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Вступ. Одночасне поєднання гетероциклів різної будови в межах однієї молекули додатково 
посилює вірогідність одержання перспективних речовин з насправді сприятливим 
фармакологічним профілем. Такими гетероциклами можуть виступити 3-метилксантин та 
1,2,4-триазол, які мають багату історію успішної трансформації та функціоналізації на шляху 
створення дієвих лікарських засобів.  
Матеріали та методи. Застосовуючи арил- та гетерилкарбонові кислоти в реакції взаємодії з 
4-аміно-5-(3-метилксантин-7-іл)метил)-1,2,4-триазол-3-тіолом, було синтезовано 6-R1-5-(3-
метилксантин)-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазоли. Реакція проводилась в середовищі 
фосфор оксихлориду при нагріванні. Структура та індивідуальність одержаних речовин 
підтверджена 1Н ЯМР спектроскопією, елементним аналізом та хромато-мас-спектрометрією. 
Фармакологічний профіль досліджених сполук на предиктивному рівні був встановлений за 
допомогою доступних он-лайн сервісів: T.E.S.T. (прогнозування токсичності та нешкідливості 
речовин), SwissADME (прогнозування ряду фармакокінетичних та фармакодинамічних 
параметрів), а також за допомогою молекулярного докінгу (визначення вірогідності впливу на 
циклооксигеназу-2, ланостерол 14α-деметилазу, кіназу анапластичної лімфоми). Докінгові 
дослідження проведені за допомогою програмних пакетів AutoDockTools та AutoDock Vina. 
Інформація щодо ферментів була залучена з бази даних Protein Data Bank. 
Результати та обговорення. Сформовані in silico показники критеріїв гострої токсичності 
визначають одержані 6-R1-5-(3-метилксантин)-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазоли як 
помірнотоксичні або малотоксичні сполуки. Проявлення мутагенних властивостей серед 
досліджених речовин є маловірогідним. Визначені фізико-хімічні параметри та дескриптори 
(молекулярна маса, кількість важких атомів, кількість акцепторів та донорів водневих зв’язків, 
гнучкість молекули, насиченість структури, молекулярна рефракція, топологічна площина 
полярної поверхні, розчинність) демонструють сприятливий характер можливого впливу на 
фармакокінетику та фармакодинаміку досліджених речовин. Шлунково-кишкова адсорбція 
предиктивно демонструється на задовільному рівні у всіх досліджених сполук. Натомість 
подолання гематоенцефалічного бар’єру вважається неможливим.  Також досліджені сполуки 
у більшості випадків долають фільтри Ліпінського, Гозе, Вебера, Ігана, Мугге, а також Бренка. 
Додатково необхідно зазначити, що для цієї групи сполук характерний низький рівень 
вірогідності отримання хибно-позитивних результатів у біохімічних або фармакологічних 
дослідженнях. Застосування методу молекулярного докінгу синтезованих сполук до активних 
центрів циклооксигенази-2, ланостерол 14α-деметилази та кінази анапластичної лімфоми 
достовірно обґрунтовує вибір напрямку пошуку речовин з протизапальною, протигрибковою 
та протираковою активностями. 
Висновки. 6-R1-5-(3-метилксантин)-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазоли є синтетично 
доступним рядом перспективних сполук з позитивним фармакопрогностичним профілем. 
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