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I[HEPEJIIK YMOBHUX CKOPOYEHD

BAP — 610J10r14HO aKTUBHI1 pEYOBUHU
BEPX — BucokoedexTuBHa piguHHa XpoMaTorpadis
r — Tpam

I'MJIC — rekcaMeTHIIAUCUIOKCAH

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

JIM®A — numerundopmamin

IY criekTp — iHppavYepBOHHUI CHEKTP

JI3 — nikapchKi 3acoou

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKPOMET]

MJI — MUTUTITP

MM — monekynsipHa maca

HP® — mepyxoma pinka ¢aza

HM — HAaHOMETP

PHK — pubonykieinoBa kucioTa

PX — pinnnna xpomarorpadis

cmt — obepHEHUI CaHTUMETP



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

TI'® — rerparinpodpypan

T. kun. — TemnepaTypa KUIiHHS

T. mn. — temmnepaTypa mjiaBjieHHs

TCX — ToHKOCHOMHas XpomaTorpadus

YO criextp — ynbTpadioneTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

®AP — }i31010r1YHO aKTUBHI PEUOBUHU

SIMP 'H — cniekTp s11epHO-MarHiTHOTO Pe30HAHCY IIPOTOHHMIA
Alk — ankin-paguka

Ar — apun-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

Hal — ranoren

Heterocycl- rerepouukimiunuii pparMeHT

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

Py — mipuaux

SuC — cyKIuHIMIA



BCTVII

Axmyanvuicms memu. CydacHi po3poOKU B JOCHIKEHHSAX MOXITHUX ypamuiay
MaroTh 0araToo0ilgounii 61010rYHIN MoTeHIliaToM. BUKOHYIOTECS poOOTH pO3pOOKHU
OUTbII MOTYXHUX 1 cleUU(IUHUX aHAJOrIB ypaluily, sKi AII0Th Ha pi3HI 010JIOT14HI
MIIIEHI.

Vpauunu BBaxarThCS NPUBLICHOBAHUMHU CTPYKTypaMu Yy po3poOii JIKiB 13
MIAPOKUM CHEKTpOM Oionoriunoi akTUBHOCTI. Takoxk, ypanmuiad € CHHTETHYHO
noctynuuMu. [IpoTuBipycHa Ta NPOTHMYXJWHHA il € JBI MOMIMPEHI J1i aHaJoriB
ypauuity. BoHM Takok MaroTh TepOillMAHY, 1HCEKTHIHMAHY Ta OaKTepUIUAHY JIl0.
[TpoTuBipycHMii mOTEHLIan ypanuiiB 0a3yeTbcs Ha I1HTIOYBaHHI eTamy NUIIXY
pemikaiii Bipycy. Lle mpusBoauts g0 noryxHoi aii npotu BIJIL, renatuty B 1 C, BipyciB
reprnecy ToIlo.

[Moximui  ypamuny  (5-propyparmmn, — S-xjgopypamui)  Oyiaud  MEpPHIIMMHU
dbapMakoJoridyHo aKTUBHUMH TMOXiAHUMHU. IloraHa CeleKTHBHICTH OOMEXye ix
TepaneBTUYHE 3acTocyBaHHsA. lle mpU3BOAMTH 1O BHCOKOI YacTOTH YpaKeHHs
IIJTYHKOBO-KHUIITKOBOTO TPAKTY Ta HEMPOTOKCUYHOCTI.

Moaudikamii CTpyKTypHu yparnuiry Oyiau BUKOHAHI [ BUPIMICHHS ITUX IPOOIeM.
Ile mpu3Beno 10 po3poOKH MOXITHUX, IO JEMOHCTPYIOTHh Kpalli (apMakoJOTiuHI Ta
(dbapMaKkOKIHETUYHI  BJIACTMBOCTI:  MIJBUINCHY O10aKTUBHICTb, CEJCKTHUBHICTD,
MeTa0oJIiuHy CTablIbHICTh, a0COPOIIiF0, MEHIITY TOKCUYHICTb.

Jloci>KeHHST HOBUX ypallMiIiB Ta iX KOHJACHCOBAHUX MOXITHUX K 010aKTUBHUX
areHTiB MoB's3aHi 3 Moaudikarieto 3amicHUKIB Y N1, N3, C5 1 C6 mojoKeHHAX KiTbIIs
nipumiguay. HackorogHi mpejcTaBiAeHO CHHTCTHYHI METOIM Ta  Ol0JIOTidHI
JAOCTIPKEHHST aHAJIOTiB  S-QTopypanuiy, JIMO3UIAOMIIMHYU, Kampa3aMmiluHu abo
TYHIKaMIIIHH, TOX1THUX 5-xnopypauuny, aHaJoriB teradypy,
apallHOMIPaHOHYKJIEO3UAY ypauumy, TITIOKOTIPAaHOHYKIICO3UTY ypauuimy,
TPUTUJIOBAHUX AQHANIOTIB YPHIWHY, HITPO- Ta IIAaHOMOXIJHI YpaIry, ypalui-

X1HA301HOHM, YpauWiI-1HAONU, Yypaluui-13aTUH-KOH'torat, mipuMiauHodanu. 11



CTHOJYKH MICTATH OJHY a0o0 Bl ypaluJioBl OJMHMII Ta aTOMH a30Ty B MICTKOBHX
MOJIIMETHJICHOBUX JiaHIIorax. OOroBOproeThcs CUHTE3 1 O10J0T1YHA AKTUBHICTH
KOHJICHCOBAHUX YypalMJIiB, SIKI MalOTh KOHJACHCOBAHE ypalMJIbHE KUIbIE 3 IHIIUM

reTepOIUKIIYHUM KinbieM (puc. 1) [1-5].
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Pucynok 1. Ypamunsauii ckad oy y CHHTE31 TOXITHUX YPaIHIiB.

["eTeporukiy a30Ty — MPUMITUHUA MICTSATHCSA B 010JIOTTYHO AaKTUBHHUX MPUPOTHAX
MPOIYKTaX 1 MatOTh 3HAYHUN TEPANIEBTUYHUIN MOTEHITIa.

[TipuminuH € oAHIEIO 3 HAMBUAATHIMIUX CTPYKTYP Y XiMil HYKJIETHOBUX KHUCIOT.
VYpatmu € nomrpeHuM 1 3yCTpi4aeThbes B MPUPO/I1 MOXITHAM MipUMIIHHY. € OJHI€I0 3
JOTUPHOX HYKJICTHOBUX OCHOB y Hykieinosii kucimoti PHK. ¥V PHK ypamun
3B’SI3y€ThCS 3 aficHIHOM BoiHeBUMH 3B’ si3kamu. Y JIHK Hykieotnana ocHOBa ypammny

- 1€ TUMIH.



VYpauun — ue aemerunroBany Gopmy TuMiny. Y 2009 poui NASA noBigomuimy,
10 BIATBOPWIM YpalW 3 MIPUMIJUHY MiJ ONpoMiHEHHSM Y®D-CBiTia B yMOBaX,
CX0HX Ha KocMoc. OJIHUM 3 MOXJIMBHX MPHUPOJHUX BUXITHUX JDKEpEN ypauuiy y
ceiti PHK morna 6yt nancniepmis. Cassini: ckiaa noBepxHi TUTaHa MOXKE BKIIFOYATH
ypauui.

VYpanun 3a3Hae TayTOMEpPHUX 3CYBIB SIK aMiJI-IMiJI0Ba KUclIoTa. MoJiekyia Moxe
MaTH SJIepHY HECTaOUIbHICTh 4epe3 BIACYTHICTH (hOPMaJbHOI apOMATHYHOCTI, SKa
KOMITEHCY€EThCS IIUKJITYHO-aM1THOI0 CTA0LIBHICTIO.

AMigHHI TayTOMep Ha3WBAIOTh CTPYKTYpOIO JakTaMu. TayTomep iMigoBOi
KHCJIOTH HA3UBAIOTh CTPYKTYpOIO JakTuMy. TayToMepHi opmu nepeBaxatoTs mpu pH
7. JlakTamMHa CTPYKTYypa € HAUTIOMUPEHIIIO0 (OPMOIO ypaluiay. Ypauuil BITHOCUTHCS
710 caOKO1 KUCIIOTH.

Y PHK ypamun 3B’s3yetrbcst 3 mMykpoM pu6o03010. [lpu 110My yTBOPIOETHCS
pubonykieo3us ypunua. docdar NpUEAHYETHCS 10 YPUIUHY Ta YTBOPIOEThCA 5'-
MoHo(pochar ypumuny. OmnucaHo psan J1abOpaTOpHUX CHUHTE31B ypauuiy. [lepiia
peaxiiisi — IUIAXOM JI0JIaBaHHs BOAM A0 IIUTO3MHY 3 YTBOPEHHSIM ypaluily Ta amiaky.
Haii6unpin mommpeHuM crnocoOOM CHHTE3y Yypauuily € KOHACHcallish MaleiHOBOi
KHUCIJIOTH 3 CCUOBHHOIO B CipYaHii KUCIIOTI,

VYpauunu — 1e mpuBLIEHOBaHI CTPYKTYPH Y BIIKPUTTI JIKIB 13 HIUPOKUM
CIIEKTpOM 010JI0T19YHOT aKTUBHOCT1, CHHTETUYHOIO JIOCTYITHICTIO, 3IaTHICTIO Ha/IaBaTH
JiKapchKi BJIACTUBOCTI 0101i0TekaM cronyk. IIpoTuBipycHa Ta NMPOTHUNYXJIWHHA €
JBOMa HAWOUIBII TOIMMPEHUMH [iIMH aHauoriB ypamwty.  Jng oTrpumaHHS
(GYHKITIOHATI30BaHUX ypaIlUJIiB BUKOPUCTOBYBAJIN PI3HOMAHITHI CHHTETUYHI METO/IH.
Omnucano cuHTE3 1 010JI0TIYHY aKTUBHICTh MOXITHUX ypaluily: S-Tralo-ypanuiu Ta ix
HYKJICO3WIHM, HYKJICO3WAM aHAJOTIB ypauuiay, ypalui-TeTepOluKIiYHl TiOpuy,
aHAJIOTH TPUTWIOBAHOTO ypanuiy, OEH30/[I0KCEMHUI-ypauiu, OCH30KCaTIemiHII-
ypalmiv Ta Jia3emiHUI-ypauid, TipuMiagnHopaHu 3 04HOI0 a00 JBOMA YpaIUIbHAMHU
JaHKaMH, IUIaBJIeH] ypanwm [6-15].

AxmyanvHicms TOUIYKY TOJATAE 1ICHTU(IKAIIT HOBUX MOTCHIIMHUX 010JI0TTYHO



AKTUBHHMX CIOJYK — CHHTE30BaHMX MOXIAHUX N-(eHUT 3aMilEeHUX CYKLHMHIMIAIB 13
(GparMeHTOM MOJEKYTH S-aMiHOypaluiIy 3a JAOMOMOTOI0 CHEKTPATbHUX METOIB Ta
KOMIMIOTepHOi  mporpamu  Swiss — TargetPredictio (SIB  Swiss Institute of
Bioinformatics).

MoaudikoBaHi MOJIEKYIN YpaLUIiB BITHOCATHCS A0 MaJUX OPraHIYHUX MOJIEKYJI
3 MOTEHI[ITHUM BEIMKUM CIEKTPOM (apMaKOJIOrTYHUX BIACTUBOCTEN Ta HELLILOBUX
e(eKTiB.

Mema i 3asdamns Oocnidxcenns. Inentudikaiis MOTEHIIMHUX O10J0TTYHO
aKTUBHMX CHOJYK — MOXiAHUX N-GeHUT 3aMileHuX CYKUMHIMIAIB 13 (hparMeHTOM
MOJIEKYJId ~ 5-aMiHOypaIuily 3a JOIMOMOTOI JOCHI/DKEHHS iX CHEeKTpalbHUX
XxapakTepucTuk merogamu Y®D- i [YU-crekTpockorii, KOMIT I0TepHE MPOTHO3YBAHHSI
¢hapMakoJIOT1YHUX BIACTUBOCTEN Ta HEILTLOBUX €()EKTIB HOBUX CUHT€30BaHUX MaJIUX
cnionyk in silico 3a nonomororo mporpamu Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute
of Bioinformatics).
3aeoanns 0ocniodxcenua:

- MpoaHaJi3yBaTH OCOOJMBOCTI XIMIYHOi CTPYKTYpHM HOBHUX aHEJIhOBAHUX
noximHux N-¢eHUT 3aMileHuX CYKIMHIMIAIB 13 (parMEHTOM MOJICKYJIH 5-
aMIHOYpaIMIy 3a JAOMOMOTOI0 JOCHIKEHHS 1X CIEeKTPaJbHUX XapaKTePUCTUK
MeToaoM Y D-CeKTPOCKOITiT;

- MpoaHajJi3yBaTH OCOOJMBOCTI XIMIYHOI CTPYKTypH HOBHUX aHEJIbOBAaHUX
noximauX N-¢eHUT 3aMileHuX CYKIMHIMIIIB 13 (parMEHTOM MOJIeKyJIu 5-
aMIHOYpAaIMITy 3a JOMOMOTOI0 JOCHIKEHHS 1X CIEeKTPaTbHUX XapaKTePUCTUK
MeToaoM IY-crekTpocKorrii;

- TPOBECTH KOMIT IOTEpHE TMPOTHO3YBaHHA (IBUYHUX, (I3UKO-XIMIYHUX Ta
010JI0TIYHUX BIACTUBOCTEH Ta HEIITLOBUX €(EKTIB 3a JOMOMOTOI0 MPOTpaMu
Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) cuate3oBanux
CIIOJTYK;

- 3poOWTH TOPIBHAUIBHUM aHajdi3 OTPUMAaHHUX JaHUX Ta IHTEPIPETyBaTH

PE3yabTaTH IOJ0 HOTeHHiﬁHHX BJIACTUBOCTEH HOBHMX aHEJIbOBAHHUX HOXiI[HI/IX



N-henis 3aMileHnX CYyKIUMHIMIIB 13 (PparMeHTOM MOJIEKYJIU S-aMIHOYpaluiy.
Memoou  oOocnidawcenns. CnextpanpHi merogu — Y®-, Y- YO-cnektpu
sanucani Ha “Perkin Elmer” 3 Y®-nerexropom (“Perkin”, Germany). IY-Cnektpu
BuMipioBaian Ha crekrpodoromerpi UR-20 (“Charles Ceise Hena”, Germany) B
tabnetkax KBr. Komm’rorepuuii anami3 3a nporpamoro Swiss Target Predictio (SIB

Swiss Institute of Bioinformatics), Swiss-ADME, Protox-I1.

Hosusna ma 3nauenns oodepowcanux pesyaibmamis. HoBU3HA €KCIIEPUMEHTATIbHOIO
JAOCTIDKEHHST TIONATa€E B IMIUICMCHTAIil OTPUMAaHHMX pE3YyJbTaTiB CHEKTPaIbHOT
inentudikamnii, MPOrHO3YBaHHS Ta aHali3y BIACTUBOCTEH HOBUX aHEIbOBAHUX
noximaux N-¢eHin 3aMmilieHuX CYKIMHIMITIB 13 (QparMeHTOM MOJEKYyIH S-
aMiHOypaluily y TpaKTUYHWA OpraHIYHMA CHHTE3 3 METOH PO3MIMPEHHS KoJia
MEPCIIEKTUBHUX MOTEHIIHHUX JIIKAPChKHUX 3aCO0IB.

Anpobayis pezyromamis docniodcenns. Pe3ynbpratr qociiikeHp anpoOoBaHo Ha
MDKHapOHIN HayKOBO-TPAKTUYHIN KOH(epeHIii

Ily6nixayii: 3a MaTepiaiaMu JOCIIIKEHHS MOaH1 /10 MyOIiKaIlii Te3u 10MoBii
Ha V HaykoBo-npaktnuHoi KoH(epeHii 3 MiKHapoaHoto ydacTio «PLANTA+.
HAVKA, ITPAKTUKA TA OCBITA» B onmaitn ¢gopmari 28-29 ciunsa 2025 p., M.
Kwuis, Ykpaina.

Cmpykmypa pobomu. 3arajibHy KUIBKICTh CTOPiHOK— 40, KITBKICTh PO3/1TiB—

3, KUIBKICTh TOAATKIB—1, KUIbKICTh BUKOpHUCTaHUX JKepen—30.



OCHOBHA YACTHHA

PO3UUI 1. CUHTE3 TA BJIACTUBOCTI AMIHOYPAIINJIIB

1.1.MeToau cuHTE3Y

Sk BitoMo, 5-DY He € 1104010 PEUOBUHOIO II0JI0 IUIAXIB IUTOTOKCUYHOT ii. [le-
naTeHTHa (opma MeTadoJiTy, 10 1Hr0ye aKTUBHICTh TUMIIUJIATCUHTETa3u, Oepe

yudacTh B miporieci cunre3y JJHK, PHK .

JIist miAKpEeCIeHHs] OCHOBHMX JIAaHOK IIUX MPOILIECIB OMUCAHO HUISIXM CHHTE3Y
NipUMIIMHIB B OpraHi3Mi Ta MpU MyXJIMHHOMY POCTi, B YMOBax ix Moaudikamii npu
3amiHl ypammity. Ha nuisixy Ol0CMHTE3y MIpUMIIMHOBHX HYKJIETHUJIIB € KUIBKICTD

MOSKJTMBUX MIIIEHEH Il MOPYIIeHHS Kackaay O10XIMIYHUX MPOIECIB.

CuHTE3 MpUMIIMHIB TIOYMHAETHCS 3 CHHTE3Y MIPUMITUHOBUX OCHOB, 3 YTBOPECHHS

kapbamoindocdary 3 rmotaminy, AT®. Kartanizarop - kapbamoindocdarasa.

VYHIKaTpHUM JJI1 CHUHTE3y MIPUMIJIMHIB € YTBOPEHHs KapOamoinacmapTaTy B
peakiii  koHzeHcallli kapO6amoindocdary Ta acmapraTy 3 YTBOPEHHSIM OpPOTOBOI
KHUCIIOTH (JIeT1APOreHyBaHHS, IET1IAPOOPOTOTTpaHc(epasa) 3 MoAabIIUM YTBOPEHHIM
opotuaiiaty (oporarpubosmnrtpancdepasza). Ilepmuii mipUMiIAUHOBUA HYKICO3HU]
ypHIiIaT YTBOPIOETHCS npu nekapOOKCHITyBaHH1 OpPOTHUIITIATY
(merimpoopoTtatnerigporeHaza, Ta 1H.). @DocopuIIOBaHHS  MIPUMITUHOBUX
HykieosuadocdaTiB 10 ¢GocdaTiB MPOXOIUTh PEAKIIHHO. YTBOPEHHS TUMITUIATY
(TMP) mpoxoauth 3a ydwacTio ToXigHOTO Terpariapodonaty. 2'-Iezoxkcul[MP
METHJIIOETBCSL 3@ YYacTIO THMIAWIATCUHTETa3u. BoHa  BHKOpUCTOBYE N-METHII

eHTeTparipodonaT B IKOCTI JOHOPA METATBHOT TPYTIH.

ITponec cympoBokyeThes yrBopeHHsIM TMP. B cuHTe31 IMi€l crionyku 3HaAYHY
POJIb BiIrparoTh MOXiAHI (HOTIEBOT KUCIOTH — 1HTIOITOPU AurigpodoIaTpenykrasu,

HeoOxinHoi st cunte3y TMP B kiiTuHaX.
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JlocnipKeHHsT 100 CTBOPEHHS AHTUMETA0OJIITIB MIPUMITUHOBOTO OOMIHY
CKOHIICHTPYBaJIM yBary Ha (TopnipuMiiuHax, a came Ha 5-OY Ta Horo moxiaHuX.
[lomyk, BHBUEHHA Ta KIIHIYHE BHMKOPHUCTAHHS LHUX CIOJYK HE BTpadyae CBOEI
IHTEHCUBHOCTI. 5-OY mBHAKO TOTparvisie O0 KIITHH, BUKOPUCTOBYIOUM IUIAXU
TPAHCHIOPTY, 110 ¥ ypauui. [Ipoxoauth BHYTPIIIHbOKJIITUHHE NEPETBOPEHHS Y PsiA
AKTUBHUX MeTabOoITIB: dropaesokcuypuauaMoHodocdar,
dropaezokcuypunauntpudochar Tta QropypuauHTpudocdar. AKTUBHI METAOOTITH
nopyuytots cuate3 JIHK, PHK Ta gito tumiaunarcunrerasu. nsxu metabomnizmy 5-
®VY mnor's3ani 31 3gaTHICTIO 5-DVY 1Hri0yBatu akTUBHICTh THUMITUJIATCUHTETA3U Ta
Bxoautu 1o ckiaay makpomosiekyn (JIHK, PHK). 5-®V kxouBepryeThes B 3 TONOBHI
aKTUBHI MEeTaboJIITH: dbTopae3okcuypuanHMoHodocdar,

dropaezokcuypunuaTpudocdar ta hropypununtpudocdar.

[NomoBHuit MmexaHi3m aktuBarii 5-PII - kouBepcis 1o Gpropypunuamonodocdary
3a noromMorow opotatdochopudbosuntpanchepasu 3 dochopudozmimipodochaTom.
Ile 1 Henmpsamuii crnocid - yepe3 GTOPYPUIMH 3a JOIMOMOIOK YAaCTKOBOT aKTHBAIlii
ypunuHpochopmiiazn Ta YpUAMHKIHA3H. AJBTEPHATHUBHUM IUIIXOM aKTHBalil €
BKJIFOUEHHSI  Katanizy TuMimumHpochopunasu, 1m0 KoHBeprye 5-OY 1o
bTopae3okcuypuauHy, ki gami Gochopumoerses Tumianakinazoro (TK) [15-18].

CrpykTtypa ypanuiy: nepcrneKTuBHuN ckaddomna 11 po3poOKHu aHTUMIKPOOHUX

arenTiB (puc. 1.1.1).

@)
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H

Pucynoxk 1.1.1. Cxaddong ypammry.
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Cepen METO/IIB CHHTE3Y — CUHTE3 13 MalleiHOBO1 KuciaoTH (puc. 1.1.2).

0 O
@ P
OH HaN™ "NH2 HMN
HO - 1 |
OH O FPA, heat 0% "N
H
malic acid uracil

Pucynox 1.1.2. Cunres ypauuy.

Cepen CHHTETHYHUX METO/IIB YpallMTy OMMCAHO HACTYITHI METO/IH:
OxucnroBaNbHUA  CHUHTE3  ypauwily 3  [-IukapOOHUTBHUX — CHOJYK.
BuxopucroByBaHi moxigHi B-AuKapOOHUIBHUX CIOMYK BKIIOYAIOTh SOIYYHY
KHCJIOTY, MaJeiHOBY KHCIOTY, TIPONiJICH, TMPOIMIHOBY KHUCJIOTY. BoHu
JET1IPaTyIOThCS Ta IUKII3YIOTHCS MICHSI OKUCICHHS Ml €0 0JIEyMY.

CuHTe3 ypauity 3 HUTO3UHY HUIIXOM T1IPOIi3y B KUCINX YMOBAX 1 BUAAJTICHHS
MOJIEKYJIHM Ta30M0/1iI0HOT0 amiaKy.

Cunre3 ypamuiay 13 CHPOBATKOBOI KHCJIOTH HUIIXOM (OTOKATATITHYHOTO
JEeKapOOKCWIIIOBAaHHA - paJUdKaIbHAA TPOIEC 3 YTBOPEHHSM Ypaluiy,
JIOJaBaHHs KaTaJIITUYHOI KUIBKOCTI 10H1B M1l a00 10HIB 3ai3a.
doTokaTadITHYHE JETIAPYBaHHS [-aJlaHiHy JJIA CHHTE3Y ypaluiay B YMOBax
HarpiBaHHd 3 yTBOpeHHAM [-ypeimoananiny. IlotiMm nmerimparamii Ta
KOHJIGHCAIIll 3 YTBOPEHHIM JUTIApOyparuiay, GOoTOKAaTaTITUUHE JETiIpyBaHHS

(puc. 1.1.3).

12



0
/\)k HzN)LNHQ
OH

H-0,heat

\J

OH ﬁ'
H,O

O O

Pucynok 1.1.3. ®oTokaraniTuuHe IeTiApyBaHHA [-ajlaHiHY.

CuHTe3 ypamwiy B OJIHIM €MHOCTI 3 eTWIaleTaTy Ta eTwidopmiaTy MpH
KIMHATHIA TeMmeparypi Ta TUcKy. Lledl nmuisx He TUIBKM JemeBHM 1 JITKUN ISl
OTPUMAaHHS CHUPOBHHH, alleé TaKOX TMPOCTHHA B €KCIUTyaTallii, i BpoXKalHICTh Oyina

3Ha4yHO mokpaiieHa (puc.1.1.4) [18-20].

o+ 1 ST G T .
H” “OEt OEt S OEt

O

O
HMN | 1 :' H20; )Lj
Nas SN P H

Pucynoxk 1.1.4. CunTe3 yparry 3 eThianeraty Ta eTuiadopmiary.
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1.2. Ximiun1 Mmogudikarii

VYrpaBniHHs 3 KOHTpodto 3a npoaykramu i mikamu CIHA (FDA) cxBanumno
MIPOTUTEPIICTHYHI MTPETapaTH.

[lepmmii knac ckiIagaeTbes 3 HyKICO3UAHUX (IMIYPHUHOBHUX 1 HIPUMIAMHOBHX)
aHaJIOT1B. Lew KJ1ac BKJIFOYAE aIMKIIOBIp (ACV) (9-(2-
rIPOKCIETOKCUMETHII)I'YaHiH), HOro MpOJIIKKM BaJUIOBOro edipy BalalMKIOBIp
(VCV), dpamuuknosip (FCV) ta rannuknosip (GCV). [Ipyruii Kjiac BiTHOCUTBCS 10
NOXIIHUX alMKIIYHUX Hykjiaeo3ua-pocponatieB (ANP). Jlo Ttperboro kmacy
BITHOCATBHCS aHanoru mipodochaty — ¢ochoHO-MypalIuHa KUcCIoTa abo
dockapuet (POC).

ACV Ta cnopinHeHi npenapaty ayxe ycrimHi B jikyBanHi BIII, ockinbku
BOHM MAalOTh NIEpeBaru — MetadosiuHa CTaOUIbHICTh, HU3bKa TOKCUYHICTD 1 BUCOKA
IPOTUBIPYCHA €()EKTUBHICTb.

UYepes TpuBasie 3aCTOCYBaHHS 3’ IBUJUCS PE3UCTEHTHI BIpYCHI IITAMHU, Ba)Ka
1H(EeKIIis CTM30BO1 O00JIOHKH Ta BicliepajbHA AMCEMIHALlis, 0OCOOJIUBO Y MAIIEHTIB
3 ocnabneHuM imyHiTeToOM. ANPs cTagm OCHOBHMM KJIacoM IPOTHBIPYCHUX
npenapariB uepes iX TpUBaaui MPOTUBIPYCHUH €(EKT.

CDV 1 FOS BukopuctoByBanmu sl JIKyBaHHS Baxkux iHpexmin HSV.
3acrocyBanuss CDV 1 GCV oOMmexeHO depe3 HHU3BKY O10JIOCTYMHICTh TpHU
nepopanbHOMY TipuiioMi Ta HeppoTokcuyHicTs CDV.

Cy4acHi miaxoau 10 TOKPAIICHHS TPOTUTEPIIETHYHOT AKTUBHOCTI BKITIOYAIOTh
cepiro 5-3aMIleHUuX MOXITHUX 2'-Ie30KCHUYPUANHY - HYKICO3UIU S-TaJOBIHLI-
ypaumny (OpuByaua (BVDU, Zostex®), apabinosminoBi anamoru BVaraU Tta
Sorivudin. 3 Buiie3a3HauYeHUX IPUYHMH 320X0UyBAIHCS JOCITIKCHHS 5-3aMICHUKIB,
BIIMIHHUX BiJ S-ranoBiHUI0BOI rpynu IS mbOro OTpUMaHi IMKIIYHI IIYKPOBI
dbparMeHTH NMPOAEMOHCTPYBaAIH Crel(IuHI BIACTUBOCTI. aHTU-VZV aKTUBHICTb

(puc. 1.2.1) [20-25].
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Pucynok 1.2.1. Moaudikarii ypanuy.

[Mangemiss COVID-19 3mycuna Bech cBiT BuHaxoauTu Jiku Big COVID-19.
PHK-3anexxna PHK-nonimepasa (RdRp) HeoOxigHa mi1s perutikaiii Ta TpaHCKpHIITii
KopoHaBipycy. Ile poOuTh 1i OCHOBHOIO MIIICHHIO ISl TMPOTHUBIPYCHHX
HYKJICOTHUIHUX aHAJIOTIB.

InentudikyBamm 6arato MOJIEKyI, SIKi IEPEIIKOKAIOTh MOJIMEpa3Hiil peaxiii.
Hesiki 3 Hux cxBaieHi FDA nns mikyBawHs iHmux Bipyci. Lle ¢asimipasip,
e(eKTHBHICTh SKOTO JOBEICHA MiJl Yac KIIHIYHUX BUIMPOOYBaHb NJIsl JIIKyBaHHS
SARS-CoV-2. Bin Mae 31aTHICTh IPUNIHHSITH MOJTIMEpa3Hy peakirito. Hama imyHHa
cuctema Moxe Jerko 3HumuTH SARS-C0V-2 npu 3ynuHIl modiMepa3Hoi peakxiiii.

MimeHHI0 BCiX HasSBHUXIIPETApaTiB JJIs JIIKYBaHHS TePHETHYHUX 1HPEKIIN €
BipycHa JIHK-nonimepasa.

XiM14HO 1HT10iTOpHU mosiMepasu Ki1acu(iKyrThCs Ha /1B OCHOBHI rpynu. Lle

HYKJICO3U]IH1 aHAJIOTH Ta HEHYKJICO3UAH1 1Hr101TOpH (MoXiaH1 nipodocdarty).
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Cepen uux npenapatiB nuaodoBip - auuKIYHUN HyKIeo3uadochoHaT as
mikyBanHs CHIZly. Jleski 13 3aTBep[)KEHMX NPOTHUBIPYCHUX IpenaparTiB
BUKOPUCTOBYIOTBCA B KJIIHIYHMX BHUNPOOYBaHHSX s jikyBaHHS SARS-CoV-2

(puc. 1.2.2).

Guanosine acyclic nucleosides (Anti-herpes)
0 O

N
H

N Al
)%N | N>

N\>
H,N
2 \_0
¢ Ny

(0]
Valaciclovir (VCV) ‘§7CH(CH3)2

. . NH
Famciclovir (FC 2
(FCV) Nﬁ NH, HCl
}\ | HO\ //0
0 N P

kXO\/ “OH
o~ Cidofoevir (CDV)

Pucynok 1.2.2. Moaudikarii ypauuny ans gikyBanas CHI/ly.

HN |

H, 2
A

O

MoaudikoBaHi HYKJI€OOCHOBH Ta HYKJIETHOBI KUCJIOTH 3HAWILIA TPHUKIIATA
OlosoriyHUX 1 hapMalleBTUYHUX 3aCTOCYBaHb. [[poBe1IeHO MIKpOXBUIILOBHI CHHTE3
MOAM(BIKOBAHUX HYKJICOOCHOB ypaIlly Ta IIMTO3MHY B yMOBax 0€3 PO3YMHHUKIB.
Buxonu peakiii Oyau mokpalieHi JojJaBaHHsIM Kuciotu Jlploica. BuzHaueHo
KPHUCTAJIIYHI  CTPYKTYPH  S-130IpOIiI-6-MeTunypammry Ta  6-peHLTypammny

(puc.1.2.3).
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Pucynoxk 1.2.3. MikpoXBWIHOBUM CUHTE3 MOXITHUX YpaIuiy.

CuHTE30BaHO ypalui-KOHIEHCOBaH1 CIIIpOOKCUHI0HM (puc. 1.2.4).

o o]
: R. Gd-B, W,
+ j\ | + 0 =

(S . H,0, reflux

-0 07 "N” NH; N ?

R
R =H, Me
5 6

Pucynok 1.2.4. Ypauui-koHI€HCOBaH1 CITIpPOOKCHH IOJIH.
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PO3UI 2. CUHTE3 TA OCOBJIMBOCTI AHAJII3Y HOBUX
AMIHOYPAIIUJIIB

2.1. CuHTE3 HOBUX ITOXITHUX

AMIHOYpALIUIN CUHTE3YIOTh 3 BUKOPUCTAHHAM ceqyoBUHU (puc. 2.1.1).

JIsist CHHTE3y TpU3aMillEHUX MOX1THUX METaHy Ta aMiHOypaIuiIy, po3po0JIeHo
eeKTUBHUM, M’ Ik Ta 6e3nedHuil MeTo. TpUKOMIOHEHTHA peakilis 2-T1IPOKCH-
1,4-nadraxinony, 6-aMiHo-1,3-gumMeTniypanuily Ta ajibAeriiiB y MPUCYTHOCTI
Hony AK KaTaiizaTopa B yMOBaxX KMIIHHS MpUBENA 10 YTBOPEHHS aMiHOYpaIUJII

(puc. 2.1.2) [ 25-30].

O
O

HN
NCvlLO/\ * HQN/U\NHZ —— O)\N| NH,
H

Pucynok 2.1.1. CuHTe3 aMiHOypalIy i3 CEYOBUHHU.

NH2
g /
H OH R ¢NH
é) R H30+ (O TR N~
; H
\/:ﬁxo Adel -, " Michael | | e N/go
’ \ ;
| k__‘ Condensation - Addition . 1B |
| Tautomarization
I2 OH
@]

OH R NH,
; OH OH N/
:' | = O‘ I X Z
O
4or6

Pucynok 2.1.2. CuHTe3 aMiHOypaliily B TPUKOMIOHEHTHIN peakiii.
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A3MHOBHI CHUHTE3. 6-AMIHOYpaUMIM aTaKyKOThCSA €IEKTPOPLIaMHU MO aTOMY
C-5. 3 130TioliaHATOM YTBOPIOETHCS MOXIJHE TiOKapOaMoily, sIKe MIA1a€ThCs
OKHUCJIIOBaJIbHINA HUKJII3alii. Moxe yTBOpIOBATHCS MOOIYHMI MPOAYKT Tia30J SIK
MPOMIDKHA Crojiyka TiocedoBHHM. [lepeOir peakiiii MOXHa palioHaNi3yBaTH 3a
npuniunom HSAB. «TBepauii» 130TioniaHaTHUIA €1eKTpOdil MOBUHEH BUOUPATH
MDK «TBEpIUM» HYKJICOPUIbHUM HEeHTpoM y C-5 Ta «M’SIKUM» HYKICOPLIbHUM

neHtpom y 6-NH2 (puc. 2.1.3).

RI
N N
cﬁ/ (0] OY ""'N""s
RN R'MN e
" NHR?
0
N
C‘j/ i mm:
RIN
X 8] 0
R'N T 0 R'N | 3>NHR}
I y
07N N/l‘NHR‘ DJ\N N
R?* H R?
(157) (158)

Pucynok 2.1.3. A3uHOBUIA CUHTE3.

6-aMiHOYpaIUIIN K HYKJICO(P TN MOXKYTh aTaKyBaTH CIPKOBYTJICIIb;

IIUKJTi3a11is 1uTioedipy OKUCICHHSM TaJloreHy BBOJIUTD Ti03aMiCHHK (puc. 2.1.4).

: : 5
M O L] M
%/ ]NH] I, 1l Y l X i Y = '\S
MeN MeN P MeN =
SMe

SMe
(159)
i, CS4/MNaOH; ii, Me, 50,/ DMSO: iii, [

Pucynok 2.1.4. Peakuii 6-amiHOypanuiy.
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2.2. [ncTpyMeHTadbHE NIATBEPKEHHS CTPYKTYPH CUHTE30BAHUX MOXITHUX

aMiHOYpaluIiB

Ha pucynky 2.2.1. npeacraBieHo Y@-BUIUMHI CHEKTp ypauwily 3
MaKCUMyMOM norivHaHHA npu 202 HM, 258 HM. /[0 OTpuMaHHS ONTHMaIbHUX
pe3ynbpTatiB a”anizy BEPX BUMIpIOIOTH TOTJIMHAHHS Ha JOBXKUHI XBUWII, fKa
BIJIMOB1/1a€ MAaKCUMYyMY MOTJIMHAHHS BUIIPOOOBYBAHO1 CIIOJIYKH.

Y®-ciekTp MOXe JONOMOITH Y BHUOOpI BIAMOBIAHOT JOBXUHU XBHJII JJIS
ananizy. IleBHi pyxomi ¢a3u Ta Oydhepu MOKYTh OJJIOKYBAaTH TIOBKUHU XBUJIb HUKYE
230 wm. Ile poOuth BuMiproBaHHsA aOcopOIii Ha IUX JOBXHHAX XBUIb
HeepektuBHUM. [lpu  BusiBnenHs  Hmwkuye 230 HM  pEeKOMEHIY€EThCA
BUKOPUCTOBYBATH aLETOHITPWI 1 BOAYy fAK pyxomi ¢a3zu 3 HuU3bkow Y-
PO30picTIO, 3 POCHOPHOIO KUCIOTO Ta 11 CONSIMU, CipuaHOIO KHucIoTor Ta TFA

gk Oydepamu.

UV-Vis Absorption Spectrum of Uracil

Amax, =202 nm (@]

)\max2 =258 nm

‘ NH

LI S S B B B R |

[
200

i L B B A S e e e e L A B o B LA B e B S
250 300 350 400 450 500 550 nm

Pucynok 2.2.1. Y®-cniektp yparumy.

Ha pucynky 2.2.2 npencrasineno [U-cniexktp ypauuiy.
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Pucynok 2.2.2. [4Y-cnextp ypauuiy Ha 1Box piBasix DFT B nianazoni 2000-50

cMm —1.

Panime Oynu cuHTe3oBaHi HOBI moxigHi N-3aMmilieHHX MaleiHIMIIIB 3
¢dbparmMeHTOM S5-aMiHOYpAIMITY y CKJIa (1 MOJICKYJIH IUITXOM B3aeMo/1ii N-3amireHnx

MaJIeiHIMIIB 3 S-amiHoypaluiom (puc. 2.2.3).
R

O
H\N NH i-PrOH, te
A V o
O

R = Ph (I), o-CIPh (lI), p-BrPh (II)

Pucynok 2.2.3. Cxema cunre3y cnoayk [-111.

Monekynu cuaTe30BaHuX N-3aMIMIEHUX CYKIIMHIMIAIB MalOTh MajeiHIM1THUH
ckadpdonn Ta Qapmakodopri yrpymyBanHs (cmonykm [-III). Jlama peakiiis
JI03BOJIAJIA TOCTIINTH peakiiiny 31aTHICTh N-(TamoreHodeHin)3aMimeHnx Maiein-
IMIZIIB Y peaKIigX 3 MECTUWICHHUMH T€TePOIHUKIAMU Ta BBECTH TaJIOT€HOBMICHI

dapmakodopHi PparMeHTH 10 MOJIEKYJ ypamwuiiB (puc. 2.2.4).
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Pucynoxk 2.2.4. XimiuHi ¢opMynu CHUHTE30BaHMX NOXiTHUX N-3amimieHnx
MaJeiHIMIIIB.

XapaKTepUCTUKH N-apun-3-[mipuMignH-5-171aMIHO | CYKITMHIMI1B [-1I1
npeAcTaBiaeHo B Tabmmii 2.2.1.

Tabmuis 2.2.1. Xapakrepuctuku crionyk [-111.
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Cuo- R Bu- T.min., | 3naii- | bpyro-¢popmyiaa, | Bupax.,

nyKka Xij, oC JIEHO, M.m. N, %
% N, %
1 2 3 4 5 6 7
I Ph 36 | 296-298 | 18.53 C14H12N4O4 18.66
300.28

IT | o-CIPh 62,5 | 230-233 | 16.68 C14H11CIN4O4 16.73

334.72

IIT | »-BrPh 42 | 272-276 | 14.69 C14H11BrN4O4 14.73

379.17

Cunte3 N-apui-3-[mipumiguH-5-inamino Jcykuunimigis (I-11T1) mpoBoaunu y
CHUCTEMI1 PO3UMHHHKIB 130MpoNnioBuid ciupT—Boja (1:1,5) nmpu HarpiBaHHI peakiiii-
HO1 cyminri 1o temneparypu 80-90°C.

Y®-cnexktpu cuntezoBanux cronyk (I, 1I) xapakrepusyroThcsi HasBHICTIO
TPHOX MAKCUMYMIB TIOTJIMHAHHS, TTOJOKEHHS Ayax AKUX KOJMBaeThbes Big 208 1o
292 HM, B 3QJIEKHOCTI BiJl HasBHOCTI B MOJICKYJi TOAATKOBHX XPOMOGOPHHUX

yIPYILyBaHb.

B IY-cnexrpax cmonyk I, II B obmacti 600-900 cm

CIIOCTEPIratoThCsA
IHTEHCUBHI CMYTd HEIUIacKUX JAedopMarmiiHux KonmBaHb 3B s3kiB C—H
apoMaTUYHUX (PparMeHTiIB.

Banenrni konusanns C—C —3B’a3kiB mpu 1585-1600 cm 11 1400-1500 cm?
iIeHTH(IKYBaTH HEMOXXJIMBO, TaK SK BKa3aHa 00JIACTh CHEKTPIB OJM3bKa IS
konuBaHb 3B’ s13KiB C = C, >N-H rpym.

[TomoxeHHsT CMYTH TTOTJIMHAHHS VNH CTIOcTepiraeTbes B obmacti 1450, 1490
a60 1540 cM L, B 3a1eHOCTI Big IpUPOAM reTEPOLUKIIYHOrO 3aMiCHUKA. BaneHTHi

kosmBaHHS Tpyn VC=0 B CHEKTpax CHHTE30BAaHUX CIIOJYK MPOSIBISIOTHCS
23



BHCOKOIHTGHCHUBHUM MakKCUMyMoM B o6macti 1630-1750 cm! (mBi cmyrm) i €

HaHOUIbII XapaKTEPUCTUYHUMHU.

CrnexrtpanbHi xapaktepucTuku N-apui-3-[mipuMiIuH-5-171aMiHO |CYKIIMHIMITIB

[-1T mpencraBneno B Tabmuii 2.2.2.

Tabmuus 2.2.2. CnekrpanbHi XapakTepucTuku crnonyk [-11.

Cno-
JYKH

Hani Y®-cnek-
TpiB: C:Hs0H,

Amax , HM

Mani IY-cnexrpis:

I

KBr,

Jani cnexkrpis *H-SIMP:
JAMCO-Ds, TMC, o,
M.4., J, I'n

208, 254, 280

650-900 (CH, Ph);
(NH); 1665, 1715,
(C=0)

1540
1751

2.72 (1H, n., CHy); 3.24
(1H, n., CHp); 4.52 (1H,
kB., I3 yu = 0.8 T', CH);
5.10 (1H, a., I g = 5.2
I'n, NH); 6.67 (1H, c., —
CeH);, 7.277, 7.756,
7.497 (5H, n.a., A., A.4.,
o-H, m-H, n-H, J® yy =
6.9 FH, J4 HH = 2.4 FH,
Ar-H); 10.25 (1H, c.,
N@pH); 11.19 (1H, c.,
N(zH)

11

208, 254, 280

730 (C—CI); 600900 (C—H,

Ph); 1490 (NH);
1710, 1750 (C=0)

1660,

2.51 (1H, 1., CHy); 3.38
(1H, n, CHp); 4.59-
4.72(1H, a.1a., J3H,H =0.8
Iy, CH); 5.16 (1H, n.,
By = 5.2 Ty, NH); 5.19
(1H, c., CH); 7.28-7.71
(4H, M., J3H,H = 6.9 FH,
J4H,H = 2.4 T'u, Ar-H);
10.34 (1H, c., NgH);
11.23 (1H, c., N@H)

[TapameTpu TOCTPOT TOKCHYHOCTI Ta MPOTHCYAOMHY aKTUBHICTH N-apwi-3-

[mipumiguH-5-1namino JcyknuHiminiB [-11 mpeacrasneno B Tabmuii 2.2.3.
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[TapaMeTpu rocTpoi TOKCUYHOCT1 MOXITHUX S-aMIHOYpAIUIiB

ta N-denimzamimennx maneinimiais JI/so, mr/xkr >2000.

JlocnimKkeHHsl IPOTUCYIOMHOT aKTUBHOCT1 (Ha ¢oHi 1ii kopazony) cronyk I, 11

MIPOBOIMIIUCS HA OUTMX HENHIMHUX MUIIax-caMilsix Mmacoro 17,0+2,0 r.

Tabmuis 2.2.3. [IpoTucynoMHa aKTUBHICTh MOXITHUX S-aMIHOYpaIlUIiB

ta N-eHu3amimeHnx MajaeiHIMIIiB

JIOKCOTIPUMITHH-5-
imamino |cyknuuimig (IT), 200

MT/KT

VMmoBu gociigy, Ne cionyku Jso, | Kimpkicts | TBapun i3 | Tapun,
MI/KT | TBapuH* | CHHIPDOMOM 10
cynomis, % | 3aru-
HYJ10,%
Kopazomn, 80 mMr/kr (KOHTpOJIb) 10/10 100 33
N-denin-3-[2,4- >2000 | 9/10 90 17
JTIOKCOMIPUMITHH-5-171aMi-
Ho|cykruaimiza (I), 200 mr/kr
N-(o-xnopdenin)-3-[2,4- >2000 | 8/10 80 20

[Tpu xii Manorokcuyanx moximHux S-aminoypanwty I, IT (JIIs0>2000 mr/kr)

BiJICOTOK TBapHWH 13 CHHAPOMOM CyioMiB 3MeHIryBaBcs 31 100% 1o 80%, a BimcoTok

TBapHH, 1110 3aTUHYJIM TiJ] 9ac Jii Kopa3ory 3HmKyBaBcs 3 33% mo 17%.
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

Hamu Bukonana inentudikamis cnoayku III —  N-p-Gpomo-denin-3-
[mipumiguH-5-11amiHo JcykuuHiMig 3a Y®- Tta [Y-cnektpamu.  Y®-cnektpu
sanmucanu Ha “Perkin Elmer” 3 Y®-nerekropom (“Perkin”, Germany). [4-Cniextpu
BuMipioBain Ha crekrpodoromerpi UR-20 (“Charles Ceise Hena”, Germany) B

tabsietkax KBr.

OTtpumaHni pe3yabTaTu:

YO-cnexktp cnonyku Il XapakTepus3yroTbCSi HASIBHICTIO YOTHPHOX
MaKCUMYMIB TIOTJIMHAHHS, MOJOXKEHHS Ayax AKUX KonuBaeThes Big 220 mo 300 uM
3a paxyHOK MPUCYTHOCTI XpOMO(OPHUX YTPYITyBaHb.

1 cnocrepirarorses

B IY-cnektpi cnonyku III B obmacti 600-900 cm ~
IHTEHCUBHI CMYTH HEIUIACKUX JedopmaliiHuX KoiauBaHb 3B’s3kiB  C—H
apomaTuyHuX pparmenTiB. BanentHi konmuBanas C—C —3B’s3kiB npu 1585-1600
cm 11 1400-1500 cm! inenTndikyBaTH HEMOMKIMBO, TaK SK BKa3aHa 00JacTh
cnekTpiB O6mu3bka as konmuBaHb 3B’ s3KiB C = C, >N-H rpymn. Ilonoxxenns cmyru
MOITIMHAHHSA VNH CTIOCTepiracThesi B 061acTi 1493 cM . BajeHTHI KoNIMBaHHS TPy
vC=0 nposBISIOTHCS BUCOKOTHTEHCUBHUM MaKCUMyMOM B objacti 1653—1750 cm™
! (Tpu cMyrH) i € HAMOLIBII XapaKTEPUCTHYHKUMH.

CrnextpanbHi xapaktepuctuku crionyku I mpeacrasneno B Tabmumi 3.1 (puc.

3.1-3.4)

Tabmuns 3.1. CnextpanbHi xapaktepuctuku cromyku I11.

Cno- | Jdani Y®-cnexrpy: | Jani I[Y-cnexrpy: KBr, em™
JIyKa CZHSOH, }\,Max + HM

I | 220, 236, 252, 300 650-900 (CH, Ph); 1493 (NH); 1653,
1700, 1750 (C=0)

26



27118
/_r-q,_,qv_,\»\.\
Y
oS
gl \
; / \
o / \
L Pc v T \\,
= \\
: ‘H‘-\“"‘\-,
o RIS | ™~
{uj E’
= | - N\
; | "_H“"——'—-—«-q_.__‘_
9,07427 4 ’;h‘*——’-—————mﬂ___
-0, 53505, : : :
2006 70 306 50
WRYELENGTH

A : po3BeaeHHS a/25M1
B : po3senenus 1mu/50M

Pucynok 3.1. YO®-cnektp cnonyku III.

l‘lllJ“lllllll |

T 1
I BODENSEEWERK F‘E?Mrl: ELMER 5C? GMBH UBER
| i
T

=] } f
1000 800 600 400 cm
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Pucynok 3.4. [Y-cnextp crionyku III.
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Hamu  mpoBegeHo — aHami3  B3a€EMO3B’A3KY  «CTPYKTypa-aKTUBHICTBY
CUHTE30BAHOIO MOXiZHOro S-amiHoypauuny (III) i3 dapmakopopHUMU
YIPyHyBaHHSIMU 3a JOMOMOTOI0 MPOrpaMH KOMII IOTEPHOIO MPOTHO3YBaHHS SWiss
TargetPredictio, Protox-11, Swiss-Prot. {ocmimkena Tokcuunicth crionyku 111 ta

OiomimeHi ii BiuBy (puc. 3.5-3.11, Tabmn. 3.2).

100122024, 17:31 ProTax=3.0 = Prediction of TOMcty of chemicals

Oral toxicity prediction results for input compound

Predicted LD50: 2000mghkg | " st

Predicted Toxicity Class: 4 | | Humber ol bysmgen v
EELE s
of alom i
Ayerage similarity: 58.57% | | Husmber of bands =
Hufber of olable bonds 3

Prediction accuracy: B7.38% | “deusr eicwity [

Topological Polar 9558

Surlics Srea
([T ==
-.m'

Toxicity Model Report

[ Eony || Eucal |[ 23V | [PoF |

Classification Target Shorthand Prediction Probability
[Lm—y— Hisstataicite i act [

Organ ety I st Active [T B
Drgarn leodicity [T — nighs Active [T

Organ ety Bty Kvicite s Active ome |
[m—p— [or—— cantie Wattn )

Tianieity afel aoints Lty e Activa 051

Ticnieity afel aoits Loy iriung atth 088

Tericiy ured peints Mataicin mutagan act o |
Ticnieity afel aoits Crlomaiedy, Loy atth [

Temitiy ared gesints ESE-bar: e Active nz2 |
Tianitiny ared gavints Ewatguicily, wtn hact 0S5

Tiesiciny and goints Cirical wosiciy chrical Activa orr |
Tizdbeity afull pasinils it oral lexsicity i et 68
(LS Ctohroins CYPIAD CYPIAZ et o28 B
(LS Cytehiims CYP2C10 CYFIC1% et AT
(LS Crtochioins CYPRCS CYFICH et DD -
Mol Cyteshisine CYF20E CYFIDE ot am
Matlaokeen Ctohioing CYFIAS CYP3ad Inastha LET T
Matlaokeen Cyteshisine CYF2ET CYFIE Inastha L]

Toxicity targels

Pedsisks birafing b Wadeity lasgets & shiw bale For mons nfomation on he Eiges, s chek on the ndvidud sbeedations

ratéirgng el Dindg

AAZAR ADREI AMDR ADFA CAFR1 DRDI | ESR1  ESAZ  GCOR  HEH1 WEIC OFRK QFAM FDESD PGH1 | ERGR

hitps-ifta charite defprolox3findes phofsite=comsound_ssarch_similarity 12
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Distribution of molweight
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Pucynoxk 3.5. Posmonin monekynspuoi Baru ( 319,67-380,19 r/monn) Ta
BenuuuHu no3u (Mr/xr) — 2000, 2319,9 ta 3500 mr/kr cronykwu 11,
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Number of hydrogen
bond acceptors

Topological Polar
Surface Area

Pucynok 3.6. Knac Tokcuunocti conyku I11.

CYP2C19

| Cylochrome CYP2E1 ,  [cypeEt T

Pucynok 3.7. Buau Toxkcuunocti cnonyku III.
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Pucynok 3.10. MepexeBa giarpama utoctpartiii 38’ s13ky Mk crionykoro 11 ta

MIPOTHO30BAHOIO JISIIBHICTIO.

Pucynok 3.11. biomimeni TokcuyHoro BriuBy crosnyku I11.

Tabauus 3.2. Pe3ynbprat KOMOBIOTEPHOTO IPOTHO3YBAaHHS TOKCUYHOCTI CIIOJTYKH

III Protox-11, Swiss-Prot.
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N-p-6pomo-denin-3-[mipuMiIuH-5-1JIAMIHO |CyKIUHIMIJT

[IInsax BBEmeHHS — Per 0S

[Iporuo3oBaHa TOKCHUYHICTb,

LD50

2000 mg/kg

(ananoru — cnonyku 1, II -JI/150>2000 mr/kr

Knac TokcnyHocTI 4
CepenHst mo1iI0HICTh 58.57%
ToYHICTh POTHO3Y 67.38%

biomimeHi

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

Ta 1HII (AUB. CKPUH)

Hanpsimku tokcuunocti cionyku 11 (Tabi. 3.3).

N-p-6pomo-penin-3-[mipuMianH-5-171aMIHO |CYKITUHIMIT

[IInsax BBeIeHHS — Per 0S

AKTHBHA
HetipoTokcnuHicTh 0,90
PecnipatropHa TOKCHYHICTH 0,76
I'Eb 0,82
KmitnHHA TOKCHYHICTE 0,77
HedpoTokcuunicTs 0,52
KaprunorenHicTh 0,51
HeakTnBHa
I'enmaToTOKCUYHICTH -
KapmioTokcHuHICTB -
[{UTOTOKCHYHICTH -
IMyHOTOKCUYHICTH -
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BUCHOBKH

1. 3 meroro igeHTU(IKaLli HOBOI CHUHTE30BAHOI CIOJIYKHM — MOXIAHOrO S-

aMIHOYpaluiIy 13 MaJeiHIMITHUM cKapoyiIoM y CTPYKTypi Mosiekyiu - N-
p-6poMo-heHT-3-[TIpUMiTUH-D-1JITaMIHO [CYKITUHIMITY 3alMCaHo Ta
inentudikoBano Y- ta [Y-cnektpu crnonyku. Y@D-CHEKTp CHONTYKH
XapaKTEPU3YETHCS HASIBHICTIO YOTUPBOX Ayax TIpH 220, 236, 252, 300 um. B

IY-criexTpi cnonyku B o6nacti 600-900 cm 1

CIIOCTEPIrarOThCs IHTEHCUBHI1
CMYTY HETUTackuX aedopMariiHuxX KoiauBaHb 3B s3kiB C—H apoMatnyHux
(b parMeHTiB; IMOJI0KEHHS CMYTH ITOTJIMHAHHS VNH CIIOCTEPITa€ThCs B 00J1aCTi
1493 cml; Bamentni komuBamHa rpyn  vC=0  IpOSBIAIOTHCA
BHCOKOIHTEHCHBHUM MaKCUMYMOM B 00macti 1653—1750 cm ! (Tpu cmyrn) i
€ HAaUOUTBIN XapaKTePUCTUIHUMU.

. 3 METOI JOCHIJDKEHHS B3a€EMO3B’SI3KY  «CTPYKTYypa-aKTHUBHICTB» 3a
normomororp mporpam «Swiss TargetPredictio», Protox-Il, Swiss-ADME
MIPOAHATI30BAHO OCOOJMBOCTI XIMIYHOT OyJIOBM CHHTE30BAaHOI CIIOJYKH Ta
peai3oBaHoO MPOTHO3YBaHHS ii TOKCHYHOCTI, a CaMe: KJIac TOKCUYHOCTI — 4,
po3moaiyn MoJekyasapHoi Baru — 319,67-380,19 r/Moib, BENIMYMHU J03H
(mr/kr) — 2000, 2319,9 Ta 3500 mr/kr; LDsg criomyku 2000 mr/kr.
Busisneno Oiomimeni TokcuuHoro BrummBy cnonyku: HRH1_HUMAN
(Histamine H1 receptor), ESR2_ HUMAN (ESTROGEN receptor beta),
AA2AR-HUMAN (Adenosine receptor A2a); Buau TOKCHYHOT Jii CITOJIYKH
— HEUPOTOKCUYHICTh, pecmipaTtopHa TokcuuHicTh, ['Eb, xmiTuHHA

TOKCUYHICTh, HE)POTOKCUYHICTh, KAPITUHOTCHHICTD.
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SUMMARY

Honcharenko Iryna

STUDY OF SPECTRAL CHARACTERISTICS BY UV AND IR SPECTROSCOPY
METHODS OF POTENTIAL BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS - DERIVATIVES
OF N-PHENYL SUBSTITUTED SUCCINIMIDES WITH A FRAGMENT OF THE 5-AMINO
URACIL MOLECULE

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

Keywords: N-substituted maleimides, 5-aminouracil, toxicity, spectroscopy, target,
UV-spectrum, IR-spectrum.

Introduction. Uracils are considered privileged structures in the development of drugs with
a wide spectrum of biological activity. Also, uracils are synthetically available. Antiviral and
antitumor effects are two common actions of uracil analogs. The antiviral potential of uracils is
based on the inhibition of a step in the virus replication pathway. This leads to a powerful action
against HIV, hepatitis B and C, herpes viruses, etc.

Materials and methods. Research objects are derivatives of 5-aminouraciles. Spectral
methods — UV, IR. UV spectra were recorded on a Perkin Elmer with a UV detector (Perkin,
Germany). IR spectra were measured on a spectrophotometer UR-20 (“Charles Ceise Hena”,
Germany) in KBr tablets. Computer analysis using the Swiss Target Predictio program (SIB Swiss
Institute of Bioinformatics), Swiss-ADME, Protox-11.

Results. In order to identify a new synthesized compound - a derivative of 5-aminouracil
with a maleinimide scaffold in the molecular structure - N-p-bromo-phenyl-3-[pyrimidin-5-
ylamino]succinimide, the UV and IR spectra of the compound were recorded and identified. The
UV spectrum of the compound is characterized by the presence of four bands at 220, 236, 252,
300 nm. In the IR spectrum of the compound in the region of 600—900 cm-1, intense bands of non-
planar deformation vibrations of C—H bonds of aromatic fragments are observed; the position of
the absorption band [JNH is observed in the region of 1493 cm-1; valence vibrations of the [1C=0
groups are manifested by a highly intense maximum in the region of 1653-1750 cm-1 (three
bands) and are the most characteristic.

Conclusions. In order to study the "structure-activity" relationship using the programs Swiss
TargetPredictio, Protox-1l, Swiss-Prot, the features of the chemical structure of the synthesized
compound were analyzed and its toxicity was predicted, namely: toxicity class - 4, molecular
weight distribution — 319.67-380.19 g/mol, dose values (mg/kg) — 2000, 2319.9 and 3500 mg/Kg;
LD50 of the compound is 2000 mg/kg.
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	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	ВСТУП
	Актуальність теми. Сучасні розробки в дослідженнях похідних урацилу мають багатообіцяючий біологічний потенціалом. Виконуються роботи розробки більш потужних і специфічних аналогів урацилу, які діють на різні біологічні мішені.
	Урацили вважаються привілейованими структурами у розробці ліків із широким спектром біологічної активності. Також, урацили є синтетично доступними. Противірусна та протипухлинна дії є дві поширені дії аналогів урацилу. Вони також мають гербіцидну, інс...
	Похідні урацилу (5-фторурацил, 5-хлорурацил) були першими фармакологічно активними похідними. Погана селективність обмежує їх терапевтичне застосування. Це призводить до високої частоти ураження шлунково-кишкового тракту та нейротоксичності.
	Модифікації структури урацилу були виконані для вирішення цих проблем. Це призвело до розробки похідних, що демонструють кращі фармакологічні та фармакокінетичні властивості: підвищену біоактивність, селективність, метаболічну стабільність, абсорбцію,...
	Рисунок 1. Урацильний скаффолд у синтезі похідних урацилів.
	Актуальність пошуку полягає ідентифікації нових потенційних біологічно активних сполук – синтезованих похідних N-феніл заміщених сукцинімідів із фрагментом молекули 5-аміноурацилу за допомогою спектральних методів та компютерної програми Swiss TargetP...
	Модифіковані молекули урацилів відносяться до малих органічних молекул з потенційним великим спектром фармакологічних властивостей та нецільових ефектів.
	Мета і завдання дослідження. Ідентифікація потенційних біологічно активних сполук – похідних N-феніл заміщених сукцинімідів із фрагментом молекули 5-аміноурацилу за допомогою дослідження їх спектральних характеристик методами УФ- і ІЧ-спектроскопії, к...
	Завдання дослідження:
	- проаналізувати особливості хімічної структури нових анельованих похідних N-феніл заміщених сукцинімідів із фрагментом молекули 5-аміноурацилу за допомогою дослідження їх спектральних характеристик методом УФ-спектроскопії;
	- проаналізувати особливості хімічної структури нових анельованих похідних N-феніл заміщених сукцинімідів із фрагментом молекули 5-аміноурацилу за допомогою дослідження їх спектральних характеристик методом ІЧ-спектроскопії;
	- провести комп’ютерне прогнозування фізичних, фізико-хімічних та біологічних властивостей та нецільових ефектів за допомогою програми Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) синтезованих сполук;
	- зробити порівняльний аналіз отриманих даних та інтерпретувати результати щодо потенційних властивостей нових анельованих похідних N-феніл заміщених сукцинімідів із фрагментом молекули 5-аміноурацилу.
	Новизна та значення одержаних результатів. Новизна експериментального дослідження полягає в імплементації отриманих результатів спектральної ідентифікації, прогнозування та аналізу властивостей нових анельованих похідних N-феніл заміщених сукцинімідів...
	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.
	ОСНОВНА ЧАСТИНА
	РОЗДІЛ 1. СИНТЕЗ ТА ВЛАСТИВОСТІ АМІНОУРАЦИЛІВ
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	РОЗДІЛ 2. СИНТЕЗ ТА ОСОБЛИВОСТІ АНАЛІЗУ НОВИХ (1)
	АМІНОУРАЦИЛІВ
	Раніше були синтезовані нові похідні N-заміщених малеїнімідів з фрагментом 5-аміноурацилу у складі молекули шляхом взаємодії N-заміщених малеїнімідів з 5-аміноурацилом (рис. 2.2.3).
	Рисунок 2.2.3. Схема синтезу сполук І-ІІІ.
	Молекули синтезованих N-заміщених сукцинімідів мають малеїнімідний скаффолд та фармакофорні угрупування (сполуки І-ІІІ). Дана реакція дозволила дослідити реакційну здатність N-(галогенофеніл)заміщених малеїнімідів у реакціях з шестичленними гетер...
	Рисунок 2.2.4. Хімічні формули синтезованих похідних N-заміщених малеїнімідів.

	Характеристики N-арил-3-[піримідин-5-іламіно]сукцинімідів І-ІІІ представлено в таблиці 2.2.1.
	Таблиця 2.2.1. Характеристики сполук І-ІІІ.
	Синтез N-арил-3-[піримідин-5-іламіно]сукцинімідів (І-ІІІ) проводили у системі розчинників ізопропіловий спирт–вода (1:1,5) при нагріванні реакційної суміші до температури 80-90оС.
	Спектральні характеристики N-арил-3-[піримідин-5-іламіно]сукцинімідів І-ІІ представлено в таблиці 2.2.2.
	Таблиця 2.2.2. Спектральні характеристики сполук І-ІІ.
	Параметри гострої токсичності та протисудомну активність  N-арил-3-[піримідин-5-іламіно]сукцинімідів І-ІІ представлено в таблиці 2.2.3.
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	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА

	Спектральні характеристики сполуки ІІІ представлено в таблиці 3.1 (рис. 3.1-3.4)
	Таблиця 3.1. Спектральні характеристики сполуки ІІІ.
	Рисунок 3.5. Розподіл молекулярної ваги ( 319,67-380,19 г/моль) та величини дози (мг/кг) – 2000, 2319,9 та 3500 мг/кг сполуки ІІІ.
	Рисунок 3.6. Клас токсичності сполуки ІІІ.
	Рисунок 3.7. Види токсичності сполуки ІІІ.
	Рисунок 3.8. Види токсичності сполуки ІІІ.
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