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ефектів, задовільних біофармацевтичних та фармакокінетичних ха- 
рактеристиках.  Сукцинімід та його похідні знайшли широке викори-
стання в фармацевтичній та медичній практиках – це протисудомні, 
протизапальні, протипухлинні, антимікробні лікарські засоби. З метою 
отримання нових біологічно активних сполук з потенційною фармаколо-
гічною активністю нами синтезовано нові похідні N-заміщеного сукцині-
міду з гетероциклічним фрагментом (піридиновий, морфоліновий, піри-
мідиновий, бензотієнопіримідиновий) та поліциклічним скаффолдом. 
Склад та структура синтезованих сполук підтверджена методами 
спектроскопії протонно магнітного резонансу (ПМР), ІЧ-спектроско-
пії та даними елементного аналізу. Досліджено параметри токсичності 
синтезованих сполук. Виконано комп’ютерне прогнозування фізико-
хімічних параметрів, фармакологічних властивостей та біомішеней 
in silico за допомогою програми Swiss Target Predictio для планування 
основних стратегічних і тактичних напрямків подальшого дослідження 
синтезованих сполук як потенційних лікарських засобів.

Ключові слова: сукцинімід, малеїнімід, скаффолд, in silico, Swiss Target 
Predictio, органічний синтез, токсичність, біомішень.

ВВ ступ. Сукцинімідний скаффолд – центральний фармакофор про-
тиепілептичних препаратів першого покоління (фенсуксимід, мет-

суксимід,  етосуксимід) [1, p. 60-74; 2, p. 6897-6902; 3, p.e202400537; 4, 
p.e202301367; 5, p.1788-1808; 6, p. 155434]. Нові похідні N-заміщених 
сукцинімідів з гетероциклічним фрагментом синтезовано взаємодією 
N-заміщених малеїнімідів з гетероциклічними сполуками: N-метил-N-
[2’-піридин-2’-іл-етил]-аміном, N-метил-N-[2’-морфолін-4’-іл-оксоетил]-
аміном та 4’-оксо-3’,4’,5’,6’,7’,8’-гексагідро-[1’’]-бензотієно-[2’’,3’’-d]- 
піримідин-2’-тіо-2’-іл. Склад і структура синтезованих сполук під- 
тверджені даними елементного аналізу, спектральними методами ІЧ-, 
ПМР [7, c.  62–67; 8, p.  5–11]. Досліджено параметри гострої токсичності 
синтезованих сполук на білих нелінійних мишах-самцях (шлях вве-
дення – підшкірний). Виявлено, що синтезовані сполуки відносяться 
до малотоксичних (значення ЛД50 від 560 до 1400 мг/кг) [9, p.  20–25; 10, 
c. 13–21]. Молекули сполук І-ІІІ відносяться до поліфункціональних, тому 
можуть розглядатися як продукти біоізостерної заміни. Прогнозування 
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властивостей синтезованих сукцинімідів  in silico як біологічно активних 
речовин та потенційних лікарських засобів залишається актуальним на 
шляху пошуку нових оригінальних лікарських засобів. Впровадження 
у практику фармацевтичної розробки нових потенційних лікарських 
засобів на основі синтезованих похідних N-заміщених сукцинімідів з гете-
роциклічним фрагментом методу комп’ютерного прогнозування in silico 
за допомогою програми Swiss Target Predictio є важливим та обов’язковим 
етапом дослідження перспективних сполук.

Мета статті. Описати аналіз, який проведено in silico за допомогою 
програми Swiss Target Predictio, особливостей хімічної структури синте- 
зованих похідних N-заміщених сукцинімідів з гетероциклічним 
фрагментом у складі молекули та прогнозувати їхні фізико-хімічні 
параметри, фармакологічні властивості та біомішені для планування 
напрямків їх подальшого дослідження як потенційних лікарських 
засобів.

Нові похідних N-заміщених сукцинімідів з гетероциклічним фраг- 
ментом у складі молекули І-ІІІ синтезовано взаємодією N-заміщених 
малеїнімідів з гетероциклічними сполуками: N-метил-N-[2’-піридин-
2’-іл-етил]-аміном, N-метил-N-[2’-морфолін-4’-іл-оксоетил]-аміном та 
4’-оксо-3’,4’,5’,6’,7’,8’-гексагідро-[1’’]-бензотієно-[2’’,3’’-d]-піримідин-2’-ті-
о-2’-іл (Рис. 1. Хімічні формули синтезованих сукцинімідів I-III). 

Склад і структура синтезованих сполук підтверджені даними 
елементного аналізу, спектральними методами ІЧ-, ПМР. Досліджено 
параметри гострої токсичності синтезованих сполук на білих нелі-
нійних мишах-самцях при шляху введення – підшкірно.  Синтезовані 
сполуки І-ІІІ з гетероциклічним фрагментом відносяться до мало-
токсичних. Значення ЛД50 коливається в інтервалі від 560 до 1400 мг/
кг. Хімічна структура молекул сполук  І-ІІІ містить сукцинімідний 
скаффолд, фармакофорні угрупування, спряжену систему, певний 
набір функціональних груп. Молекули відносяться до поліфункціо-
нальних і можуть розглядатися як продукти біоізостерної заміни. Тому, 
прогнозування властивостей сукцинімідів І-ІІІ  in silico як біологічно 
активних речовин та потенційних лікарських засобів, залишається 
актуальним для пошуку нових оригінальних лікарських засобів. За 
допомогою програми комп’ютерного прогнозування Swiss Target 
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Predictio проведено аналіз та прогнозовано фізико-хімічні параметри, 
фармакологічні властивості та біомішені in silico синтезованих 
похідних N-заміщених сукцинімідів І-ІІІ. 

NO O

N-CH3

NO O

S

NO O

N-CH3

N

Cl OMe OMe

O
N

O

N NH

S O

I II                                 III

Рис. 1. Хімічні формули синтезованих сукцинімідів I-III. 

Джерело: Авторська розробка.

Результати комп’ютерного аналізу фізико-хімічних та фармакологіч- 
них властивостей синтезованої сполуки I (Рис. 2. Прогнозування біоміше- 
ней сполуки І, табл. 1). 

 Рис. 2. Прогнозування біомішеней сполуки І. 

Джерело: авторська розробка.
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Таблиця 1 
Фізико-хімічні параметри, результати прогнозування  

біологічної активності сполуки І

N-парахлорфеніл-3-(N-метил-N-[2’-піридин-2’-іл-етил]-аміно)сукцинімід (І)

Фізико-хімічні параметри

Кількість
поворотних

зв’язків

H-зв’язані
акцептори

H-зв’язані 
донорів

5 4 0

Молярна рефракція
Ліпофільність Log Po/w 

96.09
2.49

Фармакокінетика: ГІ (GI) абсорбція – висока, гемато-енцефалічний бар’єр (BBB) – 
позитивно. Оцінка біодоступності  0.55.

Прогнозовані потенційні біологічні мішені: кіназа – 60%, ліганд-залежні іонні
канали – 13,3%, ензими – 6,7%, протеїн-зв’язані рецептори родини AG – 6,7%,
протеаза – 6,7%, інгібітор CYP2C19,  CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 (за гомологією)

Аналоги та їх біологічна активність Lorcainide – аритмогенна активність,
Neficacetam – лікування хвороби Альцгеймера

Результати комп’ютерного аналізу фізико-хімічних та фармакологіч- 
них властивостей синтезованої сполуки IІ (Рис. 3. Прогнозування біо- 
мішеней сполуки ІІ, табл. 2). 

Рис. 3. Прогнозування біомішеней сполуки ІІ. 

Джерело: авторська розробка.
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Таблиця 2 
Фізико-хімічні параметри,  

результати прогнозування біологічної  
активності сполуки ІІ

N-параметоксифеніл-3-(N-метил-N-[2’-морфолін-4’-іл-оксоетил]-аміно)сукцинімід (ІІ)

Фізико-хімічні параметри

Кількість
поворотних

зв’язків

H-зв’язані
акцептори

H-зв’язані 
донорів

6 6 0

Молярна рефракція
Ліпофільність Log Po/w 

100.50
0.51

Фармакокінетика: ГІ (GI) абсорбція – висока, гемато-енцефалічний бар’єр (BBB) – 
негативно. Оцінка біодоступності  0.55.

Прогнозовані потенційні біологічні мішені:  кіназа – 40%, ензими – 33,3%,
протеїн-зв’язані рецептори родини AG – 13,3%, фосфодіестераза – 6,7%,
протеаза – 6,7%  (за гомологією)

Аналоги та їх біологічна активність Bucetin – анальгетик, антипіретик, Ranolazine –
антиангінальний лікарський засіб

Результати комп’ютерного аналізу фізико-хімічних та фармакологіч- 
них властивостей синтезованої сполуки IІІ (Рис. 4. Прогнозування біомі- 
шеней сполуки ІІІ, табл. 3). 

Рис. 4. Прогнозування біомішеней сполуки ІІІ. 

Джерело: авторська розробка.
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Таблиця 3 
Фізико-хімічні параметри, результати прогнозування  

біологічної активності сполуки ІІІ

N-параметоксифеніл-3-[(4’-оксо-3’,4’,5’,6’,7’,8’-гексагідро-[1’’]-бензотієно-
-[2’’,3’’-d]-піримідин-2’-іл)тіо]сукцинімід (ІІІ)

Фізико-хімічні параметри

Кількість
поворотних

зв’язків

H-зв’язані
акцептори

H-зв’язані 
донорів

4 5 1

Молярна рефракція
Ліпофільність Log Po/w 

120.45
3.27

Фармакокінетика: ГІ (GI) абсорбція – низька, гемато-енцефалічний бар’єр
(BBB) – негативно. Оцінка біодоступності  0.55.

Прогнозовані потенційні біологічні мішені:  кіназа – 40%, ензими – 13,3%,
фосфодіестераза – 13,3%, ліаза –  13,3%, протеаза – 13,3%, ліганд-залежні іонні
канали –6,7%, інгібітор CYP1А2,  CYP2C19, CYP2С9, CYP3A4 (за гомологією)

Аналоги та їх біологічна активність 
	

Bucetin – анальгетик, антипіретик, Ranolazine –
антиангінальний лікарський засіб, Linezolid –
антибіотик (аеробні грам- позитивні бактерії)

Висновки.
1. 	 За допомогою комп’ютерного прогнозування виявлено, що не зважаючи 

на присутність в молекулах сполук І-ІІІ ідентичного скаффолду сукци-
німідного кільця, фізико-хімічні параметри та прогнозована біологічна 
активність нових сполук мають відмінності: коливається кількість пово-
ротних зв’язків від 4 до 6, що свідчить про їх просторову ізомерію; спо-
лука ІІ з Н-зв’язком як домінуючою міжмолекулярною силою (ММС) є 
донором Н-зв’язку, кількість Н-зв’язаних акцепторів в молекулах коли-
вається в інтервалі від 4 до 6; значення молярної рефракції дорівнює 
від 96.09 до120.45 см3/мол; значення ліпофільності сполук як важливого 
фармакокінетичного фактору дорівнює від 0.51 до 3.27; гастро-інтесци-
нальна абсорбція сполук І та ІІ висока, а для сполуки ІІІ – низька; сполуки 
ІІ та ІІІ не здатні дифундувати крізь мембрани ГЕБ, а сполука І має пози-
тивний прогноз; біодоступність сполук І-ІІІ дорівнює 0.55. 

2. 	 Прогнозовано біологічні мішені впливу сполук І-ІІІ: 40-60% –   кінази,  
13,3-33,3% – ензими (амілаза, мальтаза, ліпаза, протеаза), по 13,3% – 
фосфоестераза та ліаза; можуть виступати інгібіторами CYP1А2, 
CYP2C19, CYP2С9, CYP3A4, CYP2D6.
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3. 	 За принципом структурної гомології з відомими лікарськими засо-
бами  Bucetin, Ranolazine, Linezolid, Lorcainide, Neficacetam (дані з ком-
бінаторних бібліотек) виявлено, що  сполуки І-ІІІ можуть розглядатися 
як потенційні лікарські засоби: анальгетики, антипіретики, антибіо-
тики, лікарські засоби з антиангінальною і аритмогенною активністю, 
для лікування хвороби Альцгеймера та відносяться до перспективних 
сполук для розробки лікарських засобів.
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