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Резюме. На ранній стадії відкриття ліків дуже важливий аналіз подібності нових структур до молекул 

лікарських засобів, адже від хімічної структури молекули значною мірою залежить її активність. Для попередньої 
оцінки потенціалу модельних сполук як можливих терапевтичних агентів доцільно проводити визначення 
фізико-хімічних і фармакокінетичних параметрів для встановлення ADME (А – аbsorbtion, D – distribution, M – 
metabolism, E – elimination) профілю сполук. Це можна здійснити із застосуванням комп’ютерних методів про-
гнозування. 

Метою роботи був віртуальний дизайн сполук та прогностична оцінка їх фізико-хімічних, фармакокіне-
тичних властивостей методом in silico. 

Матеріали дослідження – раніше синтезовані (сполуки 1–4) та віртуально змодельовані (сполуки 7–21) 
похідні на основі 3-(бензо[d]тiазол-2-іламіно)-2-тіоксотіазолідин-4-ону. Метод дослідження – швейцарський веб-
інструмент SwissADME, що знаходиться у вільному доступі на інтернет-платформі http://www.swissadme.ch/. 

Вивчено вплив різнозаміщених ізатиніліденових фрагментів на пероральну доступність сполук ряду, 
прогнозували їх ADME властивості. Отримані дані свідчать про достатню біологічну активність (BS = 0,55), 
проте обмежену пероральну доступність сполук. Усі молекули можна вважати «лікоподібними», вони відповіда-
ють правилам Lipinski. Для них передбачається неважкий синтез (SA = 3,51–4,18). Сполука 6 характеризується 
найоптимальнішими фізико-хімічними властивостями, що окреслюють її ліпофільність, розчинність у воді, роз-
мір, насиченість, полярність і гнучкість. 

Зважаючи на прогнозовану невисоку пероральну біодоступність похідних, у перспективі доцільно було 
б дослідити інші шляхи введення. З метою покращення деяких показників молекул слід провести оптимізацію 
структур та здійснити цілеспрямований синтез. 

Ключові слова: віртуальний скринінг, in silico прогнозування, роданін, бензотіазоли, 2-оксоіндолін-3-
іліден, ADME властивості, SwissADME, взаємозв’язок «структура – активність». 

 
Вступ. На сьогоднішній день перед науковою 

спільнотою досить гостро стоїть питання відкриття 
нових ліків від багатьох невиліковних захворювань. 
До розробки ліків (Drug Discovery) застосовуються те-
пер нові підходи. Стратегії молекулярного дизайну є 
невід’ємною частиною терапевтичного прогресу у 
відкритті ліків. Упродовж останніх трьох десятиліть 
були розроблені обчислювальні підходи до молеку-
лярного дизайну de novo, а нещодавно, частково, зав-
дяки прогресу в машинному навчанні (ML) і штуч-
ному інтелекті (AI), сфера відкриття ліків отримала 
практичний досвід [1]. Завдяки швидкому розвитку хе-
моінформатики значно трансформувався шлях 
відкриття ліків. Змінився спосіб отримання даних про 
молекулу від синтезу та експериментального підтвер-
дження одержаної структури до віртуального 
комп’ютерного розрахунку молекулярних дескрип-
торів, що передує синтезу. Іn silico методи дозволяють 
швидко досліджувати величезні масиви хімічних мо-
лекул, не витрачаючи на це багато часу і коштів. Це 
дає змогу з високою ймовірністю ідентифікувати 
«сполуки-хіти» (hit compounds) та «сполуки-лідери» 
(lead compounds), які в експериментальних досліджен-
нях часто підтверджують свою ефективність [2]. 

З погляду стратегії і логіки сучасної медичної 
хімії, поєднання в одній молекулі двох скафолдів 
(scaffold) є перспективним напрямком досліджень з 
метою одержання фармакологічно активних сполук 
(ФАС). У молекулярному дизайні ліків як скафолд ча-
сто використовують 2-тіоксотіазолідин-4-он (роданін) 
завдяки можливості введення великої кількості 
замісників у 2, 4 та 5 положення. Його похідні демон-
струють активність до різних біологічних мішеней [3]. 
Як показує SAR аналіз (аналіз взаємозв’язку структура 
–активність), біологічна дія похідних роданіну зале-
жить від замісників у положеннях С-5 та N-3 роданіно-
вого ядра [4]. Вони виявляють протипухлинну, про-
тидіабетичну, протизапальну, протитуберкульозну, 
протимікробну та інші види активності [5]. У наших 
попередніх дослідженнях [6] доведено перспек-
тивність поєднання в одній молекулі роданінового 
скафолду з бензотіазольним. Гетероциклічний каркас 
бензотіазолу є присутнім у багатьох біологічно актив-
них сполуках (БАС) як природного, так і синтетичного 
походження. Похідні цього гетероциклу володіють 
різноманітною фармакологічною активністю. Відомі 
їх протимікробна, знеболююча, протизапальна, проти-
туберкульозна, противірусна та антиоксидантна дії 
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[7]. Ще однією стратегією створення високоефектив-
них лікарських засобів (ЛЗ) є введення «фармакофор-
них» груп (pharmacophore fragments) у вибраний ска-
фолд [1]. Так, комбінація роданіну із «фармакофор-
ним» ізатиніліденовим фрагментом може сприяти 
знаходженню ФАС з новими видами активності. 
Біологічна активність похідних 2-оксоіндоліну відома 
давно. Їм властива антигіпоксична, антиоксидантна, 
діуретична, ноотропна, антидепресивна дії [8]. Ми 
поєднали цих два підходи для знаходження нових БАС 
серед похідних роданіну. 

Обґрунтування дослідження. Для пошуку 
«лікоподібних» (‘druglike’) молекул ми обрали 5-іза-
тиніліденпохідні 3-(бензо[d]тіазол-2-іламіно)-2-тіок-
сотіазолідин-4-ону, оскільки передбачається, що 
комбінація роданінового циклу з фармакологічно 

привабливими фрагментами повинна привести до по-
яви сполук із вираженою біологічною активністю. 

Мета дослідження. Віртуальний дизайн серії 
сполук та прогностична оцінка їх фізико-хімічних, 
фармакокінетичних властивостей методом in silico. 

Матеріали і методи. Матеріали дослідження 
– раніше синтезовані (сполуки 1–4) та віртуально змо-
дельовані (сполуки 7–21) похідні на основі 3-
(бензо[d]тіазол-2-іламіно)-2-тіоксотіазолідин-4-ону. 
Метод дослідження – швейцарський веб-інструмент 
SwissADME, що знаходиться у вільному доступі на ін-
тернет-платформі http://www.swissadme.ch/. 

Для побудови серії похідних ми використали 
віртуальне моделювання. На рисунку 1 представлено 
загальну формулу досліджуваного ряду сполук. 

 

 

Рис. 1. 5-Ізатиніліденпохідні 3-(бензо[d]тiазол-2-іламіно)-2-тіоксотіазолідин-4-ону 

 

Ряд гетероциклів містить сполуки з 
незаміщеним та різнозаміщеними ізатиніліденовими 
фрагментами. Вивчення впливу галогенів, алкільних 
та галогеналкільних замісників при введенні їх у 1 та 
5 положення ізатиніліденового фрагменту на ADME 
властивості молекул здійснили за допомогою зазначе-
ного інтернет-ресурсу. 

Під час пошуку БАС надзвичайно важливою є 
точність розрахунку таких фізико-хімічних показ-
ників, як молекулярна маса (MW); частка Карбону в 
sp3 гібридизації (F-Csp3), молярна рефракція (MR), то-
пологічна площа полярної поверхні молекули (TPSA), 
а також кількість важких і ароматичних важких атомів 
(N-HA i N-AHA), обертових зв’язків (N-RB), акцеп-
торів (N-HBА) та донорів водневих зв’язків (N-HBD). 
Для розуміння проникності молекул через клітинні 
мембрани та їх розподіл в організмі важливе значення 
мають коефіцієнти ліпофільності (Log Po/w) і розчин-
ності у воді (Log S). Зростання Log Po/w корелює з 
підвищенням біологічної активності сполуки та швид-
кістю проникнення її через шкіру, викликаючи, водно-
час, зниження водорозчинності [9]. Надзвичайно важ-
ливим у цьому процесі є передбачення фармакокіне-
тичних властивостей, серед яких абсорбція у шлун-
ково-кишковому тракті (ШКТ), проникність через ге-
матоенцефалічний бар’єр (ГЕБ), шкіру (Log Kp), 
здатність бути субстратом Р-глікопротеїну (P-gp sub-
strate), інгібітором п’яти ізоформ цитохрому Р-450 

(CYP450). На початкових етапах створення ліків до-
цільно перевіряти «лікоподібність» (druglikeness) ма-
лих молекул та їх придатність для медичної хімії. 
SwissADME надає безкоштовний доступ до п’яти 
фільтрів лікоподібності (Lipinski, Ghose, Veber, Egan, 
Muegge) та двох структурних фільтрів PAINS і Brenk. 
Крім того, є можливість встановлення подібності мо-
лекул до сполук-лідерів (Leadlikeness) та здійснення 
прогнозування щодо важкості синтезу [10]. 

Результати та їх обговорення. Оперуючи 
швейцарським інструментом хемоінформатики, ми 
розрахували значення ключових параметрів, від яких 
залежать розмір, ліпофільність, полярність, розчин-
ність, насиченість і гнучкість молекули. Одержані ре-
зультати вказують на те, що 5-(2-оксоіндолін-3-іліден) 
заміщені похідні 3-(бензо[d]тіазол-2-іламіно)-2-тіок-
сотіазолідин-4-ону характеризуються прийнятними 
ADME властивостями. Більшість сполук мають MW ≤ 
500 г/моль, яка пропорційно зростає із видовженням 
радикалів у 1 та 5 положеннях ізатиніліденового фраг-
менту. Кожна молекула здатна бути донором та акцеп-
тором водневих зв’язків, кількість яких відповідає за-
даним критеріям. Загальною позитивною ознакою усіх 
похідних є допустиме значення N-RB ≤ 9, що важливе 
для пасивної абсорбції в ШКТ. Найменша кількість 
порушень фізико-хімічних критеріїв прогнозується 
для сполуки 6, що відображено на її радарі біодоступ-
ності (рис. 2). 

http://www.swissadme.ch/
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(E)-3-(бензо[d]тіазол-2-іламіно)-5-(2-оксо-1-пропіліндолін-3-іліден)-2-тіоксотіазолідин-4-он 

Рис. 2. Результати прогнозування пероральної біодоступності сполуки 6 
 

Як видно з рисунку 2, абсорбції сполуки 6 у 
ШКТ перешкоджають незначні порушення діапазону 
показників насиченості молекули та її полярності (F-
Csp3 і TPSA). На графічній моделі BOILED-Egg відоб-
ражається здатність молекули до пасивного погли-
нання у шлунку (відображено точкою на білому фоні) 
або проникнення її через ГЕБ (точка знаходиться на 
жовтому фоні). Такі властивості сполуки обумовлені 
значеннями молекулярних показників Log Рo/w і TPSA. 
Похідні ряду характеризуються низьким поглинанням 
у ШКТ та обмеженим доступом до мозку, що відобра-
жено точкою у сірій області. Індикація на графіку то-
чок червоного кольору вказує на те, що сполуки не є 
субстратом Р-gp. Це є ключовим для оцінки активного 
виведення сполуки або її метаболітів через біологічні 
мембрани. Крім того, для похідних ряду не передба-
чається висока проникність крізь шкіру, значення Log 
Kp коливається в межах -4,73 до -5,72 см/с. Метаболізм 
сполук можна передбачити, виходячи з їх потенційної 
здатності бути субстратом чи інгібітором однієї з 
п’яти ізоформ цитохрому Р-450 (CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2D6 і CYP3A4). Для наших молекул 
вірогідною є інгібуюча активність до більшості з пред-
ставлених ізоформ, крім CYP2D6. Це є позитивною ха-
рактеристикою похідних ряду, адже CYP2D6 
відповідає за метаболізм і виведення приблизно 25 % 

ліків [11]. Не передбачається інгібування ізоформи 
CYP1A2 сполуками 14 і 15. 

Прогнозована «лікоподібність» молекул зале-
жить від їх здатності долати відповідні фільтри, що 
враховують певні діапазони фізико-хімічних власти-
востей. Відповідність правилам Lipinski свідчить про 
подібність сполук ряду до існуючих ліків. Деякі 
похідні (сполуки 1, 2, 4, 5, 11) безперешкодно долають 
ще й фільтр Ghose. Для всіх сполук прогнозується до-
статня біологічна доступність, на що вказує розрахо-
ваний показник BS = 0,55. 

За допомогою методів PAINS і Brenk визна-
чали потенційну цінність молекул для медичної хімії. 
Їх сповіщення про роданіновий цикл, тіокарбонільну 
групу і акцептори Міхаеля як небажані фрагменти мо-
лекул, з огляду на сучасні стратегії створення ліків, не 
є критичними. Як свідчать останні дослідження [12], 
афінність лігандів до кількох біологічних мішеней уже 
не розцінюється як недолік, а є основою для подальшої 
оптимізації їх структури. До того ж розрахований по-
казник SA = 3,51–4,18 свідчить про достатню легкість 
синтезу. 

Синтез 5-ізатиніліденпохідних 3-(бензо[d]тіа-
зол-2-іламіно)-2-тіоксотіазолідин-4-ону можна 
здійснити за запропонованою методикою [13], викори-
стовуючи реакцію Кньовенагеля у середовищі оцтової 
кислоти з каталізатором ацетатом натрію (рис. 3). 
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Рис. 3. Схема синтезу 5-ізатиніліденпохідних 3-(бензо[d]тіазол-2-іламіно)-2-тіоксотіазолідин-4-ону 

 

Висновки: 

1. 5-(2-Оксоіндолін-3-іліден) заміщені похідні 
3-(бензо[d]тіазол-2-іламіно)-2-тіоксотіазолідин-4-ону 
характеризуються задовільними ADME 
властивостями, достатньою біо- (BS = 0,55) та 
синтетичною доступністю (SA = 3,51–4,18). Обме-
ження стосуються перорального способу введення. 
Спільними порушеннями оптимального діапазону 
критеріїв є значення F-Csp3 і TPSA. 

2. У контексті взаємозв’язку «структура−ак-
тивність» визначено вплив природи ізатиніліденового 
замісника на ADME профіль сполук. Введення у 5 
та/або 1 положення ізатиніліденового фрагменту 
алкільних (лінійних та/або розгалужених), гало-
генвмісних, алкілгалогенвмісних радикалів не при-
звело до підвищення пероральної доступності моле-
кул. 

3. Серед похідних ряду для сполуки 6 прогно-
зується найменша кількість відмінностей значень по-
казників від оптимального діапазону фізико-хімічних 
критеріїв перорально доступних ЛЗ. 

Перспективи подальших досліджень. Про-
ведені in silico дослідження підтверджують доціль-
ність пошуку перспективних БАС серед різнозаміще-
них похідних роданіну з бензотіазольним фрагментом. 
Структури ізатинілідензаміщених похідних можуть 
бути оптимізовані та піддані цілеспрямованому син-
тезу, in vitro, in vivo дослідженням. Для перспективних 
сполук варто дослідити парентеральні шляхи вве-
дення. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 
відсутність конфлікту інтересів. 
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Abstract. At the early stage of Drug Discovery, 
the analysis of the similarity of new structures to drug mol-
ecules is crucial, as the chemical structure of a molecule 
significantly influences its activity. To preliminarily assess 
the potential of model compounds as possible therapeutic 
agents, it is advisable to determine the physicochemical 
and pharmacokinetic parameters to establish the ADME 
(A – Absorption, D – Distribution, M – Metabolism, E – 
Elimination) profile of the compounds. This can be 
achieved through the application of computational predic-
tion methods. 

Virtual compound design and predictive evalua-
tion of their physicochemical and pharmacokinetic prop-
erties using the in silico method. 

The study materials included previously synthe-
sized compounds (1–4) and virtually modelled derivatives 
(compounds 7–21) based on 3-(benzo[d]thiazol-2-yla-
mino)-2-thioxothiazolidin-4-one. The method of study in-
volved the SwissADME tool, available for free on the 
online platform http://www.swissadme.ch/. 

There was examined the influence of various sub-
stituted isatinylidene moieties when introduced into the 5-
position of the rhodanine cycle on the oral bioavailability 
of molecules and determined their physicochemical and 
pharmacokinetic parameters, drug-like properties, suita-
bility for medicinal chemistry for prediction ADME pro-
files. The obtained data indicate sufficient biological ac-
tivity (BS = 0.55), but limited oral bioavailability of the 
compounds. Common to all derivatives of the series are F-
Csp3 and TPSA violations. Among the 5-(2-oxoindolin-3-
ylidene)-substituted derivatives of 3-(benzo[d]thiazol-2-
ylamino)-2-thioxothiazolidin-4-one for compound 6, the 
smallest number of differences in molecular values from 
the optimal range of physicochemical criteria of orally 
available drugs is predicted. According to SwissADME 
predictions, the molecules do not cross the blood-brain 
barrier and are characterized by low permeability through 
the skin (Log Kp from -4,73 to -5,72 cm/s). 

Despite this, all derivatives of investigated series 
can be considered druglikeness. They correspond to 
Lipinski's rule of five. In addition, compounds 1, 2, 4, 5, 
11 pass freely through the Ghose filter. Another common 
positive characteristic of our molecules is the absence of a 
potential inhibitory effect on CYP2D6. This is important 
because it is known that this CYP450 isoform is responsi-
ble for the metabolism and elimination of approximately 
25% of drugs. The calculated index of synthetic accessi-
bility (SA = 3.51–4.18) predicts the relative ease of syn-
thesis of the series compounds. Compound 6 demonstrates 
the most optimal physicochemical properties, outlining its 
lipophilicity, water solubility, size, saturation, polarity, 
and flexibility. 

The violations of some parameters in the studied 
series compounds of 5-(2-oxoindolin-3-ylidene)-substi-
tuted 3-(benzo[d]thiazol-2-ylamino)- 2-thioxothiazolidin-
4-one are not critical according to modern Drug Design 
criteria. Taking into account the predicted low oral bioa-
vailability of the derivatives of rhodanine with benzothia-
zole and 2-oxoindoline-3-ylidene moieties, it would be ad-
visable to explore alternative administration routes in the 
future. To improve certain physicochemical properties and 
pharmacokinetic parameters of the molecules, structural 
optimization and carry out targeted synthesis of the most 
promising compounds. 

Keywords: virtual screening, in silico prediction, 
rhodanine, benzothiazoles, 2-oxoindolin-3-ylidene, 
ADME properties, SwissADME, structure-activity rela-
tionship. 
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