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Широкомасштабные мероприятия, предприня-
тые мировым сообществом под эгидой Всемирной 
организации здравоохранения по вакцинопрофилак-
тике населения Земного шара против оспы – одного 
из самых тяжелых заболеваний человека с летально-
стью в среднем 30 %, привели к ликвидации этого 
заболевания на планете. В результате повсеместно-
го прекращения после 1980 г. иммунизации против 

натуральной оспы доля населения, чувствительного 
к вирусу натуральной оспы (ВНО), постоянно уве-
личивается [9]. Нельзя отрицать, что угроза возник-
новения оспы существует и в настоящее время, по-
скольку невозможно, например, исключить наличие 
нелегального хранения ВНО или реконструкции жиз-
неспособного вируса на основе данных первичной 
структуры ДНК и их преднамеренного использова-
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ния против населения. Противовирусные препараты, 
эффективные в отношении ВНО и других патогенных 
для человека ортопоксвирусов, прежде всего вируса 
оспы обезьян (ВОО), могли бы существенно снизить 
последствия возможного возникновения вспышек 
оспы и были бы полезны при лечении и профилакти-
ке поствакцинальных осложнений, неизбежных при 
проведении массовой вакцинации населения.

Спектр лечебно-профилактических препаратов, 
используемых для экстренной профилактики и ле-
чения заболеваний, вызываемых ортопоксвирусами, 
чрезвычайно ограничен. За последние 50 лет опреде-
лено несколько субстанций, пригодных для лечения 
ортопоксвирусных инфекций. К этим средствам от-
носятся тиосемикарбазоны, аналоги нуклеозидов, 
нуклеотидов, ациклические нуклеозиды и нуклео-
тиды, интерфероны и их индукторы [10]. Например, 
сидофовир (Cidofovir, HPMPC, Vistide), нуклеозид-
ный аналог, который применяется в клиниках США 
при терапии герпесвирусных инфекций, и ряд его 
производных показали себя как перспективные про-
тивооспенные препараты в экспериментах на мышах 
и низших приматах [8]. Появились также сообщения 
о разработке нового препарата ST-246, проявившего 
высокую активность в экспериментах с использова-
нием низших приматов, инфицированных штаммом 
вируса оспы обезьян Zaire-79 (V79-I-005) [7, 12]. 
Однако поскольку в геноме ортопоксвирусов могут 
появляться мутации, обусловливающие их устойчи-
вость к лекарственным препаратам, необходим по-
иск новых химических соединений с различными 
механизмами действия и разработка на их основе 
новых противовирусных лекарств. В связи с этим це-
лью настоящего исследования являлось определение 
противовирусной активности новых химически син-
тезированных соединений в отношении ортопоксви-
русов в экспериментах in vitro.

Материалы и методы

Химические соединения. В работе были исполь-
зованы химические соединения, синтезированные 
в Новосибирском институте органической химии 
(НИОХ) им. Н.Н.Ворожцова СО РАН. В НИОХ СО 
РАН разработаны методы получения соединений, 
которые близки по химической структуре ST-246 
(4-трифторметил-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-октагидро-
1,3-диоксо-4,6-этеноциклопроп[f]изоиндол-2(1H)-
ил)-бензамид), но при этом обладают патентной чи-
стотой [2]. Они являются конденсированными произ-
водными пирролидин-2,5-диона, а также их предше-
ственниками и ближайшими аналогами. Полученным 
соединениям было дано название НИОХ с соответ-
ствующими номерами. На все лабораторные образцы 
были представлены паспорта, содержащие не менее 
12 характеристик: шифр соединения, химическая 
структура и формула, брутто формула, молекуляр-
ный вес, ЯМР-спектры и т.д. В качестве положитель-
ного контроля использовали химическое соединение 

с установленной противооспенной активностью ST-
246, синтезированное в НИОХ СО РАН по описан-
ной методике [6].

Вирусы. В работе использовали вирусы осповак-
цины (штамм ЛИВП), оспы коров (штамм Гришак), 
оспы мышей – эктромелии (штамм К-1), натуральной 
оспы (штаммы 6-58, India-3a, Congo-9 и Butler) и ви-
руса оспы обезьян (штамм V79-1-005), полученные из 
Государственной коллекции возбудителей вирусных 
инфекций и риккетсиозов ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 
(п. Кольцово, Новосибирская обл.). Вирусы нарабаты-
вали в культуре клеток Vero. Концентрацию вирусов в 
культуральной жидкости определяли путем титрова-
ния методом бляшек на культуре клеток Vero, рассчи-
тывали и выражали в десятичных логарифмах бляшко-
образующих единиц в 1 мл (lg БОЕ/мл). Концентрация 
вируса в использованных в работе образцах составля-
ла от 5,6 до 6,7 lg БОЕ/мл. Наработанные и использо-
ванные в работе серии вирусов с указанным титром 
хранили при –70 °С. Исследования с использованием 
штаммов вирусов натуральной оспы и оспы обезьян 
проводили в лаборатории с максимальным уров-
нем биологической защиты BSL-4, расположенной в 
ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор».

Клеточные культуры. В работе использовали 
клетки почки взрослой африканской зеленой мар-
тышки (Vero), полученные из коллекции культур 
клеток ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор». Монослой клеток 
Vero выращивали в среде DМЕМ (ООО «БиолоТ», 
Россия) в присутствии 5 % эмбриональной сыворот-
ки крупного рогатого скота («HyClone», США) с до-
бавлением пенициллина (100 МЕ/мл) и стрептоми-
цина (100 мкг/мл). В качестве поддерживающей при 
культивировании клеток с вирусом использовали ту 
же среду, но с добавлением 2 % сыворотки.

Метод определения цитотоксичности и про-
тивовирусной активности химических препаратов. 
Оценку противовирусной эффективности препаратов 
проводили по адаптированной и модифицированной 
нами методике [3]. В лунки 96-луночных планшетов, 
содержащих монослой клеток Vero в 100 мкл среды 
DMEM с 2 % эмбриональной сыворотки, сначала 
вносили по 50 мкл серийных разведений исследуе-
мых соединений, а потом – по 50 мкл разведения 
штаммов ортопоксвирусов в дозе 1000 БОЕ/лун-
ку. Токсическая активность соединений определя-
лась по гибели клеток под воздействием препарата 
в лунках планшета, в которые вирус не вносили. В 
качестве контролей использовали монослои клеток 
в лунках планшета, в которые вносили вирус без 
соединений (контроль вируса) и монослои клеток в 
лунках, в которые не вносили ни вирус, ни соедине-
ния (контроль культуры клеток). После инкубиро-
вания в течение 4 сут, монослой клеток прокраши-
вали витальным красителем нейтральным красным 
в течение 2 ч. После удаления красителя и отмывки 
лунок от его несвязавшейся фракции добавляли ли-
зирующий буфер. Количество красителя, адсорбиро-
ванное живыми клетками монослоя, оценивали по 
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оптической плотности (ОП), которая является по-
казателем количества неразрушенных под влиянием 
вируса клеток в монослое. ОП измеряли на спек-
трофотометре Emax (Molecular Devices, США) при 
длине волны 490 нм. Учет результатов проводили 
с использованием планшетного спектрофотометра 
Emax и программы SoftMax 4.0 (Molecular Devices, 
США), которая автоматически рассчитывала 50 % 
токсическую концентрацию (TC50 в мкг/мл) и 50 % 
ингибирующую (эффективную) концентрацию (IС50  
в мкг/мл) препаратов. По соотношению 50 % ток-
сической и эффективной концентраций определяли 
терапевтический индекс (TI) (или индекс селектив-
ности – IS): TI = TC50/IС50.

Оценка изменения инфекционности вируса эк-
тромелии (ВЭ) in vitro под влиянием препаратов 
НИОХ-14 и ST-246. Противовирусная эффектив-
ность НИОХ-14 и ST-246 оценивалась по измене-
нию инфекционности ВЭ (титра) в монослое клеток 
Vero при использовании 3 схем внесения препара-
тов и ВЭ: профилактической, лечебной и лечебно-
профилактической. В лунки 24-луночных планшетов 
с клетками вносили по 0,1; 0,2 или 0,4 мл раствора 
препарата с концентрацией 0,1 мкг/мл по трем схе-
мам: профилактической – за 1 ч до заражения ВЭ, 
лечебной – через 1 ч после заражения ВЭ, лечебно-
профилактической – за 1 ч до и через 1 ч после зара-
жения ВЭ. Заражение клеточного монослоя осущест-
вляли десятикратными разведениями ВЭ (с 1-го по 
6-е) в объеме 0,1 мл. Монослой клеток культивирова-
ли в общем объеме питательной среды, равном 0,8 мл, 
содержащем 2 % сыворотки. При профилактической 
и лечебной схеме концентрация препаратов в среде 
культивирования была 0,0125; 0,025 и 0,05 мкг/мл,  а 
при лечебно-профилакти ческой – 0,025 и 0,05 мкг/мл. 
Каждая схема применения препаратов in vitro была 

воспроизведена в 4 повторах. Через 6 сут культиви-
рования с ВЭ и препаратами в монослое клеток под-
считывали количество бляшек и определяли титр ВЭ 
(в lg БОЕ/мл) в каждой схеме применения препара-
тов и в соответствующем контроле. На основании 
этого рассчитывали индексы нейтрализации (ИН, в 
lg) ВЭ в каждой схеме применения препаратов: ИН = 
Титрконтроль – Титропыт. 

Статистическая обработка результатов. 
Статистическую обработку и сравнение результатов 
осуществляли стандартными методами [1]. В случа-
ях, когда при титровании на монослое клеток ВЭ не 
выявлялся из-за существующего порога чувствитель-
ности метода, использовали значение минимального 
титра ВЭ, выявляемого при данном методе титрова-
ния (10 БОЕ/мл, т.е. 1 lg БОЕ/мл). Показатели титров 
ВЭ представлены как среднее значение ± ошибка 
среднего (M±m). Сравнение показателей средних ти-
тров ВЭ в монослое клеток Vero проводили с при-
менением непараметрического U-кри те рия Манна-
Уитни [1]. Различия считали достоверным при 95 % 
уровне надежности (p ≤ 0,05).

Результаты и обсуждение

С 2008 г. нами было протестировано более 200 
химических соединений – конденсированных произ-
водных пирролидин-2,5-диона, а также их предше-
ственников и ближайших аналогов, синтезированных 
в НИОХ им. Н.Н.Ворожцова СО РАН, на наличие 
противовирусной активности в отношении ортопок-
свирусов. На первом этапе работы была исследова-
на противовирусная активность препаратов НИОХ в 
отношении суррогатных ортопоксвирусов (вирусов 
осповакцины, оспы коров и оспы мышей – эктроме-
лии) в культуре клеток Vero в сравнении с активно-

Таблица 1

Показатели тестирования противовирусной активности препаратов НИОХ и ST-246 в отношении суррогатных ортопоксвирусов  
в культуре клеток Vero

Препараты TC50 (мкг/мл)
IC50 (мкг/мл) в отношении вирусов: TI (IS)

(TC50/IC50)осповакцины оспы коров эктромелии

НИОХ-3 >100 0,616 3,06 1,237 >160

НИОХ-4 >100 0,033 0,115 0,040 >3000

НИОХ-14 >100 0,001 0,051 0,011 >100000

НИОХ-32 >100 0,004 0,015 0,054 >25000

НИОХ-59 46,7 0,200 1,330 0,556 230

НИОХ-80 20,6 0,003 0,016 0,005 6800

НИОХ-91 16,8 0,014 0,270 0,076 1200

НИОХ-92 >100 0,003 0,520 0,114 >33000

НИОХ-98 100 0,026 0,650 0,144 3800

НИОХ-152 85,1 0,390 2,160 0,780 >200

НИОХ-162 >100 0,175 1,520 0,440 >570

НИОХ-173 >100 0,527 1,470 1,080 >180

ST-246 >100 0,001 0,002 0,003 >100000

Примечание . TC50 – токсическая концентрация препарата; IC50 – ингибирующая концентрация препарата; TI (IS) – терапевтический индекс 
(индекс селективности) препарата; приведено максимальное значение TI.
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стью ST-246 (табл. 1). Было обнаружено, что ряд со-
единений, таких как НИОХ-4, НИОХ-14, НИОХ-32, 
НИОХ-80, НИОХ-91 и НИОХ-98, обладает высокой 
активностью в отношении исследованных вирусов, 
судя по показателям TI (или IS) (табл. 1). На осно-
вании полученных данных были выбраны наиболее 
эффективные соединения для исследования их про-
тивовирусной активности в отношении ВОО и ВНО.

В табл. 2 представлены результаты тестирова-
ния противовирусной активности препаратов в от-
ношении штамма ВОО V79-1-005 в культуре клеток 
Vero. Было показано, что исследованные соединения 
проявляют практически такую же эффективность в 
отношении ВОО, которая ранее была выявлена в экс-
периментах с вирусами осповакцины, оспы коров и 

эктромелии (табл. 1, 2). 
Кроме того, у таких соединений, как НИОХ-4 

(4-{3,5-диоксо-4-азатетрацикло[5.3.2.02,6.08,10]до-
дец-11-ен-4-ил}-4-азатетрацикло[5.3.2.02,6.08,10]
до дец-11-ен-3,5-диона), НИОХ-14 (7-[N`-(4-Три-
фтор метил бензоил)-гидразинокарбонил]-три-
цикло[3.2.2.02,4]нон-8-ен-6-карбоновая кислота), 
НИОХ-32 (гидрат N-{3,5-диоксо-4-аза тетра ци кло [5. 
3.2.02,6.08,10]додец-11-ен-4-ил}-2-гидро кси бен за-
ми да), НИОХ-80 (гидрат 2-гидрокси-N-{3,5-диоксо-
4-азатетрацикло[5.3.2.02,6.08,10]додец-11-ен-4-ил}-
5-хлорбензамида), НИОХ-92 (2-Гидрокси-N-{3,5-ди-
оксо-4-азатетра цикло[5.3.2.02,6.08,10]додец-11-ен-4-
ил}-5-нитробензамид) и НИОХ-98 (2-гидрокси-N-
{3,5-диоксо-4-азатетрацикло[5.3.2.02,6.08,10]додец-
11-ен-4-ил}-5-метилбензамид), противо вирусная эф-
фек тивность, судя по TI (или IS), в отношении ВОО in 
vit ro была только в несколько раз ниже, чем у ST-246 
(табл. 2).

Изучение противовирусной активности в отно-
шении штаммов ВНО проводили с использованием 8 
соединений НИОХ. В табл. 3 представлены результа-
ты тестирования противовирусной активности пре-
паратов в отношении штаммов ВНО in vitro (в куль-
туре клеток Vero). Было показано, что эффективность 
исследованных соединений в отношении штаммов 
ВНО соответствует ранее обнаруженной в экспери-
ментах in vitro с вирусами осповакцины, оспы коров 
и эктромелии (табл. 1, 3). Кроме того, было обнару-
жено, что по показателю TI (или IS) ряд соединений 
(НИОХ-4, НИОХ-32, НИОХ-80 и НИОХ-98) были 
всего в несколько раз менее эффективными в отно-
шении штаммов ВНО in vitro, чем ST-246, тогда как 
НИОХ-14 обладал такой же противооспенной актив-
ностью, как ST-246 (табл. 3).

Далее было показано, что при профилактиче-
ской схеме внесения растворов ST-246 или НИОХ-14 
в объеме 0,1 мл (концентрация в среде культивирова-
ния = 0,0125 мкг/мл) титры ВЭ были соответствен-

Таблица 2

Показатели тестирования противовирусной активности  
препаратов НИОХ и ST-246 в отношении штамма V79-1-005  

вируса оспы обезьян в культуре клеток Vero

Препараты TC50  
(мкг/мл)

IC50  
(мкг/мл)

TI (IS)  
(TC50/IC50)

НИОХ-3 >100 0,165 >600

НИОХ-4 >100 0,077 >1200

НИОХ-14 >100 0,013 >7700

НИОХ-32 >100 0,153 >650

НИОХ-59 46,7 0,209 220

НИОХ-80 20,6 0,004 >5000

НИОХ-91 16,8 0,021 800

НИОХ-92 >100 0,02 >5000

НИОХ-98 100 0,245 >400

НИОХ-152 85,1 0,468 >180

НИОХ-162 >100 0,324 >300

НИОХ-173 >100 0,185 >540

ST-246 >100 0,001 >100000

Примечание . TC50 – токсическая концентрация препарата; 
IC50 – ингибирующая концентрация препарата; TI (IS) – терапевтический 
индекс (индекс селективности) препарата.

Таблица 3

Показатели тестирования противовирусной активности препаратов НИОХ и ST-246 в отношении штаммов вируса натуральной оспы 
(ВНО) в культуре клеток Vero

Препараты TC50 (мкг/мл)
IC50 (мкг/мл) в отношении штаммов ВНО: TI (IS)

(TC50/IC50)India-3a 6-58 Congo-9 Butler

НИОХ-3 >100 0,243 1,190 1,490 1,317 >400

НИОХ-4 >100 0,043 0,146 0,125 0,102 >2300

НИОХ-14 >100 0,001 0,003 0,003 0,002 >100000

НИОХ-32 >100 0,032 0,064 0,078 0,075 >3100

НИОХ-80 20,6 0,009 0,020 0,042 0,014 >2200

НИОХ-91 16,8 0,016 0,011 0,025 0,010 1050

НИОХ-92 >100 0,047 - - - >2120

НИОХ-98 100 0,035 0,026 0,044 0,011 9090

НИОХ-152 85,1 1,460 1,320 4,030 1,410 64

НИОХ-162 >100 0,37 - - - >270

ST-246 >100 0,002 0,004 0,003 <0,001 >100000

Примечание . TC50 – токсическая концентрация препарата; IC50 – ингибирующая концентрация препарата; TI (IS) – терапевтический индекс 
(индекс селективности) препарата; приведено максимальное значение TI.
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но (5,12±0,07) и (5,11±0,06) lg БОЕ/мл и достоверно 
ниже контроля – (6,31±0,11) lg БОЕ/мл). При этом 
ИН для ST-246 был равен 1,19 lg, а для НИОХ-14 – 
1,20 lg. Однако в лечебной схеме внесения 0,1 мл пре-
паратов ST-246 или НИОХ-14 (концентрация в среде 
культивирова ния = 0,0125 мкг/мл) они снижали титр 
ВЭ относительно контроля (6,57±0,09) lg БОЕ/мл  
достоверно – ST-246 – до (6,03±0,14); НИОХ-14 – до 
(5,97±0,12) lg БОЕ/мл, но менее эффективно, чем в 
профилактической схеме. Так, в данной лечебной схе-
ме ИН для ST-246 был равен 0,54 lg, а для НИОХ-14 – 
0,60 lg. 

В лечебно-профилактической схеме внесения 
растворов ST-246 и НИОХ-14 по 0,1 мл до и по-
сле заражения ВЭ при создании их концентрации  
0,025 мкг/мл среды культивирования титры ВЭ 
уменьшались соответственно до (5,29±0,09) и 
(5,23±0,11) lg БОЕ/мл относительно контроля 
(6,41±0,13) lg БОЕ/мл. При этом ИН для этих препа-
ратов были практически такими же (1,12 и 1,18 lg), 
как при их внесении по 0,1 мл в профилактической 
схеме (0,0125 мкг/мл среды). Это свидетельствует 
о том, что предварительное проникновение хими-
ческих соединений ST-246 или НИОХ-14 в клетки-
мишени для ВЭ является существенно важным мо-
ментом для подавления его инфекционности в куль-
туре клеток Vero.

В том случае, когда при профилактической схе-
ме растворы ST-246 или НИОХ-14 вносили в объеме 
0,2 или 0,4 мл (концентрация в среде культивиро-
вания = 0,025 или 0,05 мкг/мл) титры ВЭ, даже при 
концентрации 0,025 мкг/мл, были < 1 lg БОЕ/мл – 
контроль (6,49±0,01) lg БОЕ/мл. При концентрации 
препаратов 0,05 мкг/мл в профилактической схе-
ме титры ВЭ тоже были < 1 lg БОЕ/мл, а в контро-
ле – (6,57±0,02) lg БОЕ/мл. Соответственно ИН для 
ST-246 и НИОХ-14 были > 5,49 и > 5,57 lg. Однако 
в лечебной схеме внесения препаратов в объеме 
0,2 мл (концентрация в среде культивирования =  
0,025 мкг/мл) титры ВЭ были существенно ниже, чем 
в контроле – (6,50±0,05) lg БОЕ/мл, но выше, чем при 
профилактическом применении препаратов. Так, при 
использовании ST-246 в данной лечебной схеме титр 
ВЭ был равен (4,39±0,08) lg БОЕ/мл (ИН = 2,11 lg), 
а в присутствии НИОХ-14 – (3,95±0,07) lg БОЕ/мл 
(ИН = 2,55 lg). 

Следует отметить, что при использовании в ле-
чебной схеме препаратов в концентрации равной 
0,025 мкг/мл титры ВЭ были на 2 порядка выше, чем 
при концентрации 0,05 мкг/мл. В последнем случае, 
когда в контроле было (6,61±0,06) lg БОЕ/мл, при-
сутствие ST-246 в концентрации 0,05 мкг/мл снижа-
ло титр ВЭ до (2,35±0,05) lg БОЕ/мл (ИН = 4,26 lg), а 
присутствие НИОХ-14 в такой же концентрации – до 
(1,99±0,04) lg БОЕ/мл (ИН = 4,62 lg). 

В лечебно-профилактической схеме внесе-
ния препаратов ST-246 или НИОХ-14 по 0,2 мл до 
и после заражения ВЭ при их концентрации в сре-

де культивирования 0,05 мкг/мл титры ВЭ тоже 
были < 1 lg БОЕ/мл, а в соответствующем контро-
ле – (6,45±0,01) lg БОЕ/мл. При этом ИН для обоих 
препаратов были > 5,45 lg. Полученные результаты 
дают основание полагать, что НИОХ-14 проявляет 
in vitro сравнимую с ST-246 активность в отношении 
ортопоксвирусов.

По-видимому, исследованные соединения 
НИОХ имеют такой же механизм противовирус-
ного действия в отношении ортопоксвирусов, что 
и американский препарат ST-246, аналогами ко-
торого они являются. ST-246® или Tecovirimat™ 
{4-trifluoromethyl-N-(3,3a,4,4a,5,5a, 6,6a-octahydro-
1,3-dioxo-4,6-ethenocycloprop[f]isoindol-2(1H)-yl)-
benzamide} разработан компанией SIGA Technologies 
Inc. по лицензии ViroPharma Inc. (Corvallis, Oregon, 
США) [9]. Полагают, что ST-246 является ингибито-
ром оболочечного белка р37 ортопоксвирусов и по-
давляет выход вирионов на поверхность инфициро-
ванной клетки за счет воздействия на ортологи белка 
р37 ортопоксвирусов [4, 5, 13].

Вместе с тем в наших экспериментах показано, 
что в профилактических схемах воздействия препа-
ратов на инфекционность ВЭ in vitro противовирус-
ная эффективность ST-246 и НИОХ-14 была выше, 
чем при их воздействии на клетки после заражения 
ВЭ. По-видимому, это обстоятельство объясняет тот 
факт, что приведенные в нашей работе показатели 
IC50 для ST-246 в отношении ортопоксвирусов были 
практически на порядок ниже (0,001–0,004 мкг/мл), 
чем полученные авторами при внесении этого пре-
парата после заражения клеток ортопоксвирусами, в 
том числе ВОО и ВНО (0,01–0,03 мкг/мл) [9, 11].

Таким образом, проведенные исследования по-
казали, что НИОХ-14, являясь аналогом ST-246, а 
точнее его предшественником по стадиям синтеза, 
обладает высокой противовирусной эффективно-
стью in vitro в отношении всех исследованных нами 
ортопоксвирусов, включая ВНО и ВОО. Кроме того, 
противовирусная активность НИОХ-14 в отношении 
ортопоксвирусов, в том числе ВОО и ВНО, была 
сравнима с эффективностью препарата ST-246, раз-
работанного в США, по всем аналогичным исследо-
ванным показателям in vitro. Это позволяет сделать 
заключение о перспективности дальнейшего иссле-
дования химического соединения НИОХ-14 с целью 
разработки на его основе нового отечественного про-
тивооспенного препарата. 

Кроме того, еще ряд соединений, (НИОХ-32, 
НИОХ-80, НИОХ-91, НИОХ-92 и НИОХ-98) могут 
представлять потенциальный интерес для более глу-
бокого и расширенного исследования их противови-
русной эффективности в отношении ортопоксвиру-
сов, в том числе ВОО и ВНО.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Министерства образования и науки Российской 
Федерации в рамках государственного контракта 
№ 14.518.11.7035
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