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V. Відомості про дисертацію
Мова дисертації:
Коди тематичних рубрик: 31.23.27

Тема дисертації:
1. Синтез і властивості RGD міметиків на основі азотовмісних гетероциклів

2. Synthesis and properties of RGD mimetics based on nitrogen containing heterocycles

Реферат:
1. Синтезовано новий RGDF міметик на основі залишку 4-оксо-4-(піперазин-1-іл)бутанової кислоти, який має
високу антиагрегаційну активність in vitro (IC50 = 3.5*10-8 М). На його основі отримано “подвійний пролік”
(ex vivo ID50 = 0.22 мг/кг). Вперше запропоновано для молекулярного дизайну RGDF міметиків залишки 4-
(1,2,3,4-тетрагідроізохінолін-7-іл-аміно)-4-оксобутанової і 3-[(1,2,3,4-тетрагідроізохінолін-7-іл-
аміно)карбоніл]бензойної кислот як замінники Arg-Gly-ділянки RGD пептиду, та залишок 1,2,3,4-
тетрагідроізохінолін-7-карбонової кислоти як біоізостер аргінілу. Синтезовані RGDF міметики є
ефективними антагоністами GPIIb/IIIa (IC50 ~ 10-8 – 10-10 М). Показники антиагрегаційної активності і
афінітету дозволяють розглядати похідні 1,2,3,4-тетрагідроізохіноліну як потенційні сильнодіючі
антиагрегаційні препарати.

2. It has been synthesized the novel RGDF mimetic on the base of 4-oxo-4-(piperazine-1-yl) butyric acid residue,
which has demonstrated a high in vitro antiaggregative activity (IC50 = 3.5*10-8 M). On the base of this mimetic, it
has been synthesized the “double prodrug” (ex vivo ID50 = 0.22 mg/kg). For the first time, the residues of 4-



(1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-7-yl-amino)-4-oxobutyric and 3-[(1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-7-yl-
amino)carbonyl]benzoic acids have been proposed for molecular design of RGDF mimetics as surrogates of RGD
peptide Arg-Gly moiety, and 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-7-carboxylic acid residue – as arginyl bioisostere.
Synthesized RGDF mimetics are potent GPIIb/IIIa antagonists (10-8 – 10-10 M). Indexes for the antiaggregative
activity and affinity allow to consider 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline derivatives as prospective potent
antiaggregative agents.
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