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Тема дисертації:
1. Синтез, хімічні перетворення і біологічні властивості похідних 2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових
кислот та їх структурних аналогів

2. Synthesis, chemical transformation and biological properties of derivatives of 2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-
carboxylic acids and their structural analogues

Реферат:
1. Робота присвячена розробці нового перспективного наукового напряму в цілеспрямованому синтезі БАР з
діуретичної дією на основі похідних 2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот та їх структурних
аналогів. Запропоновано модифікований метод одержання вихідного етилового естеру 6-гідрокси-4-оксо-
1,2-дигідро-4Н-піроло[3,2,1-ij]хінолін-5-карбонової кислоти. На його основі синтезовано велику серію N-R-
амідів, як потенційних біологічно активних речовин з діуретичною дією. Серед похідних 2-оксо-1,2-
дигідроксохінолін-3-карбонової кислоти вперше виявлено БАР з діуретичною дією, що перевищують
активність референс-препаратів, та встановлені структурно-біологічні закономірності. Вперше побудована
2D-QSAR-модель для прогнозу біологічної активності нових похідних N-R-амідів хінолінкарбонових кислот.
Хімічна будова синтезованих речовин підтверджена елементним аналізом, спектрами ЯМР 1Н та 13С, мас- та
хроматомас-спектрометрією, а також рентгеноструктурним аналізом. Виявлена сполука-лідер–6-гідрокси-



N-(4-метоксифеніл)-4-оксо-1,2-дигідро-4Н-піроло[3,2,1-ij]хінолін-5 карбоксамід (Хімопірон), для якої
розроблено проект МКЯ та фармакопейна стаття підприємства відповідно до вимог GLP та тимчасовий
технологічний регламент у галузі виробництва на цю субстанцію.

2. The thesis is devoted to the development of new promising research direction in the synthesis of biologically
active substances as potential diuretics among the de-rivatives of 2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acids
and their structural ana-logues. vA modified method for the preparation of source of ethyl ester 6-hydroxy-4-oxo-
1,2-dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinoline-5-carboxylic acid is proposed. On its basis the large group of amide
derivatives as potentially biologically active compounds with diuretic action has been synthesized. Among the
derivatives of 2-oxo-1,2-dyhidroxoquinolin-3-carboxylic acid for the first biologically active substance with
diuretic action that exceed the activity of reference-drugs, and certain structural and biological regularities are
obtained were discovered. For the first time 2D-QSAR-model for predicting of the biological activity of new
derivatives of N-R-amides quinolincarboxylic acids is built. The chemical structure of the synthesized substances
has been confirmed by elemental analysis, spectroscopy NMR, mass- and chromatomass-spectrometry, and X-ray
structural analysis. The lead substance – 6-hydroxy-N-(4-metoxyphenyl)-4-oxo-1,2-dihydro-4Н-pyrrolo[3,2,1-
ij]quinoline-5-carboxamide – Himopiron has been chosen, and for this substance a MCQ has been draft on which
is prepared pharmacopoeial monograph of enterprise as required by GLP and temporary technological regulation
in manufacture.7452
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