 
Vero. Соединения NMG1120, NMG11071 и IVS-a01 
способны ингибировать развитие ЦПД, индуци-
рованное вирусом гриппа, с более низким эф-
фектом. ХТИ в этом случае составил 2,0 при мак-
симальной концентрации соединений.  

ключение 

Среди группы производных адамантана были 
выявлены два соединения, представляющие со-
бой NO-донорное производное сукцината амино-
адамантана (Lav060) и дофаминовое производное 
адамантанбензойной кислоты (NMG1110), обла-
дающие способностью ингибировать инфекцион-
ную активность штамма вируса гриппа H1N1 с вы-
соким химиотерапевтическим эффектом. В 
отношении бетакоронавируса все исследованные 
соединения проявили очень низкую активность.  

Дальнейшие исследования этих новых ве-
ществ позволят более детально определить меха-
низм их активности и наметить пути дальнейшей 
модификации структуры с целью повышения про-
тивовирусной активности.

Таблица 1. Противовирусная активность соединений 
на модели гриппа A/California/04/09 (H1N1) в культуре 
клеток МДСК 
Table 1. Antiviral activity of the compounds in the influenza 
A/California /04/09 (H1N1) model in MDCK cell culture.
Химическое соединение      ЦД₅₀, мМ    СС₅₀, мМ     ХТИ 
NMG1120                                               5                   2,5               2 
Lav060                                                    10               0,157          63,7 
NMG1107                                              10                    5                 2 
NMG 1110                                             10               0,157          63,7 

Таблица 2. Исследование соединений на модели бе-
такоронавируса в культуре клеток Vero 
Table 2. Study of compounds in the betacoronavirus model 
in the Vero cell culture.
Препарат                                         ЦД₅₀, мМ    СС₅₀, мМ     ХТИ 
Lav060                                                   1,25              0,625             2 
NMG1118                                           0,313             0,157             2 

Рис. 2. Инфекционный титр вируса гриппа A/California/04/09 (H1N1) в культуре 
клеток МДСК под действием препаратов.  
Fig. 2. Infectious titer of influenza virus A/California /04/09 (H1N1) in MDSC cell 
culture after being exposed to the medication.
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