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В плане поиcка новых биологически активных производных пиримидина осуществ-
лен целенаправленный синтез ряда 6-метил-2-амино-(NH2, пирролидинил, пиперидинил и
морфолил) и 2-тиопроизводных пиримидина с различными заместителями в 4-ом и 6-ом
положениях гетероцикла [1-3].

В работе представлены результаты первого этапа оценки биоактивности для 39 ис-
следуемых производных пиримидина с использованием методов хемоинформатики и ком-
пьютерного анализа. Данный подход широко используется в современной фармацевтике в
качестве оценочной функции потенциала биоактивности [4]. Молекулярные модели иссле-
дуемых 39 соединений были сконструированы с помощью принятых протоколов по биомо-
делированию [5]. Энергетическая минимизация молекулярных моделей осуществлялось с
использованием силовых полей ММ2 [6]. Трехмерные молекулярные модели сохраняли в
файловых форматах *.PDB. Были также сгенерированы SMILES. Используя дескрипто-
ры определения физико-химических параметров были получены значения молекулярной
массы, количества тяжелых атомов в структурах, число акцепторов водородных связей.

Было выявлено, что показатель всасываемости через желудочно-кишечный тракт, на
основе метода оценки проницаемости Эгана [7], имеет высокое значение для 37 соедине-
нии. В результате построения карт перехода через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ)
были выявлены два соединения которые проходят через ГЭБ. Проницаемость через кож-
ный покров (LogKp) у исследуемых соединений является низким и варьирует от -5.57 до
-8.08см/c. Необходимо отметить, что все соединения соответствуют критерию «правила
пяти» Липинского [8]. Были рассчитаны также значение биодоступности, которое соста-
вило 0.55 по шкале Abbot (ABS)[9]. С точки зрения соответствия критериям «соединения
лидера» у 24-х соединений выявлен положительный результат.
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Рис. 1. Базовые структуры исследованных производных пиримидина
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