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Фавипиравир (T-705, 3-гидрокси-6-фторпиразин-

2-карбоксамид) является новым противовирусным 

низкомолекулярным соединением. Из-за своей актив-

ности против широкого спектра семейств РНК-содер-

жащих вирусов (все штаммы вирусов гриппа А, В, С, 

ареновирус, буньявирус, флавивирус, альфавирус, 

норовирус,1 вирусы Зика, Усуту2 и Эбола3), общей 

хорошей переносимости у людей и высокого барьера к 

развитию устойчивости фавипиравир имеет много-

обещающие перспективы применения в мировой 

медицинской практике. Более того, представитель 

китайской фармацевтической компании Zhejiang Hisun 

Pharmaceutical заявил, что компания получила от 

властей страны разрешение продавать фавипиравир в 

качестве потенциального лекарства от коронавируса.4 

Синтез фавипиравира 

Впервые фавипиравир (1) синтезирован в 2000 г. по 

схеме, состоящей из семи стадий. В качестве исходного 

соединения использована 3-аминопиразин-2-карбоно-

вая кислота (2). Стадия аминирования катализируется 

дорогостоящим (S)-(–)-2,2'-бис(дифенилфосфин)-1,1'-

бинафтилом ((S)-BINAP), фторирование протекает с 

применением высококоррозионноактивного реагента 

Олаха, а общий выход реакции примерно 0.44%5 (схема 1). 

В последующие годы были разработаны улучшен-

ные методики синтеза фавипиравира (1). В частности, 

предложен четырехстадийный метод синтеза фавипи-

равира (1) из коммерчески доступной 3-гидрокси-

пиразин-2-карбоновой кислоты (3), которую под-

вергают этерификации и амидированию. После нитро-

вания пиразинового цикла проводят восстановление 

нитрогруппы в присутствии никеля Ренея, что позво-

ляет сократить количество побочных продуктов. После 

замещения аминогруппы на атом фтора общий выход 

целевого продукта 1 составляет 8%6 (схема 2). 

Китайские ученые предложили методику синтеза 

фавипиравира (1) через ключевой интермедиат – метил-
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Схема 1 
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3-амино-6-бромпиразин-2-карбоксилат (4). Авторы 

утверждают, что чем чище это соединение, тем проще 

получить 3,6-дихлорпиразин-2-карбонитрил (5). Также 

было продемонстрировано замещение атома хлора на 

атом фтора, гидролиз и аминолиз нитрильной группы в 

одну стадию7 (схема 3). 

палладием цианирование, диазотирование и хлори-

рование Зандмейера. Последующее нуклеофильное 

фторирование, гидролиз нитрила и замещение атома 

фтора на гидроксильную группу приводят к образо-

ванию целевого продукта 1 с выходом 12–18% в 

зависимости от условий проведения первой стадии 

синтеза8 (схема 4). 

Предложен нетривиальный метод получения 

фавипиравира (1) из этилдиэтоксиацетата (7) через 

фторсодержащее производное изоксазоло[4,5-b]-

пиразина 8 с последующим раскрытием изоксазольного 

цикла9 (схема 5). 

Основные направления 

модификации фавипиравира 

В 2013 г. было показано, что превращение 

фавипиравира (1) в его активный метаболит – рибо-

нуклеозидтрифосфат фавипиравира – является ключе-

вым ограничивающим фактором для его противо-

вирусной активности.10 Этим открытием обусловлены 

работы, в которых описывается получение произ-

водных фавипиравира на основе различных моно-

сахаридов, например синтез рибозидов фавипиравира, 

а также рибонуклеозид-5-монофосфата фавипиравира 

(9) (схема 6). Отмечена малая стабильность полу-

ченных рибонуклеозидов даже в мягких условиях: 

наблюдались как распад нуклеозидной связи, так и 

лабильность гетероциклического фрагмента.11 

Схема 2 

Схема 3 

Схема 5 

Схема 4 

Описано получение фавипиравира (1) из пиразин-2-

амина (6) через региоселективное хлорирование 

пиразинового цикла, бромирование, катализируемое 



Chem. Heterocycl. Compd. 2020, 56(6), 659–662 [Химия гетероцикл. соединений 2020, 56(6), 659–662] 

661 

Также описано алкилирование фрагмента фосфор-

ной кислоты в рибозидах фавипиравира (схема 7). 

Полученные соединения показали противовирусную 

активность, сравнимую с фавипиравиром.12 

кинетические характеристики по сравнению с фави-

пиравиром.13 

Описана подобная модификация 3-гидрокси-6-фтор-

пиразин-2-карбоксамида (1) с участием производного 

оксатиолана 10. цис-Изомер полученного 2-(гидрокси-

метил)оксaтиолансодержащего производного  фавипира-

вира 11 (схема 9) обладает активностью против вируса 

гриппа H1N1, в то время как транс-изомер обладает 

антиВИЧ-активностью.14 

Схема 6 

Схема 7 

Предпринята попытка модификации фавипиравира 

(1) по атому азота пиразинового цикла взаимодей-

ствием с эфирами, схожая с образованием гликозидной 

связи в рибозидтрифосфатном производном фавипира-

вира. В качестве побочных соединений получены 

продукты замещения амидной группы (схема 8). 

Синтезированные соединения проявили высокую 

противовирусную активность против вируса гриппа 

H1N1, а также показали улучшенные фармако-

Схема 8 

Комбинирование фавипиравира (1) и противо-

вирусного препарата осельтамивир (12) в одной 

молекуле (схема 10) привело к положительному 

синергетическому эффекту. Полученное соединение 13 

обладает лучшей противовирусной активностью 

против вируса гриппа H5N2.15 

Схема 9 

Схема 10 

Попытка алкилирования фавипиравира (1) азот-

содержащими ациклическими фосфонатами 14 по 

реакции Митцунобу привела к получению N- и 

О-региоизомеров 15 и 16. Однако N-изомер 15 оказался 

неустойчивым в условиях снятия защитных групп 

(схема 11). Некоторые из полученных О-региоизомеров 

16 селективно ингибируют ферменты HGPRT и 

PfHGXPRT человека. Также использованные в качестве 
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алкилирующих агентов кислородсодержащие ацик-

лические фосфонаты приводят только к продуктам 

О-алкилирования фавипиравира (1).16 

Описано получение фосфата фавипиравира 17 

(схема 12), проявляющего улучшенные растворимость 

и фармакокинетические свойства.17 
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Схема 11 

Схема 12 

Циклобутансодержащие производные фавипиравира 

18 (схема 13) активны против ряда штаммов вируса 

гриппа.18 

Схема 13 
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