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Державний обліковий номер: 0226U000133

Державний реєстраційний номер: 0122U000439

Особливі позначки: відкрита
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II. Етап виконання ДіР
Номер етапу: 4
Назва етапу: Пошук нових підходів до синтезу конденсованих функціональнозаміщених гетероциклів з
протипухлинними властивостями. Дослідження циклоконденсацій функціоналізованих піримідин-5-
карбонових кислот з амінопіридинами. Синтез та біологічні дослідження діфосфоноалкан-1,5-діаммонійових
солей. Вивчення зв'язку між структурою і біоактивністю азотистих гетероциклів і фосфороорганічних
сполук.

Початок етапу: 01.2025

Закінчення етапу: 12.2025

Вид звітного документа: Проміжний звіт

III. Відомості про виконавця ДіР
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Форма власності: Державна
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Ідентифікатор ROR:
Розмір організації:
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IV. Відомості про співвиконавців ДіР



V. Відомості про замовника ДіР
Повне найменування юридичної особи (або ПІБ фізичної особи): Національна академія наук
України

Код за ЄДРПОУ: 00019270

Місцезнаходження: вул. Володимирська, Київ, 01601, Україна
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Сфера управління:
Ідентифікатор ROR:
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VI. Джерела, напрями та обсяги фінансування ДіР
Підстава для проведення ДіР: 34 - Договір (замовлення) з міністерством, іншим центральним
органом виконавчої влади, академією наук (головним розпорядником бюджетних коштів на проведення ДіР)

Напрям фінансування:  2.1 - Фундаментальні дослідження

Джерела фінансування

7713 - Кошти загального фонду державного бюджету
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VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Синтез і оцінка протипухлинної активності нових гетероциклічних і фосфороорганічних сполук

Назва роботи англійською:
Synthesis and evaluation of antitumor activity of new heterocyclic and organophosphorus compounds

Реферат українською:
В результаті виконання роботи синтезовано нові похідні 5-фтор-1,3-дигідро-2H-індол-2-ону як тіазоловмісні
аналоги протипухлинного препарату сунітинібу та оцінено їх активність проти 60 ліній ракових клітин
людини. Серед них похідна 2-[(E)-(5-фтор-2-оксо-1,2-дигідро-3H-індол-3-іліден)метил]-1,3-тіазол-5-
карбонової кислоти продемонструвала високу активність проти лейкемії, раку ЦНС та раку молочної залози.
Запропоновано ефективний підхід до синтезу біциклічних sp3-збагачених похідних 3-
азабіцикло[3.1.1]гептану, включаючи біциклічні аналоги лікарського препарату талідоміду. З використанням
можливостей ферментативного розділення розроблено способи отримання 2-
((гетера)цикло)алкілхроманолів та їх спіроциклічних аналогів. Вивчено циклоконденсації
функціоналізованих похідних піримідин-5-карбонових кислот з амінопіридинами. Запропоновано
препаративні методи синтезу нових піридо[1,2-a]піримідо[4,5-d]піримідин-5-онів і
піразоло[4',3':5,6]піридо[2,3-d]піримідинів. Виконано комплексні дослідження, спрямовані на розробку
ефективних методів синтезу нових фосфорорганічних сполук із потенційною біологічною активністю,
зокрема, енантіомерів α-гідроксифосфонових кислот як фосфонових аналогів α-гідроксигомопроліну та 1-
гідрокси-1,1-бісфосфонових кислот аліфатичної і циклічної будови. Встановлено, що похідні фталіміду із
4,5,6,7-тетрагідробензо[b]тіофен-3-карбоксамідним фрагментом інгібують лактатдегідрогеназу А.
Досліджено закономірності інгібування протеїнтирозинфосфатаз калікс[4]арен- і
тіакалікс[4]аренфосфорними кислотами. 4-(5-Заміщені фуран-2-іл)бензойні кислоти з піразолоновим
фрагментом були оцінені in vitro як мікромолярні та наномолярні інгібітори цитозольних глутатіон-S-
трансфераз A1-1 та P1-1 людини. Загалом, синтез нових гетероциклічних і фосфороорганічних сполук та їх
біоактивність формують підгрунтя для розробки сполук-лідерів і лікарських засобів.

Реферат англійською:
As a result of the work, new derivatives of 5-fluoro-1,3-dihydro-2H-indol-2-one were synthesized as thiazole-
containing analogues of the anticancer drug sunitinib, and their activity against 60 human cancer cell lines was
evaluated. Among them, the derivative of 2-[(E)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)methyl]-1,3-
thiazole-5-carboxylic acid demonstrated high activity against leukemia, CNS cancer, and breast cancer. An
effective approach to the synthesis of bicyclic sp3-enriched derivatives of 3-azabicyclo[3.1.1]heptane, including
bicyclic analogues of the drug thalidomide, was proposed. Using the capabilities of enzymatic resolution, methods
for obtaining 2-((hetera)cyclo)alkylchromanols and their spirocyclic analogues were developed.
Cyclocondensations of functionalized pyrimidine-5-carboxylic acid derivatives with aminopyridines have been
studied. Preparative methods for the synthesis of new pyrido[1,2-a]pyrimido[4,5-d]pyrimidin-5-ones and
pyrazolo[4',3':5,6]pyrido[2,3-d]pyrimidines have been proposed. Comprehensive studies have been carried out
aimed at the synthesis of new organophosphorus compounds with potential biological activity, in particular,
enantiomers of α-hydroxyphosphonic acids as phosphonic analogues of α-hydroxyhomoproline and 1-hydroxy-1,1-
bisphosphonic acids of aliphatic and cyclic structure. It was found that phthalimide derivatives with a 4,5,6,7-
tetrahydrobenzo[b]thiophene-3-carboxamide fragment inhibit lactate dehydrogenase A. The patterns of inhibition
of protein tyrosine phosphatases by calix[4]arene and thiacalix[4]arene phosphoric acids were investigated. 4-(5-
Substituted furan-2-yl)benzoic acids with a pyrazolone fragment were evaluated in vitro as micromolar and
nanomolar inhibitors of human cytosolic glutathione S-transferases A1-1 and P1-1. In general, the synthesis of new



heterocyclic and organophosphorus compounds and their bioactivity form the basis for the development of lead
compounds and potential drugs.

Індекс УДК: 577.112;577.122;547.466;547.96, 577.113;577.123;547.963.3
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VIII. Наукова (науково-технічна) продукція (НТП)
Назва НТП українською: Результати фундаментальних досліджень синтезу і біологічних властивостей,
а також прогнозування механізмів дії функціоналізованих гетероциклічних і фосфороорганічних сполук,
спрямованих на пошук нових речовин із протипухлинною активністю.

Назва НТП англійською: The results of fundamental research on the synthesis and biological properties as
well as prediction of mechanisms of action of functionalized heterocyclic and organophosphorus compounds,
aimed at finding new substances with antitumor activity.

НТП, яку передбачалося створити: Створено

Причини, через які НТП не було створено:
Отримані результати: Методи, теорії, гіпотези

Галузь застосування: Наука; охорона здоров'я; сільське господарство

Реєстраційний номер картки технології:
Опис НТП: В результаті виконання звітного етапу ідентифіковано сполуки, що можуть виявляти
біоактивність як потенційні антиракові агенти. Так, розроблено і синтезовано нові похідні 5-фтор-1,3-
дигідро-2H-індол-2-ону як тіазоловмісні аналоги сунітинібу, а також оцінено їх протипухлинну активність
проти ліній ракових клітин NCI-60. Взаємодією 3-ацилізокумаринів з етан-1,2-діаміном отримано 3,4-
дигідро-6H-піразино[1,2-b]ізохінолін-6-они. Синтезовано 3-азабіцикло[3.1.1]гептан, що був використаний
для синтезу монозахищених біциклічних діамінів, цінних як будівельні блоки для медичної хімії, а також серії
місткових аналогів талідоміду, відомого протипухлинного препарату та компонента PROTAC. Обгрунтовано
підходи до синтезу 2-((гетера)цикло)алкілхроманолів та їх спіроциклічних аналогів, засновані на
ензиматичному розділенні. Розроблено препаративний метод отримання нових потенційно біоактивних
піридо[1,2-a]піримідо[4,5-d]піримідин-5-онів, що розширює можливості створення нових біоактивних
структур із трициклічним гетероциклічним скафолдом. Синтезовано нові потенційно біологічно активні
фосфорорганічні сполуки, зокрема, енантіомери α-гідроксифосфонових кислот як фосфонові аналоги
гомопроліну, а також отримано 1-гідрокси-1,1-бісфосфонові кислоти аліфатичної та циклічної будови.
Оцінено оптичну чистоту та збереження абсолютної конфігурації енантіомерів, що засвідчило ефективність
стереоселективних підходів. Ідентифіковано нові сполуки, що блокують активність терапевтично важливих
ензимів, що розглядаються як потенційні мішені для лікування ракових захворювань. Зокрема, встановлено,
що похідні фталіміду із 4,5,6,7-тетрагідробензо[b]тіофен-3-карбоксамідним фрагментом інгібують
лактатдегідрогеназу (ізоформа А людини). Досліджено калікс[4]арен- і тіакалікс[4]аренфосфорних кислот як
інгібітори протеїнтирозинфосфатаз людини. Сполуки із серії 4-(5-заміщених фуран-2-іл)бензойних кислот з
піразолоновим фрагментом були вивчені як інгібітори цитозольних глутатіон-S-трансфераз людини A1-1 і P1-
1.

Соціально-економічна спрямованість НТП: Створення принципово нової продукції (матеріалів,
технологій тощо) для забезпечення експортного потенціалу та заміщенню імпорту, Поліпшення якості життя
та здоров'я населення, ефективності діагностики та лікування хворих, Інше (Статті, публікації)

Вплив НТП на довкілля: Не справляє шкідливого впливу.

Впровадження НТП: Не впроваджено

Практична реалізація НТП
Початок етапу: 01.2025

Закінчення етапу: 12.2025



Споживачі продукції:Наукові організації органічна хімія, біоорганічна хімія, біохімія), Установи НАН
України, Установи МОЗ України

Перспективні ринки: Україна, Зарубіжні країни
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Права, що надаються інвестору після завершення роботи:
Наявність бізнес-плану:
Техніко-економічне обгрунтування:
Потенціальний обсяг продажу, тис. грн.:
Очікуваний термін окупності (років):
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