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Анотація: експериментально в лабораторних умовах здійснено синтез 

нових потенційно активних фармацевтичних інгредієнтів шляхом модифікації 

метилгалогеногідразиноакридинів. З метою оптимізації експериментального 

вивчення різних видів біологічної активності та рівня їх передбачуваної 

токсичності із використанням in silico методів комп'ютерно-математичного 

моделювання за допомогою програмного забезпечення "Way2Drug pharmaexpert 

online" та "Molinspiration Cheminformatics Software". 

Ключові слова: 9-гідразиноакридини, in silico методи, АФІ, активні 

фармацевтичні інгредієнти, QSAR, SAR, комп'ютерно-математичне 

моделювання, Way2Drug, pharmaexpert online, Molinspiration Cheminformatics 

Software. 

 

Похідні акридину знайшли широке розповсюдження як в 

експериментальній, так і практичній медицині. У сучасній літературі 
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встановлено велику кількість напрямів застосування цих похідних. 

Акридини знайшли застосування як потенційні протимікробні [1, с. 1], 

цитостатичні [2, с. 1], протималярійні [3, с. 1], антифлогістичні [4, с. 1] засоби, 

інтеркалятори ДНК [5, с. 1], в аналітичній хімії (люцигенін - індикатор для 

визначення води у неводних середовищах), у біологічній хімії (акридиновий 

оранжевий - використовується для прижиттєвого забарвлення). [1], в 

аналітичній хімії (люцигенін - індикатор для визначення води в неводних 

середовищах), у біологічній хімії (акридиновий помаранчевий – 

використовується для прижиттєвого забарвлення ядер і лізосом під час аналізу 

біологічних мембран), у будівництві (Rikka акрифлавін - засіб для усунення 

плісняви акваріумів, басейнів і дерев'яних виробів), барвники для фарбування 

льону, шовку та бавовни. 

Метою нашого дослідження було виявлення потенційних видів 

фармакологічної активності та рівня токсичності для синтетично отриманих у 

лабораторних умовах заміщених 9-гідразиноакридину, використовуючи in silico 

методи за допомогою програмного забезпечення "Way2Drug pharmaexpert 

online" та "Molinspiration Cheminformatics Software". 

Нами було синтезовано 18 сполук, похідних 1-4-метил-5,7-дихлор-9-

гідразиноакридину. 

Отримані сполуки легко розчиняються в кислотах та органічних 

розчинниках - етанолі, діоксані та диметилформаміді. 

Основними критеріями оцінки фармакологічної активності програмного 

продукту "pharmaexpert online" досліджуваних сполук є показники Ра 

(коефіцієнт імовірності знаходження в сполуки вказаної активності) та Рі 

(коефіцієнт імовірності того, що дана активність у сполуки проявлена не буде). 

Вважається, що чим більший інтервал між Ра і Рі (РаРі), тим вища 

вірогідність прояву вказаної фармакологічної активності у протестованої 

сполуки. 

У випадку, коли Ра=Рі, ймовірність появи зазначеної фармакологічної 

активності мінімальна (наближається до нуля). 
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За результатами тестування встановлено найімовірніші види 

фармакологічної активності, характерні для заміщених 1-4-метил-5,7-дихлор-9-

гідразиноакридину - противірусна, діуретична, протитуберкульозна, 

протидіарейна, міорелаксантна, протимікробна. 

Для своєї оцінки ми прийняли обмеження для ймовірнісної змінної (Ра): 

0,5Ра0,8. Цієї кореляції достатньо, щоб отримати критичну оцінку 

біологічної ймовірності для описаних сполук. 

Токсикологічну оцінку потенційних АФІ проводили з використанням 

програмного продукту "Way2Drug" програмної оболонки pharmaexpert online 

(https://www.way2drug.com/gusar /acutoxpredict.html).Прогнозування in silico 

значень LD50 для щурів при чотирьох типах введення (перорального, 

внутрішньовенного, внутрішньочеревного, внутрішньочеревного, підшкірного) 

проводилося за допомогою програмного забезпечення "Way2Drug". Навчальні 

набори були створені на основі даних бази токсичності SYMYX MDL. Вони 

включають інформацію про ~ 10000 хімічних структур з даними про гостру 

токсичність для щурів. У результаті досліджень встановлено гостру токсичність 

LD50 для досліджуваних сполук, яка становила від 66,9 до 1260,0 мг/кг для не 

заміщених 1-4-метил-5,7-дихлор-9-гідразиноакридинів, що відносить 

досліджувані АФІ до 4 та 5 класу токсичності. Для заміщених 1-4-метил-5,7-

дихлор-9-[β-бензиліденгідразино]акридинів LD50 складає в експерименті від 77,4 

до 1401,0 мг/кг - 4 - 5 клас токсичності. Для прогнозування можливої 

біодоступності мало сенс провести оцінку сполук на їхню відповідність правилам 

Ліпінскі. Дослідження проводили з використанням програмного забезпечення 

"Molinspiration Cheminformatics Software" (https://www.molinspiration.com/ 

services/properties.html) Даний безкоштовний сервіс розрахунку властивостей 

"Molinspiration" є ресурсом для хімічної інтернет-спільноти, який добре 

зарекомендував себе (принаймні, якщо судити за кількістю користувачів, що 

сягає на даний час близько 200 000 розрахунків на місяць!!!). Результати 

математичної оцінки досліджуваних сполук дали змогу виявити повну 

відповідність отриманих сполук правилам Ліпінскі. А саме: коефіцієнт 

https://www.way2drug.com/gusar%20/acutoxpredict.html


106 

розподілу (Log P) склав у середньому 4,20 - 4,63 (оптимально за Ліпінскі ≤ 5), 

молекулярна маса (М.м.) - 278,14 - 379.27 (за Ліпінскі ≤ 500), кількість 

акцепторів водневого зв'язку (Ha) - 3 (за Ліпінскі ≤ 10), кількість донорів 

водневого зв'язку (Hd) - 3 (за Ліпінскі ≤ 5), кількість нетермінальних зв'язків 

(Rot B) - 4 (за Ліпінскі ≤ 10). Як узагальнення можна зробити такі висновки: усі 

отримані сполуки на основі 1-4-метил-5,7-дихлор-9-гідразиноакридинів 

задовольняють 5 правилам Ліпінскі, мають низьку токсичність, тобто вони є 

перспективними для експериментального вивчення різних видів біологічної 

активності. 
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