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Heterocikliniai junginiai sudaro esmine daugelio farmaciniy preparaty struktiros dalj, kadangi
lemia jy fizikine-chemine charakteristika, farmakodinamika, farmakokinetikg bei biologinj
prieinamuma. Siuolaikinéje farmacijos praktikoje heterocikliniai fragmentai aptinkami mazdaug
75 % mazos molekulinés masés vaistiniy medziagy [1]. Tarp jy ypatingas démesys skiriamas 5-
chlorpiridinui ir jo dariniams, kurie daznai pasitelkiami kaip pagrindiniai junginiai naujy bioaktyviy
medZiagy sintezés procesuose. Piridino Ziedo struktdra pasizymi baziSkumu, hidrofiliSkumu,
cheminiu stabilumu bei gebéjimu sudaryti vandenilinius rysSius, kas yra reikSminga sgveikai su
biologiniais receptoriais [2]. Tuo tarpu pirolidono dariniai taip pat islieka aktualls dél savo plataus
biologinio aktyvumo spektro. Jie intensyviai tiriami dél potencialiy antimikrobiniy, prieSnavikiniy,
prieSuzdegiminiy ir antivirusiniy savybiy bei gebéjimo selektyviai sgveikauti su specifiniais
biologiniais taikiniais [3]. ADMET (absorbcijos, pasiskirstymo, metabolizmo, iSskyrimo ir
toksiskumo) parametry numatymas yra labai svarbus vaisty atradimo ir kiirimo aspektas ir atlieka
svarby vaidmenj optimizuojant naujy vaistiniy preparaty farmakokinetines savybes.

Sio darbo tikslas: susintetinti biologi$kai aktyvius junginius, kuriy struktiroje yra 2-aminopiridino
fragmentas, atlikti ADMET savybiy tyrima ir biologinio aktyvumo analize (1 schema).
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1 schema. 5-chlorpiridino dariniy 2-7 sintezé

2-Amino-5-chlorpiridinui reaguojant su itakono rigstimi vandenyje susidaro 1-(5-chlorpiridin-2-
il)-5-oksiropirolidin-3-karboksirgstis, iS kurios toliau gaunamas metilo 1-(5-chlorpiridin-2-il)-5-
oksiropirolidin-3-karboksilatas, kuris reakcijoje su hidrazinhidratu transformuojamas j 1-(5-(5-
chlorpiridin-2-il)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidg 1. Hidrazidas toliau naudotas sintezés
reakcijose su jvairiais aldehidais gaunant tikslinius hidrazonus 2-7. Norint jvertinti susintetinty 2-
7 junginiy biologinj aktyvuma buvo vykdyti antioksidaciniai ir antibakteriniai tyrimai. Atlikus
redukciniy savybiy jvertinima pastebéta, jog intensyviausiomis redukcinémis savybémis
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pasizyméjo dimetilamino pakaitg turintis junginys 5. Pagal FRAP metodg, stipriausiu
antioksidaciniu aktyvumu pasizyméjo 2 ir 5 junginiai, kuriy aktyvumas redukuojant Fe*3-~TPTZ
kompleksg sieké 49,9 ir 93,6 umol/L. ABTS radikalo slopinimo tyrimo metu junginiai rodé 95,5-
100 % aktyvuma, taciau junginys 5 vienintelis parodé 100 % aktyvuma. DPPH radikalo slopinimo
metodu nustatyta, jog intensyviausiu slopinimu (17,72 %) pasiZzyméjo 5 junginys, kiti junginiai
parodé minimaly aktyvumg — 0,4-2,69 %. Antibakterinio aktyvumo tyrimas buvo atliktas pries
gramneigiamas Escherichia coli ir gramteigiamas Bacillus subtilis bakterijas. Escherichia coli
bakterijy tyrime didZiausiu antibakteriniu aktyvumu, i$ visy junginiy, pasizyméjo 5 junginys, kurio
slopinimo zona sieké 1,2 cm, o junginiai 4 ir 6 pasizyméjo Siek tiek mazesniu antibakteriniu
aktyvumu, kuriy slopinimo zonos atitinkamai buvo 1 ir 0,9 cm. Prie$ Bacillus subtilis didZiausig
aktyvuma parodé junginiai 5 ir 6, jy slopinimo zonos buvo vienodos - abiejy sieké 1,1 cm. Junginys
4 pasizyméjo Siek tiek mazesniu antibakteriniu aktyvumu, jo slopinimo zona sieké 0,9 cm.

Susintetinty junginiy farmacinés savybés ir pritaikomumas vaisty gamybai buvo jvertintas
pasitelkiant in silico programine jranga ,AdmetLab 2.0“ Atlikus 2-7 junginiy ADMET analize
nustatyta, jog visy junginiy molekuliné masé (MW) patenka j priimting oralinio biologinio
prieinamumo intervalg, o jos vertés yra nuo 342,09 iki 388,08. 3, 4, 5 ir 7 junginiy logP vertés yra
3,5-4,379, tai rodo vidutinj lipofiliSkuma, tinkama absorbcijai, 0 5 ir 9 junginiy logP vertés yra Siek
tiek mazZesnés, dél to jy tirpumas vandenyje yra geresnis. DidzZiausia kancerogiSkumo tikimybe
pasizyméjo junginiai 5, 6 ir 7, like junginiai parodé vidutine tikimybe. AMES vertés junginiy 2, 3, 4
ir 7 rodo vidutine mutageniskumo rizikg dél ko gali sukelti nedidelj mutageninj poveikj, o junginys
6 turi didesnj mutageniSkumo potencialg ir gali kelti rizikg dél DNR pazZeidimy.

Nr. 2 3 4 5 6 7
Molw 342,09 376,05 346,1 385,13 387,07 388,08
logP 3,296 4,01 4,379 3,50 3,37 3,97
Kancerogeniskumas 0,307 0,337 0,485 0,801 0,767 0,819
AMES 0,171 0,143 0,154 0,453 0,850 0,161

2 schema. 5-chlorpiridino dariniy 2-7 ADMET nustatytos savybés

Apibendrinant, buvo susintetinti nauji 2-amino-5-chlorpiridino fragmentus turintys hidrazonai ir
jvertintos jy biologinés savybés bei atlikti ADMET tyrimai. Rezulatatai parodé, jog junginys,
struktdroje turintis dimetilamino pakaitg, visais iStirtais atvejais pasiZzyméjo intensyviausiu
antioksidaciniu ir antibakteriniu aktyvumu, tikétina dél Sio pakaito elektrony donorinés
prigimties, dél vandeniliniy rySiy susidarymo ir dél geresnio junginio tirpumo vandenyje. In silico
tyrimas parodé, jog Sis junginys pasizymi geromis logP ir AMES savybémis, taiau gali turéti
kancerogiskumo tikimybe.
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