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Синтез біологічно активних сполук

Synthesis of biologically active compounds
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   
    
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     
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     
     
     
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    
  
    
   
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     
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      
    

     
    
    
  

      
  
   
   
   
      
    
   
   
     
     
   

 

N

S

N

ON
N

R

    
   
     
     
    
   
   

   
   
     
   

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Синтез біологічно активних сполук

Synthesis of biologically active compounds




Шифр 
сполуки 

Структура 
замісників в 

N3 положенні 

Величина 
антиексу-
дативної 

активності, % 

lg % 
Шифр 
сполу-
ки 

Структура замісників 
в N3 положенні 

Величина 
антиексу-
дативної 

активності, % 

lg % 

1 H 57 1,7559 20 O

N N N

O

O  

42 1,6232 

2 N  
54 1,7324 21 O

N
H

N C
H

NO2

 

39 1,5911 

3 С3Н5 42 1,6232 22 O

N
H

N C
H

Br
 

36 1,5563 

4 н-С3Н7 45 1,6532 23 O

N
H

N C
H

O

OH

CH3

 

38 1,5798 

5 і-С3Н7 47 1,6721 24 O

N
H

N C
H

F
 

42 1,6232 

6 н-С5Н11 50 1,6990 25 O

N
H

N C
H

OH

Cl  

45 1,6532 

7 і-С5Н11 48 1,6812 26 O

N
H

N C
H

N
CH3

CH3  

39 1,5911 

8 С2Н4Cl 36 1,5563 27 O

N
H

N C
H

O CH3

O
CH3

 

37 1,5682 

9 O

N
H  

35 1,5441 28 O

N
H

N C
H

Cl
 

55 1,7404 

10 O

N
H

NO2

 

28 1,4472 29 O

N
H

N C
H

OH

O

 

41 1,6128 

11 O

N
H

NO2

 

31 1,4914 30 O

N
H

N C
H

COOH

 

36 1,5563 

12 O

N
H

NO2

 

33 1,5185 31 O

N
H

N C
H

Cl

 

50 1,6990 

13 O

N
H

CH3

 

29 1,4624 32 O

N N
O N

O

O  

47 1,6721 

14 O

N
H

OH  

32 1,5051 33 

O

O

N N

 

45 1,6532 

15 O

N
H

OH

 

39 1,5911 34 O

N N
O

Cl

F
FF

 

53 1,7243 
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Синтез біологічно активних сполук

Synthesis of biologically active compounds



Шифр 
сполуки 

Структура 
замісників в 

N3 положенні 

Величина 
антиексу-
дативної 

активності, % 

lg % 
Шифр 
сполу-
ки 

Структура замісників 
в N3 положенні 

Величина 
антиексу-
дативної 

активності, % 

lg % 

16 O

N
H

NH2

 

33 1,5185 35 

O
Cl

Cl

O

N N

 

67 1,8261 

17 O

N
H

C2H5

 

39 1,5911 36 
N

Cl

ClO

N
N

 

71 1,8513 

18 O

OC2H5  

44 1,6435  Ібупрофен 40 1,6021 

19 O

N
H

NH2
 

40 1,6021  Вольтарен 52 1,7160 

      
    
       
     
    
    
     
      
      
     
      
  
        
      
    
     
     
     
      
     
   

   
    
    
      

     
       
    
  
     
      
    
     
     
     

   
   
    

     
    
   

      
   
     
    
     
    
    
     
    
     
      
  


 

      
    
    
     
    
     
    
  
   
      
     
     
    
    
      
     
       
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Synthesis of biologically active compounds

       
      
      
    
     
       
      
     




     
      
    

    
    
      





Шифри сполук у вибірці Шифри сполук у вибірці Номер 
групи 

К-сть 
сполук у 
групі навчальна контрольна 

Номер 
групи 

К-сть 
сполук у 
групі навчальна контрольна 

1 6 36 35 4 6 29 15 
  1 2   19  
  28    17  
  34    21  

2 5 6 7   26  
  31  5 6 23 22 
  5    27  
  32    8  

3 7 4 25   30  
  33 3   9  
  18  6 6 12 16 
  20    14 13 
  24    11  
      10  

 


Назва 
дескриптора Підгрупа Опис дескриптора 

GATS7m 2D автокореляційні Автокореляційний коефіцієнт Гері з лагом 7, зважений за атомною масою 
GATS8m 2D автокореляційні Автокореляційний коефіцієнт Гері з лагом 8, зважений за атомною масою 
MATS4m 2D автокореляційні Просторовий автокореляційний коефіцієнт Морана з лагом 4, зважений за 

атомною масою 
MATS4e 2D автокореляційні Просторовий автокореляційний коефіцієнт Морана з лагом 7, зважений за 

електронегативністю 
MSD Топологічні Індекс середньоквадратичної відстані (індекс Балабана) 

DECC Топологічні Ексцентрик 
Xt Топологічні Індекс зв’язуваності загальної структури 

T(O..Cl) Топологічні Сума топологічних відстаней між атомами Оксигену та Хлору 
 
⋅


⋅


⋅




Модель a X1 b X2 c X3 d 
1.2 - 0,3138 GATS7m − − − − 2,0150 
2.2 - 0,2208 GATS8m − − − − 1,9289 
3.2 0,4487 MATS4e - 0,2549 GATS7m − − 2,0291 
4.2 1,5502 MATS4m - 0,2748 GATS7m − − 2,0855 
5.2 7,7606 MSD - 0,0954 DECC 0,0071 T(O..Cl) - 0,1349 
6.2 0,5536 MATS4e 5,2976 MSD 0,0048 T(O..Cl) 0,3746 
7.2 1,9729 Xt 7,2909 MSD 0,0073 T(O..Cl) - 0,6655 
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Синтез біологічно активних сполук

Synthesis of biologically active compounds



Модель n R s F Q2
LOO SPRESS p SDEP 

1.2 27 0,812 0,053 48,295 0,603  0,058 < 0,0001 0,057 
2.2 27 0,725 0,063 27,752 0,437 0,069 < 0,0001 0,067 
3.2 27 0,877 0,045  40,045 0,699  0,051 < 0,0001 0,049 
4.2 27 0,873 0,046 38,370 0,691 0,052 < 0,0001 0,050 
9.2 27 0,917 0,038 40,604 0,768 0,046 < 0,0001  0,043 
10.2 27 0,913 0,039 38,187 0,775 0,045 < 0,0001 0,043 
11.2 27 0,911 0,039 37,564 0,739 0,049 < 0,0001 0,046 

     
    
    

    
     
      
     
      
    
   
 


 

      
      
      

      
    



   

    
     










=

≠
=

)( 0
 )( 

  ij
min

ji
jip

dij 

    
     
   
      

∑∑
= =

⋅⋅=
A A

j
djiijd

1i 1
)(  )ATS( ωωδ  

     
   
      
    

   
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≠
=

)0( 1
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ij

d
dd

ijδ   

ω

ω


   

    
   υ

    
     
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    
     
∞    
    
        
     
     
   

    

     

    


    
     
    
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Синтез біологічно активних сполук

Synthesis of biologically active compounds

     
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      
 
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    
    
    
 
     
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  


   


      

     
    
 

    
   

     
     
    
    
    
    
    
     
  
    
     
    

    
    
    

     
   

     
   
    
    
       
   

  

  

       
     
     
    
      
     
    
       
 

   
      

 



Назва 
дескриптора Підгрупа Опис дескриптора 

G(O..Cl) Геометричні Сума геометричних відстаней між атомами Оксигену і Хлору 
НATS8m GETAWAY Зважена системою важелів автокореляція з лагом 8 / зважена за масою 
Mor21m 3D-MoRSE Сигнал 21 / зважений за масою 
Mor29u 3D-MoRSE Сигнал 29 / незважений  

Gu WHIM Індекс загальної симетрії / незважений 
G3u WHIM Спрямований WHIM індекс симетрії 3-ї компоненти 
Gm WHIM Індекс загальної симетрії / зважений за масою 
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Синтез біологічно активних сполук

Synthesis of biologically active compounds

⋅

⋅


⋅




Модель a X1 b X2 c X3 d 
1.3 0,0062 G(O..Cl) - 1,5220 HATS8m − − 1,7914 
2.3 0,0050 G(O..Cl) 0,2377 Mor21m − − 1,7283 
3.3 0,0078 G(O..Cl) - 0,2958 Mor29u − − 1,6690 
4.3 0,0067 G(O..Cl) 0,6813 Gu - 1,3087 HATS8m 1,6369 
5.3 0,0066 G(O..Cl) 0,1345 G3u - 1,3024 HATS8m 1,7307 
6.3 0,0067 G(O..Cl) 0,6405) Gm - 1,3276 HATS8m 1,6581 

 


Модель n R s F Q2
LOO SPRESS p SDEP 

1.3 27 0,899 0,041 50,636 0,768 0,045 < 0,0001 0,043 
2.3 27 0,829 0,052 26,379 0,611 0,058 < 0,0001 0,056 
3.3 27 0,827 0,052 26,000 0,604 0,059 < 0,0001 0,056 
4.3 27 0,929 0,035 48,611 0,814 0,041 < 0,0001 0,039 
5.3 27 0,928 0,036 47,436 0,802 0,042 < 0,0001 0,040 
6.3 27 0,927 0,036 47,055 0,800 0,043 < 0,0001 0,040 

 
    

    
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      Å  
        
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Синтез біологічно активних сполук

Synthesis of biologically active compounds

   
 


     
   
     
     
     
   
   
    
 ≤≤ 
   
   
      
     
      
       
       
    
    
    
⋅⋅⋅ 
      
    
      
     
    
    
      
    



    
 
     
     
     
  


   

       
       
     
     
 
  


  

       

   
     
     
     
   
      
    
    
       
      
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

       
    



     





   


   

    
     
     
    


   
    
   
    
   
      
    
     
      
 
      
    
    



     

     
    
      
      
     
      
   
   
     
     
    
    
    
     
    

    
   
      
  

    
    
   
     
    








  
    
  
      
   
      
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Синтез біологічно активних сполук

Synthesis of biologically active compounds


⋅


⋅




Модель a X1 b X2 с R s F Q2
LOO SPRESS SDEP 

1 0,0062 G(O,,Cl) - 1,5220 HATS8m 1,7914 0,899 0,041 50,636 0,768 0,045 0,043 
2 - 1,5087 HATS8m 0,0049 T(O..Cl) 1,7901 0,892 0,042 46,690 0,752 0,046 0,045 

 


Модель 1 Модель 2 
Шифр 
сполуки 

lg % прогнозо-
вана 

lg % експеримен-
тальна 

Шифр 
сполуки 

lg % прогнозо-
вана 

lg % експеримен-
тальна 

35 1,920 1,826 3,42 1,891 1,826 
25 1,689 1,653 3,38 1,663 1,653 
22 1,528 1,556 3,30 1,529 1,556 
16 1,549 1,519 3,23 1,550 1,519 
15 1,531 1,591 3,21 1,532 1,591 
13 1,572 1,462 3,13 1,573 1,462 
7 1,638 1,681 3,8 1,638 1,681 
3 1,630 1,623 3,4 1,630 1,623 
2 1,642 1,732 3,59 1,642 1,732 

Q2
LGO = 0,62186 Q2

LGO =  0,6800 
 

 



     
    
    
  
    
     
      
      
    
     
 
     
    
       
    
   
    
      
   
     

     
  

   
    
     
     
     
    
     
       
   
     
     
     
    
   
  
    
      




Фармацевтичний часопис 1’2013

20

Синтез біологічно активних сполук

Synthesis of biologically active compounds




Шифр 
сполуки 

E-Inter (protein 
- ligand) 

E-Total 
 HBond 

Rerank 
Score 

 
Steric VdW 

(LJ12-6) 
BindingAff

inity 

Вольтарен -114,564 -106,042 -2.6239 -26.779 -108.042 74.687 -30.571 
1 -105,504 -94,870 -3.444 -81.297 -102.06 -33.126 -27.858 
6 -123,094 -116,69 -3.10431 -77.5908 -119.99 -2.886 -25.218 

31 -177,176 -150,741 -3.79808 -118.291 -173.378 -35.762 -34.759 
34 -209,637 -201,104 -3.37387 -156.085 -206.263 -50.324 -46.074 
35 -199,882 -196,948 -1.47182 -146.403 -198.41 -40.245 -38.785 
36 -198,264 -178,591 -3.27332 -145.872 -194.991 -55.694 -39.112 

 


Обчислена 
величина Значення 

E-Inter (protein 
- ligand) 

Скорингова функція взаємодії між певним конфoрмаційним положенням ліганду та білковою 
мішенню  

E-Total Скорингова функція загальної енергії, визначається як сума внутрішньої енергії лігандів та 
енергії їх взаємодії з білковою мішенню 

HBond Енергія утворення водневих зв’язків між протеїном і лігандом  
RerankScore Повторно обчислена скорингова функція (виражна в умовних одиницях) 
Steric Енергія стеричних взаємодій між протеїном і лігандом 
VdW (LJ12-6) Енергія стеричних взаємодій у макромолекулі протеїну, обчислена у наближенні LJ12-6 VdW 
BindingAffinity Аффінність даного ліганда до певної біологічної мішені, виражена у кДж/моль  
 
    

    
      
       
      

     
       
   
     
 

 

    
    
  
    
    
   
    
    
      


Å 



   
     
    
  
     
    
       
   
 
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Synthesis of biologically active compounds


  

         

     





       


       
 


  


  


           
  



    



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




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Синтез біологічно активних сполук

Synthesis of biologically active compounds


















