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Аналіз залежності між прогнозованою біологічною активністю  
та хімічною структурою S-похідних  
5-(5-бромфуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів
О. А. Бігдан *

Запорізький державний медичний університет, Україна

Активно застосовують похідні 1,2,4-тріазолу як компоненти під час створення нових ліків, засобів захисту рослин, полімерних 
матеріалів, антикорозійних засобів тощо. Хімічне моделювання заміщених 1,2,4-тріазолу шляхом уведення у структуру різних 
фармакофорів викликає чималий інтерес у науковців різних напрямів. Відомо, що деякі S-похідні 5-(5-бромфуран-2-іл)-4R-1,2,4-
тріазол-3-тіолів мають протимікробну активність.

Мета роботи – проаналізувати залежності між прогнозованою біологічною активністю та хімічною структурою S-похідних 
5-(5-бромфуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів.

Матеріали та методи. Віртуальний скринінг сполук здійснили за допомогою комп’ютерної програми РАSS (Prediction of activity 
spectra for substances). Результати прогнозу програма надає як список назв імовірних видів активності з розрахунковими оцінками 
ймовірностей наявності (Ра) та відсутності кожної активності (Рі), що мають значення від 0 до 1.

Результати. Проаналізувавши прогноз біологічно активності на білкові мішені з групи ферментів, зробили висновок: по-
хідні 5-(5-бромфуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів активні щодо групи оксиредуктаз (Glutathione reductase, mitochondrial; 
Cyclooxygenase-2; Hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase 2), що каталізують реакції окиснення, тобто перенесення електронів 
з однієї молекули (відновника, донора електронів) на іншу (окислювач, акцептор електронів). 

Потенційно ці сполуки можуть мати антиоксидантну, антигіпоксичну активності.

Висновки. Прогноз біологічної активності показав, що тіопохідні 5-(5-бромфуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів найбільш активні, 
можливий прояв протипухлинної, противірусної, антибактеріальної, діуретичної, актопротекторної та антиоксидатної активностей.

Ключові слова: бромфуран 1,2,4-тріазоли, прогноз біологічної активності, залежність «будова – дія».

Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2021. Т. 14, № 2(36). С. 167–172

Analysis of the relationship between the predicted biological activity and the chemical structure  
of S-derivatives of 5-(5-bromofuran-2-yl)-4R-1,2,4-triazole-3-thiols
O. A. Bigdan

1,2,4-Triazole derivatives are actively used as components in the development of new drugs, plant protection products, polymeric materials, 
anti-corrosion agents and etc. Chemical modeling of substituted 1,2,4-triazoles due to the introduction of different pharmacophores into 
the structure is very popular among scientists in various fields. Today it is known that some S-derivatives of 5-(5-bromofuran-2-yl)-4R-
1,2,4-triazole-3-thiols have antimicrobial activity.

The aim of the work is to analyze the relationships between the predicted biological activity and the chemical structure of S-derivatives 
of 5-(5-bromofuran-2-yl)-4R-1,2,4-triazole-3-thiols.

Materials and methods. Virtual screening of compounds was performed using the computer program PASS (Prediction of activity 
spectra for substances). The results of the forecast were issued in the form of a list of names of probable types of activity with estimates 
of the probabilities of presence (Pa) and absence of each activity (Pi), which had values from 0 to 1.

Results. Analyzing the prediction of biological activity on protein targets from the group of enzymes, we can said that derivatives 
of 5-(5-bromofuran-2-yl)-4R-1,2,4-triazole-3-thiols were active in the group of oxyreductases (Glutathione reductase, mitochondrial; 
Cyclooxygenase-2; Hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase 2), which catalyzed oxidation reactions, the transfer of electrons from 
one molecule (reducer, electron donor) to another (oxidant, electron acceptor). 

These compounds can demonstrate antioxidant, antihypoxic activity.
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Conclusions. The conducted forecast of biological activity revealed that derivatives of 5-(5-bromofuran-2-yl)-4R-1,2,4-triazole-3-thiols 
are the most active and there is a probability to show antitumor, antiviral, antibacterial, diuretic, actoprotective, and antioxidant activity.

Кey words: bromfuran 1,2,4-triazoles, prediction of biological activity, dependence “structure – action”.
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Анализ зависимости между прогнозируемой биологической активностью и химической структурой  
S-производных 5-(5-бромфуран-2-ил)-4R-1,2,4-триазол-3-тиолов
А. А. Бигдан

Активно применяют производные 1,2,4-триазола как компоненты при создании новых лекарств, средств защиты растений, поли-
мерных материалов, антикоррозийных средств и др. Химическое моделирование замещенных 1,2,4-триазола за счёт введения 
в структуру различных фармакофор вызывает значительный интерес у ученых разных направлений. Известно, что некоторые 
S-производные 5-(5-бромфуран-2-ил)-4R-1,2,4-триазол-3-тиолов обладают противомикробной активностью.

Цель работы – проанализировать зависимости между прогнозируемой биологической активностью и химической структурой 
S-производных 5-(5-бромфуран-2-ил)-4R-1,2,4-триазол-3-тиолов.

Материалы и методы. Виртуальный скрининг соединений проведен с помощью компьютерной программы РАSS (Prediction of 
activity spectra for substances). Результаты прогноза программа представляет в виде списка названий вероятных видов активности 
с расчётными оценками вероятностей наличия (Ра) и отсутствия каждой активности (Рi), имеющих значение от 0 до 1.

Результаты. В результате анализа прогноза биологической активности на белковые мишени из группы ферментов сделали вывод: 
производные 5-(5-бромфуран-2-ил)-4R-1,2,4-триазол-3-тиолов активны к группе оксиредуктаз (Glutathione reductase, mitochondrial; 
Cyclooxygenase-2; Hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase 2), катализируют реакции окисления, то есть перенос электронов 
из одной молекулы (восстановителя, донора электронов) на другую (окислитель, акцептор электронов). Потенциально данные 
соединения могут проявлять антиоксидантную, антигипоксическую активности.

Выводы. Прогноз биологической активности показал, что тиопроизводные 5-(5-бромфуран-2-ил)-4R-1,2,4-триазол-3-тиолов 
наиболее активны, есть вероятность проявления противоопухолевой, противовирусной, антибактериальной, диуретической, 
актопротекторной и антиоксидантной активности.

Ключевые слова: бромфуран 1,2,4-триазолы, прогноз биологической активности, зависимость «строение – действие».

Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. 2021. Т. 14, № 2(36). С. 167–172

1,2,4-тріазоли  – перспективний клас  гетероциклічних 
сполук. Це  твердження обґрунтовано у різних науко-
вих публікаціях  [1,2]. Активно  застосовують похідні 
1,2,4-тріазолу як компоненти при створенні нових ліків, 
засобів захисту рослин, полімерних матеріалів, антико-
розійних засобів тощо. Хімічне моделювання заміщених 
1,2,4-тріазолу шляхом уведення у структуру різних фар-
макофорів викликає чималий інтерес у науковців різних 
напрямів. Така стратегія створює сприятливі умови на 
шляху цілеспрямованого пошуку біологічно активних 
молекул  із  найменшими показниками  токсичності,  а 
впровадження у практику найперспективніших сполук 
однозначно доводить пріоритетність саме 1,2,4-тріазолів 
у цьому напрямі  [2]. Нині  відомо, що деякі S-похідні 
5-(5-бромфуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів харак-
теризуються протимікробною активністю та нескладні 
для синтезу [3,4].
Надзвичайно цікаво науково довести можливість на-

явності інших видів біологічної активності в названих 
похідних, а також встановити певні закономірності між 
хімічною структурою та біологічною активністю.

Мета роботи
Проаналізувати  залежності між прогнозованою біоло-
гічною активністю та хімічною структурою S-похідних 
5-(5-бромфуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів.

Матеріали і методи дослідження
Віртуальний скринінг сполук здійснили за допомогою 
комп’ютерної програми РАSS (Prediction of аctivity spectra 
for  substances). Комп’ютерна  система РАSS  за  струк-
турною формулою хімічної речовини прогнозує понад 
1200 видів біологічної активності. Робота системи РАSS 
заснована на аналізі залежності «структура  – активність» 
для речовин із навчальної вибірки, що містить більш ніж 
90 000 різноманітних біологічно активних речовин (суб-
станції відомих лікарських препаратів і фармакологічно 
активні сполуки). Результати прогнозу програма надає як 
список назв імовірних видів активності з розрахунковими 
оцінками ймовірностей наявності  (Ра)  та  відсутності 
кожної активності  (Рі), що мають значення від 0 до 1. 
Оскільки ці ймовірності розраховуються незалежно за 
підвибірками активних і неактивних сполук, їхня сума не 
дорівнює одиниці. Ра та Рі інтерпретують як оцінки міри 
належності речовини до класів активних і неактивних 
сполук відповідно. Чим більше для конкретної активності 
величина Ра і чим менше величина Рі, тим більший шанс 
виявити цю активність в експерименті.
SwissTargetPrediction  –  вебінструмент,  який працює 

з 2014 року і має на меті прогнозування найбільш імо-
вірних білкових мішеней для малих молекул. Прогнози 
базуються на принципі подібності шляхом зворотного 
скринінгу. Прогнози виконуються шляхом пошуку по-
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дібних молекул у 2D та 3D-конформаціях у базі з 376 342 
сполук, що експериментально активні на розширеному 
наборі  3068  високомолекулярних  білкових мішеней. 
Потенціал сумісності дає  змогу прямо прогнозувати з 
високою точністю будь-яку вхідну молекулу до проєк-
тування лікарських засобів за допомогою цього методу, 
розробленого Швейцарським інститутом біоінформатики 
(SIB).
На початку  дослідження  обрали  стратегію  аналізу 

прогнозування можливих видів біологічної активності 
вперше  синтезованих  5-(5-бромфуран-2-іл)-4R-1,2,4-
тріазол-3-тіолів  та  їхніх  похідних  [3,4].  Виконали 
фільтр фізико-хімічних характеристик створеної нами 
бібліотеки  низькомолекулярних  органічних  сполук 
4-R-5-R1-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їхніх похідних (1215 
од.)  за  допомогою ADME-фільтрів, що  є  важливими 
для  біодоступності. Після фільтрації  за  критеріями 
Ліпинського  (Lipinski  «rule  of  5»)  та  інших чотирьох 
фільтрів  обрали майже 275  сполук, що можуть мати 
потенційну  високу біологічну  активність  із  низькою 
токсичністю [5].
На сучасному етапі розвитку органічної хімії відомо 

чимало  основних  синтетичних  підходів  до  синтезу 
1,2,4-тріазолу,  який має високу біологічну активність: 
антибактеріальну  [6], фунгіцидну  [7],  протизапальну 
[8], протиракову [9], противірусну [10], протималярійну 
[11]  і багато  інших. Відомо, що модифікація азольних 
гетероциклів призводить до підвищення ефективності 
та зниження токсичності.
Пірольна, піразольна,  індольна та пуринова системи 

становлять клас внутрішньоклітинних компонентів, який 
передбачає метаболічний шлях синтезу нуклеїнових кис-
лот і множинність біохімічних реакцій за їхньою участю 
[12–14] з широким спектром фармакологічних властивос-
тей, включаючи антибактеріальну [15], протипухлинну 
[16] та противірусну [17] активності. Об’єднання в одній 
молекулі двох фармакофорних фрагментів  – гетероци-
клічної системи й азольного гетероциклу  – може при-
звести до одержання сполук, що мають широкий спектр 
біологічної активності.

Експериментальна частина. Комп’ютерний прогноз 
біологічної активності за допомогою інтернет-версії про-
грами PASS показав, що перспективнішими є тіопохідні 
5-(5-бромуфуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів [18,19]. 

За даними комп’ютерного прогнозу, є ймовірність про-
яву протипухлинної, противірусної, антибактеріальної, 
діуретичної, актопротекторної та антиоксидатної актив-
ностей. Сполуки синтезували та описали в попередніх 
публікаціях  [3,4]. Результати комп’ютерного прогнозу 
біологічної  активності  серед  5-(5-бромфуран-2-іл)-
4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів  та  їхніх похідних наведені  в 
таблиці 1.
Спектр біологічної  активності  (BAS)  –  властивість 

сполуки, яка є репрезентативною для різних фармаколо-
гічних ефектів, фізіологічних і біохімічних механізмів дії 
та специфічної токсичності (мутагенність, канцероген-
ність, тератогенність та ембріотоксичність). Активність 
залежить від структурної природи сполуки. Прогнозу-
вання спектрів активності речовин (PASS) відбувається 
на основі її структури. Інструменти прогнозування PASS 
побудовані з використанням 20 000 основних сполук із 
бази даних MDDR (виробництва Accelrys і Prous Science). 
База даних містить понад 180 000 біологічно відповідних 
сполук  і  постійно  оновлюється.  Інструмент  прогно-
зування PASS передбачає  відношення Pa/Pi  (активне/
неактивне). Середня точність прогнозування становить 
майже 95  %.
Похідні  1,2,4-тріазолу  та  представлених  гетероци-

клів широко відомі як антибактеріальні, фунгіцидні й 
антипротозойні  препарати,  тому цікаво  визначити  та 
проаналізувати сполуки, що характеризуються високою 
антибактеріальною активністю, оскільки вона, найімо-
вірніше, буде властива для натрієвих солей оцтової кис-
лоти, а також для натрієвих солей пропанової кислоти. 
Відомо, що найбільш активні в біологічному аспекті ті 
сполуки, розміри молекул яких забезпечують оптималь-
ну біологічну доступність. Найбільш перспективними 
у цьому сенсі є солі та естери: солі  – внаслідок осо-
бливостей своєї фармакокінетики (хороша дисоціація, 
швидка всмоктуваність), а естери з низькомолекуляр-
ними спиртовими залишками  – через відносно міцний 
естерний  зв’язок  і  хорошу  проникність  усередину 
клітини [18–20].
Використання SwissTargetPrediction дало змогу точно 

спрогнозувати цілі біологічно активних молекул похідних 
у ряду 5-(5-бромуфуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів на 
основі комбінації 2D і 3D показників подібності з відо-
мими лігандами. Прогнозування здійснили на мішенях 

Таблиця 1. Діапазон прогнозованої біологічної активності серед 5-(5-бромфуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів та їхніх похідних

№ Види біологічної активності Кількість сполук Межі вірогідності наявності дії, Ра Межі вірогідності відсутності дії, Рі

1 Протипухлинна 78 0,592–0,913 0,001–0,124

2 Антибактеріальна 93 0,414–0,912 0,003–0,088

3 Актопротекторна 54 0,568–0,626 0,004–0,124

4 Антиоксидантна 27 0,540–0,630 0,023–0,063

5 Фунгіцидна 104 0,432–0,688 0,006–0,062

6 Діуретична 86 0,304–0,593 0,011–0,047
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Таблиця 2. Цільові класи біологічної активності серед 5-(5-бромфуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів, серед найбільш активних сполук

№ Загальна структура сполук, їхні класи Діаграма цільових класів похідних

1

O
Br

NN

N SH

Кінази; 13,3 %

Протеази; 26,7 %

Ензими; 13,3 %
Сімейство білків, що зв'язують 

жирні кислоти; 6,7 %

Цитохром P450; 6,7 %

Ліази; 20,0 %

Оксидоредуктази; 6,7 %

Сімейство g-білкових 
рецепторів; 6,7 %

2

N
N

N

S

O

Br

Кінази; 6,7 %

Протеази; 20,0 %

Ензими; 40,0 %

Цитохром P450; 
6,7 %

Оксидоредуктази; 
6,7 %

Некласифіковані протеїни; 
6,7 %

Гідролази; 6,7 %

Сімейство g-білкових 
рецепторів; 6,7 %

3

NO2

O
Br

N
N

N S

O

Кінази; 26,7 %

Протеази; 33,3 %Ензими; 13,3 %

Оксидоредуктази;
6,7 %

Видільні протеїни;
6,7 %

Ядерні рецептори;
6,7 %

Фосфодіестерази; 6,7 %

Сімейство g-білкових 
рецепторів; 6,7 %

4

O
Br

NHN

N S
OH

O

O

Кінази; 13,3 %

Протеази; 26,7 %

Мембранні рецептори; 13,3 %Ензими; 6,7 %

Оксидоредуктази; 6,7 %

Некласифіковані 
протеїни; 6,7 %

Стираючі білки; 6,7 %

Сімейство g-білкових 
рецепторів; 20 %
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людського організму  з картографуванням передбачень 
за  гомологією всередині виду та різноманітними фер-
ментами. Результати прогнозу біологічної активності у 
SwissTargetPrediction серед 5-(5-бром уфуран-2-іл)-4R-
1,2,4-тріазол-3-тіолів  та  їхніх похідних наведені в та-
блиці 2.

Результати
Аналізуючи прогноз біологічно  активності на білкові 
мішені з групи ферментів, визначили: похідні 5-(5-бром-
фуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів  активні до  групи 
оксиредуктаз  (Glutathione  reductase, mitochondrial; 
Cyclooxygenase-2;  Hypoxia-inducible  factor  prolyl 
hydroxylase 2), які каталізують реакції окиснення, тобто 
перенесення електронів з однієї молекули (відновника, 
донора електронів) на іншу (окислювач, акцептор елек-
тронів). 
Потенційно ці сполуки можуть мати антиоксидантну, 

антигіпоксичну активності тощо.

Обговорення
Активність  сполуки може каталізуватися ферментом 
цитохром Р450, до якого проявляють активність сполуки, 
і бути в основі окиснювального гідроксилювання бага-
тьох гідрофобних субстратів екзогенного й ендогенного 
походження (мікросомальне окиснення). Також сполуки 
мають активність до інгібування ангіотензинперетворю-
вального ферменту, який є важливим елементом ренін-ан-
гіотензинової системи  – регулятора артеріального тиску 
у кровоносній судині ссавців, зокрема людини.
Похідні, що мають фуранове  кільце,  потенційно 

проявляють  високу  активність  до  інгібування  білка 
транстиретину. Мутації в гені TTR призводять до появи 
ненормального транстиретину, який накопичується та 
викликає  ураження периферичної  нервової  системи. 
Носії мутації мають спадкову амілоїдну полінейропатію, 
сполуки можуть потенційно пригнічувати  експресію 
транстиретину  та  полегшувати  низку  симптомів  у 
хворих.
У поєднанні з 1,2,4-тріазолом може проявляти високу 

інгібувальну  активність проти  ацетилхолінестерази  – 
ферменту, що міститься в синапсах і каталізує гідроліз 
нейромедіатора  ацетилхоліну  до  холіну  та  залишку 
оцтової кислоти. Реакція, що каталізується  ацтилхолі-
нестеразою, необхідна для дезактивації ацетилхоліну та 
переходу клітини-мішені у стан спокою.
Варто відзначити, що сполуки мають високу активність 

до білка-ферменту TBXAS1 (Thromboxane A synthase 1). 
Інгібування лужної фосфатази дасть  змогу поліпшити 
метаболізм жирних кислот, біосинтез і метаболізм ліпідів, 
біосинтез жирних кислот, біосинтез і метаболізм проста-
гландинів і легший перебіг захворювань  – холестазу, що 
викликаний обструкцією внутрішньо- або позапечінко-
вих жовчних протоків.

Висновки
1.  Комп’ютерний  прогноз  біологічної  активності 

показав, що найактивнішими  є  тіопохідні  5-(5-бром-
фуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів. Можливий прояв 
протипухлинної,  противірусної,  антибактеріальної, 
діуретичної,  актопротекторної  та  антиоксидантної  ак-
тивностей.
2. Використання SwissTargetPrediction дало змогу точно 

спрогнозувати цілі біологічно активних молекул похідних 
у  ряду 5-(5-бромфуран-2-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолів 
на основі  комбінації  2D  і  3D дескрипторів. Виявили, 
що  вони  активні  до  групи оксиредуктаз  (Glutathione 
reductase, mitochondrial; Cyclooxygenase-2; Hypoxia-
inducible factor prolyl hydroxylase 2), інгібування ангіо-
тензинперетворювального ферменту,  транстиретину, 
ацетилхолінестерази, тромбоксану А синтетази.
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