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I[TEPEJIIK YMOBHUNX CKOPOYEHD

BAP — 610JI0r14HO aKTUBH1 pEYOBUHU
BEPX — BucokoedexTuBHa piguHHa xpomaTtorpadis
r — Tpam

I'MJIC — rekcaMeTHIIAUCUIOKCAH

I'PX — razo-pinunHa xpomarorpadis
JHK — ne3okcupuOoHyKiIeiHOBa KUCIOTA
JAMCO — numeruncynbpokrcu

JIM®A — numerundopmamin

IY criekTp — iHppavYepBOHHI CHEKTP

JI3 — nikapchKi 3acoou

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKpOMET]

MJI — MUTUTITP

MM — monekynsipHa maca

HP® — mepyxoma pinka ¢aza

HM — HAaHOMETP

PHK — pubonykieinoBa kucioTa

PX — pigunna xpomatorpadis

cmt — obepHEHUI CaHTUMETP



Crnextp [IMP — criekTp npOTOHHO-MAarHiTHOI'O PE30HAHCY
TMC — terpameruiciian

TI'® — rerparinpodpypan

T. kun. — TemrepaTypa KUIIHHS

T. 1. — reMneparypa IIaBJICHHS

TCX — ToHKOCHOMHas XpomaTorpadus

YO criextp — ynbTpadioneTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

®AP — }i31010r1YHO aKTUBHI PEUOBUHU

5-®Y — 5-pyopoypanui

SIMP H — cniekTp s1epHO-MarHiTHOTrO pe30HAHCY IPOTOHHUIHA
Alk — ankin-paguka

Ar — apun-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

Hal — rajoren

Heterocycl- rerepouuxitiuauii pparmeHT

J, 'l — 3HaYeHHsI KOHCTAHTH CITiIH-CIIIHOBO1 B3a€MO/Iii, TepIH
Ph — denin

Py — mipuauH

Suc — cyKIuHIMIA



BCTVII

Axmyanvricms memu. Y MOJEKYJISIpPHOMY AU3aiiH1 (OPMYITIOBAHHS Ta PILICHHS
aITOPUTMY 3aJIC)KATh Bijl BIACTHBOCTEH CIIOTYK. BIacTuBoCTI po3p00IeHHUX CIIONYK -
KaHJUIaTiB MEPEBIPIIOTHCS ISl IEPEBIPKH TOTO, IO BOHH 33J0BOJHHSIIOTH BUMOTH
1o nuzaitny. HeoOxigHo, 1100 po3po0iieHl METOIU MOJEKYJISIPHOT'O MPOEKTYBAHHS
OrpyHTyBasnucs Ha neBHIM mnargopmi BiactuBocTedl. GCM Oyna BKioueHa y
CTPYKTYpY IHTErpallii BIaCTHBOCTEH I pO3POOKH CHCTEMAaTHIHOTO METONY, SKHM
3MaTEH BUPIIIYBaTH TPOOJEMy TPOIECY Ta MOJEKYJISIPHOTO NPOCKTyBaHHS 3a
JOMOMOT'0F0 I[LOTO MpOoOJIeMa MPOEKTYBAHHS TPOIECY BUPIMIYETHCS 3 TOYKH 30PY
BiactuBocTel. [IpobiieMa MOJICKYJIIPHOTO AM3alHY CHHTE3Y€ CIIONTYKH-KaHIUIaTH,
SK1 HAIIeHl Ha HeoOXigHl BaacTUBOCTI. OmNMUCaHO JBa METOAUW BUKOPUCTAHHS
KJacTepiB BIIACTUBOCTEH JIJI MOJICKYJSIPHOTO JWU3aliHy MOJEKYJ croiyk. Ilimxin
BI3yaJIbHOTO  MOJIEKYJSIPHOTO  TPOEKTYBaHHS 3  BUKOPUCTAHHSIM  METOIY
KJacTepu3allii 3aCTOCOBYEThCS Y BUIAJIKaX, SKIIO MPOOJIeMy MPOSKTYBaHHS MOKHA
OTIHCATH 32 JIOTIOMOTOI0 TPhOX BIACTUBOCTEH. Il 1HIIKUX BUMAIKIB MPOESKTYBAHHS
HaJlaHO METOJ alNredpaiyHoro MOJIEKYJISPHOr0 MPOEKTYBAHHS, SIKUH BUKOPHCTOBYE
KJIACTEPHU BJIACTUBOCTEH.

[Tomryk HOBUX edekTUBHHX OiojoriyHo akTuBHUX pedoBuH (BAP) 6asyerncs
Ha 1X crenudivHii 01070TTYHIA aKTUBHOCTI Ta MiHIMYMi HeOaxaHux edekriB. [Ipu
IbOMY 3a/I0BITLHUMU MaloTh OyTu OlodapmaneBTudHi Ta (apMaKOKiHETHYHI
XapaKTePUCTHKHU MOTEHIIHHUX JIIKAPChKHUX 3aCO0IB.

Pamionanpumii au3aiin sikiB (drug design) — me ogHa i3 Cy4yacHHX KOHIEHITIH
MPOEKTYBAHHS MOJICKYJ MoTeHmiHMX JI3. B 0CHOBI OT0 JIGKUTH IIJECIPAMOBAHUN
nomryk e)eKTUBHUX CIONYK 3 JOCHIPKeHHSAM B yMoBax in Silico.

IMporpama Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics)
JI0TIOMAara€e CTBOPUTH JW3aliH MOJEKYNH, AociHimutu (izuyHi, (Hi3uKO-XIMidHI Ta
O10JIOT1YH1 XapaKTEPUCTUKU CNONyKHU, noeaHatu 2D 13D ¢popmatu mocnigxyBaHOi

MOJIEKYJIM Ha MIiJCTaB1 iX CX0XKOCTI 3 peYOBUHAMU MOPIBHSHHS.



Ile mo3Bosisie crnporHo3yBatu O10JIOTIYHI MIIIEHI JJIS BIUIMBY a0o0 aTaku
CHUHTE30BaHHUX MaJIMX Ta MOTCHI[IHHO aKTHBHUX MoJiekyn [1-5].

[IporHo3yBaHHS Ha OCHOBI JITaH/IB € BHUCOKONPOAYKTUBHHUM, IIBHJIKUM B
KOHTEKCTI CTBOPCHHS HOBUX OIOJOTIYHO aKTHBHUX cronyk [6-15]. KigbkicHa
OLIIHKAa MOJ1I0HOCTI MIX CHOJIYKaMH J103BOJIMJIA MEPEBIPUTH IHTYITUBHY «T1MOTE3Y
MOJIEKYISIPHOT O1IOHOCTI.

Cepen pI3HOMAHITTS TETEPOLIMKIIIB CYKIIUHIMIIU 3aiiMal0Th 0COOIMBE MICIIE.

CyKIHMHIMITH € BIJOMHMH TETCPOIMKIIYHUMHU CIOJIYKAMH JJI1 CTBOPCHHS
JIKIB, SIK1 MAIOTh PI3HOMaHITHE TEparieBTUYHE 3aCTOCYBaHHs. JlOCIIIPKEHHS B raimy3i
MEIMYHOI XiIMIi TpU3BENIM [0 CHUHTE3y MOXIJHUX CYKUUHIMILY 3 pI3HUMHU
dapMakoIOTiIHUMHU BJIACTHBOCTSIMHU: MIPOTUCYIOMHI, MIPOTHU3AIAJIbHI,
NPOTUNYXJIMHHI AareHTH, aHTUMIKpPOOHI areHTtd, Jirauau peuentopis S-HT,
iHri0iTopu QepmenTiB. 3a nponmomoroto aHamizy SAR (CTpyKTypHO-aKTHBHUMN
3B’5130K) OyJI0O MPOTHO30BaHO Oarato MOXIJHUX CYKUUHIMILY [JI1 CTBOPECHHS
noreuniiaunx J13.

CyKIMHIMIIU BITHOCATHCS J0 KJIACy MOXITHUX 3 SAPOM IMipOJiauH-2,5-/110HY.
Haii6iabm BaXKJTUBUM 3aCTOCYBaHHSIM CYKITMHIMIJIIB € po3poOka
nporueniientuyHux npenapatiB (AED). Ilicns 1950-x pokiB aHamoru CyKIuHIMITY
— (encykcumin (PTS, 1), mercykcumin (MTS, 2) 1 erocykcumin (ETS, 3) cranu
npenaparamu nepuioro nokomuHsI AED.

Ha cpboroguinmHiii 1eHb YIpaBiiHHAM 3 KOHTPOJIO 33 MPOAYKTaMH Ta JTiKaMu
CIIA (FDA) cxBaneHo mpemnaparH, 10 MICTSITh CYKIIMHIMIIHUN ckaddona. Tpusae
po3po0Ka TaHIOCTIPOHY I JIIKYBaHHS U330 PEHii.

TexoBipiMar OyB BHKOpPUCTaHWM ISl JIKYBaHHS BICMH, JTYpPa3ujoH -  SK
ATUIOBUN AHTUIICUXOTHYHUHN 3aci0 IS JMiKyBaHHA MHU30(pPEHii, IepoCHipoH - K
AHTUIICUXOTHYHHUHN 3aci® Ipyroro MOKONIHHS 3 CIMEHCTBA a3amipoHiB (aHTaroHizye
ceporoninoBi SHT2A penenropu ta nodaminosi D2 (D2) penenrtopu).

TuBaHTUHIO € KIHIYHUM KaHAUAATOM, SIKUM BUKOPUCTOBYETHCS IS JTIKYBaHHS

NyXJIUH HUIIXOM IPUTHIYEHHS aKTUBHICTH c-Met.



[Ilo crocyeThcs aHAJOrIB CYKUUHIMIZY, TO BOHHM XapaKTEPHU3YHOThCS
PI3HOMAaHITHICTIO THIIB MPUPOJHOTO a00 CHHTETUYHOI'0 CYKLIUHIMITY.

[lepcriekTHBHI A1€pHI PEHOBUHH, OTPUMaHi Ha OCHOB1 cKaPoaay CyKLHHIMITY
MICTATH QTamiMil, rekcarigpodranimiz i 2-azacnipo[4.4]Honan-1,3-1ioH.

AHanoru CyKUMHIMILY 3HAMIIM KaTaliTUYHE 3acTOCYyBaHHS B CHHTE31, Yy
ACUMETPUYHHX PEAKI[IAX OPraHOKATAIITHIHOT'O MPUETHAHHS.

[Ipu BUKOpHCTAHHI CYKUMHIMILY SIK 3aMIHHMKA MOXIJHI MOPIBHIOIOTH 3
HaANO1IBII MEPCIIEKTUBHOIO CIONYKO0 (aHani3z SAR).

Ha cporopnimHiid JeHb MOXIAHI CYKIHMHIMIAY OyIu BHIIIEHI 3 MOPCBKUX
pecypciB, mTaMmiB OakTepiid 1 TpubiB 1 JIKAPCBKUX TpaB:  XJOPOIICCOKIIMIT,
moiipamia B 1 nitpocniopeB3unu B. byna nposenena Oiosnoriuna nuepcudikaiis
CUHTETUYHHUX TMOXIJHUX CYKIMHIMIAY, 110 BAXXIUBO JIJIi CTBOPEHHS HOBUX JIIKIB 3
IPOrHO30BaHOI0 O10JIOTTYHOK aKTUBHICTIO.

CyKIuHIMI1 Ta HOT0 MOX1AHI — I1e MUKJIIYHI 1T’ SITUYJICHH] KUTBIIS, sIKi TPUCYTHI
B IPUPOJAHUX MPOJYKTAX 1 MUPOKO BUKOPUCTOBYIOTHCS B OPraHIYHOMY CUHTE31.

CyxkmuniMin mictuth Tpyny NH B kinbiri. Bona B3aeMojie 3 ABOMa CyCiTHIMU
KapOOHUILHUMH TpyraMmu. KiniblieBa CTpyKTypa IUIaHapHA 32 PaXyHOK 30UIbIIICHHS
nedopmMarliii KUIbIS Ta B3a€MOJId MK aTOMaMM BOJHIO 11032 IUIONIMHOK Y JIBOX
CH2 rpynu.

[Tonepeani  KBaHTOBO-XIMIYHI ~ PO3paxXyHKH  Tepeadaduiii  CTPYKTYpY
CYKIIMHIMITY SIK HEIIOCKYy cTpykTypy C2 Ta miocky cTpykTypy C2v. OcranHs 3
SAKUX HAMOLTBII Y3TOKYETHCS 3 BUMIPIOBAHHIMH AU PaKIlii €JIeKTPOHIB.

Onucano yncti o0epTaNbHI CHEKTPU CYKIHHIMIAY Ta N-XJTOPCYKIHHIMIAY B
niamazoni 26,5-40,0 I'Tu. Bonum orpumani 3a JOMOMOIOK MIKPOXBHIBOBOI
cnektpockomnii dyp’e 3 yuprnoBaHUM IMITYITbCOM. JIOCTIKEHHS MIATPUMYETHCS
KBaHTOBO-XIMIYHUMHU PO3paxyHKaMH 3’ €THAHUX KJIacTepiB 1 Teopil QyHKIioHATY
T'YCTHHU.

Cnektpu Oynu migirHadl A0 A-3MEHIIEHOr0 €()EeKTUBHOTO TaMUIbTOHIAHA

Yotcona, Britouatoun 35CI 1 37C1 N-xnopcyKuuHiMiny.



Ha ocHOBI CIIBBIAHOLIEHHS KBAHTOBO-XIMIYHUX PO3PaXyHKIB Ta BUMIPSIHUMHU
IHEpUIMHUMU JIeeKTaMu BUSBICHO, 110 CHEKTPU OOEpTaHHS Y3TOJKYIOTHCS 3
TUTOCKOIO KUTBIIEBOIO CTPYKTYPOIO. MakCUMabHUN KYT BIXWUJIEHHS BiJ TUIOIIMHU
<5°.

Axmyanvhicms IOITYKY HEOMUCAHUX paHilie (apMaKoJOTTYHUX BIACTUBOCTEH
HOBUX CHHTE30BAHUX MOXIAHUX CYKIIMHIMIIY 3a JOIMOMOIOI MporpamMu Swiss
TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) 3ymoBiena ix
«MPUBLICHOBAHOIO»  XIMIYHOIO CTPYKTYpOIO: noJ1i(pyHKI[IOHAJIbHICTB,
dapmakodopHi yrpynyBaHHs, MOAUPIKALIS MOJIEKYI.

Takuit aHani3 BiIKpUBA€ IMIMPOKI MOKIMUBOCTI JIJISi MOJQIBIIOTO BUBYEHHS
CUHTE30BAaHUX CYKIMHIMIJIIB Ta X3 BiIacTHUBOCTeW. MoaudikoBaHi MOJEKYIH
CYKIIMHIMIJIB MOTEHI[IHHO MaloTh BEJUKUNA cHekTp (apMakoJIOTTYHUX
BJIACTHUBOCTEH Ta HELLIILOBUX €(EKTIB.

Mema i 3a80aHua  OdocniodcenHs. KoMIm'roTepHe MPOTHO3YBaHHS
(apMaKoJIOTiYHUX BJIACTUBOCTEH Ta HEUUIbOBUX €(EKTIB HOBUX CHHTE30BAHUX
NOXIIHUX CYKIMHIMIZAIB Ha TIiACTaBl aHalizy XIMIYHOI CTPYKTYpH HOBHX
aHeJIbOBAHUX MOXITHUX CYKIHUHIMIZIB Ta CTPYKTYPHO CIOPIAHEHHX crtoryk in silico
3a jgomomoror mporpamu  Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of
Bioinformatics).
3as0anHs 00CHiONCEHHS:

- TPOaHANI3yBaTH OCOOJMBOCTI XIMIYHOT CTPYKTYpH HOBHUX AaHEIbOBAaHUX
MOXITHUX CYKIIMHIMIAY Ta iX CTPYKTYPHO CIIOPITHEHUX CIONYK;

- TPOBECTH KOMII'IOTEpPHE MNPOTHO3YBaHHS (IBUYHHUX, (DI3UKO-XIMIYHUX Ta
010JI0TIYHUX BIIACTUBOCTEHN Ta HEIITLOBUX €(DEKTIB 3a TOMTOMOTOI0 TIPOTPAMH
Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) cuate3oBanmx
MOX1THAX CYKIIUHIMITY;

- 3poOWTH TOPIBHSUTPHUIM aHaji3 OTPUMAaHHWX JAaHWX Ta IHTEPHPETyBaTH
pEe3yNbTaTH IIOJ0 TIOTCHIIMHUX BIACTHBOCTEH HOBHUX AaHEIbOBAHHUX

MOX1THUX CYKIIMHIMIAY Ta X CTPYKTYPHO CIIOPIIHEHUX CIOJYK.



Memoou oocnidxcenns. KoM oTepHHiA aHai3 3a mporpamoro Swiss Target
Predictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics), Swiss-ADME, Protox-II.
Hosusna ma 3nauenns odepowcanux pezyrbmamie. HoBU3HA eKCIIEPUMEHTAIbHOIO
AOCHII)KEHHS MOJIATaE B IMILIEMEHTAIll OTPUMAaHKUX PE3yJIbTaTiB MPOrHO3yBAaHHS Ta
aHaJli3y BIACTHMBOCTEH HOBUX CYKLHMHIMIJIB Y MPaKTUYHHM OpraHidYHHN CHHTE3 3
METOI0 PO3MIMPEHHS KOJIa MEePCHEKTUBHUX MOTEHIINHUX JTIKAPChKUX 3aCO0IB.
Anpobayis pe3ynomamie docniodcenus. Pe3ynbratr 1ociiaKeHb anpoOoBaHO
Ha MDKHApOJHINA HAyKOBO-MPAKTHYHIN KOHpepeHIi
Ilybnixayii: 3a MarepiamaMu JTOCHIPKEHHS TMOJaHi 10 MyOsikamii Te3u
nonoBii Ha V HaykoBo-mpakTuyHOi KOHGEpeHIli 3 MIDKHApPOJIHOK YYacTHO
«PLANTA+. HAVKA, IIPAKTUKA TA OCBITA» B onnaiin ¢popmari 28-29 ciuns
2025 p., m. KuiB, Ykpaina.
Cmpykmypa pobomu. 3arajibHy KUIBKICTh CTOpiHOK— 40, KITbKICTh

pO3ALTiB—3, KUTBKICTh T0AaTKIB—1, KUTbKICTh BUKOpPUCTaHUX JKepen—30.



OCHOBHA YACTHHA

PO3LJI 1. CHHTE3 TA BJIACTUBOCTI CYKIUUHIMI/IIB
1.1.MeToau cuHTE3Y

3aMmillleH] CYKIMHIMIAN € BaKJIMBUMHU CIIOTYKaMU JUIsl CTBOPEHHS JIKIB.

HukiiyHi IM1I4 Ta 1X MOX1JIHI MICTSTh IMIJIHE KUIbLIE Ta 3aTalibHy CTPYKTYPY
—CO-N(R)-CO-, rparoTh poiib MmepexpecHUX 010JOTTYHUX MeMOpaH in vivo [16-
20]. BoHu mposiBASIIOTH PI3HOMAHITHICTH 01070T1YHOI aKTUBHOCTI. CyKUMHIMIZ
BXOAHUTH JO CKJIaay aKTHBHHX MOJEKYJ, SKi MAalOTh HACTYMHI [ii: NPUTHIYCHHS
IHHC, Oone3acnokiiiiuBa, TiMOTCH3WBHA, aHTHOAKTepialibHA, MPOTUTPUOKOBA,
NPOTHITYXJIMHHA, IMTOCTATUYHA, aHOPEKTHYHA, OJIOKYBaHHSI HEPBOBOI IIPOBITHOCTI,
CHa3MOJIITUYHA, OaKTepiOCTaTU4YHA, SIK M'S30BHHA pENaKCaHT, MPOTHCYIOMHA,
NpOTUTYOEPKYIHO3HA.

3amileHui CYKIMHIMITHUN parMeHT € BaXIUBUM cKa(hoIaoM y CHHTE31
010JIOT1YHO aKTUBHUX CTOJYK KJIacy TeTepPOIUKITUHUX CIIOIYK.

Cuntes cykuuHiMiny (puc. 1.1.1).

O

H
HO : N

O

Pucynok 1.1.1. CuHTE3 CyKIMHIMITY.

CyKIMHIMII CHHTE3YIOTh 13 JIIOJIB Ta aMiHiB mpH KaTtamisi (puc. 1.1.2).

5 mol-% catalyst 7 catalyst: M tBu
OH 0.1 eq KH 7 |
+ H;N—R = N—R N—Mn—CO
OH toluena R: benzyl, — | “co
reflux, 40 h 0 17 alkyl PtBu,_

Pucynok 1.1.2. CuHTe3 CyKUMHIMIY 3 KaTali30M.
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KoMmneke mapraHueBux XenaTiB KaTali3ye AETIIpYBaHHs AI10dIB 1 aMiHIB 3
YTBOPEHHSIM [UKITYHUX IMI1JIIB.

B pe3ysbTaTi peaklii YTBOPIOETbCA €AMHUM MOOIYHUN MPOIYKT
ra3ono/1i0Hui BoAeHb. Lle poOUTh Mpoiiec eKOHOMIYHUM 1 €KOJIOTTYHO O€3MEUHUM.

Ha pucynky 1.1.3 mpezacraBieHo cxemy peakiii OTpUMaHHS CYKLHMHIMIIIB

IIPU XEIaTHOM KaTasi3l.

product yield (%, isol.) product yield (%, isol.)
O O
Fh
N 87 N7 88
Q OMe \‘D
O O
H-Bu
M 54 - 8
0 Fa 0
HO
MU \f"[‘?QH_,\
H
: _-\N-—Mi—C-D OH
F’;‘I
o, o0
2
H
H |
|;N"Bu H
~N—Mn—CO /—T N'Bu
'BF o OH _ N—}.ﬂln—CC-
"y 10 Fco 8
H Bua
BUN _#H
Q ! ”
]" “N—}ﬂn—cﬂ
H, LH
N ,BIL co 8
R

Pucynox 1.1.3. [IpoaykTu cuHTE3y CyKIIMHIMIIIB 3 XEJIATHUM KaTalli30M.

[cHyE psin BaXJIMBUX METOIIB CHHTE3Y CYKIIMHIMIIB 3 OypIITHHOBOT KUCIOTH
3 BUKOPUCTAHHSIM XJIOPUCTOTO TiOHUTY. OMNHCAaHO HUISAX CHUHTE3Y 1-3aMilIeHOro

dbeHumipomianH-2,5-110Hy peakIi€ro KOHAEHcaIil OypIITHHOBOI KHCIOTH 1
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MEPBUHHOTO apOMaTUYHOTO aMiHy, 3 LMKJIIYHOIO AHTIAPUAY 3 BUKOPUCTAHHSIM
kuciotH JIpoica [16-23].

[IpoBeneHo cuHHTE3 10HHUX PIIMH Ha OCHOBI CYKUMHIMiAY, BHKOHAaHO
nopiBusaHHS oBeiHKU ekcTpakilii Co(Il) Ta Ni(Il) 3 61 yHKITIOHATEHUMH 10HHUMU
pianHamu, cuHte3oBanuMu Aliquat336 Ta pocopopraHIYyHUMHU KUCTOTAMH.

JIBI HOBI CYKIMHIMIJHI CIIONYKH - 3-OyTuin-1l-metuin-1H-iminazon-3-iym 4-
(mokxTtunamino)-4-okcodyranoar ([N88SA]-[C4min]+) ta 1-Oyrunnipuaun-1-iym
4-(miokTminamino)-4-okcoOyranoat ([N88SA]-[C4Py]+) cuHTe30BaHO $K 10HHI
pinunu (TSIL). Excrpaxkitis Co(IT) 1 Ni(II) i3 X710puaHOTr0 po34uHy MOPiBHIOBAIACS
mix TSIL 1 Bif-IL, sixi 6ynu cunTezoBani 3 Aliquat336 1 pocdopopraniuHux KUCIOT
(Cyanex 272, PC 88A i D2EHPA). Bincotok ekcrpakiii Co(Il) ta Ni(Il) 3a
noromororo TSIL 6yB y 8 pasis Buuid, Hixk Bif-1Ls (pH 4,0). Biacotok BuydeHHs
Ni(IT) 3a gormomoroto TSIL OyB Bumum, Hixk Co(Il). Bif-IL npueanyBanu Oinabiie
ioHiB BojHio, HDK TSIL. Bumyuenns Co(Il) ta Ni(Il) [N88SA]—-[C4min]+ Oymo
BuiuM, HiXK [N88SA]-[C4Py]+. CykiuHiMigH1 i0HHI piIMHA BUKOPUCTOBYIOThH JIJIsI

EKCTPAKIIiT MeTajiB i3 c1abokucux po3uuHis (puc. 1.1.4).

reflux, 24 h
2

S
Br
==
ri:% +  Bra_~_~ Acetonitrile /I[I‘:;'ﬁ‘\_\
N 3
1

1-Methyl-3-butylimidazolium bromide

S]
/ Bro
@ + g Acetonitrile =5 NM
oo : g
N reflux at 90 °C, 24hrs s321 5

N-Butylpyridinium bromide

CsHi7 Q
I;:C‘ + HN THF caHﬂ\NJK/\WOH

Reflux CegHyr 8 o
6 7
2-(2-{di-n-octylamino }succinic acid
O
oa
THF CaHiz., ONa 3and5
8 + NaH T"‘ N J—
CgH1y s © THF

CgHiz. N

NJW CaHﬂ'\ @
I iN
CeHrr 0 CgH47 ls]

10

11

=
NN &
®
2 @grs} o e@
0 0

Pucynok 1.1.4. CuHTe3 CyKUMHIMIAY 10HHUX PIIUH.
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Ionni pimuau (IP) Bu3HAYalOThCS SIK OpraHiuHi COJIi 3 TEMIIEPaTyPOrO
miasieHHs 100 °C. BoHu MaroTh HU3bKY JIETIOUICTh, HETOPIOYICTh. € MOKIMBICTD
ix mepepoOKH Ta Jerkoi Moaudikamii K €KOJIOriYHO YUCT1 aIbTE€pPHATUBU JETKUM
OpraHi4HUM CEepeIOBUIIIAM

[JI BUKOPUCTOBYIOTBCS SIK PO3YMHHUKH, KaTajai3aTOpU OPraHIYHUX PEaKIlii,
mwiactudikaropu. Y rigpomeranyprii [JI BUKOpUCTOBYIOTH K PO3UYMHHHMKH a00
eKCTParcHTH.

Haiinonynsipuimumu 1J1 € kationn aszoty, dhocdopy, ranorenigis (Cl-, Br—,
-), HITpPATIB, TeTpagTopOOpaTiB, TpupTOpMETAHCYIH(POHATIB,
oic(TpudTopMeTIIICYIb(YOHII)IMIAIB, oicTpudaimiiB (T2N-),
rexcadropdocdaris (PF6—).

IJT vacto nit0Th SIK 10HOOOMIHHUKH M1 BOJIHOIO Ta opraHigHoto dazamu. 1J1I 3
¢Topom y cKkilai MOXYThb OyTH TiIpOJIi30BaHI y BOJHOMY cepenoBulli. BoHwu
CTal0Th TOKCHMYHUMHM Ta KOoposiiiHumu ximikaramu - HF, POF3, H2PO3F, HPO2F2.

BnactuBocti IJI - rigpodinbHICTh, TiApodOOHICTH 1 3MINIYBaHICTh 3
OpraHIYHUMH PO3YMHHUKAMH MOKHA MOJU(IKYBATH MIJISAXOM 3aMIHU aJKLIBHUX
3amicHUKIB y kKommoHeHTax IJI. bararo IJI po3poOieni Ta cuHTe30BaH1 s
KOHKPETHHUX IIlJIeH IX MOXHA Ha3BaTH 1OHHHMH piIMHaMH, IO BiATIOBITAIOTH
3apnanasaM (TSIL). ConbBarytoui exkctparentu - TBP (Tpubytundocdar) MoxyTh
TUSATH SIK MOU(DIKATOP JJIs 3MEHIIICHHS BTpaTH KoMroHeHTiB IJI i gac ekcTpaxitii.

Cunre3 IJI nHa ocHoBi exctparentiB Aliquat336 a6o Cyphos IL 101
(terpagemmi(Tpurekcmin)GochoHio XJIOpUl) Ma€ MepeBard 1 XapaKTepU3yeThCs
MPOCTOTOIO.

KomoGinamis xarioniB  Aliquat336 a6o Cyphos IL Ta anioniB 3
(GYHKITIOHATPHUMHE TpynamMu CTBOPIOIOTH OidyHkmionansHi IL (Bif-IL). Bonm
MOXYTb JiSITH SIK KQTIOHHI Ta SIK aHIOHH1 €KCTPareHTH.

XapakTepucTUkd BuiydeHHs 1oHIB wmertaniB Bif-IL € nHactymaumu:
[A336][P204], [A336][P507], [A336][C272], [A336][C302], [A366][CA-12],

A336][CA-100], Cyphos IL 104 ta Cyphos IL 167,
13



CuHTe30BaH1 HOBI CYKUMHIMIAHI 10HHI piguHu TSIL s BunydyeHHs 10HIB
MetaniB. Komnonentu TSIL BKiIroyanu KaTioHU IM1Aa30J1110 Ta MIPUIUHISA Ta aHIOHU
CYKIMMIny 3 QYHKI[IOHAJIBHUMH IPyIaMu - aMif 1 kapookcunat [24-26].

CUHTETHYH] TIAXOAU MOAUISIIOTHCS HA METOAM OKHUCJICHHS MIPOJIANHIB 1
JAKTaMiB, PO3IIMPEHHS IUKIY abo0 3BYyxkeHHs nukiy, N- 1 C-dyHkiionamizaiito

miaiB (puc. 1.1.5).

O Q o : ]
M Aspargitus sn, Ma Mea PR Aspergilius sp. M -':{ Ph
| N-Ph Tl{N—F-h | N-[CHg), —————= N-(CHl,
0 O

] 0
145 147 n=12234
0 0 0
N Aspergitius sp. Me Me Ph  Aspergillus sp. M® Ph
ﬁN—F‘h —_— N-Ph | N-{CHp), —= | N-(CHl,
. Me "
fle Me Ma
o 0 0 0
148 148n=1234
O cat. 151 or 152 0 0 H 1
R4 BHy- THF A, A N-g A
\L(N-E-n o M-Bn + N-Bn D
~ 1
2 0 160 151 A = Ma
(=)-149 149 152 R = OMe

Pucynok 1.1.5. CuHTe3 MOXITHUX CYKIIUHIMITY.

1.2. Ximigai Mogudikarii

Cunre3 3-anKeHUICYKIIMHIMIAIB 1 MaieiMiIiB IPOBEICHO peakiicro Mixaens Ta
OKHCHOT'O TIEPEXPECHOr0 CIOJIYYCHHS 0-OKCOKETCHAMTIOAIETaNiB 1 MajdeiMimiB. Y
npucytHocTi 30 mon.% CH3SO3H B DCE BigOynacs peakiiis mpUeTHAHHS O-
OKCOKETeHAWTIOAneTamiB 1 ManeimigiB 3a Mixaenem. YTBopmimcs — 3-
ankeHuICyKuHIMITU 3 BuxogoM 40-90%. B nmpucytrocTi 30 Mon.% Pd(OAc)2 B
DMF 6ynu otpuMani 3-ankeHin maneiminu 3 Buxomom 40-80%. Ix orpumanu B
pe3yabTaTi peakiii OKUCHOIO TMEPEXPECHOr0 CIOJYYEHHS AUTIOAleTaliB O-

OKCOKETeHY 3 MajieiMinamu (puc. 1.2.1)

14



@ § Ni‘s

N—
N’
o )\/\
X @)
anticonvulsants anti-inflammatory agents antipsychotic agents
0] Br
0 o
Ph |_NH N=  N=N  »—\
D NH N NH
% \ 7\ 7 \
N 0]
° H
antimicrobials antibacterial agents anticancer agent

Pucynok 1.2.1. Jlikapceki 3aco0u 13 ckadPoagoM CyKIUHIMITY.

Omnucano cunte3 2H-xpoMeH-2-0Hy Ta XpoMeHo[2,3-c|mipoy nuisixom (4 + 2)
AHYJIIOBaHHS O-JIK LT ICHCYKIIMHIMITIB 3 2-rigpokcudeHI-3aMIeHUMU
napaxiHoaMeTugamMu. CeneKkTHBHI  HMKJII3amii  OyJu TMPOBENEHI  IUIIXOM
moaudikailii ocHoBu. Lleit 6e3meTanieBuil METOT MOTPeOy€e M’ IKMX YMOB peakilii Ta
XapaKTepU3yeThCs MUPOKUM Jialla30HOM BUOOpY cyOcTparty.

InenTudikyBaau HEBEJIMKI MOJIEKYJIH T1EPOOIIYHUX IHTI0ITOPIB KATEIICUHY S
(metunn  ((R)-2,5-miokcomipominun-3-in)-L-tpeoninar 1 3-{[(1S ,2R,3'S)-2-
TIPOKCUITMKIIOTEKCHIT |[aM1HO } PO AUH-2, 5-T10H. CrtBopeHa  ocHOBa  JUIs
pO3poOKK BHUCOKOA(IHHUX TiNEepOOJIYHUX IHTIOITOPIB ISl BUBUCHHS MOTEHITIATY
rinepOoiuYHUX 1HT10ITOPIB IS iHri6yBaHH${ uHCTei’Hy Karerncuny (puc. 1.2.2).

R‘i
0 \V\I - facile preparation
v - - structural diversity
:> N - separable isomers
ER\,J\—J"S} rs;' ﬁ, - first hyperbolic
5 HO co,Me inhibitors of
Rhiy cathepsin S
- good selectivity
Ki= 110 pM K;= 58 uM

Pucynok 1.2.2. [ToTeHIian CykKuHIMITHOTO KapKacy.
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[Ipob6nema cyyacHuUX IHTIOITOPIB LUCTEIHOBOIO KATENCHUHY IMOJSITae B iX
OOMEKEHI CEeNEeKTMBHOCTI INOJAO TMENTHAA3 4Yepe3 IiX aKTUBHI ULEHTpH.
JlocnimKyBanucs anbTepHATUBHI CTPATET1i HALIUTIOBAHHS 32 MEXK1 AKTUBHOT'O CAMTY.
OcHoBHa poOoTa Oyna npoBeseHa 3 KarerncuHoM K, 110 CTUMYJIbOBaHO JOKa3aMH
TOTO, IO TJIIKO3aMIHOTJIIKAHU, 30KpeMa XOHIpoiTHH-4-cynbdar (C4S), cuibHO
MOCWJIIOIOTh 1 PErylioloTh Jerpajallilo  KOJareHOBUX BOJIOKOH. CHpusioTh
YTBOPEHHIO BUCOKOMOJIEKYJSIpHUX KOMIUIeKCiB katencuHy. GAG 3B’s3y10Th
karericid K mo3a akTUBHMM UEHTPOM, [iIOTh SK aJOCTEPUYHI aKTHUBATOPHU
dbepmenty. byno 3anmponoHOBaHO  CTPATErild  CHEIIaIbHOTO  IHTIOyBaHHS

KOJIAr€HOJIITUYHO1 akTUBHOCTI KaTenicuny K (puc. 1.2.3).

M-subsfituent
'
2
i : R
1I
G B M i O D D
— U ¥ HzNJ‘cﬂzH'
& ¥
4 NHR' maleimides a-aming esters
i — (R = H, OH, OBn)
succinimide amine residue
core scaffold

Pucynok 1.2.3. Cyknunimigauid ckaddoi.

OBononiB aHamizoM SAR, oTrpuMaHo Oarato MOXITHUX CYKIUHIMIAY IS
noTeHIiHUX 1utei. [TincymoBytoun 61070TI4HY aKTUBHICTH 3a pe3yibrataMmu SAR
JUIST TIOXIAHUX CYKIHMHIMIZY, MOXHA MMO0OAUWTH 3arajbHy pPETPOCHEKTUBY Ta

MEPCIIEKTUBY aHAJIOTIB cyKuuHiMiny (puc. 1.2.4) [27-30].
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Pucynok 1.2.4. PerpocniekTiBa Ta NepCHeKTUBA aHAJIOT1B CYKIIMHIMIY.

CHUHTETUYHUM METOJIOM KOHCTPYIOBAHHS MOX1THUX XIpaTbHUX CYKIIUHIMIJIIB €

KaTaJITUYHUI aCHMETPUYHUIN CUHTE3 XipaJbHUX CYKIIMHIMIAIB (puc. 1.2.5).

A  3-substituted succinimides (wal-davalopad)

3.4-d {single st
(i) Hydrogenation
o} , [o] o
R 0
Ry . O HO,,
N—RZ | N—r Pt-cinchoniding 3
N—R® ——— 1 1M—R2
A Rt
[o] e} Hydragenatian A
Ry R B

Zhang, W at af Zhang, X et af

{iiiy Additior
Au, Cu etal.

0 o]
Cycloadditions

" o o o

| n—R2 g N—RE Ho ° Ho
_ AW
i |2 %n—re 2 HN—r? $ fn—re

Rh-L*, ArB(OH), . ! |
R R R

° ° 0 _ o )

via

1,4-conjugate addition

b
o o o] OH
HO. Rh HO,, HO, HQ,
|2 on—n? 3 2 =t o S N—p2  or % Sp
HCOzH 3 3, 3
R R R' R'
o} o 0 o] o
1 Q, 2 3 4
2
j 1N—R? 20 examples 27 examplas 3 examples
up to >89% ea up to 98% ee up fo »95% ee
: A! up to>8%:1dr up to »88:1 dr up to »98:1 dr
via [o]
Challenges: O Diastereoselectivily controled by EtsN
O Low reducing capability Q All 4 steraolsomers accessible

O Two or hrea configuous stereacantars
Q
Q TON up to 2000

c COMe OR; .__g H 7

N-RZ
™
[v]

9
3-subsliluted succinimide

Q Prone to epimerization because of high acidity at C3 & C4 position

O Difficult reglo- and enaticcontrol

5 ] T 8
proline pyrroliding 2-pyrrofidinons S-hydroxypyrrolidin-2-one

Pucynok 1.2.5. CtepeoiMBEpreHTHUN CUHTE3 XIpaJIbHUX MOXITHUX CYKIIMHIMITY

yepes3 ATI.
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PO3UI 2. CUHTE3 TA OCOBJIMBOCTI AHAJII3Y HOBUX
CYKIOMHIMIIIB

2.1. CuHTE3 HOBUX ITOXITHUX

[{ykpoBuil niabet — XpOHIYHUHN 1 TPOrPECYIOYUN CUHAPOM i3 MOPYLIEHHAM
MeTaboi3My Ta HEBIANOBIAHMM IJIIKEMIYHUM cTaHOM. LlykpoBuii niabet moxe
BUKJIMKATH aTEPOCKIEPOTHUHY CEpIEBO-CYyANHHY, TepupepuuHy apTepialbHy,
1epeOpoBacKyIIpHY HEJIOCTATHICTB, HUPKOBY HEOCTATHICTb.
[HCYNIHOPE3UCTEHTHICTD 1 3HMKEHA MPOAYKIIis IHCYJIHY JIeKaTh B OCHOB1 Jl1a0eTy.

JIikyBaHHA TinepriikeMii BUMarae 3HMKEHHsI CUHTE3Y TJIIOKO3M B MEYiHIl Ta
MOJIMIIEHHST Jii 1HCYJNIHY. YOpaBIiHHS 3 KOHTPOJIO 3a SAKICTIO Xap4yOBUX
npoaykTiB 1 MmenukameHTiB (FDA) cxBanuio Oinbiie necsaTH THIIB JIKIB IS
JIKyBaHHS  rimepriikemii. B jgaHuii  dyac  JOCTymHMMH  TepOpalibHUMU
aHTUla0eTUUHUMHU  3acobamMu  JJIs  JIiKyBaHHA  JaiabeTy €  OiryaHiaw,
CyJb(OHIJICEYOBUHHU, T1a30T1JUHIIOHN, METIITUHIAH, 1HT10ITOPH O-TJIFOKO3UIA3H.

OnuuM 13 (apMakoJIOTIYHUX METOJIB MPO(DIIAKTUKU IYKPOBOTO Tiabery €
NPUTHIYEHHS aKTUBHOCT1 (DEPMEHTIB - 0-TJIFOKO3UJA3H Ta O.-aMiJIa3H.

Jlanka O-TIOIOKOMIpaHO3WAY B OJlirocaxapuiax pO3LICTUIIOETHCS 0
BUBUIHEHHS JIETKO3aCBOIOBAHMX MOHOCAXapH/iB, TJIIOKO3UIa3H Ta BYTJIEBOIHOTO
[UIYHKOBO-KHIIKOBOTO (pepmenty. I[HridiTopu anbda-riaoko3unazu (AI'T) — me
nepopanbHi aHTUTINEPTIiKeMIdHI Tpemapatu. Y pe3yibTaTi 1HTiIOyBaHHS IUX
(dbepMeHTIB 3HIMKY€ IMIBUIKICTh BCMOKTYBAHHS TJIOKO3M B CHCTEMHHH KPOBOTIK.
Mirniton, akap6o3a Ta Borai06o3a € iHri0iTopaMu o-TITIOKO3Ua3H.

[TokxasaHo, 1m0 KJac CONyK Tiazoniaun-2,-4-niony (TZD) perymntoe Bucokuit
piBeHb TIOKO3u B KpoBi. T3]J] - murmitazoH, po3WTNITa3oH, TPOTIITA30H 1
MiOTJIITa30H, € IHCYJIIHOCEHCHOUMI3ylounMu mpenapatamu. [IpogeMoHCTpyBaHO
HigBUIIEHY 1HTIOyI04y mit0 Thaoko3ugasuw TZDs abo 1MIHOTIa30JiJUHOHIB 3

apuiiiICHOBOIO CTPYKTYPOIO.
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2.2. [HncTpyMeHTadbHE NIATBEPAXKEHHS CTPYKTYPH CUHTE30BAHUX MOXITHUX

CYKUUHIMIY

Panime Oynu cuHTe30BaHl HOBI MOXigHI N-3aMillleHOr0 CYKUMHIMILY 3
TETEPOLMKIIYHUM (parMeHTOM Yy CKJIaJi MOJEKYyIM IuigxoM B3aemoxdli N-
3aMIIIEHUX MAaNEIHIMIAIB 3 TeTEePOUUKIAMH, SAKI MICTWIM TIPUIUHOBUH,
MOPQOJIIHOBUM, TIPUMIAMHOBHI Ta OEH30TIEHONIPUMIAMHOBHI (hparMeHTH.

Monekynu cuHTe3oBaHUX N-3aMIIMIEHUX CYKIUHIMIAIB 3 TE€TEPOLUKIITYHUMU
¢parMeHTamMu  MawTh HoMUMKIIYHUNA  ckaddona. Bin  ckimagaerbes 13
I’ ITUYJICHHUX 1 IECTUWICHHUX TeTePOIMKIIIB.

['eTeponukiiudi pparMeHTH MOJIEKYJ OB’ A3aH1 M co0010 3a nosuiiiero C(3)
UKy MOJIEKYJI CYKIIMHIMITY, MICTATh hapmMakodOpHi yrpynyBaHHs (crionyku [-

) (puc.2.2.1).

= Oﬂ
N k/ S o}
N N
\CO NTNH
N-CH, N-CH, 3

Cl OMe OMe

Pucynok 2.2.1. XimiyHi ¢Gopmynu cuHTe30BaHMX TOXimHUX N-3amimeHux
CYKITUHIMIIB: N-napaxnopgpenin-3-(N-wemun-N-[2 -nipuoun-2 -in-emu.nf-
amino)cykyunimio (I), N-napamemoxcughenin-3-(N-memun-N-[2 -mopgponin-4’-in-
OKCOeMUL]-aMIHO) CYKYUHIMIO (1), N-napamemoxcughenin-3-[(4’-oxco-
345,678 -eexcaziopo-[1’"]-6enzomicno-[2"", 3" -d]-nipumioun-2 -
in)mio]cyxyunimio (I11).
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

3a J0MOMOTr0O0 pallioHaJbHOTO Au3aifHy JikiB in SilicO — koM’ 0TEepHOrO
aHaJizy, MoJiedoBaHHs (hapMako(OpHUX YrpynyBaHb Ta BIPTYyaJbHOI'O CKPUHIHTY
CTa€ AOCTYIHHUM PO3PAXyHOK HANpsIMKY 1 piBHIO 010J70T14HOT €(EeKTUBHOCTI, OMHC
G13MYHUX MapaMeTpiB CHHTE30BAHUX CIOJYK Ta XapaKTepUCTUKA iX XIMIYHUX
BJIACTHBOCTEH. 3a mormomororo Swiss TargetPredictio BukonyeThest ineHTU(IKAIISA

OlomimeHel — O61IKiB 1 JiravaiB (puc. 3.1).

Select the number Recall of Results download Summary of target Search
of targets to display query and printing classes in
per table page molecule options (click for full size graph) table
Interoperability Select the number of
icons targets included in the
(direct submission) target classes summary
I

¢ F @
" 1o o
ok

Hoe&yo
Bt [ @ B D & e

@5 (T D Search o

e T Common UPOl cogugi i Twgetciss  Probabilty  acthes

List of Known actives similar in 3D / 2D
(click on numbers for display or

click on icon to download)

Sort by
content of predicted
any column targets

Pucynoxk 3.1. Ctopinka BUBEIEHHS MMPOTHO3Y.

OTpumasi pe3yjabraTu:
[Insxom B3aemomii N-3amimeHnx MajeiHiMiiB 3 TeTeponnukiaMu — N-MeThI-

N-[2’-mipuauH-2’-in-eTun]-aminom,  N-metun-N-[2’-mopdorin-4’-im-okcoeTni |-
aminom abo  4’-okco-3’,4,5’,6°,7°,8’-rekcarigpo-[1’’]-0en3oTieHo-[2°’,3°’-d]-
MipUMiTHH-2’-Ti0-2’-171 CHHTe30BaHO HOBI moxigHi N-3amimenux cykmuHiMigis (I-

).
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Crnonyku [—III orpumyrore HactymHuM 4uHOM: N-napaxiopgenin-3-(N-
memun-N-[2 -nipuoun-2 -in-emunf-amino)cyxkyunimio (I). Jo pozuuny 0,5 r (0,0024
MOJIb) mapaxjiopdpeHui-maneiniminy B 6 mu 6enzony goaaots 0,33 1 (0,0024 mob)
[2'-mipunnH-2'-i1-eTrIT |-aMiHy, 3aJIMIIAaI0Th PY KIMHATHIN TeMiepaTypi Ha 24 To/1.
[Y-cnextp (KBr), cm"t: 530-600 (C-C1); 600-900 (C-H, CsHa); 1470, 1495 (>14-
K); 1680-1750 (C=0). *HAMP:1,23(r.,7,2I'1,3,6I'n, CHs, 3H); 2,45, 3,26 (¢, ¢.) CH,-
CH,4H); 2,60-2,85 (1., 2H (4); 3,90-4,12 (1., 8uc, 1H (3); 7,00-7,65 (n.1., CeHa,
4H); 7,5 (c, Py, 4H). Ananoriuyno cunte3ytoTth crionyku: N-napamemoxcughenin-3-
(N-memun-N-[2 -mopgonin-4 -in-oxcoemun]-amino)Cykyuninio (11), N-
napamemoxcugenin-3-[(4’-oxco-3",4",5°,6",7°,8 -eexcaziopo-[1’’|-6enzomicHo-

[2°°,3 7 -d]-nipumioun-2 -in)mio] cyxyunimio (II1).
Ha pucynkax 3.2-3.4 npeacrasieno [IMP cnextpu criomyk (I-111).

Cnextpu H SMP sanucysanmu Ha mnpunagax Bruker WP-200 (Bruker,
Switzerland), Varian T-60 (Varian, USA).

“A‘L"*r'. )‘gl(l

PSR

EBI

Fie nane: AC120202

Pucynok 3.2. [IMP cnektp cnionyku I.
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Pucynok 3.3. IIMP cnextp cnonyku II.

Pucynok 3.4. IIMP cnektp cnonyxku I11.

JlocnimKeHHs mapaMeTpiB TOCTPOT TOKCUYHOCTI HA OUTMX HETIHIMHUX MHIIIAX-
cCaMIIX TpW TMIAIMIKIPHOMY TUISIXY BBEICHHS TMOKa3ano, 1o cromyku [-I11

BiTHOCATHCS 10 MasioTokcuaHnX (JI/50 Bim 560 mo 1400 mr/kr).
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Metoro poOOTH € aHali3 B3a€EMO3B’SI3KY «CTPYKTYpa-aKTHUBHICTB» B POy
HOBUX CHHTe30BaHUX noximHux N-3amimenux cykiuHimiaiB: N-napaxiopgenin-3-
(N-memun-N-[2 -nipuoun-2 ’-in-emun] -amino)cyxyunimio ), N-
napamemoxcugenin-3-(N-wemun-N-[2 -mopghonin-4’-in-okcoemun]-
AMIHO)CYKYUHIMIO (11), N-napamemoxcughenin-3-[(4’-oxco-3°,4,5°,6°,7",8 -
eexcaciopo-[1°"]-6enzomieno-[2°°,3 " -d]-nipumioun-2 -in)mioJcykyunimio (Ill) i3
(dapmako(OpHUMH YrpyIMyBaHHSIMH 3a JOIOMOTOI IPOrpPaMH KOMIT FOTEPHOTO

nporHo3yBanHs Swiss TargetPredictio.

OCHOBHMMHM 3aBIAaHHAMH POOOTM €  MPOTHO3YBAHHAM (DI3MKO-XIMIYHHX
napamMeTpiB, (apMakoJOTIUHMX  BJIACTUBOCTEH, BU3HAYCHHSIM  OIOMIIICHEH
cunTe3oBaHux moximHUX N-3amimenux cykuudimigie (I-1II) 3a momomororo
porpaMu KOMIT FOTepHOro mporHo3yBaHHs Swiss TargetPredictio nnst mianyBaHHsS
OCHOBHHMX CTpATeTriYHUX 1 TAKTUYHUX HAMPSMKIB Yy MONAJIBIIOMY JOCHIIKEHHI
CHUHTE30BaHUX CIOJIYK SIK MOTEHIIMHUX 00’ €KTiB (hapMmaiiii.

Komm’totepuuii ananiz cuaresoBanux cronyk (I-II1) Oymo BukoHaHO 3a

nporpamoro Swiss TargetPredictio (tadm. 3.1).

Pe3ynbpTaTi KOMIT' FOTEPHOTO aHaji3y cuHTe30BaHUX cronyk I-111 orpumano

3a JI0IoMororo porpamu SWiss TargetPredictio ta mpezacraBiieHo Ha pucyHKax 3.5-

3.7, y Tabmumsx 3.1-3.3.

Query Molecule

Target Classes

Top 15
Top 25 e
4.0%

Top 50 1.0%

Al

14.0%

\bltage gated o charmel
B Fhosphodesterase
B Famiy C Gprotein-coupkod recoptor

eceptor 1 Ly

HePO>0O

Pucynok 3.5. IIporuo3yBanHs 6iomiteHe cnonyku .
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Tabmuusa 3.1. Pe3synbratu po3paxyHKy (I3UKO-XIMIYHHUX HapameTpiB Ta

MIPOTHO3yBaHHs 010JI0T1YHOT aKTUBHOCTI CITOTYKH .

Cnomnyka |

N-napaxnropgenin-3-(N-memun-N-[2 -nipuoun-2 -in-emun]-amino)cyxyunimio

KinbKicTh TOBOPOTHUX 3B’ A3KIB 5
Kinbkicts. H-3B. akuentopis 4
0
Kinbkictes H-3B. 1oHOpIB
96.09
Momnsipaa pedpaxiist
JlinodinbHicTh LOG Pow 2.49

dapmaKkoKiHETHKA

I'T (GI) abcopOirisi- BUCOKa
I'emato-cHuedaniuauii 6ap’ep (BBB) -

MO3UTUBHUM

Orminka 61040CTYITHOCTI

0.55

[Iporuo3oBaHni [IOTEHIIIIH]

010JIOT1YHI MIIIEH]

Kinaza — 60%, Jlirana-3ane)xHi 10HHI KaHaJIU
—13,3%, Exsumu — 6,7%,

[Ipotein-3B’s3ani penentopu poauau AG —
6,7%, Penieniropu 38’ s13aH1 — 6,7%,

[Ipoteaza — 6,7%,
Iari6itop CYP2C19,
CYP3A4

CYP2C9, CYP2D6,

AHajorm Ta iX OloJioriysa

AKTUBHICTH

Lorcainide — apuTMOTreHHa aKTUBHICTD

Neficacetam -  ikyBaHHS  XBOpoOH

Aunbrreiimepa
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c-Jun N-terminal kinase 1

c-Jun N-terminal kinase 3
c-Jun N-terminal kinase 2

Prolyl endopeptidase

Cyclin-dependent kinase
2/cyclin E1

GABA-A receptor; alpha-1/

beta-3/gamma-2

Alkaline phosphatase,

tissue-nonspecific isozyme

Glutaminyl-peptide
cyclotransferase

Tyrosine-protein kinase
JAK3

Tyrosine-protein kinase
JAK2

Potassium channel,
inwardly rectifying,
subfamily J, member 11
Interleukin-8 receptor B

Glycogen synthase kinase-3 GSK3B

beta

Epidermal growth factor
receptor erbB1

MAP kinase p38 alpha

Common
name

MAPKS8 P45983
MAPK10 P53779
MAPK9 PA45984
PREP PA48147
CCNE1 CDK2
P24864 P24941
GABRB3  P28472
GABRG2  P18507
GABRA1  P14867
ALPL P05186
QPCT Q16769
JAK3 P52333
JAK2 060674
KCNJ11 Q14654
CXCR2 P25025
P49841
EGFR P0O0533
MAPK14 Q16539

Uniprot ID

ChEMBL ID

CHEMBL2276

CHEMBL2637
CHEMBL4179

CHEMBL3202
CHEMBL1907605

CHEMBL2094121

CHEMBL5979

CHEMBLA4508

CHEMBL2148

CHEMBL2971

CHEMBL1886

CHEMBL2434

CHEMBL262

CHEMBL203

CHEMBL260

Target Class

Kinase

Kinase
Kinase

Protease

Kinase

Ligand-gated ion
channel

Enzyme

Enzyme

Kinase

Kinase

Voltage-gated ion
channel

Family A G
proteincoupled

receptor
Kinase

Kinase

Kinase

Probability*

0.104671941128

0.104671941128
0.104671941128

0.104671941128
0.104671941128

0.104671941128

0.104671941128

0.104671941128

0.104671941128

0.104671941128

0.104671941128

0.104671941128

0.104671941128

0.104671941128

0.104671941128

Known
actives

(3D/2D)
480/ 0

273/ 0
168/ 0

124/ 0
118/ 0

201/ 0

65/ 0

104/ 0

452/ 0

609/ 0

36/ 0

129/ 0

591/ 0

1010/

1145/
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B Enzyme

[ Phosphodiesterase
7] Transcription factor
[l Phosphatase

[Z] other eytosolic protein

10.0%

29.0%
16.0%

11.0%

[ Protease [ Kinase
Family AG protein-coupled receptor
W witer

B uncla

Oxidoreductase

[T Family B G protein-coupled receptor
B Hydrolase

W Transferase

Pucynoxk 3.6. IlpornosyBanns 6iomimenei cronyku I1.

Tabnuus 3.2. Pesynbratu po3paxyHKy (i3UKO-XIMIYHHUX MapameTpiB Ta

MIPOTHO3YBaHHS 010JIOTTYHOT aKTUBHOCTI

crionyku II.

Cnonyka Il

N-napamemoxcugpenin-3-(N-memun-N-/2 ’-mopponin-4 -in-oxcoemun]-

Consensus Log Pow

AMIHO)CYKYUHIMIO

KinpKicTh MTOBOPOTHHUX 3B’ SI3KIB 6
Kinpkicts. H-3B. akuenropis 6

o . 0
Kinekicte H-3B. 1oHOpIB

100.50

MomnspHa pedpaxiis
JlinodinbHICTH 0.51

dapMaKoKiHETHKA

I'T (GI) abcopOirisi- BECOKa
['emaro-ennedanianuii 6ap’ep (BBB) -

HEraTUBHUU

Orinka 61040CTYITHOCTI

0.55

[Iporuo3oBaHni MOTCHITIHHI

010JIOT14H1 MIIIEH]

Kinaza — 40%, Exszumu — 33,3%,
[IpoTein-3B’s13aH1

AG — 13,3%, ®ochomiectepaza — 6,7%,

peLenTopu  poAUHU
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[IpoTeasa — 6,7% (3a rOMOJIOTIEO)

Anamorn  Tta  ix  Oiomoriyna | Bucetin — aHanereTuk, aHTUIIPETUK

AKTUBHICTH Ranolazine — AHTHUAHTIHAJIbHUHI

JIKapChbKUii 3aci0

Uniprot ID ChEMBL ID Target Class Probability* Known

NADP-dependent malic

enzyme
Cathepsin K

MAP kinase ERK2

Serine/threonine-protein

kinase Chk1

ME1

CTSK

MAPK1

CHEK1

PI3-kinase p110-delta subunit PIK3CD

PI3-kinase p110-beta subunit PIK3CB

PI3-kinase p110-alpha subunit PIK3CA

Serine/threonine-protein

kinase AKT

AKT1

Glycogen synthase kinase-3 GSK3B

beta

Glycogen synthase kinase-3 GSK3A

alpha

Phosphodiesterase 10A

(by homology)

Serotonin 2a (5-HT2a)

receptor

Adenosine A1l receptor

PDE10A

HTR2A

ADORA1

P48163

P43235

P28482

014757

000329

P42338

P42336

P31749

P49841

P49840

Q9Y233

P28223

P30542

CHEMBL3495

CHEMBL268

CHEMBL4040

CHEMBL4630

CHEMBL3130

CHEMBL3145

CHEMBL4005

CHEMBL4282

CHEMBL262

CHEMBL2850

CHEMBL4409

CHEMBL224

CHEMBL226

Enzyme

Protease

Kinase

Kinase

Enzyme

Enzyme

Enzyme

Kinase

Kinase

Kinase

Phosphodiesterase

Family A G
proteincoupled
receptor
Family A G
proteincoupled
receptor

0.109339753231

0.109339753231

0.109339753231

0.109339753231

0.109339753231

0.109339753231

0.109339753231

0.109339753231

0.109339753231

0.109339753231

0.109339753231

0.109339753231

0.109339753231

actives

(3D/2D)
0/ 4

159/
92
319/
33
129/ 0
451/ 0
506/ 0
1482 /
200/ 0
177/ 0
22/ 0

1040/

93/ 41

958/ 0
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B Enzyme
[ Lyase

[T Family AG protein-coupled receptor

[ Eraser

[ Oxidoreductase

36.0% 20%

14.0%

2.0%
4.0%

10.0%

15.0%

[ Kinase

[0 Protease

[ Ligase

H Membrane receptor
M Otherion channel

¥ Ligand-gated ion channel
[C] Phosphodiesterase

M Nuclear receptor

B Electrochemical transporter
[E Other cytosolic protein

Pucynok 3.7. IlporuosyBanus 6iomimeneit cnonyku I11.

Tabnmuusa 3.3. Pesynbratu po3paxyHKy (i3UKO-XIMIYHHUX MapameTpiB Ta

IPOTHO3YBaHHs 010JIOTTYHOT aKTUBHOCTI crioayku I11.

Cnonyxka IlI
N-napamemoxcughenin-3-[(4’-oxco-3°,4°,5°,6°,7°,8 -eexcaziopo-[1""]-

benzomicno-[2 ", 3" -d]-nipumioun-2 -in)mio] cyxyunimio

Consensus Log Pow

KinpKicTh MOBOPOTHHUX 3B’ SI3KIB 4
Kinekicts. H-3B. akuenropis S
o . 1
Kinekicte H-3B. 1oHOpIB
120.45
MonsipHa pedpaxiis
JlinodinpHICTH 3.27

dapMaKoKiHETHKA

I'T (GI) abcopOrisi- HU3bKA
['emaro-ennedaniunuii 6ap’ep (BBB) -

HEraTUBHUU

Orinka 61040CTYITHOCTI

0.55

[IporunozoBani MOTEHIIIHH1

010JIOT14H1 MIIIEH]

Kinaza — 40%, Exszumu — 13,3%,
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dochoniectepaza — 13,3%, Jliaza —

13,3%, Ilporeaza — 13,3%, Jlirana-
3aJIe>KH1 10HH1 KaHanu —6,7%,
[aricitop CYP1A2, CYP2C19,

CYP2C9, CYP3A4 (3a romoItoriero)

Ananoru

AKTHUBHICTH

ta ix  OionoriuHa | Bucetin — anampreTuk, aHTUIIPETHK

Ranolazine — aHTHAHTIHAJILHUN
JIKapChbKUi 3ac10
Linezolid — antu6ioTrk (aepoOHI rpaM-

NO3UTHUBHI OakTepii)

ECTE 2

140%

"'{n_ ﬁ un I.I& 1.8

= 10.0%
B Enneme B Ligeret gubed on charmel B srae
o Pewplaseuiss e
T Farsy A poban copledieceptor B Huckear recopor .
Eraner B Bedrochamcal mwaporisr W Werbrara wcoagice
Ol vl L (TN YN (AR W v o o
SwissTargetPrediction

Target Common  Uniprot ChEMBL ID Target Class

name [[s]

Poly [ADP-ribose] polymerase- PARPL POSET4  CHEMBL3105 Enzyme 0106165761464
1
Serotonin 3a (5-HT3a) HTR3A PABO9E  CHEMEBL1899 Lgand-gated ion 0106165761464 0O/ 7
receptor channel
Serine/threonine-protein AURKE Q9G04 CHEMBL2185 Kinase 0.106165761464 70/ 0
kinase Aurora-B
Serine/threonine-protein TBK1 Q9UHD2 CHEMEBLS408 Kinase 0106165761464 13/0
kinase TBK1
Carbonic anhydrase IX CAg Q16790  CHEMBL3594 Lyase 0106165761464 10/ 1
Phosphodiesterase 74 POETA Q13946  CHEMEBL3012 Phosphodiesterase 0106165761464 36/ 0
Serine/threonine-protein AURKA 014965 CHEMEBLAT22 Kinase 0106165761464 52/ 0
kinase Aurora-A
Tyrosine-protein kinase SYE P43405  CHEMBL2599 Kinase 0.106165761464 B4/ 0
SYK
Acyl-Cof desaturase by SCD 000767  CHEMBLSS5S Enzyme 0106165761464 23 /0
homology)
ADAM1T ADAM1T P7E536  CHEMBL3T06 Protease 0106165761464 23/ 0
Phosphodiesterase 104 PDE1DA Q9v¥233  CHEMEBLA409 Phosphodiesterase 0106165761464 41/ 0
Carbonic anhydrase || ca2 POD9LE  CHEMBL20S Lyase 0.106165761464 15/ 1
Cyclin-dependent kinase 2 coK2 P24341  CHEMEL301 Kinase 0106165761464 22/0
Inhibitor of nuclear factor IKBKE Qidied  CHEMBL3529 Kinase 0106165761464 10/ 0
kappa B kinase epsilon subunit
Cathepsin K CTSK P43235  CHEMBL268 Protease 0106165761464 10/ 0
Lipoxin A4 receptor FPR2 P25090  CHEMBLA227 Family AG 0106165761464 2/ 0
proteincoupled
receptor
Orexin receptor 2 HCRTR2 043614  CHEMEBLA792 Family AG 0106165761464 11/0
proteincoupled
receptor
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TakuM 4yuMHOM, HE 3BaKalOUM Ha NPHUCYTHICTh B MoJiekyinax crnoiyk [-III
ckaghghondy cykyunimionoeo xinvys Hi3uyH1 MapaMmeTpH, XIMI4H1 BIACTUBOCTI Ta iX

MPOrHO30BaHa 010JI0r1YHA il MAIOTh BIIMIHHOCTI, a caMe:

- KUTbKICTh TOBOPOTHHUX 3B’SI3KIB y MoJieKynax cnonyk [-II1 konuBae Big
4 1o 6, 110 CBIIYUTH MPO iX IPOCTOPOBY 130MEPIIO;

-cnonyku 3 H-3B’S3KOM SIK JOMIHYIOYOIO MDKMOJEKYISPHOIO CHIIOKO
(MMC) € nonopamu H-3B’s13ky 1 aknenropamu H-38’s13ky. Criostyku [ ta Il He
MicTATh H-3B’s13aHUX TOHOPIB, auie cronyka Il mae 1 38’ a30k. Kinbkicts H-
3B’s3aHUX aKIENTOpiB B Moyiekynax crionyk [-I11 konmuBaeTscs B iHTEpBati 4-
6. Cnionyka Il mictuts 6 H-3B’s13aHUX ak1enTopiB 3a paXyHOK MPUCYTHOCTI 5
atomiB Okcureny 1 aromy Hitporeny;

- 3HaYeHHs1 MOJISIpHOI pedpakiii cnonyk [-II1 konuBaeThes y iHTEpBaii
96.09-120.45 cm®/mon. Jlns nopiBHAHHS 3HAYEHHS MOJAPHOT pedpaKiii Boau
nopisHIoE 3.72 cM3/Mor;

- BOKJIMBUMHU  (papMaKOKiHETUYHUMH (aKTOpaMH € JIMo(UIBHICTD
CIIOJTYK, iX abcopiis. CniopiguenicTs crionyk [-1II go mimixiB Ta 34aTHICTH X
PO3UYUHATHCS B XKHpaxX — JinoduibHICTh KonmuBaeTbes Big 0.51 mo 3.27, mio
J03BOJISIE€ X TIPOHUKHEHHIO Kpi3h O10JI0T14HI MeMOpaHu Ta HAaKOIMMYCHHIO B
KUPOBI TKaHWHI. BCMOKTYBaHHS XIMIYHOT PEYOBHHHU 3JICKHUTH Bij
¢i310JI0T1T NUTYHKOBO-KHIIIKOBOTO TPaKTY, 11 (i3UKO-XIMIYHHX BJIIACTUBOCTEH
(po3unnHIcTh (log P), po3mip wactuHOK, XimiuHa ¢opma, pka). T'actpo-
iHTecIMHANBHA abcopOIis cronyk | ta I Bucoka, a comyku Il — HU3bBKA.
JlinoinbHI pe4OBUHN MOKYTh TaCUBHO nudyHIYyBaTH Kpizh MeMOpanu ['ED.
Cnonyku II ta III ve 3natHi nudynnyBatu kpizb MemOpanu ['EB, a cmomyka I
Ma€ MO3UTUBHUN HNPOTHO3;

- 6logoctymnHicTh cionyk [-11I mopiBHtoe 0.55.

40-60% — e mporro3oBaHi OioMilIeHi BIUIMBY CHHTe30BaHWX crioiyk [-III
KiHa3u (mpoTeiHkiHazu) — ¢depMeHTH, Kl (HOCHOPUITIOTh OUIKH, PETYIIOITh

MpoILIeCU Tepeayl CUTHANIIB B Mexax KIITUHU. [Ipu mopyieHH1 peryiatoBaHHs Ta
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AKTUBHOCTI NPOTEIHKIHA3 PO3BHUBAIOTHCS XBOPOOW, HAINPUKIAJ OHKOJOTIYHI

XBOpPOOH, OCKUTBKH KIHA3H PETYJIOIOTh MPOLIECH POCTY, PYXY Ta CMEPTI KIITHHHU.

13,3-33,3% — 11e mporHo30BaHi 0ioMillleH]1 BILTUBY CUHTE30BaHUX criofyk [-111
€H3UMH a00 TpaBHI (PEPMEHTH, K1 MPUCKOPIOIOTH BC1 XIMIYHI MTPOLIECH Y OpraHi3Mi
(aminaza, manbTasza, jinasza, nmporeasza Toimio). CunrtezoBaHi crionyku [-III MoxyTh
OyTH akTUBHUMH 110 BifHOIIEHHIO 110 hochoectepas (13,3%), masz (13,3%), nporeas
(13,3%), a Takox Buctymaru iurioitopamu CYP1A2, CYP2C19, CYP2(C9,
CYP3A4, CYP2DG6.

Hocmipkeno 3a npuniunom rtomodorii (Bucetin, Ranolazine, Linezolid,
Lorcainide, Neficacetam) mporunososani Oionoriuni BiaactuBocTi croayk I-I11.
Cnonyku I-II1 MoxyTh po3risiaatucs K MOTEHIIHHI aHAJbI€THUKU, aHTUITIPETUKH,
aHTUO10TUKH, JIKAPChKI 3aCO0U 3 aHTUAHTIHAIBHOIO 1 ApUTMOTEHHOIO aKTUBHICTIO,

JUTSL JTIKYBaHHS XBOpoOu AJblreitmepa.

KoM’ torepHe mporHo3yBaHHs TOKCUYHOCTI 3a JIOMOMOTor0 mporpam Protox-

I1, Swiss-Prot. Pe3ynbraTi D0CTIKEHHS MPEACTaBICHO B Tabmuili 3.4.

Crnonyka 1. N-napaxnopgenin-3-(N-memun-N-[2 -nipuoun-2 -in-emun]-

AMIHO)CYKYUHIMIO

Query Molecule

HePOzZO
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Tabnuus 3.4. Pe3yabTaTd KOMIBIOTEPHOTO IPOrHO3YBaHHS TOKCUYHOCTI

cnonyku I Protox-I1, Swiss-Prot.

N-napaxnopgenin-3-(N-wemun-N-[2 ’-nipuoun-2 -in-emun]-amino)cyKyurimio

[IInsax BBeaeHHS — Per 0S

[Iporao3oBaHa TOKCUYHICTH, 1000 mg/kg
LDS50

Knac TokcuyHocTi 4
CepenHst o1i0HICTh 56,63%
ToYHICTh POTHO3Y 67,38%

Biomimeni

HRH1 HUMAN (Histamine H1 receptor)
ESR2_ HUMAN(ESTROGEN receptor beta)
AA2AR-HUMAN (Adenosine receptor A2a)

Ta HII1 (IUB. CKPUH)

Ha pucynkax 3.7-3.9 npezacraBiieHO pe3yJbTaTy MPOTrHO3YBAaHHSA TOKCUYHOCTI

crionyku 1.

v larget |s 5 1own be|ow For more information on the targets, please click on the individual abbreviat
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Pucynku 3.7, 3.8. biomimeni cnonyku 1.

07.12.2024, 11:07 ProTax-3.0 - Prediction of TOMcity of chemicals
Oral toxicity prediction results for input compound

Predicted LD50: 1000ma/fkg | M= Lsar Safinet
M i g 34381
Predicted Toxicity Class: 4 ) || Mumber ol aydmgen s
Bnan e
MNusber of aloms. 4
Avarage similarity: 56.63% | | Mumber of bandu El
MNusber of rotabie boncs 5
Prediction accuracy: 67.38% | o eimawity 9600
Topologial Pokar BT
[ === i
o Mchny g
Toxicity targets

Persinka tinting o Wity LAt & angets, plass chick 0n th indvidusl sbtrevistions.

For mons
i Eestanininang.

AAZAR ADEDZ AMDE | AQFA CHFE1 DED3 ESH1 | ESHZ | GCH HEH1  BEIC  OFAK  QEEM FDE4D  BPGH1  EBGHE

hittprsite. charite. dedoroto Andesx. shy Psi nd_ssanch_z



Pucynoxk 3.9. Poznoain monekymnsipuoi Baru ( 343,81 r/Moib) Ta BEIMUUHH 103U
(mr/kr) — 1000, 2319,9 Ta 3500 mr/kr cnonyk# 1.
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BUCHOBKH

1. 3 MeTow [OCHIKEHHS B3a€EMO3B’SI3KY  «CTPYKTYypa-aKTHUBHICTBY» 3a

normomororo mporpam  Swiss TargetPredictio»,  Protox-1l, Swiss-Prot
IpOaHaIi30BaHO OCOOJMBOCTI XIMIYHOI Oy/I0BU CMHTE30BaHUX MOXITHUX N-
3aMIIIEHUX CYKIMHIMIIIB 3 TETEPOIUKIIUHUM (DparMEeHTOM Ta peai3oBaHO
IPOrHO3YBaHHS 1X (Pi3UYHI, XIMIUHI Ta O10JI0T14HI BIACTUBOCTI.

. BusiBneHo: KUIbKICTb MOBOPOTHUX 3B’SI3KIB y Mousiekynax cronyk [-III
KoJiuBae Bix 4 10 6 (MalTh MPOCTOPOBY i30Mepi0); yuiie croiayka Il e
noHopoM H-3B’s3Ky; KuTbKiCTh H-3B’S3aHUX aKIENTOPiB B MOJCKYJIax
cnonyk [-III konuBaeTscsi B iHTepBasi 4-6; 3HaUE€HHA MOJISIpHOI pedpakiii
cnonyk I-111 konuBaeThea y intTepsani 96.09-120.45 cm®/mon; crnopinHeHicTs
cionyk I-III mo mimigiB — minmodineHICTE KonuBaeThes Bim 0.51 mo 3.27;
racTpo-inteciuHaibHa abcopOiist cionyk I ta Il Bucoka; crionyku II ta I11 He
3matHi qudynayBatu kpizb MemOpanu ['Eb, a crnonyka | Mae mo3utuBHUi
nporuos; 6iogoctynHicTh cionyk I-1II mopiBaroe 0.55.

. BukonaHo aHamni3 moTeHHiHUX OiomimieHed BrmmBy crnoayk I-III Ta ix
tokcuuHocTi: 40-60% — kina3u (nmpoTeinkinaszm), 13,3-33,3% — en3umu abo
TpaBHi hepMeHTH; crioyku -1 MOXXyTh OyTH aKTUBHHMH I10 BiTHOIIICHHIO
no docdoecrepas (13,3%), miaz (13,3%), mporeas (13,3%), Buctynatu
iriditopamu  CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, CYP2D6; 3a
npUHIAIIOM roMoJorii cionyku [-I111 MoXyTh po3risgaTucs K MOTEHIHI
aQHAJBICTUKK, AHTHIIIPETUKH, AaHTHOIOTHKH, JIHKapChki  3acobu 3
AHTUAHTIHAJIIBHOIO 1 aPUTMOTEHHOIO aKTHBHICTIO, JJIS JIIKYBaHHS XBOPOOHU
Anenreiimepa; LDso cmomyku 1 1000 mr/kr,kimac TOKCHIHOCTI 4, OioMimeHi
tokcuuHnoro BBy - HRH1 HUMAN (Histamine H1 receptor), ESR2_
HUMAN (ESTROGEN receptor beta), AA2AR-HUMAN (Adenosine
receptor A2a). Posmonin monexysspuoi Baru ( 343,81 r/M0Jib) Ta BETUIHHH

no3u (mr/kr) — 1000, 2319,9 ta 3500 mr/kr crioayku 1.
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SUMMARY

Baidyuk Oksana

COMPUTER PREDICTION OF PHYSICOCHEMICAL AND BIOLOGICAL PROPERTIES
OF DERIVATIVES OF N-SUBSTITUTED SUCCINIMIDES WITH PYRIDINE,
MORPHOLINE AND BENTHOTHIEN FRAGMENTS USING Swiss TargetPredictio”

The department of medicinal chemistry and toxicology
Scientific supervisor: prof., d. pharm. sc. Welchinska O.V.

Keywords: N-substituted succinimides, pyridine, morpholine, benzothine, target,
analysis.

Introduction. Succinimides are known heterocyclic compounds for the creation of drugs
that have a variety of therapeutic applications. Research in the field of medicinal chemistry led to
the synthesis of succinimide derivatives with various pharmacological properties: anticonvulsant,
anti-inflammatory, antitumor agents, antimicrobial agents, 5-HT receptor ligands, enzyme
inhibitors. The relevance of the search for previously undescribed pharmacological properties of
new synthesized succinimide derivatives using the Swiss TargetPredictio program is due to their
"privileged” chemical structure: polyfunctionality, pharmacophore groups, molecular
modification.

Materials and methods. Research objects are N-substituted succinimides. Research
subject: Swiss TargetPrediction prognoses. Computer analysis using the Swiss TargetPredictio
program (SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Results.In order to study the "structure-activity" relationship using the programs Swiss
TargetPredictio, Protox-Il, Swiss-Prot, the features of the chemical structure of synthesized
derivatives of N-substituted succinimides with a heterocyclic fragment were analyzed and their
physical, chemical and biological properties were predicted. It was found: the number of rotary

bonds in the molecules of compounds I-111 ranges from 4 to 6 (they have spatial isomerism); only
compound Il is an H-bond donor; the number of H-bonded acceptors in the molecules of
compounds I-111 ranges from 4 to 6; the value of the molar refraction of compounds I-111 ranges

from 96.09 to 120.45 cm3/mol; affinity of compounds I-111 to lipids - lipophilicity ranges from
0.51to 3.27.

Conclusions.The analysis of potential biotargets of compounds I-111 and their toxicity was
performed: 40-60% — kinases (protein kinases), 13.3-33.3% — enzymes or digestive enzymes;
compounds I-11l can be active against phosphoesterases (13.3%), lyases (13.3%), proteases
(13.3%), act as inhibitors of CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, CYP2D6.; according to the
principle of homology, compounds I-111 can be considered as potential analgesics, antipyretics, for
the treatment of Alzheimer's disease; LD50 of compound | 1000 mg/kg, toxicity class 4.
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	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	ВСТУП
	Актуальність теми. У молекулярному дизайні формулювання та рішення алгоритму залежать від властивостей сполук. Властивості розроблених сполук-кандидатів перевіряються для перевірки того, що вони задовольняють вимоги до дизайну. Необхідно, щоб розробле...
	Пошук нових ефективних біологічно активних речовин (БАР) базується  на їх специфічній біологічній активності та мінімумі небажаних ефектів. При цьому задовільними мають бути біофармацевтичні та фармакокінетичні характеристики потенційних лікарських за...
	Раціональний дизайн ліків (drug design) – це одна із сучасних концепцій проєктування молекул потенційних ЛЗ. В основі його лежить цілеспрямований пошук ефективних сполук з дослідженням в умовах in silico.
	Програма Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) допомагає створити дизайн молекули, дослідити фізичні, фізико-хімічні та біологічні характеристики сполуки, поєднати 2D і 3D формати досліджуваної молекули на підставі їх схожості ...
	Це дозволяє спрогнозувати біологічні мішені для впливу або атаки синтезованих малих та потенційно активних молекул  [1-5].
	Прогнозування на основі лігандів є  високопродуктивним,  швидким  в контексті створення нових біологічно активних сполук [6-15]. Кількісна оцінка подібності між сполуками дозволила перевірити інтуїтивну «гіпотезу молекулярної подібності».
	Серед різноманіття гетероциклів сукциніміди займають особливе місце.
	Сукциніміди є відомими гетероциклічними сполуками для створення ліків, які мають різноманітне терапевтичне застосування. Дослідження в галузі медичної хімії призвели до синтезу похідних сукциніміду з різними фармакологічними властивостями: протисудомн...
	Сукциніміди відносяться до класу похідних з ядром піролідин-2,5-діону. Найбільш важливим застосуванням сукцинімідів є розробка протиепілептичних препаратів (AED).  Після 1950-х років аналоги сукциніміду –  фенсуксимід (PTS, 1), метсуксимід (MTS, 2) і ...
	На сьогоднішній день Управлінням з контролю за продуктами та ліками США (FDA) схвалено препарати, що містять сукцинімідний скаффолд. Триває розробка тандоспірону для лікування шизофренії.
	Тековірімат був використаний для лікування віспи, луразидон -  як атиповий антипсихотичний засіб для лікування шизофренії, пероспірон - як антипсихотичний засіб другого покоління з сімейства азапіронів (антагонізує серотонінові 5HT2A рецептори та дофа...
	Тивантиніб є клінічним кандидатом, який використовується для лікування пухлин шляхом пригнічення активність c-Met.
	Що стосується аналогів сукциніміду, то вони характеризуються різноманітністю типів природного або синтетичного сукциніміду.
	Перспективні ядерні речовини, отримані на основі скаффолду сукциніміду містять фталімід, гексагідрофталімід і 2-азаспіро[4.4]нонан-1,3-діон.
	Аналоги сукциніміду знайшли каталітичне застосування в синтезі, у асиметричних реакціях органокаталітичного приєднання.
	При використанні сукциніміду як замінника похідні порівнюють з найбільш перспективною сполукою (аналіз SAR).
	На сьогоднішній день похідні сукциніміду були виділені з морських ресурсів, штамів бактерій і грибів і лікарських трав:  хлороліссоклімід, мойрамід В і нітроспоревзини B.  Була проведена біологічна диверсифікація синтетичних похідних сукциніміду, що в...
	Сукцинімід та його похідні – це  циклічні п’ятичленні кільця, які присутні в природних продуктах і широко використовуються в органічному синтезі.
	Сукцинімід містить групу NH в кільці. Вона взаємодіє з двома сусідніми карбонільними групами. Кільцева структура планарна за рахунок збільшення деформації кільця та взаємодій між атомами водню поза площиною у двох CH2 групи.
	Попередні квантово-хімічні розрахунки передбачили структуру сукциніміду як неплоску структуру C2 та плоску структуру C2v. Остання з яких найбільш узгоджується з вимірюваннями дифракції електронів.
	Описано чисті обертальні спектри сукциніміду та N-хлорсукциніміду в діапазоні 26,5–40,0 ГГц. Вони отримані за допомогою мікрохвильової спектроскопії Фур’є з чирпованим імпульсом. Дослідження підтримується квантово-хімічними розрахунками з’єднаних клас...
	Спектри були підігнані до A-зменшеного ефективного гамільтоніана Уотсона, включаючи  35Cl і 37Cl N-хлорсукциніміду.
	На основі співвідношення квантово-хімічних розрахунків та виміряними інерційними дефектами виявлено, що спектри обертання узгоджуються з плоскою кільцевою структурою. Максимальний кут відхилення від площини ≤5 .
	Актуальність пошуку неописаних раніше фармакологічних властивостей нових синтезованих похідних сукциніміду за допомогою програми Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) зумовлена їх «привілейованою» хімічною  структурою:  поліфун...
	Такий аналіз відкриває широкі можливості для подальшого вивчення синтезованих сукцинімідів та хз властивостей.  Модифіковані молекули сукцинімідів потенційно мають  великий спектр фармакологічних властивостей та нецільових ефектів.
	Мета і завдання дослідження. Комп’ютерне прогнозування  фармакологічних властивостей та нецільових ефектів  нових синтезованих похідних сукцинімідів на підставі аналізу хімічної структури нових анельованих похідних сукцинімідів та структурно споріднен...
	Завдання дослідження:
	- проаналізувати особливості хімічної  структури нових анельованих похідних сукциніміду та їх структурно споріднених сполук;
	- провести комп’ютерне прогнозування фізичних, фізико-хімічних та біологічних властивостей та нецільових ефектів за допомогою програми Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) синтезованих похідних сукциніміду;
	- зробити порівняльний аналіз отриманих даних та інтерпретувати результати щодо потенційних властивостей нових анельованих похідних сукциніміду та їх структурно споріднених сполук.
	Методи дослідження. Комп’ютерний аналіз за програмою Swiss Target Predictio  (SIB Swiss Institute of Bioinformatics), Swiss-ADME, Protox-II.
	Новизна та значення одержаних результатів. Новизна експериментального дослідження полягає в імплементації отриманих результатів прогнозування та аналізу властивостей нових сукцинімідів у практичний органічний синтез з метою розширення кола перспективн...
	Апробація результатів дослідження. Результат досліджень апробовано на міжнародній науково-практичній конференції
	Публікації: За матеріалами дослідження подані до публікації тези доповіді на V Науково-практичної конференції з міжнародною участю  «PLANTA+. НАУКА, ПРАКТИКА ТА ОСВІТА» в онлайн форматі 28-29 січня 2025 р., м. Київ, Україна.
	Структура роботи:  загальну кількість сторінок– 40, кількість розділів–3, кількість додатків–1, кількість використаних джерел–30.
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