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1. зАгАльнА IнФормАцш про про€кт

Тривалiсть виконання Проекту 3 роки
Початок -27.10.2020 р;
Закiнчення -2022piK.

Загальна BapTicTb Проекry, грн. 11 991 800 грн

BapTicTb Проекту rrо роках, црн.:
1-й piK 1 998 600 грн
2-й piK 4 999 600 грн
3-й piK 4 993 600 грн

2. IНФОРМАЦIЯ ПРО ВИКОНАВЦIВ ПРО€КТУ

до виконання Проекту буде залучено 9 виконавцiв, з них:

доктори наук 2;
кандидати наук 3;
iншi працiвники 4,

3. IНФОРМАЦIЯ ПРО ГРАНТООТРИМУВАЧА
суБвиконАвця(Iв) про€кту

тА оргАнIзАцIю(i)

,Щержавна наукова установа кНауково-технологiчний комплекс кIнститут монокристалiв> ндн
Украiни>



4. опис про€кту

4.1, Мета Проекry (до 20О знакiв)
розробка нових ефективних синтетичних пiдходiв до фармакоперспрективних структурноскладних органiчних споJryк на ocHoBi тандемного комбiнуъання байокомпонентних i клiк-

реакцiй.

4,2, OcHoBHi завдання Проскry (до 400 знакiв)
на ocHoBi стратегii таЕдемцого комбiнування багатокомпонентних реакцiй i методiв клiк-хiмiiрозробити синтетичнi пiдходи до 1,4-бензодiазепiнiв i протяжrr* п.пr"домiметикiв.
IП silico ДОСЛiДИТИ ВiРryа-ПЬНi бiблiотеки сполук на спорiдпенiсть до певних мiшеней.методом спiнових зондiв провести скринiнг синтезованих сполук за мембранотропною

дiею та ix впливом на структуру i мiкров'язкiй мембран.

4.3. Щетальний змiст Проскry:

- Сучасний стан проблеми (до 400 знакiв)

однiею з задач медичнот xiMii е швидкий скринiнг значноi кiлькостi органiчних споJIук зметою пошуку серед Еих нових активних фармацевтичних iнгредiентiв. Щля розв'яззlння даноiпроблеми широко використовують багатокомпонентнi реакцii, u,u*o* синтетичнi стратегii на ixocHoBi, серед яких високу ефективнiсть показала стратегiя тандемного комбiнуuurrп" ор.*iчних
реакцiй i методiв клiк-хiмii.

- Новизна Проекту (до 400 знакiв)

Вперше: стратегiя таIIдемного комбiнуван}Iя оргаЕiчних реакцiй i методiв клiк-хiмii будезастосована для розробки пiдходiв до принципово нових пептидомiметикiв та |,2,з-
триазолобензодiазепiнiв; В даЕих сполукЕж будуть виявленi ocHoBHi фармакофорнi фрагменти;дослiджена ix мембранотропна дiя та вплив на бiологiчнi мембрчr", u також взаемодiя зiмуногпобулiном G.

- Методологiя дослiдження (дсl 400 знакiв)

Розробка шляхiв одержанIIJI гетероциклiчних i протяжних поптидомiметикiв таЕдемним
комбiнуванням двох або трьох багатокомпонентних реакцiй. Комбiнування реакцii Угi з 1,з-
диполярним циклоприеднанням. ВикористаншI методiв Ligand-based virtual scieening i structure-
based virtual screening. Застосування йетоду спiнових ,о"дi" с спектроскопii Епр на модельних
мембранах i бiологiчних об'ектах.

5. ОТРИМАНI HAУKOBI АБrD Ндуково-тЕхнIчнI рЕзультдти (ло 2 cTopiHoK) впоточному роцi/ в рамках реалiзаrлiiпроекry, зокрема:

::1, опис наукових або науковrr-технiчних результатiв, отриманих в рамках виконанняПроекry (iз зазначенням ik якiсних та кiлькiсних jтехнiчних) характеристик)
1, Проведено аналiз лiтераryрних даних стосовно тандомного комбiнування

багатокомпонентних i кпiк-реакцiй, зокрема, одержання промiжних arrorryu дляподальшого синтезу на ij< ocHoBi протяжних пептидомiметикiв та |,2,З-трiазоло-1,4-
бензодiазепiнiв. Проаналiзована акryальнiсть пошуку нових типiв бiологiчно активних
сполук по вiдношеЕню до Toll- i Nоd-подiбних рецепторiв.2, Розробленi оптимальнi умови взаемодiТ 3-аirлiно-5-метилiзоксазола, ароматичних
альдегiдiв та с-кетогJIутаровоi кислоти, якi дозволяють одержувати u зазнйпiй реакцiiвиключно похiднi пiролону з вiльною карбоксильною групою. L{e дае можiивiсть



проводити подЕIльшi хiмj.чцi модифiкацii пiд певцi фармакологiчнi задачi, у тому числi
синтез протяжних пептидомiметикiв.

3. На ocHoBi iзоцiанiдноi реакцiт Грьобке та оптимiзацii методик ii проведецня, а також iз
застосуванЕям подальшоi модифiкацii одержаних продуктiв взаемодii розробленi
синтетичнi шляхи до itЕельовtlних похiдних 4-арил-S-аллiноiмiдазо.тry, 

"*i 
ri.r"""

функцiона-тrьнi групи, що здатнi брати участь у реакцii Угi.
4. РозробленО екопогiчнсl безпечну та ефективну методику одержання 2-

азидобензальдегiду.
5. На ocHoBi чотирикомпонентноi реакцii 2-азидобензальдегiду, ряду аллiнiв i iзоцiанiдiв, а

також термiнальноi та HeTepMiHa.TlbHoi пропаргiловоi кислоти розроблено двi селективнi
методики синтезУ N-(2-амiно-1-(2-азидофенил)-2-оксоетил)пропiолаtr,tiдiв, якi е
вихiднимИ сполукtlмИ длЯ проведення внутрiшньомолекулярного азид-аrrкiнового
циклоприеднання, яке приводить до утворення 1,2,3 -трiазоло- 1,4-бензодiазепiнiв.

6. З викОристЕlнням реакцii азидо-Угi одержано перспективний реагент дJIя синтезу
протяжних пептидомiмеrикiв -2-(l-(rпреm-бутил)-1Ёl-тетразол-5-iл)пропан-2-амiн.

7. Показанi cyTTeBi пеl)еваги використанIUI некласичних методiв активацiI,
мiкрохвильового випромiнювання i ультразвуц, дJUI оптимiзацii синтетичних методик,
ЯКi РОзробленi в ходi виконання проекту. Такими перевагаNIи, зокрома, стали:
ЗМеНШеННя часУ реакцiЙ, збiльшення ix виходiв, у}Iикнення утворення побi.пrих
продуктiв, скорочення часу пошуку оптимальЕих реакцiйних умов.

8. ПобУловано фармакофорнi моделi рецепторiв NLRP3 i TLR7, якi за результатами
валiдацii продемонстру]}аJIи свою високу прогностиIшу здатнiсть розпiзнавання
активних та неактивних ttгонiстiв цих рецепторiв.

9. Щослiджено, оцiнено та порiвняно розtlиннiсть п'яти синтезованих речовин у |4
роЗЧинниках. Показано, що з огляду нарозчиннiсть для подальших дослiджень взаемодii
З МОДелЬниМи табiологiчними мембранами Й iмуноглобулiном G бiльшперспективними
УЯВЛЯЮТЬСя реЧовини пi,ц кодовими нtввами 2аrс. .Щоцiльно продовжити визначення
кiлькiсного BMicry цих рочовин у розчинах залежно вiд температури та складу змiшаних
роЗчинникiв методом абсорбцiЙноi спектрофотометрii в УФ i видимiй областях споктру.

10. За допомогою IЧ-, мас- Tir 1Н i 13С ЯМР спектрiв, рентгоЕоструктурного ана.пiзуо ВЕРХ i
iнших методiв дослiдження одержана детальна iнформацiя про чистоту, молекуJIярну
булову i фiзико-хiмiчнi в.пастивостi сполук, що синтезованi.

5.2, За наявностi науково-техrriчноТ продукцii обrрунтування iГi переваг у порiвняннi з
iснуючими аналогами

1. Проект фунтуеться на викор|истаннi HoBiTHix хiмiчних стратегiй.
2, Принципово HoBi синтотичнi пiдходи або суттево вдосконаленi iснуючи методи дозвоJuIть

синтезувати неописанi оргаrriчнi сполуки, якi вiдносяться до HoBiTHix типiв, що розташованi
в незаповнених дiлянках хiмiчного простору.

З. При cTBopeHHi синтетичних препаративних методик будуть використанi iнновацiйнi методи
сучасноi xiMii, TaKi як некласичнi методи активацii (мiкрохвильове та ультрtlзвукове
випромiнення), а також проточна хiмiя.

4. Використання методiв iп silico, розробленi на ik ocнoBi рекомендацiТ, а також одержанi данi
щодо мембаранотропних властивостей створить пiдгрунтя для вiдбору потенцiйних сполук-
KxiTiB> та для ix подальшого дослiдження в раIиках прикладного проекту.

5.3. Практична цiнпiсть отриIианих результатiв реалiзацii Проекry для економiки та
СУспiльства (стосуеться проектiв, що передбачають проведення прикладних наукових
дослЦжень i науково-технiчних розробок)

Не передбачено дJuI шроекту фундаментальних доспiджень

5.4. Опис шляхiв та способiв пOдальшого використання результатiв викопання Проскry в
суспiльнiй практицi.



подшlьше використання рс)зультатiв даного дослiдження грунтуеться, перш за все, на тому
фактi, що сучасний процес пошуку iрозробки лiкарських засобiвl-iх компонентiв висувае кiлькажорстких вимог до органiчного синтезу, серед яких: новизIIа i патентна чистота об'ектiв, якi
розробляються; HtUIBHicTb у Еих :певних фiзико-хiмiчних властивостей (так званий опрr"ц"пподiбностi ло лiкiв>), економiчна обгрунтованiсть, екологiчпiсть i безпека способу одержаIIнятаких субстанцiй та багато iнших. Виконання дalного проекту дозволить досягти одночасноговиконання багатьох тtlких вимог, .що дозволить використовувати одержаЕi результй, йr" .високоефективнi та солоктИвнi мет,одИки синтезУ певниХ класiв op.u"iorrx споJryк, а також данiщодо ix спорiдненостi до бiологi,tцих мiшенiй та мембранотроriнi властивостi, у медичнiй та
фаРМаЦеВТИЧНiЙ xiMii, В еКСПеРИМептальнiй фармакологii iбарЙац."r"оriй промисловостi.в нтК кIнститут монокристаrriв> НАН Украiни ор" про".деннi наукових дослiдженьзаз_вичай створюеться ланцюг (спадкоемностi> отрйманих результатiв - вiд фу*дй."rальноi
РОбОТИ, ЧеР9З ПРИКПаДry розробку i iнновацiйнi проекти ло *Ъ*Ьрцiа_тriзацii, що.rlдru.рд*у.r"."багатьма прикладами. Тому дана робота або ii частина мае стати основою для подальшого
прикладного просктУ, зокрема, для дослiдження одержаних сполук-хiтiв на HMBHicTb бiологiчноi
активносТi методttМи iп yitro i iп vivo, та ТХ пода.гtьшоi структурНоi оптимiзацii. Така роботаплануеться, у тому числi, в рап{ках майбутнiх KoHKypciB НацiональнЬго фонду дослiджень Украiни.

РезультатИ роботи, як це 1lобилось з реф"таrами iнших "йо""* дослiджень aBTopiB
проекту, будуть впровадженi у навчальний процес як частини спецiальних KypciB для студентiв iаспiрантiв Харкiвського нацiонtlльного унiверситету iM. В.н. Каразiна i iнших Зво, а також дляаспiрантiв НТК <Iнститут монокристалiв> нАН Украrни.

соцiальний ефект даного проекту полягае, зокрема, у заIrученнi до його виконання
молодих науковцiв та студентiв, у пiдвищеннi iх професiй"о.о ii"H" np" ,rnu"yBaHHi i вирiшеннi
aKTya,TtbHoi i складноi HayKoBoi задачi. Також варто Ъiдз"ач"т" створення наукового пiдrруЪтя дляПОДа-llЬШОi РОЗРОбКИ iННОВаЦiйних вiтчизняних лiкарських засобiв ,Ь i* *ornoHeHTiB.

Науковий керiвник Проекry
Перший заступник генерЕrльного директора
з HayKoBoi роботи ДНУ НТК кIнститут
монокристалiв> НАН УкраiЪи, провiдний
науковий спiвробiтник, д.х.н., проф. чл.-кор. нАну

чебанов Ва.пентин Анатолiйович
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(пiдпис)


