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Анотація: здійснено синтез нових потенційно активних фармацевтичних 

інгредієнтів шляхом модифікації нітрооксанілових кислот; з метою оптимізації 

експериментального вивчення різних видів біологічної активності, а також 

прогнозування рівня їх токсичності використані in silico методи 

комп'ютерно-математичного моделювання за допомогою програмного 

забезпечення "pharmaexpert online", "Molinspiration Cheminformatics Software" та 

"Way2Drug". 

Ключові слова: in silico методи, АФІ, активні фармацевтичні 

інгредієнти, SAR, QSAR, комп'ютерно-математичне моделювання, "Way2Drug", 

pharmaexpert online, Molinspiration Cheminformatics Software. 

 

За останні 30 років зростання обчислювальних потужностей і доступність 

хемогеномних даних дозволили методам комп'ютерної хімії стати одним з 

найпоширеніших. 

Молекулярне моделювання - незамінна складова у створенні ліків. На 

сьогоднішній день за допомогою методів молекулярного моделювання було 

відкрито або оптимізовано багато лікарських засобів, що вже продаються на 

ринку, наприклад, іматиніб, занамівір і нелфінавір і т.д. 
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Комп'ютерно-математичне моделювання дає змогу на першому етапі, ще 

до біологічних досліджень, встановити сполуку-лідера або виявити 

структурний фармакофор, за сприяння якого і формується спектр 

фармакологічної дії експериментальних молекул. Це активізує й оптимізує 

наукові дослідження, підвищує економічність процесів, заощаджує час, і, 

найголовніше, зберігає практично життя тварин. 

Загалом, процес створення лікарських засобів включає три ключові етапи: 

(1) етап відкриття, на якому метою є ідентифікація релевантних, тобто 

ідентифікація відповідних молекулярних мішеней та активних молекул або 

виявлення молекул лідерів; 

(2) фаза розробки, на якій сполуки оцінюються за допомогою моделей in 

vitro та in vivo моделей (ця фаза включає різні стадії: доклінічні, клінічні I, II, III 

стадії); 

(3) фаза реєстрації, фаза, яка уможливлює дистрибуцію на ринку та 

клінічне застосування препаратів. Нещодавні оцінки показують, що середня 

вартість доклінічної фази становить 3,4 мільйона доларів, збільшується до 8,6 

та 21,4 млн доларів США відповідно у клінічних фазах ІІ та ІІІ [0, с. 381]. 

Співробітниками Національного фармацевтичного університету було 

отримано понад 200 авторських свідоцтв і патентів за результатами пошуку 

біологічно активних сполук серед похідних щавлевої кислоти за 22 видами 

активності. У цих групах сполук на особливе місце заслуговують сульфамоїльні 

похідні, серед яких знайдено найбільшу кількість сполук, що мають 

різноманітну активність. 

Ця тематика широко представлена на міжнародних сайтах. На різних 

інтернет-ресурсах нами було знайдено понад 2500 літературних джерел за 

останні п'ять років, причому інтерес різко підвищився останні п'ять років 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=oxalic&filter=simsearch1.fha&filter=simsea

rch3.fft&filter=datesearch.y_1&size=100). 

Метою нашого дослідження було виявлення потенційних видів 

фармакологічної активності та рівня токсичності для синтетично отриманих у 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=oxalic&filter=simsearch1.fha&filter=simsearch3.fft&filter=datesearch.y_1&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=oxalic&filter=simsearch1.fha&filter=simsearch3.fft&filter=datesearch.y_1&size=100
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лабораторних умовах похідних арилсульфогідразидів нітрооксанілових кислот, 

використовуючи in silico методи за допомогою програмного забезпечення 

"pharmaexpert online", "Molinspiration Cheminformatics Software" і "Way2Drug". 

Нами було синтезовано заміщені арилсульфогідразидів нітрооксанілових 

кислот, де в якості замісників були обрані 2’-нітро, 4’-метил, 4’-оцетаміно, 

4’-бром похідні. 

Отримані сполуки легко розчиняються в лугах та органічних розчинниках 

етанолі, діоксані та диметилформаміді. 

Основними критеріями оцінки фармакологічної активності програмного 

продукту "pharmaexpert online" досліджуваних сполук є показники Ра 

(коефіцієнт імовірності знаходження в сполуки вказаної активності) та Рі 

(коефіцієнт імовірності того, що дана активність, в сполуки проявлена не буде). 

Вважається, що чим більший інтервал між Ра і Рі (Ра  Рі), тим вища 

ймовірність прояву зазначеної фармакологічної активності у тестованої 

сполуки. 

У випадку, коли Ра=Рі, ймовірність появи зазначеної фармакологічної 

активності мінімальна (прагне до нуля). 

За результатами тестування встановлено найімовірніші види 

фармакологічної активності, характерні для заміщених арилсульфогідразидів 

нітрооксанілових кислот - протидіабетична, сечогінна, гіпоглікемічна, 

антигіпертензивна, антидіабетична симптоматична, протипротозойна, 

протитуберкульозна. 

Для своєї оцінки ми прийняли обмеження для ймовірнісної змінної (Ра): 

0,5Ра0,8. Цієї кореляції достатньо, щоб отримати критичну оцінку 

біологічної ймовірності для описаних сполук. 

Токсикологічну оцінку потенційних АФІ проводили з використанням 

програмного продукту "Way2Drug" (https://www.way2drug.com). 

Прогнозування in silico значень LD50 для щурів при чотирьох типах 

введення (перорального, внутрішньовенного, внутрішньочеревного, 

підшкірного) проводилося за допомогою програмного забезпечення 

https://www.way2drug.com/gusar%20/acutoxpredict.html
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"Way2Drug". Навчальні набори були створені на основі даних бази токсичності 

SYMYX MDL. Вони містять інформацію про ~10000 хімічних структур з 

даними про гостру токсичність для щурів. 

У результаті досліджень встановлено гостру токсичність LD50 для 

досліджуваних сполук, яка становила від 313,1 до 2996,0 мг/кг, що відносить 

досліджувані АФІ до 4-го та 5-го класу токсичності.  

Для прогнозування можливої біодоступності мало сенс провести оцінку 

сполук на їх відповідність правилам Ліпінські. Дослідження проводили з 

використанням програмного забезпечення "Molinspiration Cheminformatics 

Software" (https://www.molinspiration.com). 

"Molinspiration", це безкоштовний сервіс розрахунку властивостей є 

ресурсом для хімічної інтернет-спільноти, який добре зарекомендував себе 

(принаймні, якщо судити за кількістю користувачів, що сягає на даний час 

близько 200 000 розрахунків на місяць!!!). 

Результати математичної оцінки досліджуваних сполук дали змогу 

виявити повну відповідність отриманих сполук правилам Ліпінські. А саме: 

коефіцієнт розподілу (Log P) не перевищував 1,15 (оптимально за 

Ліпінські ≤ 5), максимальна молекулярна маса (М.м.) становила 457,26 (за 

Ліпінські ≤ 500), кількість акцепторів водневого зв'язку (Ha) – 8 - 10 (за 

Ліпінські ≤ 10), кількість донорів водневого зв'язку (Hd) - 5 (за Ліпінські ≤ 5), 

кількість нетермінальних зв'язків (Rot B) - 6 (за Ліпінські ≤ 10). 

Як узагальнення можливо зробити такі висновки: всі отримані сполуки на 

основі арилсульфогідразидів нітрооксанілових кислот задовольняють 5 

правилам Ліпінські, мають низьку токсичність, тобто вони є перспективними 

для експериментального вивчення різних видів біологічної активності. 
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