
3ATBEPAXyTO

xrmri TA ruioieirir{n
iN. 8,il; liy"XAtrjl
FiAtlt0H,snbH0i
At{r,flsfi4ti ]JA]tr

AHOTOBAHI,Ifi 3BIT
npo Brrr(oHauy po6ory B paMxax peadsaqii rpoer$y

ig nurconannfl HayxoBux goc.nigxenr i porpo6on
, ,Ilr,rsafiH ra cklHtes HosI,Ix ererrpoHo,ueabiuurHzx a3oris. aKTusuux uporu ripycis. .f,xi suKrura]oTb

ouooryHicrzqHi iH0eruii

Ha:sa KoHxypcy: <<Hayxa nns 6esIIeKu rronr,rHn ra cycninbcrBap
Peecrpaqifinufi nouep llpoenry: 2020.01 1007 5

IliAcrasa lnr pea.niraqii Ilpoerry 3 Br{KoHaHHfl Hayxonux AocniAxeHb i porpo6orc (peecrpaqifinufi
HoMep ra Ha3Ba llpoerry) Ns 2020.01/0075 .Ilusafiu ra cuures uonux erermoHoae6iqurHrax asoris.
axrunnnx uoorl,l ripycis. rKi nr,rKrr,rxarcu onopryHicuqui iH6exuii

Piurentrs uayxonoi pa4u HaqioHaJrbHoro @onay AocliAxeur Yrpainu uloAo Brr3HaqeHHf, rrepeMoxrlfl
KoHKypcy <<Hayra.{nf, 6egnexr rro.{HHr,r ra cvcnirbcrBa)) rporoKoJr siA (16-17)) eepecHs 2020 poxy J',lb

2I

1. 3ATAJIbIIA IHOOPMAIIIq IIPO IIPO€KT

Tpranalicrr Br,rKoHaHHrr llpoerry
flo.{aror - 5 mrcrouaaa 2020 p.
3axiH.reHuq - 15 rpyanr 2021 p.

3aranrna rapricrr flpoerry, rpH. 6 405 640

Bapricrs flpoerry ro poKax, !pH.l
l-fi pix I 661 140
2-ir pix 4 744 500

2. THOOpMAIItfl IIPO BT,IKOHABUIB rrpO€KTy

Ao Br,rKoHaHnx flpoexry 3an) reHo 9 uranonaaqin,3 nux:
AoKropr{ HayK 2;
KaHAH.{arH HayK 5;
iuuri upaqinnnxz 1.

3. IHOOpMAIItfl rIpO fpAHTOOTpr,rMyBAqA TA OPrAHr3AUrrcG)
cyEBI,IKOIIABq.fl GB) nPO€KTy
Iucruryt 6ioopraui.*roi xir'aii ra na$:roxirvrii iu. B.II. Kyxap.r HAH Yrpainz
02094, u. Kuin, ayn. Mypuanctxa, 1

eAPnoy 03s63790
3anyrennx cy6nuroHanqin ne nepel6auacrrcr.



4. ОПИС ПРОЄКТУ 

 

4.1. Мета Проєкту (до 200 знаків) 

Метою проєкту є дизайн і синтез нових біоактивних гетероциклічних сполук, активних 

проти вірусів, які викликають опортуністичні інфекції, їх дослідження in silico та тестування іn 

vitro. 

 

4.2. Основні завдання Проєкту (до 400 знаків) 

• Синтез заміщених імідазолів, оксазолів та тіазолів; 

• Розробка QSAR моделі для прогнозування антивірусної активності та аналіз зв’язку 

структура-активність; 

• Противірусне тестування синтезованих сполук in vitro; 

• Ідентифікація методом молекулярного докінгу можливих білкових мішеней та 

характеристика in silico та in vitro деяких фармакокінетичних параметрів синтезованих сполук. 

 

4.3. Детальний зміст Проєкту: 

 

- Сучасний стан проблеми  (до 400 знаків) 

Існують ряд серйозних захворювань, пов’язаних з інфекціями, які розвиваються на тлі 

ослабленої імунної системи (опортуністичні інфекції). Але в даний час немає доступних 

противірусних препаратів проти цих інфекцій, незважаючи на їх високу поширеність. Тому 

виникає потреба в розробці нових ефективних антивірусних агентів для лікування 

опортуністичних вірусних інфекцій. 

- Новизна Проєкту (до 400 знаків) 

Ми пропонуємо для отримання сполук активних проти вірусів, які викликають 

опуртуністичні інфекції, використовувати похідні 1,3-азолів: імідазолу, тіазолу та оксазолу з 

електроноднфіцитними групами, що приведе до посилення дефіциту електронів ліганду та 

сприятиме кращому зв’язуванню ліганду з рецептором.  

- Методологія дослідження (до 400 знаків) 

 Проєкт присвячений розробці, синтезу й дослідженню нових біоактивних гетероциклічних 

сполук, активних проти вірусів, які викликають опортуністичні інфекції, тому в даній роботі 

задіяні методи органічного синтезу, in silico QSAR моделювання, молекулярний докінг, in vitro 

дослідження антивірусної активності і цитотоксичності синтезованих електронодефіцитних 

азолів. 

  

5. ОТРИМАНІ НАУКОВІ АБО НАУКОВО-ТЕХНІЧНІ РЕЗУЛЬТАТИ (до 2 сторінок) в 

поточному році/ в рамках реалізації Проєкту, зокрема: 

5.1. Опис наукових або науково-технічних результатів, отриманих в рамках виконання 

Проєкту (із зазначенням їх якісних та кількісних (технічних) характеристик) 

Всього за результатами Проєкту підготовлено 11 праць, з них 9 статей у провідних фахових 

журналах, 1 дисертаційна робота та 1 теза наукової доповіді: 

1. Pilyo S.G., Kozachenko О.P., Zhirnov V.V., Kachaeva M.V., Kobzar O.L., Vovk A.I., Brovarets 

V.S. Synthesis and anticancer activity of 5-sulfonyl derivatives of 1,3-oxazole-4-carboxylates // Ukr. 

Bioorg. Acta. – 2020. – Vol. 15, N 2. – P. 13-21. hpps://doi.org/10.15407/bioorganica2020.02.013 

2. Kovalishyn V., Zyabrev V., Kachaeva M., Ziabrev K., Keith K., Harden E., Hartline C., James 

S.H., Brovarets V. Design of new imidazole derivatives with anti-HCMV activity QSAR modeling, 

synthesis and biological testing/ J. Computer-Aided Molecular Des. – 2021. – in press. Q2 

https://doi.org/10.1007/s10822-021-00428-z  

3. Kornii Y.E., Chumachenko S.A., Shablykin O.V., Rusanov E. B., Brovarets V.S. New 

Heterocyclization Reactions of N′-Substituted N-(2,2-Dichloro-1-cyanoethenyl)ureas with Aliphatic 

Amines // Russ. J. Gen. Chem. – 2021. – Vol. 91, №6. – Р. 966–970. Q3 

https://doi.org/10.1134/S1070363221060025  

https://doi.org/10.1007/s10822-021-00428-z
https://doi.org/10.1134/S1070363221060025


4. Shablykin O.V., Chumachenko S.A., Brovarets V.S. Reactions of New N′-(2,2-Dichloro-1-

cyanoethenyl)amides with Aliphatic Amines // Russ. J. Gen. Chem. – 2021. – Vol. 91, №9. – Р. 1607–

1612. Q3 https://doi.org/10.1134/S1070363221090012  

5. Zhirnov V.V., Velihina Ye.S., Mitiukhin O.P., Brovarets V.S. Intrinsic drug potential of 

oxazolo[5,4-d]pyrimidines and oxazolo[4,5-d]pyrimidines // Chem. Biol. Drug Des. – 2021. – Vol. 98, 

№4. – Р. 561–581. Q2 https://doi.org/10.1111/cbdd.13911  

6. Semenyuta I.V., Trush M.M., Hodyna D.M., Kachaeva M.V., Metelytsia L.O., Brovarets V.S. In 

vitro and in silico study of 1,3-oxazol-4-yltriphenylphosphonium salts as potential inhibitors of Candida 

albicans transglycosylase // Ukr. Bioorg. Acta. – 2021. – Vol. 16, №1. – P. 25-33. 

hpps://doi.org/10.15407/bioorganica2021.01.025  

7. Велігіна Є.С., Качаєва М.В., Пільо С.Г., Жирнов В.В., Броварець В.С. Розробка, синтез та 

in vitro противірусний скринінг похідних оксазоло[4,5-d]піримідину. В кн. «Біоактивні сполуки, 

нові речовини і матеріали» / за загальною ред. А.І. Вовка. Київ: Інтерсервіс, 2021. C. 9-15. 

https://bpci.kiev.ua/wp-content/uploads/2021/08/monograph2021.pdf  

8. Северин А. О., Пильо С. Г., Потиха Л. М., Броварец В. С. Синтез и противоопухолевая 

активность производных 5-фенил-1,3-тиазол-4-сульфонамида // Журн. Общ. Хим. Q3 (відправлена 

до друку, реєстраційний номер 1-255). 

9. Velihina Ye., Pilʹo S., Kobzar O., Zaliavska O., Prichard M. N., James S. H., Keith K., Hartline 

C., Zhirnov V., Vovk A., Brovarets V. Synthesis of some oxazolo[4,5-d]pyrimidine derivatives and 

evaluation of their antiviral activity and cytotoxicity // Arkivoc Q4 (відправлена до друку, 

реєстраційний номер GC-11693WP). 

10. Корній Ю. Є. Синтез нових іміногідантоїнових похідних з противірусною та протираковою 

активністю: дис. доктора філософії: 102 Хімія / Корній Юрій Євгенович. – Київ, 2021. – 154с. 

11. Велігіна Є., Жирнов В., Зябрєв В., Броварець В. Cинтез та властивості нових оксазоло[4,5-

d]піримідинів та піразоло[1,5-a][1,3,5]триазинів / «Всеукраїнський симпозіум з органічної та 

медичної хімії, присвячений 80-річчю проф. В.Д. Орлова». – 2021. – C. 31. 

https://drive.google.com/file/d/1kLBZw55Qu75NXvurjpzF80vwPdKVRkeT/view  

 

5.2. За наявності науково-технічної продукції обґрунтування її переваг у порівнянні з 

існуючими аналогами 

Синтез запропонованих електронодефіцитних похідних імідазолу, оксазолу та тіазолу 

характеризується простотою, високими виходами, зручністю та доступністю вихідних речовин, у 

порівнянні із синтезом деяких існуючих противірусних препаратів. Вихідні сполуки для синтезу є 

комерційно доступними та відносно недорогими, а сам синтез не потребує коштовних 

каталізаторів та устаткування.  

Побудовані методами машинного навчання та широкого спектру молекулярних дескрип-

торів QSAR моделі дозволяють оцінити і відібрати ефективні противірусні агенти серед електроно-

дефіцитних похідних імідазолу, оксазолу та тіазолу.  

З ряду синтезованих та in vitro протестованих сполук знайдено, що трифеніл(2-феніл-5-

(пропілтіо)-1H-імідазол-4-іл)фосфоній йодид володіє кращою антивірусною активністю порівняно 

із стандартними препаратами Ганцикловір і Ацикловір по відношенню до цитомегаловірусу 

людини, простого герпесу 1 та вірусу вітряної віспи;  5-((2-гідроксиетил)aміно)-2-(4-метилфеніл)-

1,3-oксазол-4-карбонітрил (SI50 > 3125) і 5-((2-гідроксиетил)(метил)аміно)-2-(4-метилфеніл)-1,3-

оксазол-4-карбонітрил (SI50 > 3125) у 7 разів ефективніші за ганцикловір (SI50 > 463) проти 

цитомегаловірусу; 3-((4-(діетоксифосфорил)-2-феніл-1,3-оксазол-5-іл)аміно)пропанова кислота є 

набагато активнішою щодо вірусу вітряної віспи (SI50 > 3125) порівняно з цидофовіром (SI50 > 20); 

N-бензил-4-тозил-5-хлоро-1,3-тіазол-2-сульфоніламід володіє вищою противірусною активністю 

(SI50 > 2218) щодо цитомегаловірусу порівняно з ганцикловіром (SI50 > 249), а 2,5-дифеніл-1,3-

тіазол-4-іл)сульфонілпіперидин (SI50 > 58) проти папіломавірусу порівняно цидофовіром (SI50 > 1).  

Методом молекулярного докінгу проаналізовано ряд ферментів і білків, що можуть бути 

задіяні в механізмах реплікації вірусів, які викликають опортуністичні інфекції, та знайдено 

потенційні мішені для синтезованих азолів з високою противірусною дією, що дозволяє провести 

наступні етапи in vitro досліджень перспективних сполук.  

 

https://doi.org/10.1134/S1070363221090012
https://doi.org/10.1111/cbdd.13911
https://bpci.kiev.ua/wp-content/uploads/2021/08/monograph2021.pdf
https://drive.google.com/file/d/1kLBZw55Qu75NXvurjpzF80vwPdKVRkeT/view


5'3. Ilparruuua qinnicrs orplrMaHlrx p$yJrbrarin pea.riraqii Ilpoercry lJrq ercononirn ra
cycuinrcrna (crocyer:bcn [poeKrin, rqo nepeA6auarori ,rpo*eAeHnfl rrprKrraAHrrx HaygoBlrx
4ocai4xenr i nayxono-rexniqnnx pospo6ox)

Po6ora vrae $yuaarraen'ra.lurvfi xapaKTep.

5.4. Onnc runsxin ra cnoco6iB rroAaJlbrrroro BrrrcoprcraHHq pe3yJrbrarin erxoHaunn llpoexry n
cycni.nrnifi npaxruqi.

@yngauenmnrni pesyltrarn, .axi 6yrru orpuuaui i npegcrarneni y numx4i HayKoBr,rx
ny6niraqifi, e BaX{JIHB]/iMI]1 Ans, ftoprvrynaunfl HayKoBoro noreuqia;ly i laoxyri 6yru sacroconaui y
cycninrHifi npaxr:uqi ua pisunx pirHxx. llepe4yciu, o4epxani iilloJrr.r . ,L"o*oro nporunipycuoro
axrrlsHicrrc MoxyrE 6yru nuropucraui An, crBopeHrur HoBHx lirapcrxnx saco6is. flparrravHa uirri.r"
pe:ymtariu noB'q3aua raKox ig noszl,rr,r cvttTervltnyruu ui4xo4ar, , opauriunolay cranresi, u1o Moxe
6yru nuropl{craHo rK B HayKoBrx AocrirxeHHrrx, mr i 4la nnpiueuHmpun rr*rrx 3aBAaHb. .{o roro x
yqacrb i na6yrrr 4ocni4y MoJIoAuMI,I HayKoBrIrMr{ y qroMy npoercri e cycninrno sHaqHM}rMr, 3 orn Ay
Ha nepc[eKTr,rBy.

Harui rourperni 3ycLIJIn y nanprrr,ri runqxis ra cuoco6is rroAaJrbruoro Br4Kopr,rcranuapesym:rarin
6y4ym BKJIIoqarI4 nomplpeHus oAepxaHlrx 3HaHE rrrJrrxoM yuacri y HayroBr.rx ror$eper.Iixx pisuoro
pinnx, onpumo.{HeHui pesylrrariu y nuua4i crarefi i ornqais y pefi-ruHroBr{x Br,rraHnrx. gacrr.rHa
pesylrratin 6yAe sana'reHToBaHa. Moxrzsa raKox nepeAaqa cflonyK cneqiarisonaHr,rM HayKoBo-
4ocrigHnu IIeHTpaM Alg Aocnirxear invivo.3atar"rro*ari nporranipyclri aresru Ha ocnosi orprrurr*
asorir pa3oM 3 perJIaMeHTaMI,I cldHTeey, anariruqHo-HopMarr4BHoro AoKyMeHTaqiero, p*yr"rurup
nepBIrHHI{x 6iorori'IH[x azupo6ynaHb rolqo Moxyrr 6yru naaarti inuonaqifiHuu $iprr,rana, 4ixmHic6
qKux cnp.f,MoBaHa Ha no[ryK 6ioar:rusHax c[onyK 3 Meroro KoHcrpyroBauul lirapc"*r* rrp".rapa:rie, 4lx
vroxm{soi rovrepqianisaqii sa yMoBI4 yKnaAaHHc aiqeHsifiH[x yroA, ulo e no:reuqifiuolo cycuirsnorc
qiuHicrro rlboro npoerTy.

flpzuirra: AHorosaHI'Ifi sniT He noBr,rHeH uicruru nigouocrefi, sa6oponeunx Ao ri4rcpraroro
ony6nixynannx

Hayronufi rcepinnux


