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Пошук нових перспективних біологічно-активних речовин є мультикритерій-
ним завданням, так як, крім специфічної біологічної активності, необхідний також 
мінімум побічних і токсичних ефектів та задовільні біофармацевтичні, фармакокі-
нетичні характеристики потенційного лікарського препарату [1]. Переважна біль-
шість синтетичних на напівсинтетичних лікарських засобів та біологічно активних 
речовин є похідними гетероциклічних систем. Серед різноманітних гетероцикліч-
них систем особливу увагу привертають похідні п’ятичленних нітроген- та суль-
фурвмісних гетероциклів, більшість з яких у сучасній медичній хімії відносять до 
так званих привілейованих структур [2–4]. Привілейована структура являє собою 
підструктуру або навіть «шаблон», який забезпечує підвищену можливість реалі-
зації біологічного ефекту через, в основному, оптимальне значення таких характе-
ристик молекули як об’єм, електронегативність, поляризованість, гідрофобність, 
частковий атомний заряд. Такі привілейовані структури часто містять ароматичну 
гетероциклічну систему, здатну взаємодіяти з багатьма гідрофобними залишками, 
присутніми в передбачуваних орієнтаціях простору. Сполуки з такими привілейова-
ними гетероциклами мають підвищений шанс бути біологічно активним суб’єктом, 
підкреслюючи їх корисність у процесі виявлення фармацевтичних препаратів [5]. 
Одними з лідерів зазначених привілейованих гетероциклів є похідні тіазолу, тіаді-
азолу, триазолу з аміно-, тіо-, меркапто- та іншими групами. Окрім того, такі ге-
тероциклічні скафолди часто розглядаються як біоміметики, дія яких є подібною 
та пов’язується з кількома біологічними видами активності. Найбільша кількість 
досліджень присвячена вивченню противірусної, антимікробної, гіпоглікемічної, 
протизапальної та протипухлинної активності [2–5]. Ці гетероцикли/каркаси мають 
здатність зв’язування з рядом біомішеней, так як мають «сприятливі» структурні 
та фізико-хімічні властивості. Така різноманітність векторів біологічної активності 
привертає увагу дослідників, що займаються пошуком поліфунціональних сполук, 
які б мали кілька видів біологічної активності, а також є основою встановлення за-
лежностей структура–активність при моделюванні високоактивних нових лікопо-
дібних сполук [1].

Останні десятиліття мали величезні успіхи в поглибленні знань та розуміння па-
тогенезу різних захворювань, від демаркації генів до клітинних шляхів, що мають 
вирішальне значення для розвитку хвороб. Стан захворювання зазвичай включає в 
себе різні патологічні процеси, які взаємопов’язані через складну мережу, тому ба-
гатофакторний характер спостерігається при великих хронічних захворюваннях. На 
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сьогодні переважаючою є концепція так званого «єдиного удару», коли цільові біо-
логічно активні сполуки та лікоподібні молекули діють на певну, як правило одну, 
біологічну мішень. Проте, з часом з’явився більш комплексний (поліфармакологіч-
ний) підхід, який передбачає, що одна й та сама речовина одночасно впливає на різні 
метаболічні шляхи та біологічні мішені залучені в різні етапи розвитку тієї чи іншої 
(або кількох) патології [6]. Такий підхід актуальний у боротьбі з багатофакторними 
захворюваннями, такими як рак, ВІЛ-інфекція, метаболічні захворювання, а також 
серцево-судинні захворювання. Незважаючи на те, що серцево-судинні захворюван-
ня та рак розглядаються як два зовсім різних захворювання, останні дослідження 
показують, що ці дві хвороби мають загальні фактори ризику, такі як ожиріння, діа-
бет та хронічне запалення [7]. Окрім того, відомо, що велика кількість лікарських 
засобів, що використовуються для лікування раку, спричинюють низку порушень зі 
сторони серцево-судинної системи. Це саме стосується і великої кількості нових та-
кож біологічно активних лікоподібних молекул із протипухлинним ефектом – коли 
токсичність, а зокрема кардіотоксичність, є одним із лімітуючих факторів. Таким чи-
ном, перспективним є пошук нових лікоподібних молекул, що виявляють як проти-
пухлинні, так і кардіопротекторні властивості. Крім того, біологічні механізми, що 
враховують обидва захворювання, потребують всебічного вивчення можливого за-
стосування деяких протиракових агентів для терапії серцево-судинних захворювань 
і навпаки [8]. 

Актуальним є in silico скринінг серед привілейованих п’ятичленних гетероци-
клічних систем лікоподібних молекул для лікування серцево-судинних хворіб.

Метою роботи був пошук синтетичних лікоподібних молекул на основі функці-
оналізованих п’ятичленних гетероциклів та споріднених гетероциклічних систем як 
елемента теоретичної платформи для раціонального дизайну сполук, що діють на 
серцево-судинну систему та прогнозування можливих механізмів їх дії.

 М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Функціоналізовані п’ятичленні гетероцикли та споріднені гетероциклічні сис-

теми. Об’єктами дослідження були похідні неконденсованих та конденсованих 
п’ятичленних гетероциклів: хроменотіопіранотіазол-2-они, ізотіохромено[4a,4-d]
тіазоли, бензопіридоліндолдіони, тіа-1,3-діаза-бензофлуорентетраони, тіа-1,3-
діаза-бензофлуорентріони, 5-ариліден-тіазолідин-4-они,3-(бензотіазол-2-іламіно)-
5-іліден-2-тіоксо-тіазолідин-4-они, 2-ариліміно(аміно)тіазоли, 2-ариламіно-1,3,4-
тіадіазоли, 3-алкіл-2-алкілімінотіазолідинони-4 та конденсовані полігетероциклічні 
макрогетероцикли на їх основі, 1-алкіл-2-заміщені-1,3,4-триазоли, а також похідні 
2-меркаптоарил(гетерил)акрилових кислот.

In silico підходи до аналізу молекулярної структури, прогнозування біологічної 
активності та токсичності. Для оптимізації структур та розрахунку молекулярних 
дескрипторів застосовувався програмний пакет Hyper-Chem 7.5 [9]. Для прогнозу-
вання біологічної активності досліджуваних сполук було використано програмний 
пакет РАSS C&T (Prediction Activity Spectra for Substances: Complex & Training) [10]. 
Молекулярний докінг проводили з використанням програмного пакету AutoDock 4.2 
[11], структуру використаних біомішеней отримано з Protein Data Bank (PDB) [12]. 
Прогнозування токсичності – середня летальна доза (LD50) проведено на основі про-
грамного пакету PROTOX [13] та класифіковано відповідно до Globally Harmonized 
System of Classification and Labeling of Chemicals categories [14].

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
 Відібрано сфокусовані суб-бібліотеки малих синтетичних лікоподібних мо-

лекул на основі функціоналізованих п’ятичленних гетероциклів та споріднених ге-
тероциклічних систем (рис. 1), а саме: 3,5a,6,11b-тетрагідро-2H,5H-хромено[4′,3′:4,5]
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тіопірано[2,3-d]тіазол-2-они (група I); ізотіохромено[4a,4-d]тіазоли (група II); бензо[f]
піридол[1,2-a]індол-6,11-діони (група ІІІ); 1H-11-тіа-1,3-діаза-бензо[b]флуорен-2,4,5,10-
тетраони (група IV); 3H-11-тіа-1,3-діаза-бензо[b]флуорен-4,5,10-тріони (група V); 
5-ариліден-тіазолідин-4-они (група VI); 3-(бензотіазол-2-іл-аміно)-5-іліден-2-тіоксо-
тіазолідин-4-они (група VII); 2-ариліміно(amino)тіазоли (група VIII); 2-ариламіно-1,3,4-
тіадіазол (група IX); 2-меркаптоарил(гетерил)акрилові кислоти (група X); біс 3-алкіл-2-
алкілімінотіазолідинони-4 та конденсовані полігетероциклічні макрогетероцикли на їх 
основі (група XI); біс 1-алкіл-2-заміщені-1,3,4-триазоли (група XII).

Рис. 1. Структура сфокусованих суб-бібліотек функціоналізованих 
п’ятичленних гетероциклів, споріднених гетероциклічних систем та деяких 

структурно споріднених аналогів, що використовували в дослідженні

Попередню оптимізацію структури молекул досліджуваних сполук та генеруван-
ня 3D-структури проводили методом молекулярної механіки ММ+ до досягнення 
RMS градієнта менше 0,1 ккал/(моль∙Å), остаточну мінімізацію енергій досліджу-
ваних структур здійснювали напівемпіричним квантово-хімічним методом АМ1 до 
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досягнення RMS градієнта менше 0,01 ккал/(моль∙Å) [9]. Наступним етапом був роз-
рахунок молекулярних дескрипторів досліджуваних сполук [9, 13] та оцінка лікопо-
дібних параметрів відповідно до правил Ліпінського [15] Сполуки із незадовільними 
значеннями були виключені із дослідження (молекулярна маса < 500; здатність бути 
акцептором протону < 10; здатність бути донором протону < 5; обертання зв’язків< 
8; ліпофільність (logP) < 5. 

Первинний скринінг та прогнозування біологічної активності досліджуваних 
сполук проведено з використанням програмного пакету PASS [10, 16]. За даними 
прогнозування біологічної активності PASS були оцінені вірогідні види біологічної 
дії досліджуваних речовин та відібрані сполуки з найбільшою ймовірністю реалізації 
певного виду активності (оцінка ймовірності наявності кожного виду активності Pa). 
За результатами прогнозування встановлено, що для конденсованих гетероцикліч-
них систем похідних 3,5a,6,11b-тетрагідро-2H,5H-хромено[4′,3′:4,5]тіопірано[2,3-d]
тіазол-2-онів (I) найбільш прогнозованою активністю є антагонізм до анафілаток-
син-рецепторів (0,6–0,8). Для похідних ізотіохромено[4a,4-d]тіазолу (II) найбільш 
прогнозованою активністю є антагонізм до анафілатоксин-рецепторів (0,7–0,9) та 
антиекзематична дія (0,7–0,9). Для похідних бензо[f]піридо[1,2-a]індол-6,11-діону 
(ІІІ) найбільш прогнозованою є антинеопластична активність (0,6–0,8), антагонізм 
до анафілатоксин-рецепторів (0,6–0,9) та інгібування глюконат-2-дегідрогінази (0,6–
0,7). Для 1H-11-тіа-1,3-діаза-бензо[b]флуорен-2,4,5,10-тетраонів (IV) прогнозована 
спазмолітична (0,7–0,8) та сечогінна (0,6–0,7) дія, а також антагонізм до анафілаток-
син-рецепторів (0,6–0,8). Для 3H-11-тіа-1,3-діаза-бензо[b]флуорен-4,5,10-тріонів (V) 
прогнозований антагонізм до анафілатоксин-рецепторів (0,6–0,8), антинеопластична 
активність (0,6–0,9). 5-Іліден-тіазолідин-4-они (VI) прогнозовано інгібітори тіолп-
ротеази (0,6–0,8) та Myc-інгібітори (0,7–0,8), 3-(бензотіазол-2-іламіно)-5-іліден-2-
тіоксо-тіазолідин-4-они (VII) – антагоністи Mcl-1 (0,8–0,9), інгібітори тіолпротеази 
(0,6–0,8), інгібітори PfA-M1 амінопептидази (0,8–0,9). 2-Ариліміно(aміно)тіазоли 
(VIII) – прогнозовано препарати для лікування атеросклерозу (0,5–0,9), антагоніс-
ти холестиролу(0,6–0,9), активатори K каналів(0,5–0,7), а також прогнозується анти-
ішемічна та церебральна дія (0,5–0,9). 2-Ариламіно[1,3,4]тіадіазол (IX) – інгібітори 
Cl-транспортної ATФази (0,7–0,8) та інгібітори транскрипційного фактору STAT3 
(0,7–0,9) (STAT3 сигналізація є одним з регуляторних шляхів, залучених у розви-
ток запалення та раку. Активація STAT3 при різних ракових захворюваннях люди-
ни супроводжується посиленням проліферації, ангіогенезу та метастазування [17]. 
2-Меркаптоарил(гетерил)акрилові кислоти (X) – антагоністи Mcl-1 (0,7–0,9), інгі-
бітори NADPH пероксидази (0,6–0,8). Для біс 3-алкіл-2-алкілімінотіазолідинонів-4 
та конденсованих полігетероциклічних макрогетероциклів на їх основі (XI) про-
гнозована противірусна дія (0,5–0,8), протиартритна (0,6–0,9), хемосенсибілізізую-
ча (0,7–0,8) та цитостатична дія (0,5), а також інгібування інсулізину (0,6–0,8). Для 
1-алкіл-2-заміщені-1,3,4-триазолів (XII) прогнозована антиішемічна, церебральна, 
антиангінальна дія (0,6–0,9) та лікування фобій (0,8).

Відповідно до даних РАSS-прогнозу, для більшості сполук, що відносяться до 
похідних тіазолідинонів (групи VI–VIII) притаманною є протипухлинна дія (н. д. ін-
гібування STAT). У цьому ряду синтезованих сполук індекс вірогідності інгібування 
STAT знаходиться в інтервалі від 0,5 до 0,8, що свідчить про перспективність дослі-
джень на протипухлинну активність. Для деяких похідних цього класу тіазолідинонів 
протирухлинну активність часто підтверджено експериментально [18, 19]. Вплив на 
серцево-судинну систему за результатами прогнозування не є найбільш характерним 
для досліджуваних сполук, проте для 2-ариліміно(aміно)тіазолів (VIII) передбача-
ється антиішемічна, церебральна, антиатеросклеротична дія і прогнозуються гіпохо-
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лестиринемічний ефект та для 1-алкіл-2-заміщені-1,3,4-тріазолів (XII) прогнозована 
антиішемічна, церебральна, антиангінальна дія. Для похідних тіадіазолу (IX) поряд 
із найбільш прогнозованою протипухлинною активністю цікавим є прогноз щодо 
інгібування хлор-транспортної АТФ-ази. Цей фермент класу гідролаз належить до 
сімейства АТФ-фосфогідролаз, що впливають на трансмембранне перенесення речо-
вин, що може бути пов’язаним з реалізацією діуретичної активності.

Наступним етапом було проведення докінгових досліджень до ймовірних біоміше-
ней, що асоційовані з механізмом дії серцево-судинних препаратів, а саме інгібіторів 
ангіотензинперетворюючого ферменту, інгібіторів рецепторів ангіотензину ІІ, карді-
опротекторів, діуретиків, блокаторів кальцієвих каналів. Як біологічні мішені для до-
слідження було використано наступні макромолекули з PDB: 1r4l [20], 3nxq [21], 3r8a 
[22], 4bzr [23], 3o2g [24], 4kuv [25], 3hs4 [26], 2h4n [27], 5kmd [28]. Результати представ-
ляли в формі прогнозованої енергії зв’язування з біомішенню (код PDB) та групували 
відповідно до структури кожної групи досліджуваних сполук. Результати наведено для 
кожної групи сполук на прикладі вибраних сполук (табл. 1). Результати докінгових до-
сліджень свідчать про афінність хроменотіопіранотіазол-2-онів, ізотіохромено[4a,4-d]
тіазолів, бензопіридоліндолдіонів, тіа-1,3-діаза-бензофлуорентетраонів, тіа-1,3-діаза-
бензофлуорентріонів до біомішені 3r8a. 2-Меркаптоарил(гетерил)акрилові кислоти та 
біс 3-алкіл-2-алкілімінотіазолідинони-4 і конденсовані полігетероциклічні макрогете-
роцикли на їх основі характеризуються низькою аффіністю з досліджуваними біо-
мішенями. Для похідних триазолу прогнозується високий вплив на серцево-судинну 
систему згідно з PASS, але згідно з даними докінгу – менша афінність до досліджу-
ваних біомішеней. Для сполук на основі тіазольного скафолду прогнозується висока 
афінність до біомішеней 1r4l, 3nxq, 3r8a, 4bzr, 3o2g, 5kmd, які асоціюються із меха-
нізмом гіпотензивної та кардіопротекторної дії. Для похідних тіадіазолу характерна 
найвища афінність до біомішеней 4kuv, 3hs4, 2h4n та 3o2g, які асоціюються із діуре-
тичною та кардіопротекторною активністю. На рис. 2, 3 подано візуалізацію області 
зв’язування сполук із найбільшою афінністю до біомішеней.

Рис. 2. Візуалізація області зв’язування 1-[2-(4-метокси-феніліміно)-4-метил-3-
(3-морфолін-4-іл-пропіл)-2,3-дигідро-тіазол-5-іл]-етанону (група VIII) з  

АПФ-спорідненою карбоксипептидазою (1r4l)
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Рис. 3. Візуалізація області зв’язування 2-[5-(2,5-диметокси-феніламі-
но)-[1,3,4]тіадіазол-2-іл-сульфаніл]-N-(2,4-диметил-феніл)-ацетаміду (група IX) 

з карбоангідразою II (kuv4)

В таблиці також наведено значення молекулярної маси (ММ), logP та значення 
LD50 досліджуваних сполук згідно з прогнозуванням, яке проведено з використанням 
програмного пакета PROTOX [13]. Прогнозовано – найбільш токсичними є сполуки 
І, ІІ та VІ груп і згідно з класифікацією Globally Harmonized System of Classification 
and Labeling of Chemicals categories [14] ці сполуки належать до 3 класу токсичності. 
Найменш токсичними згідно з прогнозуванням є похідні 2-аміно-1,3-тіазолу, які на-
лежать до 5 класу токсичності.

Т а б л и ц я 
Прогностичні значення молекулярних параметрів досліджуваних груп сполук

Гр
уп

а 
сп

ол
ук

Структура сполук Прогнозована енергія зв’язування з біомішенню (код PDB) LogP  MM LD50 
мг/кг 
(клас)

1r4l 3nxq 3r8a 4bzr 3o2g 4kuv 2h4n 3hs4 5kmd

I

O

S

S

N

N
H

O

OMe

O

O

Et

-8,37 -8,38 -9,14 -8,54 -3,72 -8,15 -6,58 -4,65 -7,78 2,48 496,6 300 
(3)

II

S

S

N

N
H

O

O

Me
Me

Me

-8,43 -7,46 -9,55 -8,67 -8,08 -7,17 -8,20 -7,81 -7,80 3,13 402,57 175 
(3)

III
N

O

O
O NH

O

O

Me

Me

-8,35 -7,54 -9,55 -8,96 -6,10 -8,40 -8,65 -8,31 -8,20 -0,42 412,44 1 500 
(4)
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Гр
уп

а 
сп

ол
ук

Структура сполук Прогнозована енергія зв’язування з біомішенню (код PDB) LogP  MM LD50 
мг/кг 
(клас)

1r4l 3nxq 3r8a 4bzr 3o2g 4kuv 2h4n 3hs4 5kmd

IV

S N
H

N

O

O
O

O

N
+

O

O -8,12 -7,21 -9,32 -8,42 -5,34 -8,48 -7,69 -7,75 -7,94 -2,42 422,39 3 000 
(5)

V

S
N

N
HO

O

O

N
+

O

O -8,89 -7,77 -9,03 -8,94 -8,55 -7,28 -6,80 -5,72 -8,29 -1,99 405,38 1 000 
(4)

VI
N
H

S S

O

OO

NH2

Cl

-6,70 -6,65 -7,97 -7,12 -7,74 -7,36 -6,87 -7,36 -6,39 0,86 328,79 300 
(3)

VII
N

S

N
H

S

N

S

O -8,20 -7,91 -8,71 -7,70 -8,75 -7,76 -7,98 -7,91 -7,75 4,58 367,51 2 000 
(4)

VIII

S

N
CH3

N
CH3

O

N O

O
CH3

-10,15 -7,66 -9,68 -8,26 -9,29 -6,96 -7,54 -7,97 -8,94 1,62 403,54 3 000 
(5)

IX CH3

CH3

NH

O

S

NN

SNH
O

O
CH3

CH3

-8,54 -8,31 -8,43 -9,87 -8,89 -10,19 -8,53 -8,65 -7,33 5,0 430,54 600 
(4)

X

O

S

OH

O

NH

O

Cl

-7,12 -6,01 -7,06 -7,09 -8,20 -6,27 -6,84 -7,21 -6,04 0,25 303,33 1 563 
(4)

ХІ

S

N

N
N

S

N S

S

NS

O

N
N

SN

O -6,30 -5,43 -7,63 -7,24 -6,47 -5,85 -7,68 -6,50 -7,30 5,20 685,01 650 
(4)

ХІI

N N
N
H

CH3

S

NN
N
H

CH3

S

-7,90 -8,33 -6,78 -6,46 -8,90 -8,20 -7,56 -6,35 -7,48 2,57 286,42 2 190 
(5)

Продовження табл. 
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Прогнозування середньої летальної дози показало, що сполуки І, ІІ, VІ групи на-
лежать до 3 класу токсичності, сполуки ІІІ–V, VІІ–XІІ груп до 4–5 класу токсичнос-
ті, що має переваги при створенні потенційних лікоподібних препаратів.

В и с н о в к и 
1. Згруповано хімічно диверсифіковані функціоналізовані та конденсовані похід-

ні п’ятичленних гетероциклів (тіазолу, тіазолідину, тіадіазолу, піразолу, тіофену, три-
азолу) у сфокусовані суб-бібліотеки сполук. Проведено прогнозування біологічної 
активності, оцінку аффінності до потенційних біологічних мішеней та прогнозуван-
ня лікоподібних параметрів і гострої токсичності.

2. Показано, що для сполук на основі тіазольного та тіадіазольного скафолдів 
характерна найвища афінність до біомішеней, що узгоджується з даними прогно-
зування PASS. Для похідних триазолу прогнозується вплив на серцево-судинну 
систему згідно з PASS, але прогнозується менша афінність до біомішеней згідно 
з даними докінгу. Натомість для інших груп похідних, особливо конденсованих 
гетероциклічних систем, вплив на серцево-судинну систему є малоймовірним (на 
основі PASS). 

3. Прогностичні значення параметрів досліджуваних груп сполук можуть бути 
теоретичною платформою для синтезу de novo потенційних препаратів для лікування 
серцево-судинних хворіб.
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А Н О Т А Ц І Я

Серед різноманітних гетероциклічних систем особливу увагу привертають похідні п’ятичленних ге-
тероциклів, більшість з яких в сучасній медичній хімії відносять до так званих привілейованих структур. 
Актуальним є in silico скринінг серед них лікоподібних молекул для лікування серцево-судинних хворіб.

Метою роботи був пошук синтетичних лікоподібних молекул на основі функціоналізованих 
п’ятичленних гетероциклів та споріднених гетероциклічних систем як елемента теоретичної платформи 
для раціонального дизайну сполук, що діють на серцево-судинну систему, та прогнозування можливих 
механізмів їх дії.
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Об’єктами дослідження були похідні неконденсованих та конденсованих п’ятичленних гетероци-
клів. У роботі застосовано in silico підходи із використанням програм: Hyper-Chem, PASS, AutoDock, 
PROTOX.

На основі попередніх досліджень відібрано сфокусовані суб-бібліотеки малих синтетичних ліко-
подібних молекул на основі функціоналізованих п’ятичленних гетероциклів та споріднених гетероци-
клічних систем у 12 груп. Проведено оптимізацію структур досліджуваних сполук та розраховано ліко-
подібні параметри, проведено прогнозування активності, гострої токcичності та докінгові дослідження 
до ймовірних біомішеней, які асоціюються із механізмом дії серцево-судинних препаратів. Показано, 
що для сполук на основі тіазольного та тіадіазольного скафолдів характерна найвища афінність до біо-
мішеней, що узгоджується з даними прогнозування на основі PASS. 

Згруповано хімічно диверсифіковані функціоналізовані та конденсовані похідні п’ятичленних гете-
роциклів (тіазолу, тіазолідину, тіадіазолу, піразолу, тіофену, триазолу) у сфокусовані суб-бібліотеки спо-
лук. На основі проведеного прогнозування біологічної активності, оцінки аффінності до потенційних 
біологічних мішеней та прогнозування лікоподібних параметрів і гострої токсичності встановлено, що 
сполуки на основі тіазольного та тіадіазольного скафолдів є перспективними об’єктами для спрямова-
ного синтезу та модифікації як потенційні серцево-судинні агенти. Прогностичні значення параметрів 
досліджуваних груп сполук можуть бути теоретичною платформою для синтезу de novo потенційних 
препаратів для лікування серцево-судинних хворіб.
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А Н Н О Т А Ц И Я

Среди разнообразных гетероциклических систем особое внимание привлекают производные 
пятичленных гетероциклов, большинство из которых в современной медицинской химии относят к так 
называемым привилегированным структурам. Актуальным является скрининг среди пятичленных гете-
роциклов лекарственно-подобных молекул для лечения сердечно-сосудистых болезней.

Целью работы был поиск синтетических лекарственно-подобных молекул на основе 
функционализированных пятичленных гетероциклов и родственных гетероциклических систем как 
элемента теоретической платформы для рационального дизайна соединений, действующих на сердеч-
но-сосудистую систему, и прогнозирование возможных механизмов их действия.

Объектами исследования были производные неконденсированных и конденсированных 
пятичленных гетероциклов. В работе были применены in silico подходы с использованием программ: 
Hyper-Chem, PASS, AutoDock, PROTOX.

На основе предыдущих исследований отобраны сфокусированные суб-библиотеки малых синтети-
ческих лекарственно-подобных молекул на основе функционализированных пятичленных гетероциклов 
и родственных гетероциклических систем в 12 групп. Проведена оптимизация структур исследуемых 
соединений и рассчитаны лекарственно-подобных параметры, проведено прогнозирование активности, 
острой токcичности и докинговые исследования к возможным биомишеням, которые ассоциируются с 
механизмом действия сердечно-сосудистых препаратов. Показано, что для соединений на основе тиа-
зольного и тиадиазольного скафолдов характерна самая высокая аффинность к биомишени, что согла-
суется с данными прогнозирования на основе PASS. 

Сгруппированы химически диверсифицированные функционализированные и конденсированные 
производные пятичленных гетероциклов (тиазола, тиазолидина, тиадиазола, пиразола, тиофена, триа-
зола) в сфокусированные суб-библиотеки соединений. На основе проведенного прогнозирования био-
логической активности, оценки аффинности к потенциальным биологическим мишеням и прогнозиро-
вания лекарственно-подобных параметров и острой токсичности установлено, что соединения на осно-
ве тиазольного и тиадиазольного скафолдов являются перспективными объектами для направленного 
синтеза и модификации как потенциальные сердечно-сосудистые агенты. Прогностические значения 
параметров исследуемых групп соединений могут быть теоретической платформой для синтеза de novo 
потенциальных препаратов для лечения сердечно-сосудистых болезней.
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А B S T R A C T 

Among various heterocyclic systems, the derivatives of five-membered heterocycles are of special 
interest. Most of the above mentioned heterocycles are treatred as so-called privileged structures in modern 
medicinal chemistry. In silico screening among five-membered heterocycles of molecules for the treatment of 
cardiovascular diseases is actual.

The aim of the work was the search for synthetic drug-like molecules based on functionalized five-
membered heterocycles and related heterocyclic systems as an element of the theoretical platform for rational 
design of compounds acting on the cardiovascular system, and prediction of their possible mechanism of 
action.

The objects of the study were derivatives of uncondensed and condensed five-membered heterocycles. In 
the work, in silico approaches were applied using the programs: Hyper-Chem, PASS, AutoDock, PROTOX.

Based on the previous studies, focused sub-libraries of small synthetic drug-like molecules based 
on functionalized five-membered heterocycles and related heterocyclic systems have been selected. The 
compounds were divided on 12 groups. The optimization of the compound structures, the drug-like parameters 
calculation were carried out. The activity prediction, the acute toxicity level and docking studies to probable 
bio-targets which are related with cardiovascular drug mechanism of action have been carried out. It was shown 
that thiazole and thiadiazole based compounds possessed the highest calculated affinity levels to selected bio-
targets. This is consistent with PASS-based prediction data. 

Diverse functionalized derivatives of five-membered heterocycles (thiazole, thiazolidine, thiadiazole, 
pyrazole, thiophene, triazole)  and related fused heterocycles have been grouped in focused sub-libraries of 
compounds. it has been established that thiazole and thiadiazole based compounds are promising objects 
for directed synthesis and further modification as potential cardiovascular agents based on the prediction of 
biological activity, the calculation of affinity to potent bio-targets, and the prediction of the drug-like features 
and acute toxicity level. The prognostic values of the parameters of the above mentioned groups of compounds 
may be used as the element of theoretical platform for the search and de novo design of potential drugs for the 
treatment of cardiovascular diseases.
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