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Актуальність. «Раціональний» підхід до конструювання ліків передбачає проведення віртуального скринінгу 
сполук на ранній стадії з метою ідентифікації «сполук-хітів» (hit compounds) та відсіювання неперспективних 
молекул. Відомий потенціал тіазолідинового і бензотіазольного скафолдів та підтверджена біологічна дія їх 
похідних спонукали нас до пошуку «лікоподібних» сполук.

Ціль: первинний скринінг і оцінка фізико-хімічних, фармакокінетичних показників молекул із використанням 
онлайн сервісу.

Матеріали та методи. Матеріали дослідження – 5-ізатинілідензаміщені похідні N-(4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-
іл)-2-(2-оксобензо[d]тіазол-3(2H)-іл)ацетаміду (17 сполук). Методи дослідження – швейцарський веб-інструмент 
SwissADME, що знаходиться у вільному доступі на Інтернет-платформі http://www.swissadme.ch/. Цей in sili-
co метод дозволяє за короткий термін провести розрахунок фізико-хімічних показників молекул, визначити їх 
фармакокінетичні параметри, здійснити оцінку «лікоподібності» та пероральної біодоступності.

Результати. Обґрунтовано та здійснено комп’ютерне моделювання ряду 5-ізатинілідензаміщених похідних 
тіазолідину з бензотіазольним фрагментом. In silico скринінг фізико-хімічних і фармакокінетичних властивостей 
молекул дозволив спрогнозувати їх «лікоподібність», можливість для перорального застосування. Цінність сполук 
для медичної хімії визначено на основі передбачених ADME (А – аbsorbtion, D – distribution, M – metabolism, E 
– elimination) властивостей. Згідно одержаних результатів, досліджувані похідні безперешкодно долають фільтр 
Lipinski та характеризуються помірною біо- (BS  =  0,55) і синтетичною доступністю (SA = 3,73–4,63). Низька 
пероральна біодоступність зумовлена порушенням допустимого діапазону значень фізико-хімічних параметрів, які 
відповідають за полярність і насиченість молекули. Введення алкільних радикалів (CH3-, С2Н5-, н-С3Н7-, і- С3Н7- ) у  
5 та/або 1 положення ізатиніліденового фрагмента призводить до незначного покращення цих показників. Подальше 
ж видовження чи розгалуження замісників оптимізує насиченість молекул, але не призводить до норрисізації 
полярності, характерної для перорально доступних речовин. Найкращі радари біодоступності властиві сполукам 
13 і 14, а сполуку 1, згідно ADME критеріїв, можна вважати найбільш подібною до існуючих ліків.

Висновок. Прогнозований ADME профіль 5- ізатинілідензаміщених похідних є достатньо прийнятним, 
обмеження стосуються лише перорального способу введення. З метою одержання перорально доступних молекул 
доцільно дослідити інші шляхи введення або здійснити оптимізацію структури і провести цілеспрямований синтез 
«сполук-хітів» з подальшими ґрунтовними in vitro, in vivo дослідженнями. 
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ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2025, Vol. 21, № 1 95

In silico дослідження фізико-хімічних і фармакокінетичних параметрів...

Актуальність. Іn silico підходи є раціо-
нальними і лежать в основі пошуку нових 
сполук-лідерів (lead compounds). У процесі 
розробки нових лікарських засобів (ЛЗ) гете-
роциклічні сполуки демонструють високий 
фармакологічний потенціал. Неконденсовані 
бі- та поліциклічні гетероцикли, що вміщують 
«тіазолідинову матрицю» у своїй структурі, є 
одними з пріоритетних об’єктів досліджень у 
сучасній медичній та фармацевтичній хімії. 
Зазначені сполуки виявляють різнопланову 
фармакологічну активність: протипухлинну 
[1], протидіабетичну [2], протизапальну [3], 
антимікробну і противірусну [4]. Різноманіт-
ні фармакологічні властивості характерні й 
для похідних ізатину [5, 6]. Їх вважають «при-
вілейованими будівельними блоками», адже 
майже усі позиції ізатинового фрагмента мо-
жуть бути модифіковані [7]. У дизайні ліків 
часто використовують концепцію поєднання 
в одній структурі двох скафолдів, що часто 
призводить до посилення біологічної дії утво-
рених молекул або сприяє появі нових видів 
активності. Одним із таких перспективних 
«каркасів» є бензотіазол, який використову-
ють для розробки біологічно активних сполук 
(БАС) із різноплановими фармакологічними 
ефектами [8]. Похідні цього гетероциклу ві-
домі експериментально підтвердженою про-
типухлинною [9], протитуберкульозною [10], 
протисудомною [11], протигрибковою [12], 
антиоксидантною [13], протизапальною та 
анальгетичною [14] активностями. Ми скори-
сталися вищезгаданим підходом при пошуку 
БАС на основі двох скафолдів. Згідно наших 
попередніх досліджень, синтезовані ізатинілі-
дензаміщені похідні 2-тіоксотіазолідин-4-oну 
(роданіну) з бензотіазольним фрагментом у 
молекулах, крім протипухлинної активності 
[15], демонструють противірусну [16] дію.

Тепер ми вирішили за допомогою in silico 
прогнозування відкрити нові можливості для 
вже синтезованих сполук і детально дослідити 
раніше невідомі похідні.

Ціль: первинний скринінг і оцінка фізи-
ко-хімічних, фармакокінетичних показників 
молекул із використанням он-лайн сервісу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для побудови ряду досліджуваних похід-
них ми використали віртуальне моделювання, 
а за основу взяли структурну формулу син-
тезованого раніше N-(4-оксо-2-тіоксотіазолі-
дин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]тіазол-3(2H)-іл)
ацетаміду із попередньо підтвердженою in vitro 
протипухлинною активністю [15]. На рисюнку 
1 представлено загальну формулу досліджува-
ного ряду сполук.

Рис. 1. 5-Ізатиніліденпохідні N-(4-оксо-2-тіоксотіазолі-
дин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]тіазол-3-(2H)-іл)ацетаміду

 

Ряд гетероциклів, які ми обрали для іn silico 
дослідження, містить сполуки з незаміщеним 
та різнозаміщеними ізатиніліденовими фра-
гментами. Серед досліджуваних похідних є ра-
ніше синтезовані (сполуки 1–3), а також нові 
віртуально змодельовані молекули (сполуки 
4–17) (табл. 1).

Вивчення впливу різних ізатиніліденових 
замісників при введенні їх у 5 положення ро-
данінового циклу на ADME (А – аbsorbtion, D 
– distribution, M – metabolism, E – elimination) 
властивості даних похідних здійснили за до-
помогою безкоштовного веб-інструменту 
SwissADME на Інтернет-платформі http://www.
swissadme.ch/. Цей он-лайн інструмент на ос-
нові хімічної структури молекули прогнозує 
цінність сполуки для медичної хімії («лікопо-
дібність», пероральну біодоступність, важ-
кість синтезу тощо). Він надає вільний доступ 
до ряду параметрів і прогностичних моделей 
для оцінки фізико-хімічних і фармакокіне-
тичних показників молекул. До важливих  
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Таблиця 1
Хімічні формули та назви 5-ізатиніліденпохідних N-(4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)- 

2-(2-оксобензо[d]тіазол-3(2H)-іл)ацетаміду

№  
сполуки

Замісники у  
5- ізатин-іліденово-

му фрагменті

Брутто-форму-
ла сполуки

Хімічна назва сполуки

R1 R2

Сполука 1 H H C20H12N4O4S3

(Z)-N-(4-оксо-5-(2-оксоіндолін-3-іліден)-2-ті-
оксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]тіа-

зол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 2 H CH3 C21H14N4O4S3

(Z)-N-(5-(5-метил-2-оксоіндолін-3-іліден)-4-о-
ксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]

тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 3 H Br C20H11BrN4O4S3

(Z)-N-(5-(5-бромо-2-оксоіндолін-3-іліден)-4-о-
ксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]

тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 4 H I C20H11IN4O4S3

(Z)-N-(5-(5-йодо-2-оксоіндолін-3-іліден)-4-о-
ксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]

тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 5 H Cl C20H11ClN4O4S3

(Z)-N-(5-(5-хлоро-2-оксоіндолін-3-іліден)-4-о-
ксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]

тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 6 H C2H5 C22H16N4O4S3

(Z)-N-(5-(5-етил-2-оксоіндолін-3-іліден)-4-о-
ксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]

тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 7 H н-C3H7 C23H18N4O4S3

(Z)-N-(4-оксо-5-(2-оксо-5-пропіліндолін-3-ілі-
ден)- 2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]

тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 8 H і-C3H7 C23H18N4O4S3

(Z)-N-(5-(5-ізопропіл-2-оксоіндолін-3-іліден)-4-
оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]

тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 9 H н-C4H9 C24H20N4O4S3

(Z)-N-(5-(5-бутил-2-оксоіндолін-3-іліден)-4-о-
ксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]

тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 
10 H і-C4H9 C24H20N4O4S3

(Z)-N-(5-(5-ізобутил-2-оксоіндолін-3-іліден)-4-
оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]

тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 
11 H н-C5H11 C25H22N4O4S3

(Z)-N-(4-оксо-5-(2-оксо-5-пентиліндолін-3-ілі-
ден)-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]

тіазол-3(2H)-іл)ацетамід
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фізико-хімічних критеріїв належать кількість 
важких (N-HA) і ароматичних важких ато-
мів (N- AHA), обертових зв’язків (N-RB), ак-
цепторів (N-HBА) та донорів водневих зв’яз-
ків (N-HBD), молекулярна маса (MW), частка 
Карбону в sp3 гібридизації (F- Csp3), молярна 
рефракція (MR), топологічна площа полярної 
поверхні молекули (TPSA), коефіцієнти ліпо-
фільності (Log Po/w) і розчинності у воді (Log 
S). Фармакокінетичними параметрами моле-
кул є абсорбція у шлунково-кишковому тракті 
(ШКТ) (GI absorption), проникність через гема-
тоенцефалічний бар’єр (ГЕБ) (BBB permeant), 
шкіру (Log Kp), здатність бути субстратом 
Р-глікопротеїну (P-gp substrate), інгібітором 
ізоформ цитохрому Р-450 (CYP450). Потенцій-
но проблемні фрагменти у структурах молекул 
можна ідентифікувати завдяки двом взаємо-
доповнюючим методам розпізнавання образів 
(PAINS і Brenk). Фільтр PAINS дозволяє ви-
являти фрагменти, які можуть давати хибні 
позитивні біологічні результати, а Brenk – хі-
мічно реактивні, метаболічно нестабільні або 
ймовірно токсичні [17].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Базова структура – N-(4-оксо-2-тіоксотіазо-
лідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]тіазол-3(2H)-іл)
ацетамід, на основі якої побудований наш ряд 
сполук, згідно SwissADME-прогнозування, 
є сполукою-лідером. Для неї передбачається 
низька пероральна біодоступність через пору-
шення допустимого діапазону значень таких 
фізико-хімічних параметрів, як TPSA та F-Csp3, 
які відповідають за полярність (POLAR) і на-
сиченість (INSATU) молекули. Висока поляр-
ність молекул негативно впливає на швидкість 
проникнення їх крізь мембрани клітин, а від 
значення F-Csp3 залежить взаємодія сполуки 
з ферментами та білками у травному тракті. 
При введенні у 5 положення роданінового ци-
клу ізатиніліденових замісників порушення 
цих критеріїв зберігалося. Швидку оцінку пе-
роральної біодоступності ми отририси з ра-
дарних графіків молекул. У наших сполук ці 
графіки виходять за межі оптирисьної рожевої 
області на деяких осях. Для оптимізації показ-
ника F-Csp3 ми вводили лінійні та розгалужені 

Сполука 
12 H і-C5H11 C25H22N4O4S3

(Z)-N-(5-(5-ізопентил-2-оксоіндолін-3-іліден)-4-
оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]

тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 
13 CH3 н-C3H7 C24H20N4O4S3

(Z)-N-(5-(1-метил-2-оксо-5-пропіліндолін-3-ілі-
ден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксо-

бензо[d]тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 
14 C2H5 н-C3H7 C25H22N4O4S3

(Z)-N-(5-(1-етил-2-оксо-5-пропіліндолін-3-ілі-
ден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксо-

бензо[d]тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 
15 н-C3H7 н-C3H7 C26H24N4O4S3

(Z)-N-(4-оксо-5-(2-оксо-1,5-дипропіліндолін-3-
іліден)-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобен-

зо[d]тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 
16 і-C3H7 і-C3H7 C26H24N4O4S3

(Z)-N-(5-(1,5-диізопропіл-2-оксоіндолін-3-ілі-
ден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксо-

бензо[d]тіазол-3(2H)-іл)ацетамід

Сполука 
17 н-C4H9 н-C4H9 C26H24N4O4S3

(Z)-N-(5-(1,5-дибутил-2-оксоіндолін-3-іліден)-4-
оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-2-(2-оксобензо[d]

тіазол-3(2H)-іл)ацетамід
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алкільні радикали у 5 положення ізатиніліде-
нового фрагмента. Зростання насиченості мо-
лекули викликало збільшення MW, а значення 
TPSA при цьому залишалось стабільно висо-
ким. Додаткове введення алкільних радикалів 
(CH3- (сполука 13), С2Н5- (сполука 14), н-С3Н7- 
(сполука 15), і- С3Н7- (сполука 16), н-C4H9- 
(сполука 17)) у 1 положення ізатиніліденового 
фрагмента молекул (R1) дозволило покращи-
ти або норрисізувати показник F- Csp3 і дещо 
зменшити значення TPSA з 186,14 до 177,35 Å2 

(найкращі показники у сполук 13–14), але їх 
MW дещо перевищувала 500 г/моль. На нашу 
думку, подальше збільшення насиченості мо-
лекул, ймовірно, не призведе до досягнення 
бажаної полярності, але може спровокувати 
зниження розчинності у воді. Заміна алкільно-
го замісника у 5 положенні ізатиніліденового 
фрагмента на галоген (Br- (сполука 3), I- (спо-
лука 4), Cl- (сполука 5)) (R2) теж, вірогідно, не 
оптимізує показник TPSA.

Найкращі радарні графіки (рис. 2) харак-
терні молекулам з двома радикалами в 1 та 
5 положеннях ізатиніліденового фрагмента 
(сполуки 13 (R1=CH3, R2=н- C3H7) і 14 (R1=С2Н5, 
R2=н-C3H7)), а також похідним із одним за-
місником у 5 положенні (сполуки 2 (R2=CH3),  
6 (R2=С2Н5)) та сполуці 1 із незаміщеним да-
ним фрагментом.         

Для розуміння ADME поведінки молекул 
в середині організму, ми визначали фармако-
кінетичні показники досліджуваних сполук. 
Для похідних ряду, як і для сполуки-лідера, 
прогнозується низька абсорбція у ШКТ, що 
обмежує їх пероральну доступність. Не перед-
бачається також проходження молекул через 
ГЕБ. Це викликано, на нашу думку, високим 
значенням ТPSA. Як свідчать SwissADME-про-
гнози, досліджувані сполуки не є субстратами 
Р- глікопротеїну і вибірково впливають на ак-
тивність ферментів CYP450, причому ця здат-
ність суттєво залежить від природи замісника 

	       Сполука 1                                                  Сполука 2                                                   Сполука 6

			             Сполука 13                          		       Сполука 14

Рис. 2. Радарні графіки молекул з найкращим ADME профілем
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в ізатиніліденовому фрагменті. Крім того, ми 
визначили коефіцієнт Log Kp (у см/с), який 
вказує на здатність сполуки проникати через 
шкіру. Чим від’ємніший логарифм, тим менш 
проникною є дана молекула. Нашим похідним 
не властива висока проникність крізь шкіру, 
значення Log Kp коливається в межах -5,46 до 
-7,43 см/с. Беручи до уваги розрахований по-
казник біологічної доступності (BS), що стано-
вить 0,55, і є достатнім при діапазоні від 0 до 
1, у перспективі доцільно досліджувати інші 
шляхи введення.

Для визначення ймовірної «лікоподібно-
сті» молекул і відсіву сполук із неприйнятним 
фармакокінетичним профілем ми використа-
ли п´ять фільтрів (Lipinski, Ghose, Egan, Veber 
і Muegge), в основі яких лежать правила для 
перорально доступних ЛЗ. Вони окреслюють 
взаємозв´язок між фармакокінетичними та фі-
зико-хімічними параметрами. Згідно in silico 
прогнозів, усі 17 сполук відповідають прави-
лам Lipinski. Крім того, похідне із незаміщеним 
5-ізатиніліденовим фрагментом (сполука 1), як 
і базова структура, відповідає правилам Ghose. 
Непроходження модельних сполук через деякі 
фільтри лікоподібності (Veber, Egan, Muegge) 
викликане високим значенням показника 
TPSA, верхня межа якого для різних фільтрів 
не повинна перевищувати 130–150 Å2.

При визначенні у структурах молекул фраг-
ментів, які заважають проведенню аналізу чи 
володіють здатністю до неконтрольованого 
зв’язування з багатьма біологічними мішеня-
ми, програма видала сповіщення про наявність 
роданінового циклу, тіокарбонільної групи та 
акцепторів Міхаеля. Виходячи із сучасних уяв-
лень про молекулярний дизайн, наявність у 
формулах сполук зазначених фрагментів є до-
пустимою. Останнім часом спорідненість мо-
лекул до різних терапевтичних мішеней розці-
нюється як перевага і є основою для подальшої 
оптимізації їх структури [18]. Спільною пози-
тивною характеристикою даного ряду сполук 
є прогнозоване значення показника SA, що ко-
ливається в межах 3,73–4,63 і свідчить про ймо-
вірний неважкий синтез. На жаль, серед дослі-
джених 5- ізатинілідензаміщених похідних не 
було знайдено сполук-лідерів, для яких вимага-

ється MW≤350 г/моль, XLOGP3≤3,5 і Rotors≤7. 
Можливість прогнозування складності син-
тезу і подібності похідних до сполук-лідерів 
(Leadlikeness) окреслює наші подальші дії. 

ВИСНОВКИ

1.	 5-Ізатинілідензаміщені похідні характери-
зуються задовільними ADME властивос-
тями, достатньою біо- (BS = 0,55) та син-
тетичною доступністю (SA = 3,73–4,63). 
Обмеження стосуються перорального спо-
собу введення, що спровоковано порушен-
ням діапазону значень TPSA і F-Csp3. Перед-
бачається невисока проникність молекул 
через шкіру (Log Kp від - 5,46 до - 7,43 см/с).

2.	 Введення замісників (CH3-, С2Н5-, н-С3Н7-, 
і-С3Н7-) у 5 та/або 1 положення ізатинілі-
денового фрагмента потенційно сприяє 
покращенню фізико-хімічних показників 
молекул. Подальше ж видовження чи роз-
галуження алкільних радикалів, а також 
введення атомів галогену в зазначені поло-
ження, ймовірно, не призведе до оптиміза-
ції ADME профілю молекул.

3.	 Одержані результати прогнозування під-
тверджують перспективність пошуку по-
тенційних БАС з оптирисьним ADME 
профілем серед похідних тіазолідину з 
бензотіазольним фрагментом у молекулах. 
Для похідних ряду доцільно провести до-
слідження можливих шляхів введення або 
здійснити структурну модифікацію моле-
кул з метою одержання перорально доступ-
них речовин.
Конфлікт інтересів: автори засвідчують 

відсутність конфлікту інтересів.
Джерела фінансування. Виконання дано-

го дослідження та написання рукопису було 
здійснено без зовнішнього фінансування.
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Background.  A 'rational' approach to Drug Design involves virtual screening of compounds at an early stage to identify 
hit compounds and filter out unpromising molecules. The known potential of thiazolidine and benzothiazole scaffolds and 
the confirmed biological activity of their derivatives prompted us to search for 'drug-like' compounds.

Aim:  primary screening and evaluation of the physicochemical and pharmacokinetic parameters of molecules using an 
online service.

Materials and methods. Materials: 5-isatinylidene-substituted derivatives of N- (4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-(2-
oxobenzo[d]thiazol-3(2H)-yl)acetamide (17 compounds). Methods: a freely available Swiss web tool SwissADME, hosted 
at http://www.swissadme.ch/. This in silico method allows for rapid calculation of the physicochemical parameters of 
molecules, determination of their pharmacokinetic parameters, and assessment of 'drug-likeness' and oral bioavailability.

Results. The computer modeling of a series of 5-isatinylidene-substituted derivatives of thiazolidine with a benzothiazole 
moiety is substantiated and implemented. In silico screening of the physicochemical and pharmacokinetic properties of 
the molecules enabled prediction of their 'drug-likeness' and oral applicability. The value of the compounds for medicinal 
chemistry was determined based on the predicted ADME (Absorption, Distribution, Metabolism, Elimination) properties. 
According to the results, the investigated derivatives successfully pass the Lipinski filter and are characterized by moderate 
bioavailability (BS = 0.55) and synthetic accessibility (SA = 3.73–4.63). Low oral bioavailability is due to deviations in the 
permissible range of physicochemical parameters responsible for molecule polarity and saturation. Introducing alkyl radicals 
(CH3-, C2H5-, n-C3H7-, i-C3H7-) at the 5th and/or 1st positions of the isatinylidene moiety leads to slight improvements in 
these indicators. Further elongation or branching of substituents optimizes molecule saturation but does not normalize the 
polarity characteristic of orally available substances. The best bioavailability radars are associated with compounds 13 and 14, 
while compound 1, according to ADME criteria, can be considered the most similar to existing drugs.

Conclusion. The predicted ADME profile of the 5-isatinylidene-substituted derivatives is sufficiently acceptable, with 
limitations related only to the oral route of administration. It is advisable to explore alternative administration routes, and 
for the development of orally available molecules, optimize the structure and conduct targeted synthesis of 'hit compounds' 
followed by thorough in vitro and in vivo studies.

Key words: thiazolidines, benzothiazoles, isatin, in silico screening, SwissADME.


