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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  

ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ДОСЛІДЖЕННЯ ОКРЕМИХ ТОКСИКО-КІНЕТИЧНИХ ПАРАМЕТРІВ РЯДУ 
2-(2-(7-АЛКІЛ-1,3-ДИМЕТИЛ-2,6-ДІОКСО-2,3,6,7-ТЕТРАГІДРО-1H-ПУРИН-8-
ІЛ)ГІДРАЗОНО)БУРШТИНОВИХ КИСЛОТ

Вступ. Попередня оцінка потенційних фармакологічних властивостей і токсичності відповідних 
сполук є важливим етапом розробки нових активних фармацевтичних інгредієнтів. Вона дає змогу 
визначити їх терапевтичний потенціал, а також можливий негативний вплив на людину, тварин, рос-
лини і навколишнє середовище. Так, для вже відомих похідних ксантину (2,6-діоксопурин) встановле-
но виражену дію на організм (бронхорозширювальну, кардіотонічну, сечогінну, антиагрегатну, анти-
оксидантну, протипухлинну), що однозначно підтверджує перспективність досліджень щодо розробки 
нових субстанцій лікарських речовин на основі цього гетероциклу.

Мета дослідження – провести ряд in silico випробувань віртуальних сполук – похідних пурину: 
2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-пурин-8-іл)гідразоно)бурштинових кислот 
для визначення їх окремих токсико-кінетичних параметрів.

Методи дослідження. In silico методи прогнозування фармакологічної активності, побічної 
та токсичної дій, канцерогенності, напівлетальної дози, метаболізму, параметрів лікоподібності.

Результати й обговорення. Скринінгові дослідження показали, що всі речовини віртуальної біблі-
отеки з високою імовірністю проявлятимуть антигіпертензивну дію внаслідок розширення перифе-
ричних судин. Сполукою лідером є метильне похідне за 7-м положенням. Введення у структуру моле-
кул розгалуженого алкільного фрагмента дещо знижує вірогідність прояву всіх видів фармакологічної 
активності. Речовина з етильним залишком у 7-му положенні з найбільшим відсотком імовірності 
є потенційним інгібітором АТФ-протеази. Протестовані сполуки не проявляють гепатотоксичного 
та кардіотоксичного впливу, але для них існує вірогідність розвитку респіраторної токсичності. Вони 
належать до 4-го класу токсичності, тобто є достатньо малотоксичними. Усі речовини віртуальної 
бібліотеки мають добру розчинність у воді, а отже, потрібні фармако-технологічні властивості. З’ясо-
вано, що в разі надходження в організм вони піддаватимуться першій фазі біотрансформації. Модельні 
сполуки відповідають критеріям Ліпінського (встановлено достатньо високий рівень лікоподібності).

Висновки. Відповідно до результатів in silico досліджень ряду 2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-діоксо-
2,3,6,7-тетрагідро-1H-пурин-8-іл)гідразоно)бурштинових кислот останні, ймовірно, проявлятимуть 
антигіпертензивну дію внаслідок розширення периферичних судин; є малотоксичними речовинами, 
добре розчинними у воді; відповідають критеріям Ліпінського. Сполуками лідерами є молекули з метиль-
ним та етильним фрагментами в 7-му положенні.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: in silico дослідження; токсико-кінетичні параметри; фармакологічна та токсич-
на дія; метаболізм; лікоподібність.

ВСТУП. Ксантин (2,6-діоксопурин) та його 
похідні, що володіють широким спектром 
біологічної дії, вважаються перспективними 
об’єктами наукових досліджень. Завдяки 
різноманітності їх фармакотерапевтичних 
впливів, зокрема бронхорозширювального, 
кардіотонічного, сечогінного, антиагрегат-
ного, антиоксидантного, протипухлинного, 
сполуки цього ряду привернули увагу бага-
тьох вчених, які вивчали їх фармакологічний 
потенціал [1; 2]. Результати, отримані в дослі-
дженнях останнього часу, підкреслюють прі-
оритетність вибору різних похідних ксантину 

для розробки нових субстанцій лікарських 
речовин [3–9]. Про важливе місце названого 
типу сполук у сучасній медичній хімії також 
свідчить інтенсифікація досліджень, спрямо-
ваних на розробку синтетичних підходів для 
конструювання нових молекул із ксантино-
вим каркасом [7; 9–12].

Особливість ксантинового скафолду поля-
гає в тому, що він є структурним фрагментом 
багатьох речовин природного й синтетичного 
походження, які виявляють численні фізіо-
логічні та фармакологічні ефекти, зокрема, 
в дихальних шляхах, серці, гладком’язових 
клітинах, ЦНС, нирках, шлунку тощо [13–16].

Бурштинова кислота та її похідні володі-
ють протизапальною і нейропротекторною 
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активностями, проявляють антиоксидантну 
й антирадикальну дії.

Враховуючи зазначене вище, поєднання 
цих субодиниць в одній структурі є виправ-
даним підходом до розробки нових потенцій-
них біологічно активних речовин.

На сьогодні інформаційні технології зна-
ходять широке застосування у всіх сферах 
діяльності людини, у тому числі в медичній 
хімії. Їх використання сприяє підвищенню 
продуктивності більшості етапів розробки 
нових субстанцій лікарських речовин, 
зокрема дає можливість передбачити фар-
макодинамічні та фармакокінетичні пара-
метри сполук ще до їх одержання [1]. Про-
гнозування фармакологічних властивостей 
і токсичності потенційних біологічно актив-
них речовин дає змогу значно скоротити 
матеріальні витрати, терміни розробки та 
в подальшому відповідатиме сучасним під-
ходам біоетики щодо мінімізації кількості 
використовуваних піддослідних тварин.

Мета дослідження – провести ряд in silico 
випробувань віртуальних сполук – похідних 
пурину: 2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-ді-
оксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-пурин-8-іл)гідра-
зоно)бурштинових кислот для визначення їх 
окремих токсико-кінетичних параметрів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. In silico методи 
прогнозування фармакологічної активності, 
побічної та токсичної дій, канцерогенності, 
напівлетальної дози, метаболізму, параме-
трів лікоподібності.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Пошук 
нових та ефективних лікарських засобів 
є важливим завданням сучасної медичної 
хімії. У цьому контексті 2-(2-(7-алкіл-1,3-ди-
метил-2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-пу-
рин-8-іл)гідразоно)бурштинові кислоти 1–12 
(рис.  1) є перспективним рядом сполук, що 
поєднують у собі відповідні похідні ксантину 
та бурштинової кислоти.

Для прогнозування потенційної фарма-
кологічної активності віртуальних речовин 

нами було використано онлайн-програму 
Way2Drug (https://www.way2drug.com). Ана-
ліз результатів досліджень показав, що всі 
перевірені сполуки мають широкий спектр 
дії. Так, з імовірністю прояву понад 30 % для 
кожної речовини ідентифіковано від 11 до 
16 видів фармакологічної активності. Показ-
ники найбільш імовірних проявів дії сполук 
1–12 представлені на рис. 2.

Найбільш вірогідно сполуки матимуть 
здатність розширювати периферичні судини 
і, як наслідок, проявляти антигіпертензивну 
дію, імовірність якої поступово зростає 
від речовини з етильним замісником (2) до 
сполуки з н-пентильним фрагментом (6). 
Подальше подовження лінійного алкільного 
залишку (речовини 8–12) не змінює відсотка 
ймовірності прояву даної фармакологічної 
активності. Слід зауважити, що з введенням 
у 7-ме положення ксантинового біциклу роз-
галуженого алкільного замісника (сполуки 
5 та 7) ймовірність прояву антигіпертензив-
ної дії знижується.

Протестовані речовини за вираженістю 
ймовірної периферичної судинорозширю-
вальної дії поступаються кофеїну (80,6  %), 
але кращі за теобромін (69,5  %) і теофі-
лін (65,5  %), причому антигіпертензивних 
властивостей відомі метильовані похідні 
ксантину, які багато років використовуються 
в медичній практиці, не проявляють. Усе ска-
зане вище дає змогу розглядати досліджені 
віртуальні сполуки як потенційні субстанції 
лікарських речовин для лікування гіпертензії 
та пов’язаних із нею захворювань.

Щодо аналептичної дії, то серед сполук 
із лінійним алкільним замісником імовір-
ність її прояву є найменшою для речовини 
3 (39,4 %), найвищою – для 1. Для кофеїну, 
теоброміну та теофіліну визначено віро-
гідність прояву аналептичної активності на 
рівні 85,4, 64,0 і 72,5 % відповідно.

Аберрантна активність протеасом пов’я-
зана з різними злоякісними новоутворен-
нями, що робить інгібітори протеасом пер-
шочерговими засобами в терапії раку [17; 
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Рис. 1. Загальна структура 2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-пурин-8-іл)

гідразоно)бурштинових кислот (1–12)
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18]. Інгібітори протеасом, зокрема перший 
у своєму класі препарат Бортезоміб, а також 
пізніше схвалені Карфілзоміб та Іксазоміб, 
є важливими лікарськими засобами, осо-
бливо проти множинної мієломи та мантій-
но-клітинної лімфоми. Для сполуки 2 з най-
більшою імовірністю прогнозується здатність 
інгібувати протеасомну АТФазу (74,8  %), 
у речовин з іншими алкільними замісниками 
можливість прояву цієї активності менша 
на 20–30  %. Це робить сполуку 2 доволі 
унікальною серед інших представників вір-
туальної бібліотеки і дає змогу розглядати 
її як потенційний інгібітор протеасом, який 
може застосовуватися для лікування мно-
жинної мієломи. Слід зауважити, що речо-
вини 5 та 7, які містять розгалужені алкільні 
фрагменти, мають приблизно на 9  % вищу 
активність, ніж відповідні сполуки з ліній-
ними замісниками.

Онлайн-сервіс Way2Drug надає можли-
вість спрогнозувати не тільки фармаколо-
гічну активність, але й види побічної дії, при-
таманні аналізованим речовинам, і оцінити 
вірогідність їх розвитку. Результати скринін-
гових досліджень найбільш імовірних побіч-
них ефектів сполук 1–12 представлені на 
рис. 3.

Узагальнюючи отримані результати, 
можна стверджувати, що найбільш імовір-
ними проявами побічної дії для дослідже-
них молекул є чиста еритроцитарна аплазія, 
ацидоз, психози й акатизія. Чиста еритроци-
тарна аплазія та психоз найбільше перед-
бачаються у сполуки 1 (82,7 та 61,9  % від-
повідно), тоді як у речовини 7 – найменше 
(58,2 та 45,7  % відповідно). Щодо ацидозу, 
то для речовини 5 прогнозується найменша 

ймовірність його прояву (54,6 %), а для спо-
луки 2 – найбільша (70,5 %). Явище акатизії 
найменш імовірне для речовини 5 (41,3 %), 
тоді як всі інші досліджені молекули мають 
вірогідність прояву понад 50  %. Загалом 
слід відзначити, що для сполук 5 і 7 визна-
чено менші відсотки ймовірності прояву 
відповідної побічної дії порівняно з речови-
нами з лінійними алкільними замісниками 
в 7-му положенні. Цікавим є той факт, що 
вірогідність прояву аналогічної побічної дії 
для відомих метильованих похідних ксан-
тину виявилася вищою від сполук віртуаль-
ної бібліотеки (чиста еритроцитарна апла-
зія – 92,8, 96,0, 94,9 %; ацидоз – 77,4, 94,7, 
89,0 %; психози – 38,7, 85,6, 78,4 %; акати-
зія – 23,7, 83,6, 73,4 % відповідно для кофе-
їну, теоброміну та теофіліну). Отже, отримані 
нами результати свідчать, що перевірені 
2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-діоксо-2,3,6,7-
тетрагідро-1H-пурин-8-іл)гідразоно)буршти-
нові кислоти (1–12) можуть розглядатися як 
об’єкти для пошуку потенційних субстанцій 
лікарських речовин.

У подальшому для сполук віртуальної 
бібліотеки за допомогою онлайн ресурсу 
protox3 (https://tox.charite.de/protox3/) було 
вирішено провести прогнозування окремих 
параметрів токсичності. Результати in silico 
досліджень ряду 2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-
2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-пурин-8-іл)
гідразоно)бурштинових кислот представлені 
в таблицях 1 та 2.

Дані, наведені в таблиці 1, свідчать, що 
всі протестовані сполуки не проявлятимуть ні 
гепатотоксичної, ні кардіотоксичної дії. Скри-
нінгові дослідження речовин з алкільними 
замісниками (від гексилу 8 до децилу 12)  
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Рис. 2. Показники фармакологічної активності 2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагід-
ро-1H-пурин-8-іл)гідразоно)бурштинових кислот (1–12) залежно від структури алкільного залишку
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завершились отриманням ідентичних кількіс-
них показників, тобто подовження карбоно-
вого ланцюга не впливає на токсичність спо-
лук. Найбільш імовірно (понад 70 %) модельні 
речовини спричинятимуть структурно-функ-
ціональні порушення легень. Відсоток ризику 
розвитку респіраторної токсичності ста-
більно зростає зі збільшенням довжини вуг-
леводневого залишку в 7-му положенні, при-
чому розгалуженість алкільного замісника не 
впливає на величину цього показника. Віро-
гідність прояву нейротоксичності становить 
менше за 70  %, отже, цей вид токсичності 
є малоймовірним. Найбільший відсоток імо-
вірності її прояву спостерігається у сполук 2 
і 5, найменший – у речовини 1.

За результатами тестувань, відображених 
в таблиці  2, віртуальним 2-(2-(7-алкіл-1,3-
диметил-2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-
пурин-8-іл)гідразоно)бурштиновим кисло-
там не властива імунотоксична, мутагенна 
та цитотоксична дії. Проте для перевірених 
сполук передбачається канцерогенність, 
причому речовини 2, 3, 5-7 можуть вияв-
ляти канцерогенну дію з імовірністю в межах 
50–51 %, що, на нашу думку, не є ступенем 
високого ризику.

Оскільки деякі сполуки віртуальної біблі-
отеки ймовірно проявлятимуть канцероген-
ність, ми провели додаткові дослідження, 
використовуючи онлайн-ресурс https://
www.way2drug.com/ROSC/, який прогнозує 
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Рис.  3. Імовірність прояву побічної дії 2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-
пурин-8-іл)гідразоно)бурштинових кислот (1–12) залежно від алкільного залишку

Таблиця 1 – Прогнозування активності перевірених речовин, які, ймовірно, викликатимуть 
структурно-функціональні порушення органів-мішеней (за вибірковою токсичністю)

Сполука

Токсичність

Гепатотоксич-
ність

Нейротоксич-
ність

Нефротоксич-
ність

Респіраторна 
токсичність

Кардіотоксич-
ність

Активність, %
Неактивна Активна Активна Активна Неактивна

1 55 64 51 75 74

2 57 69 51 76 74

3 59 67 54 79 74

4 61 67 54 78 74

5 58 69 Неактивна (51) 79 74

6 62 66 56 83 74

7 62 66 51 83 73

8–12 63 67 57 84 73
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канцерогенну дію на відповідні органи гри-
зунів. Результати досліджень представлені 
в таблиці 3.

Результати, представлені в таблиці 3, 
прогнозують меншу ймовірність прояву кан-
церогенної дії віртуальних речовин у сам-
ців, ніж у самок. У самок щурів протесто-
вані сполуки можуть потенційно викликати 
рак слухової сальної залози, тонкого киш-
ківника, шлунка та молочних залоз, тоді як 
у самок мишей є ризик розвитку раку легень 
і кровотворної системи (найбільш імовірний 
прояв зафіксовано для речовини 7). Вірогід-
ність раку слухової сальної залози зменшу-
ється з подовженням карбонового ланцюга 
замісника в 7-му положенні, тоді як раку 
шлунка – збільшується. Лише для сполук 2 
і 7 для щурів-самців і мишей-самців відпо-
відно з низькою імовірністю прогнозується 
можливість розвитку раку шкіри.

Наступним етапом наших досліджень 
було за допомогою онлайн-ресурсу protox3 
для представників віртуальної бібліотеки 
спрогнозувати клас токсичності та LD

50
. Усі 

речовини належать до 4-го класу токсичності 
(шкідливі за перорального надходження – 
300 < LD

50
 ≤ 2000). Сполука 1 має найменше 

прогнозоване значення LD
50

 (780  мг/кг), 
для речовин 2–7 LD

50
 зафіксовані на рівні 

1000  мг/кг, а для сполук 8–12 – 1040  мг/кг. 
Отже, подовження алкільного замісника 
в 7-му положенні знижує імовірну величину 
токсичності. Слід зазначити, що розгалуже-
ність алкільного фрагмента не впливала на 
ступінь прогнозованої токсичності.

За надходження в організм людини речо-
вини зазнають біотрансформації. Перша 
фаза біотрансформації спрямована на вве-
дення в структуру молекул функціональних 
груп, які допоможуть збільшити розчинність 

Таблиця 2 – Прогнозування результатів можливої токсичної дії сполук віртуальної бібліотеки

Сполука

Токсична дія
Канцерогенність Імунотоксичність Мутагенність Цитотоксичність

Активність, %
Активна Неактивна Неактивна Неактивна

1 Неактивна (50) 99 58 75

2 50 98 59 66

3 51 98 59 59

4 Неактивна (50) 86 58 58

5 50 98 61 62

6 50 61 58 60

7 50 98 58 56

8–12 Неактивна (50) Активна (55) 57 61

Таблиця 3 – Прогнозована (у %) канцерогенна дія віртуальних сполук

Сполука

Самці Самки
Орган, що 

уражається
Орган, що уражається

Шкіра
Слухова сальна 

залоза
Тонкий кишківник Шлунок

Молочні 
залози

Щури
2 35,6 57,1 30,1 33,0 –

3 – 42,2 30,1 35,1 26,7

5 – 40,0 35,8 – 26,4

6 – 39,3 – 50,1 –

7 – 37,1 33,3 – –

Миші
Шкіра Кровотворна система Легені

2 – 42,9 36,1

3 – 42,9 39,4

5 – 52,8 44,6

6 39,1 36,9 38,0

7 – 54,4 44,8
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сполук, а отже, пришвидшити їх виведення 
з організму. Друга фаза біотрансформації – 
фаза кон’югації, яка супроводжується укруп-
ненням молекул і подальшим збільшенням 
їх розчинності. Зазвичай в організмі всі речо-
вини піддаються спочатку І фазі біотранс- 
формації, а потім – ІІ. Однак є випадки, коли 
паралельно проходять два процеси неза-
лежно один від одного. Тому за допомогою 
онлайн-ресурсу https://www.way2drug.com/
ra/ було проведено прогнозування потенцій-
них напрямів метаболізму сполук віртуаль-
ної бібліотеки.

Результати, наведені в таблиці 4, конста-
тують, що тільки для сполуки 1 найбільш 
імовірним буде процес N-ацетилювання  
(ІІ фаза біотрансформації). Для інших речо-
вин N-дезалкілування (І фаза біотрансфор-
мації) переважає над N-ацетилюванням. 
Вірогідність процесу N-дезалкілування зро-
стає від сполуки 1 до сполуки 3, а потім 
поступово зменшується. Варто зазначити, 
що введення у структуру молекул розгалу-
жених алкільних фрагментів (речовини 5 і 7) 
призводить до зменшення ймовірності пере-
бігу цього процесу. Сполуки 6, 8–12 мають 
однаковий відсоток імовірних напрямів мета-
болізму, отже, подальше подовження алкіль-
ного залишку статистично не впливає на 
біотрансформацію віртуальних речовин.

Низька вірогідність перебігу метаболіч-
них процесів імовірно пов’язана з доброю 

розчинністю модельних сполук, яку було 
перевірено з використанням онлайн-про-
грами http://www.swissadme.ch/index.php.

Обчислені показники, наведені 
в таблиці 5, мають майже лінійну залежність 
між кількістю атомів карбону в алкільному 
фрагменті 7-го положення речовин 1–12 та 
їх категорією розчинності.

За допомогою онлайн-програми http://
www.swissadme.ch/index.php було дослі-
джено лікоподібність віртуальних сполук. 
Відповідно до правила Ліпінського для про-
гнозування останньої враховувалися крите-
рії: молекулярна маса (≤ 500 а. о. м.); коефі-
цієнт розподілу октанол – вода (Log P

o/w
 < 5); 

кількість донорів (≤  5), кількість акцепторів 
(≤ 10).

Аналіз даних таблиці  6 дає змогу ствер-
джувати, що всі протестовані віртуальні 
молекули підпорядковуються правилу Ліпін-
ського, а отже, можуть розглядатися як пер-
спективні об’єкти досліджень, спрямова-
них на пошук нових потенційних біологічно 
активних речовин.

ВИСНОВКИ
1.  Випробовувані сполуки ряду 

2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-діоксо-2,3,6,7-
тетрагідро-1H-пурин-8-іл)гідразоно)бурш-
тинових кислот завдяки широкому спектру 
фармакологічної активності, помірному 
ризику розвитку побічних ефектів, порівняно 

Таблиця 4 – Прогнозування (у %) метаболізму віртуальних сполук

Сполука

Напрям метаболізму

N-Ацетилю-
вання

N-Дезалкі-
лування

N-Окис-
лення

N-Гідрокси-
лювання

Дегідру-
вання

Гідроліз
Аліфатичне 
гідроксилю-

вання
1 48,0 31,1 21,9 18,6 – – –

2 38,4 48,5 – – 28,7 16,1 –

3 39,1 50,4 – – 32,7 – 30,1

4 35,7 44,2 – – 29,8 17,5 31,2

5 32,4 32,6 24,1 – 25,1 18,6 48,4

6, 8–12 34,5 39,6 – – 30,6 18,7 31,8

7 30,6 32,4 – – 26,8 31,3 –

Таблиця 5 – Прогнозування розчинності віртуальних сполук

Розчинність, 
моль/л

Сполука
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1.
21

•1
0-2

7.
67

•1
0-3

3.
47

•1
0-3

2.
00

•1
0-3

1.
53

•1
0-3

8.
90

•1
0-4

8.
97

•1
0-4

3.
95

•1
0-4

1.
75

•1
0-4

7.
75

•1
0-5

3.
42

•1
0-5

1.
49

•1
0-5

Категорія Розчинна Середньорозчинна
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невисокій токсичності та достатній розчин-
ності у воді є цікавими щодо подальших син-
тетичних досліджень.

2.  Серед протестованих віртуальних 
речовин можна виділити дві сполуки-лі-
дери: речовина з метильним замісником 
у положенні 7 (1), що має водночас високий 
відсоток імовірності прояву периферичної 
судинорозширювальної та антигіпертензив-
ної дій і може розглядатися як потенційний 
засіб для лікування артеріальної гіпертензії, 
та сполука з етильним фрагментом у 7-му 
положенні (2), для якої прогнозується висока 
ймовірність здатності інгібувати АТФ-азу 

і яка може стати перспективним об’єктом 
досліджень, спрямованих на створення пре-
паратів для лікування множинної мієломи.

3.  Визначені високі значення напівле-
тальних доз віртуальних речовин дали змогу 
не тільки віднести їх до 4-го класу токсично-
сті, але й вважати першочерговими кандида-
тами для подальших випробувань.

4.  Усі модельні сполуки відповідають 
критеріям лікоподібності за Ліпінським, що 
додатково свідчить про правильно вибраний 
напрям досліджень щодо одержання оригі-
нальних потенційних субстанцій лікарських 
речовин.

Таблиця 6 – Розраховані значення критеріїв лікоподібності

Сполука
Молекулярна
маса, а. о. м.

Коефіцієнт
розподілу

октанол – вода

Кількість
донорів

Кількість
акцепторів

Відповідність
правилу

Ліпінського
1 338,28 1,17 3 8 Так*

2 352,30 0,47 3 8 Так*

3 366,33 1,08 3 8 Так*

4 380,36 1,32 3 8 Так*

5 380,36 1,30 3 8 Так*

6 394,38 1,36 3 8 Так*

7 394,38 1,61 3 8 Так*

8 408,41 1,68 3 8 Так*

9 422,44 2,15 3 8 Так*

10 436,46 2,01 3 8 Так*

11 450,49 2,87 3 8 Так*

12 464,52 3,12 3 8 Так*
Примітка: * Усі сполуки відповідають правилу Ліпінського, але мають завелику кількість атомів N та О, що свідчить 
про можливі проблеми зі складністю речовин.
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I. HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

RESEARCH OF CERTAIN TOXICO-KINETIC PARAMETERS OF THE SERIES  
OF 2-(2-(7-ALKYL-1,3-DIMETHYL-2,6-DIOXO-2,3,6,7-TETRAHYDRO-1H-PURINE-8-YL)
HYDRAZONO)SUCNIC ACIDS

Summary
Introduction. Preliminary assessment of potential pharmacological properties and toxicity of the relevant 

compounds is an important stage in the development of new active pharmaceutical ingredients. It allows to determine 
their therapeutic potential, as well as possible negative impact on humans, animals, plants and the environment. 
For example, known xanthine (2,6-dioxopurine) derivatives have been shown to exert significant effects on 
the body, including bronchodilatory, cardiotonic, diuretic, anti-aggregant, antioxidant, and antitumor activities. 
This clearly confirms the promise of further research aimed at developing new pharmaceutical substances based 
on this heterocycle. 

The aim of the study – to conduct a series of in silico tests of virtual compounds – purine derivatives: 
2-(2-(7-alkyl-1,3-dimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purine-8-yl)hydrazono)succinic acids to determine 
their individual toxico-kinetic parameters.

Research Methods. In silico methods for predicting pharmacological activity, side and toxic effects, 
carcinogenicity, half-lethal dose, metabolism, druglikeness parameters.

Results and Discussion. Screening researches have shown that all substances in the virtual library are 
highly likely to exhibit antihypertensive effects due to peripheral vasodilation. The lead compound is a methyl 
derivative at the 7-position. The introduction of a branched alkyl fragment into the molecular structure slightly 
reduces the likelihood of exhibiting all types of pharmacological activity. The compound with an ethyl substituent 
at the 7-position has the highest probability of being a potential ATP protease inhibitor. The tested compounds do 
not exhibit hepatotoxic or cardiotoxic effects; however, there is a probability of developing respiratory toxicity. They 
belong to toxicity class 4, meaning they are relatively low-toxic. All substances in the virtual library demonstrate 
good water solubility, ensuring the necessary pharmaco-technological properties. It was determined that upon 
entering the body, they will undergo phase I biotransformation. The model compounds meet Lipinski's rule (a 
sufficiently high level of drug similarity has been established).

Conclusions. Virtual substances of the series of 2-(2-(7-alkyl-1,3-dimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-
purine-8-yl)hydrazono)succinic acids are likely to exhibit antihypertensive effects due to peripheral vasodilation 
according to the results of in silico researches; they are low-toxic substances, soluble in water; they meet Lipinski's 
rule. The leading compounds are molecules with methyl and ethyl fragments in the 7-position.

KEY WORDS: in silico research; toxicokinetic parameters; pharmacological and toxic effects; 
metabolism; druglikeness.


