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1. Синтез i властивостi iнгiбiторiв агрегацiї тромбоцитiв

2. Synthesis and properties of platelet aggregation inhibitors

Реферат:
1. Об'єкт дослiдження: пiперидин-2,6-дiони, пiролiдин-2,5-дiони, RGD-мiметики, похiднi 4-оксо-4-
(пiперазин-1-iл) бутанової кислоти, ?-арил-?-аланiни, "пролiки". Мета дослiдження: синтез, вивчення
властивостей i молекулярного механiзму дiї антиагрегацiйних засобiв в рядах похiдних 3-амiнопiперидин-
2,6-дiону i 3-амiнопiролiдин-2,5-дiону i RGD-мiметикiв. Методи дослiдження i апаратура: органiчний та
пептидний синтез, ЯМР-спектроскопiя, мас-спектрометрiя, елементний аналiз, хроматографiя. Теоретичнi
результати та їх новизна: синтезовано ряд похiдних 3-амiнопiперидин-2,6-дiону i 3-амiнопiролiдин-2,5-
дiону, антиагрегацiйний ефект котрих перевищує ефект ацетилсалiцилової кислоти. Вперше показана
можливiсть застосування залишку 4-оксо-4-(пiперазин-1-iл) бутанової кислоти як Arg-мiметика для
одержання RGD-мiметикiв. За двома альтернативними схемами синтезовано ряд нових RGD-мiметикiв на
основi залишку 4-оксо-4-(пiперазин-1-iл) бутанової кислоти, якi мають в дослiдах in vitro високу
антиагрегацiйну активнiсть i є а нтагонiстами фiбриногенових рецепторiв. Синтезованi новi "пролiки" -
похiднi RGD-мiметика - 4-оксо-4-(пiперазин-1-iл) бутирилглiцил-D,L-b-фенiл-b-аланiну. Показано, що в



дослiдах ex vivo метиловий ефiр 4-оксо-4-(пiперазин-1-iл)бутирилглiцил-D,L-b-фенiл-b-аланiну має високу
антиагрегацiйну активнiсть. Практичнi результати i новизна: експериментальнi результати свiдчать про
перспективнiсть пошуку антиагрегантiв в рядах похiдних 3-амiнопiперидин-2,6-дiону i 3-амiнопiролiдин-
2,5-дiону, якi є потенцiйними антиагрегантами. Залишок 4-оксо-4-(пiперазин-1-iл) бутанової кислоти може
використовуватися як замiнник залишку аргiнiну для створення нових RGD-мiметикiв, перспективних
сполук з високою антиагрегацiйною активнiстю, котрi можуть бути застосованими в медицинi для
профiлактики i лiкування рiзноманiтних захворювань серцево-судинної системи. Предмет та ступiнь
впровадження: публiкацiї, доповiдi на наукових конференцiях, використання результатiв роботи в науково-
педагогiчнiй практицi вузiв i НДI України. Ефективнiсть впровадження забезпечується використанням бiльш
досконалих методик синтезу похiдних 3-амiнопiперидин-2,6-дiону i 3-амiнопiролiдин-2,5-дiону, RGD-
мiметикiв на основi залишку 4-оксо-4-(пiперазин-1-iл) бутанової кислоти. Сфера використання: хiмiя,
медицина.

2. Subject of investigation: Piperidine-2,6-dione, pyrrolidine-2,5-dione, RGD-mimetics, derivatives of 4-oxo-4-
(piperazine-1-yl)butyric acid, ?-aryl-?-alanines, "prodrugs". The aim of investigation: The aim of dissertation work
is synthesis, investigation of properties and molecular mechanism of antiaggregative agents of the series of
derivatives of 3-amino-piperidine-2,6-dione and 3-amino-pyrrolidine-2,5-dione, and RGD-mimetics. Methods of
investigation and appliances: organic and peptide synthesis, NMR-spectroscopy, mass spectrometry, elemental
analysis, chromatography. Theoretical results and their novelty: The series of 3-amino-piperidine-2,6-dione and 3-
amino-pyrrolidine-2,5-dione derivatives with the antiaggregatory effect higher, than acetylsalicylic acid one, was
synthezed. The possibility of use of 4-oxo-4-(piperazine-1-yl)butyric acid residue as Arg-mimetic in order to
obtain RGD-mimetics was demonstrated at first time. The series of novel RGD-mimetics based on 4-oxo-4-
(piperazine-1-yl)butyric a cid residue was synthesized on two alternative schemes. Obtained RGD-mimetics
showed a high antiaggregatory activity in in vitro experiments, and were proved to be fibrinogen receptor
antagonists. The novel prodrugs - derivatives of RGD-mimetic - 4-oxo-4-(piperazine-1-yl)butyrylglycyl-D,L-?-
phenyl-?-alanine, were synthesized. Was demonstrated that 4-oxo-4-(piperazine-1-yl)butyrylglycyl-D,L-?-phenyl-
?-alanine methyl ester had have a high antiaggregatory potency in ex vivo bioassays. Practical results and novelty:
Experimental results proved the perspectivity of search for antiaggregants in the series of 3-amino-piperidine-2,6-
dione and 3-amino-pyrrolidine-2,5-dione derivatives, which had been a potential antiaggregants. The residue 4-
oxo-4-(piperazine-1-yl)butyric acid may serve as Arg-mimetic to obtaine novel RGD-mimetics, promising
compounds with high antiaggregatory activity, for their prospective use in clinic for prophylaxis and treatment of
various cardio-vascular diseases. Subject and rate of introducin g: publications, reports in scientific conferences,
use of work results in scientific-educative practice. Effectiveness of introducing: ensures by application of more
perfect methods of synthesis of 3-amino-piperidine-2,6-dione and 3-amino-pyrrolidine-2,5-dione derivatives,
RGD-mimetics based on 4-oxo-4-(piperazine-1-yl)butyric acid. Field of application: chemistry, medicine.
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