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Резюме
Актуальность. Актуальной проблемой создания отечественного производства современных лекар-

ственных средств в условиях санкционного давления является молекулярный дизайн и разработка рацио-
нальных методов синтеза активных фармацевтических ингредиентов оригинальных препаратов и моло-
дых генериков. Цель. В настоящей работе выполнен компьютерный прогноз биологической активности 
β-(2R,3S,5R)-2-(гидроксиметил)-6-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил) тетрагидро-2H-пиран-3,4,5-триола 1 — 
соединения, в молекуле которого присутствуют два перспективных фармакофорных фрагмента: тетразо-
лил и галактопиранозил. Оба фрагмента изучаемой молекулы активно используются ведущими научны-
ми центрами для молекулярного конструирования и синтеза перспективных активных фармацевтических 
ингредиентов (АФИ) современных лекарственных средств. Материалы и методы. С этой целью ис-
пользовали последние версии программы PASS в сочетании с молекулярным докингом и скорингом 
в программе AutoDock Vina. Результаты. На основании данных компьютерного прогноза показано, что 
описываемое соединение может обладать мультитаргетной биологической активностью. Заключение. 
Предложен рациональный, пригодный для масштабирования метод синтеза соединения 1, которое реко-
мендовано для тестирования in vitro, in vivo активности.
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Abstract
Background. An urgent problem of creating a domestic production of modern medicines under the conditions 

of sanctions pressure is the molecular design and development of rational methods for the synthesis of active 
pharmaceutical ingredients of original drugs and young generics. Objective. In this work, a computer prediction 
of the biological activity of β-(2R,3S,5R)-2-(hydroxymethyl)-6-(5-phenyl-2H-tetrazole-2-yl) tetrahydro-2H-
piran-3,4,5-triol 1 — compounds, in the molecule of which there are two promising pharmacophore fragments, 
was performed: tetrazolyl and galactopyranosyl. Both fragments of the studied molecule are actively used by 
leading scientific centers for the molecular design and synthesis of promising active pharmaceutical ingredients 
(API) of modern medicines. Design and methods. For this purpose, the latest versions of the PASS computer 
complex were used in combination with molecular docking and scoring in the AutoDoc Vina program. Results. 
Based on computer prediction data, it is shown that this compound may have multi-target biological activity. 
Conclusion. A rational, scalable method for the synthesis of compound 1, which is recommended for testing in 
vitro, in vivo activity, is proposed.

Key words: bioactivity prediction, hybrid molecule, synthesis, tetrazolyl galactopyranosyl.
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Введение
Актуальность проблемы импортозамещения 

лекарственных средств в условиях санкционного 
давления на российскую экономику вполне оче-
видна. Проблема находится в фокусе внимания 
Правительства РФ [1]. Путь разработки и выпу-
ска на фармацевтический рынок оригинального 

лекарственного средства долог и тернист. Этапы 
производства активных фармацевтических ин-
гредиентов (АФИ) оригинального лекарственного 
средства (без учета доклинических и клинических 
исследований) могут быть представлены в виде 
пазлов, которые в итоге необходимо сложить в об-
щую картину (рис. 1).

Важнейшим этапом создания АФИ оригиналь-
ных лекарственных средств и молодых генери-
ков является разработка рациональных методов 
тонкого органического синтеза. Более 70 % АФИ 
лекарственных средств имеют в составе молеку-
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лы фрагментов азот- и кислородсодержащих ге-
тероциклических соединений [2]. Производные 
тетразола и галактопиранозы входят в число наи-
более привлекательных фармакофорных фрагмен-
тов для конструирования молекул лекарственных 
кандидатов и АФИ современных лекарственных 
средств [3–5].

Тетразольный цикл является биоизостерным 
аналогом карбоксильной и цис-амидной групп [6]. 
Вместе с тем, тетразольный цикл в живых систе-
мах образует водородные связи, в том числе мно-
гоцентровые, что оказывает положительное вли-
яние на образование и устойчивость комплексов 
«лиганд-рецептор» [3]. Эти и некоторые другие 
свойства тетразольного цикла делают его перспек-
тивным скаффолдом при разработке активных 
ингредиентов мультитаргетных лекарственных 
средств [7].

Согласно данным работы [8], полезным фраг-
ментом для конструирования молекул биоло-
гически активных соединений является также 
2,3,4,6-тетра-О-ацетил-D-галактопиранозил. Этот 
фрагмент весьма перспективен для повышения 
биодоступности. После снятия ацетильной защи-
ты соединения с галактопиранозильным остатком 
приобретают растворимость в физиологических 
средах, а токсичность их по сравнению с аглико-
ном снижается. Подобным строением обладают, 

например, индукторы экспрессии генов в расти-
тельных клетках [9].

Недавно Kun и соавторы (2018 г.) и Kyriakis 
и коллеги (2019 г.) [10, 11] опубликовали метод 
синтеза и некоторые свойства β-(2R,3S,5R)-2- 
(гидроксиметил)-6-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил) 
тетрагидро-2H-пиран-3,4,5-триола 1. В молекуле 
этого «гибридного» гетероциклического соеди-
нения присутствует как тетразольное кольцо, так 
и галактопиранозильный цикл.

Компьютерный прогноз биологической 
активности соединения 1

Для того чтобы оценить необходимость син-
теза и экспериментального тестирования биоло-
гической (in vitro, in vivo) активности, в последнее 
время используют методы молекулярного моде-
лирования [12, 13]. В настоящей работе мы при-

Рис. 1. Этапы разработки АФИ оригинального лекарственного средства

Figure 1. Stages of the development of an API (Active Pharmaceutical  Ingredients) original medicines
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Таблица 1. Результаты прогнозирования активности 1-(5-фенил-2Н-тетразол-2-ил)- 
β-D-галактопиранозы 1 в PASSOnline (classic) и в PASSOnline (2022)

Table 1. Prediction Results for the Activity of 1-(5-Phenyl-2H-tetrazol-2-yl)-β-D-galactopyranose 1  
in PASSOnline (classic) and PASSOnline (2022)

Pa Pi Activity (Активность)

PASSOnline (classic)

0.920 0.007 Ингибитор CDP-глицерол глицерофосфотрансферазы (CDP-glycerol 
glycerophosphotransferase inhibitor)

PASSOnline (2022)

0,852 0,005 Антидиабетическая (Antidiabetic)

0,852 0,005 Ингибитор циклофилина D (Cyclophilin D inhibitor)

Рис. 2. Позиционирование лиганда — молекулы β-(2R,3S,5R)-2-(гидроксиметил)-6-(5-фенил-
2Н-тетразол-2-ил) тетрагидро-2Н-пиран-3,4,5-триола 1 в активном сайте 3’-фосфотрансферазы 

(докинг): а — объемная, б — ленточная модель макромолекулы биологической мишени

Figure 2. Ligand positioning — molecule of β-(2R,3S,5R)-2-(hydroxymethyl)-6-(5-phenyl-2H-tetrazol- 
2-yl) tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol 1 in the active site of 3’-phosphotransferase (docking):  

a — volumetric model, b — ribbon model of the biological target macromolecule

а

б
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менили online доступные варианты in silico для 
прогноза биологической активности соединения 
1. С этой целью использовали программу PASS 
(Prediction of Activity Spectra for Substances), с по-
мощью которой попытались выявить наиболее ве-
роятные биологические мишени для соединения 1 
[14], а также провели молекулярный докинг и ско-
ринг — процедуры, позволяющие оценить степень 
комплементарности молекулярной структуры 
данного соединения в соответствующей активной 
полости молекулярной мишени, отвечающей за те 
или иные функции в живых системах [15].

Скрининг проводили как с применением 
PASSOnline (classic), так и с помощью актуальной 
версии PASSOnline (2022). В результате были вы-
явлены вероятные активности соединения 1 по от-
ношению к различным биологическим мишеням 
(табл. 1).

Скрининг с применением программы 
PASSOnline (classic) показал наибольшее значе-
ние вероятностного фактора Pa для оценки про-
явления ингибирующей активности соединения 
1 по отношению к CDP-глицерол глицерофос-
фотрансферазе (табл. 1). Ингибирование данного 

Рис. 3. Позиционирование лиганда — молекулы β-(2R,3S,5R)-2-(гидроксиметил)-6-(5-фенил-2Н-
тетразол-2-ил) тетрагидро-2Н-пиран-3,4,5-триола 1 в активном сайте дипептидилпептидазы-4: 

а — объемная, б — ленточная модель макромолекулы биологической мишени

Figure 3. Ligand positioning — molecule of β-(2R,3S,5R)-2-(hydroxymethyl)-6-(5-phenyl-2H-tetrazol- 
2-yl) tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol 1 in the active site of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4):  

a — volumetric model, b — ribbon model of the biological target macromolecule

а

б
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Рис. 4. Позиционирование лиганда — молекулы β-(2R,3S,5R)-2-(гидроксиметил)-6-(5-фенил-2Н-
тетразол-2-ил) тетрагидро-2Н-пиран-3,4,5-триола 1 в активном сайте фермента циклофилина D 

(CypD): а — объемная, б — ленточная модель макромолекулы биологической мишени

Figure 4. Ligand positioning — molecule of β-(2R,3S,5R)-2-(hydroxymethyl)-6-(5-phenyl-2H-tetrazol-2-
yl) tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol 1 in the active site of the enzyme cyclophilin D (CypD):  

a — volumetric model, b — ribbon model of the biological target macromolecule

а

б
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фермента является важным фактором регулиро-
вания обмена веществ в организме [16]. Мы рас-
смотрели варианты позиционирования молекулы 
со  единения 1 в активном сайте 3’-фосфотрансфе-
разы (3’-phosphotransferase) — фермента, также 
относящегося к семейству трансфераз. Данную 
модель мы нашли в ресурсе доступного пакета 
программ AutoDock Vina (докинг).

Скоринг показал высокую энергию связыва-
ния между β-(2R,3S,5R)-2-(гидроксиметил)-6-(5- 
фенил-2Н-тетразол-2-ил) тетрагидро-2Н-пиран- 
3,4,5-триолом 1 и 3’-фосфотрансферазой: -8,8 
Ккал/моль.

PASSOnline (2022) показал также, что для со-
единения 1 наблюдаются одинаковые и достаточно 
высокие значения вероятностного фактора анти-
диабетической активности и ингибитора циклофи-
лина D (табл. 1). Эти данные косвенно указывают 
на возможность применения соединения 1 в тера-
пии сахарного диабета 2 типа, а также как средства 
лечения патологий ЦНС. Из доступного нам ресур-
са AutoDock Vina мы выбрали дипептидилпепти-
дазу-4 (Dipeptidylpeptidase IV), которая играет 
важную роль в метаболизме глюкозы. Ингибиторы 
данного фермента используют в фармакотерапии 
сахарного диабета 2 типа [17]. Ниже приведены ва-
рианты позиционирования молекулы соединения 1 
в активном сайте дипептидилпептидазы-4 (рис. 3).

Скоринг показал высокую энергию связывания 
между β-(2R,3S,5R)-2-(гидроксиметил)-6-(5-фе-
нил-2Н-тетразол-2-ил) тетрагидро-2Н-пиран-3,4,5- 
триолом 1 и активным сайтом дипептидилпепти-
дазы-4: -8,0 Ккал/моль.

Cyclophilin D (CypD) (табл. 1) играет централь-
ную роль в контроле митохондриальной био-
энергетики, регулируя уровень кальция. Фермен-
тативную активность каталитического участка 
циклофилинов млекопитающих в ряде случаев 
необходимо блокировать для предотвращения от-
торжения при аллотрансплантации [19].

Ниже приведены варианты позиционирования 
молекулы соединения 1 в активном сайте фермен-
та циклофилина D (CypD) (рис. 4).

Скоринг показал достаточно высокую энер-
гию связывания между β-(2R,3S,5R)-2-(гидрок-
симетил)-6-(5-фенил-2Н-тетразол-2-ил) тетра-
гидро-2Н-пиран-3,4,5-триолом 1 и ферментом 
циклофилин D (CypD): -7,7 Ккал/моль.

Таким образом, компьютерный прогноз био-
логической активности β-(2R,3S,5R)-2-(гидрок-
симетил)-6-(5-фенил-2Н-тетразол-2-ил) тетраги-
дро-2Н-пиран-3,4,5-триола 1 показал значительную 
вероятность проявления этим соединением муль-
титаргетной биологической активности.

На следующем этапе настоящей работы мы вы-
полнили синтез соединения 1 с целью обеспече-
ния последующего тестирования in vitro, in vivo.

Синтез β-(2R,3S,5R)-2-(гидроксиметил)-6- 
(5-фенил-2Н-тетразол-2-ил) тетрагидро-2Н-
пиран-3,4,5-триола 1

Схема синтеза соединения 1, по данным ра-
боты [10], включает несколько химических ста-
дий. На первой стадии проводят алкилирование 
5-фенилтетразола 2 1-α-бром-2,3,4,6-тетра-О- 
ацетил-D-галактопиранозой 3 в безводном ацето-
не. При этом в качестве катализатора используют 
K2CO3. В результате образуются два региоизо-
мерных продукта 4 и 5 (схема 1, условия i). Обра-
зование двух региоизомеров является следствием 
механизма электрофильных реакций с участием 
эндоциклических атомов азота тетразольного 
кольца, подробно рассмотренного в обзорной ста-
тье [19].

Подчеркнем, что для синтеза соединения 1 мо-
жет быть использован только индивидуальный 
региоизомер 5. В работе [10] описано разделение 
региоизомеров 4 и 5 с помощью колоночной хро-
матографии. При этом соединение 5 было выде-
лено из смеси региоизомеров в индивидуальном 
виде. На второй стадии проводят удаление защит-
ных ацетильных групп в стандартных условиях 
[10, 20] с получением целевого соединения 1. Оче-
видно, что наиболее проблемной в схеме синтеза 
соединения 1 следует считать стадию алкилиро-
вания 5-фенилтетразола 2 1-α-бром-2,3,4,6-тетра-О- 
ацетил-D-галактопиранозой 3. Приведенные в статье 
[10] условия проведения реакции нас не вполне 
устроили. Во-первых, процесс проводят в среде 
легковоспламеняющегося растворителя — ацето-
на, который предварительно тщательно обезво-
живают, а во-вторых, катализатор — безводный 
K2CO3 не растворим в ацетоне. Это затрудняет те-
чение реакции, протекающей на границе системы 
«твердая фаза — жидкость». В-третьих, наблюда-
ется образование двух региоизомеров 4 и 5 (схема 1, 
условия i). Разделение региоизомеров и выделение 
ключевого полупродукта 5 выполняли с помо-
щью колоночной хроматографии; элюент гексан- 
ацетон = 3:1.

В качестве альтернативы мы рассмотрели воз-
можность применения для алкилирования тетра-
зола 2 бромидом 3 методологию межфазного ката-
лиза (МФК) [21].

В этом случае алкилирование тетразола 2 
бромпроизводным тетраацетилгалактопиранозы 3 
проводили в двухфазной системе «хлороформ —
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вода». В качестве катализатора межфазного пере-
носа применяли бромистый триэтилбензиламмо-
ний (TEBAB) (схема 1, условия ii).

Для лучшего понимания протекания данного 
процесса в условиях межфазного катализа рассмо-
трим цикл Старкса [22, 23] (схема 2).

В водной фазе происходит обмен катиона-
ми между натриевой солью 5-фенилтетразола 
и TEBAB с образованием триэтилбензиламмо-
ниевой соли 5-фенилтетразола. Последняя «про-
никает» в органический слой (хлороформ) через 
границу раздела фаз, где и вступает в реакцию 
с 1-α-бром-2,3,4,6-тетра-О-ацетил-D-галактопиранозой 

3. Каталитический цикл завершается «возвраще-
нием» TEBAB в водный слой.

Как видно из схем 1 и 2, продуктами реакции 
вне зависимости от условий проведения реакции 
являются два региоизомера 4 и 5. Вместе с тем, 
проведение синтеза в условиях межфазного ка-
тализа имеет ряд преимуществ, таких как до-
ступность реагентов, безопасность, пригодность 
к масштабированию. Целевой региоизомер — 
1-(5-фенил-2Н-тетразол-2-ил)-2,3,4,6-тетра-О- 
ацетил-β-D-галактопираноза 5 был выделен из ре-
акционной массы с помощью колоночной хрома-
тографии.

Схема 1. Синтез β- (2R, 3R,5R)-2-(ацетоксиметил)-6-(5-фенил-2Н-тетразол-2-ил) тетрагидро-2Н-
пиран-3,4,5-триилтриацетата 5: i — в гомогенных условиях по данным работы [10];  

ii — в условиях межфазного катализа (настоящая работа); iii — удаление защитных групп 
соединения 5 с образованием β-(2R,3S,5R)-2-(гидроксиметил)-6-(5-фенил-2Н-тетразол-2-ил) 

тетрагидро-2Н-пиран-3,4,5-триола 1

Scheme 1. Synthesis of β-(2R,3R,5R)-2-(acetoxymethyl)-6-(5-phenyl-2H-tetrazol-2-yl) tetrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triyl triacetate 5: i — under homogeneous conditions according to the data from reference 

[10]; ii — under conditions of heterogeneous catalysis (current work); iii — removal of protective groups 
from compound 5 to form β-(2R,3S,5R)-2-(hydroxymethyl)-6-(5-phenyl-2H-tetrazol-2-yl) tetrahydro-

2H-pyran-3,4,5-triol 1
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Экспериментальная часть
Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на спек-

трометре Bruker DPX-400 (с рабочими частотами 
на ядрах 1Н, 13С 400,13 и 100,6 МГц соответствен-
но). В качестве растворителя при записи спектра 
синтезированных соединений использовали сиг-
нал растворителя ДМСО-d6 (δ, м.д.: 2,50 и 39,52 
для ЯМР 1Н и 13С соответственно).

Температуру плавления определяли на прибо-
ре марки ПТП со скоростью нагрева 1°С в минуту 
в интервале плавления.

В качестве перемешивающих устройств ис-
пользовали магнитную мешалку IKA C-MAG HS 
7 и диспергатор IKA T18 basic ULTRA-TURRAX.

ТСХ проводили на пластинах Merck Kieselgel 
60F254 с проявлением пятен под УФ-лампой  
(λ 254 нм).

Для отгонки растворителей использовали ротор-
ный испаритель LABOROTA – 4002 – digital WB.

Колоночную хроматографию проводили  
на сорбенте силикагель SiliaFlash Irregular Silica 
Gel GE60 с применением элюента гексан-ацетон = 
3:1. Параметры колонки: h = 30 см, d = 2 см.

Масс-спектр записывали на жидкостном хро-
мато-масс-спектрометре (ВЖХ-МС) HP 1200 

фирмы Agilent с масс-спектрометрическим детек-
тором TripleQuard 6460 с источником ионизации 
«электроспрей» (ESI), растворитель — метанол.

Спектры ИК записывали на ИК-Фурье спектро-
метре Shimadzu FTIR-8400+ в таблетках KBr.

β-(2R,3R,5R)-2-(ацетоксиметил)-6-(5-фенил-
2Н-тетразол-2-ил) тетрагидро-2Н-пиран-3,4,5-
триилтриацетат 5

К смеси 1 г (2,43 ммоль) 1-α-бром-2,3,4,6-тетра-
ацетил-D-галактопиранозы, 0,55 г (2,02 ммоль) 
триэтилбензиламмония бромида и 25 мл хло-
роформа прибавляли раствор 0,7 г (4,79 ммоль) 
5-фенилтетразола, в 8,9 г 0,6 н. водного раствора 
гидроксида натрия. Двухфазную систему нагре-
вали до 35оС при интенсивном перемешивании 
в течение 8 ч. с применением высокоскоростно-
го диспергатора (3000 об. мин.). После охлажде-
ния до комнатной температуры отделяли водную 
фазу, органическую промывали в делительной 
воронке 5%-ным водным раствором гидрокарбо-
ната натрия (3 х 25 мл), затем дистиллированной 
водой (2 х 25 мл) и сушили безводным сульфатом 
магния. После сушки хлороформ удаляли на ро-

Схема 2. Цикл Старкса для алкилирования натриевой соли 5-фенилтетразола 2 1-α-бром-2,3,4,6-
тетра-О-ацетил-D-галактопиранозой 3. Двухфазная система «хлороформ — вода»;  
катализатор межфазного переноса: триэтилбензиламмоний бромистый (TEBAB)

Scheme 2. Starks cycle for alkylation of the sodium salt of 5-phenyltetrazole 2 1-α-bromine-2,3,4,6-tetra-
O-acetyl-D-galactopyranose 3. Two-phase system “chloroform — water”;  
interphase transfer catalyst: triethylbenzylammonium bromide (TEBAB)
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торном испарителе. Разделение региоизомеров 
4 и 5 (схема 1, условия ii) выполняли с помощью 
колоночной хроматографии. Выход соединения 5 
0,8 г (70 %), т. пл. 125–127 оС. Rf = 0,79 (дихлор-
метан–метанол = 97:3 (25ºС)). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д. [DMSO-d6]: 8,22–8,20 (2H, м, C6H5), 7,55–7,51 
(3H, м, C6H5), 6,16–6,10 (2H, д, H2,4-Glu), 5,6–5,59 
(1H, д, 1H-Glu), 5,34–5,29 (2H, д, 3H-Glu), 4,34–4,30 
(1H, д, 5H-Glu), 4,28–4,17 (углеводы), 2,29 (3H, с, 
CH3CO), 2,18 (3H, с, CH3CO), 2,07 (3H, с, CH3CO), 
2,05 (3H, с, CH3CO), 1,86 (2H, c, CH2). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д. [DMSO-d6]: 170,37 (C = O), 170,25 (C = O), 
170,01 (C = O), 168,24 (C = O), 165,74 (С = О), 132,45 
(C4-C6H5), 130,91–130,83 (C5-C6H5), 128,85–128,81 
(C6-C6H5), 127,22–126,69 (C1-C6H5), 87,36 (C1-Glu), 
74,11(C2-Glu), 71,29 (C4-Glu), 68,16–67,22 (C3-Glu), 
66,79 (C5-Glu), 61,23 (CH2), 22,3 (CH3), 20,76 (CH3), 
20,67 (CH3), 20,55 (CH3). Масс-спектр, m/z: 475,9102 
[M + Na] + (вычислено для C21H24N4O9: 475,9102). 
ИК спектр, ὺ, см-1: 1022–1468 тетразол (вал., вал.-
деф.), 1531 С-С (аромат.) фенильного кольца, 1750 
С = О (ацетильная группа), 3450 С-Н (аромат.).

β-(2R,3S,5R)-2-(гидроксиметил)-6-(5-фенил-
2Н-тетразол-2-ил) тетрагидро-2Н-пиран-3,4,5-
триол 1

Удаление защитных ацетильных групп 
β-(2R,3R,5R)-2-(ацетоксиметил)-6-(5-фенил- 
2Н-тетразол-2-ил) тетрагидро-2Н-пиран-3,4,5- 
триилтриацетата 5, выделение и очистку соеди-
нения 1 проводили в соответствии с данными ра-
боты (схема 1, условия iii) [10]. Выход и свойства 
целевого соединения 1 соответствуют литератур-
ным данным [10].

Заключение
Выполнен in silico прогноз биологической ак-

тивности β-(2R,3S,5R)-2-(гидроксиметил)-6-(5-фе-
нил-2Н-тетразол-2-ил) тетрагидро-2Н-пиран- 
3,4,5-триола 1, в молекуле которого сочетаются 
тетразольное кольцо и галактопиранозный цикл. 
По данным компьютерного прогноза исследуемое 
соединение с высокой вероятностью способно про-
являть мультитаргетную активность. Например, 
активность против диабета 2 типа. Предложен ра-
циональный метод синтеза соединения 1, который 
может быть воспроизведен не только в лаборатор-
ном масштабе, но также в условиях опытно-про-
мышленного производства [24].

Результаты данного исследования позволя-
ют рекомендовать β-(2R,3S, 5R)-2-(гидрокси-
метил)-6-(5-фенил-2Н-тетразол-2-ил) тетраги-
дро-2Н-пиран-3,4,5-триол 1 для тестирования  

in vitro, in vivo активности в профильных научных 
центрах. Планируется передача образцов соеди-
нений для исследования биологической активно-
сти в Центр экспериментальной фармакологии 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский химико-фар-
мацевтический университет» Минздрава России, 
ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ эпидемиоло-
гии и микробиологии им. Пастера», в ФГБОУ ВО 
«Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет им. ак. И. П. Павлова» 
Минздрава России.
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