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Резюме. В данной работе представлено in silico и DFT исследование нового 
производного N-метилпиперазина и природной кислоты. Выполнено фармакокинетическое 
прогнозирование исследуемой субстанции и доказана эффективность связывания с целевым 
белком SHIP1 ptase-c2(ID:8UM5).  В ходе синтеза получена экспериментальная субстанция для 
дальнейших in vivo исследований. 
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Актуальность. Поиск новых 

доступных органических соединений 
для потенциальной терапии 
нейродегенеративных заболеваний, в 
частности, болезни Альцгеймера. 

Цель: выполнить дизайн и 
фармакокинетическое исследование 
нового производного янтарной 
кислоты с фармакофорным 
фрагментом N-метилпиперазина. 

Задачи: 
1. Провести полное квантово-

химическое моделирование молекулы. 
2. Подобрать целевой белок и 

выполнить молекулярный докинг.  
3. Выполнить дизайн и 

разработать схему синтеза нового 
соединения 

Материалы и методы. Для 
анализа фармакокинетических 
характеристик лиганда использованы 
интернет-ресурсы 
http://www.swissadme.ch/ и 
https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/. 

Предварительная оптимизация 
соединения проведена методом MM2 
программного пакета 
ChemBioOfficeProfessional 2018. 
Полная оптимизация выполнена в 
программном пакете Gaussian 09W 
полуэмпирическим методом AM1. 
Химическая структура белка ID:8UM5 
взята из базы данных 3D структур 
белков: https://www.rcsb.org/ с 
разрешением 1.86 Å. Структура белка 
очищена от низкомолекулярных 
компонентов и оптимизирована 
методом молекулярной механики 
AMBER ff14SB в программе UCSF 
Chimera 1.16. Молекулярный докинг 
проведен методом AutoDock Vina. 
Визуализация результатов 
молекулярного докинга выполнена с 
использованием программных 
пакетов Molegro Molecular Viewer 2.5 
и BIOVIA Discovery Studio 2021 [1]. 

Результаты и их обсуждение. В 
работе выполнен дизайн нового 
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производного соединения на основе 
янтарной кислоты, включающий 
фрагмент N-метилпиперазина. 
Представленная молекула является 
гибридом двух фармакофоров, для 
которых установлено обезболивающее 
и противоопухолевое действие. Это 
позволило достичь усиленного и 
расширенного спектра 
терапевтического действия. Для 
исследуемой молекулы определены 
следующие электронные свойства: 
потенциал ионизации (IP) составил 
0,311 эВ, сродство к электронам (EA) 
составило 0,021 Эв, глобальная 
жесткость (η) равна 0,144 Эв, 

химическая мягкость (S) равна 3,478 
Эв, электроотрицательность (µ) 
составила -0,164 Эв, электрофильный 
индекс (ω) соответствует значению 
0,094 эВ [2]. Таким образом, 
соединение является сильным 
нуклеофилом. Значение ширины 
запрещенной зоны (Eg) составило 
0,288 эВ, это указывает на высокую 
антиоксидантную активность 
соединения, так как Eg<7 эВ [3]. 
Полная энергия системы равна 0,159 
Хартри. Изучаемая молекула проходит 
через гематоэнцефалический барьер, 
что свидетельствует о ее прямом 
воздействии на головной мозг. 

  

 
Рис. 1 – Комплекс белок-лиганд нового производного (4-(((4-метил-3-((4-(пиридин-3-

ил)пиримидин-2-ил)амино)фенил) амино) метил)фенил)(4-метилпиперазин-1-ил)метанон 
гидрохлорида и межмолекулярные взаимодействия 

Соединение является 
субстратом для цитохромов CYP1A2 
и CYP2C9, принадлежащих к 
суперсемейству P450 [4]. Подобран 
целевой белок SHIP1 ptase-
c2(ID:8UM5). Ингибирование SHIP-1 
увеличивает способность микроглии 
устранять патогенный материал, 
предотвращая повреждение нервных 

клеток и улучшая состояние 
пациента при терапии болезни 
Альцгеймера [5]. В результате, 
проведенного докинга, комплекс 
белок с лигандом показал значение 
Score -10.5, а общая энергия 
комплекса равна -170.588 ккал/моль. 
Разработана 6-стадийная схема 
синтеза (4-(((4-метил-3-((4-
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(пиридин-3-ил)пиримидин-2-
ил)амино)фенил) амино) 
метил)фенил)(4-метилпиперазин-1-
ил)метанон гидрохлорида. 
Синтезирован экспериментальный 
образец соединения и передан для 
проверки антиноцицептивного 
действия в in vivo опытах в Институт 
физиологии НАН Беларуси. 

Работы выполнены при 
поддержке БРФФИ (договор № 
Х25В-007 от 06.02.2025 г.) 

 
 

Выводы: 
1. Проведено квантово-

химическое моделирование 
полуэмпирическим методом AM1. 

2. Подобран целевой белок 
(ID:8UM5) и выполнен 
молекулярный докинг, по 
результатам которого получен 
комплекс белок-лиганд.  

3. Выполнен дизайн нового 
производного янтарной кислоты с 
фрагментом N-метилпиперазина и 
разработана схема 6-стадийного 
синтеза. 
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Resume. This article presents in silico and DFT study of a new derivative of a natural acid. 
Pharmacokinetic prediction of the test substance was performed, and its binding efficiency to the 
target protein SHIP1 ptase-c2 (ID: 8UM5) was demonstrated. During the synthesis, an experimental 
substance for further in vivo studies was obtained. 
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