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У роботі: 98 сторінок, 24 таблиці, 33 рисунки, 21 діаграма. Використано 49 літературних джерел, з яких 34 – іноземною мовою.
Об’єкт дослідження: 2-((6-R-хінолін-4-іл)тіо)етан-1-аміни та їх похідні.
Предмет дослідження: синтез, фізико-хімічні характеристики та біоаналіз.  
Мета роботи: проведення in silico аналізу та оцінка біологічного потенціалу з акцентом на антиоксидантні властивості похідних сполук 2-((6-R-хінолін-4-іл)тіо)етан-1-амінів, їх синтез та характеристика фізико-хімічних властивостей. 
Методи дослідження – теоретичний і розрахунковий підходи, органічний синтез, спектральні методи аналізу, програмне забезпечення (ChemDraw2021, ADMETlab, admetSAR, pkCSM, SwissADME, PreADMET), біологічний віртуальний скринінг.
Досліджено похідні 2-((6-R-хінолін-4-іл)тіо)етан-1-амінів з акцентом на in silico аналізі, включаючи порівняння ефективності програмного забезпечення (ADMETlab, admetSAR, pkCSM, SwissADME, PreADMET) для прогнозування фізико-хімічних і біологічних властивостей. Проведено вибірковий синтез однієї з найперспективніших сполук із використанням оновленої стратегії отримання базової сполуки, зумовленої її надвисокою вартістю на європейському ринку. Окрему увагу приділено впливу різних радикалів у 6-му положенні хіноліну та блокуванню вільної аміногрупи в молекулі цистеаміну бензамідом. Результати вказують на перспективність цих сполук як потенційних антиоксидантів і обґрунтовують подальші дослідження.
АНТИОКСИДАНТИ, БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ, СИНТЕЗ, ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ, ХІНОЛІН, ADMETLAB, ADMETSAR, PKCSM, PREADMET, SWISSADME.
[bookmark: _Toc184731487]
Abstract


The paper consists of 98 pages, 24 tables, 33 figures, and 21 diagrams. A total of 49 references were used, including 34 in foreign languages.
Object of study: 2-((6-R-quinolin-4-yl)thio)ethan-1-amines and their derivatives.
Subject of study: synthesis, physicochemical characteristics, and bioanalysis.
Aim of the study: to perform in silico analysis and evaluate the biological potential of 2-((6-R-quinolin-4-yl)thio)ethan-1-amine derivatives, focusing on their antioxidant properties, as well as to synthesize and characterize their physicochemical properties.
Research methods: theoretical and computational approaches, organic synthesis, spectroscopic analysis methods, software tools (ChemDraw2021, ADMETlab, admetSAR, pkCSM, SwissADME, PreADMET), and biological virtual screening.
The derivatives of 2-((6-R-quinolin-4-yl)thio)ethan-1-amines were studied with an emphasis on in silico analysis, including a comparison of the efficiency of software tools (ADMETlab, admetSAR, pkCSM, SwissADME, PreADMET) for predicting their physicochemical and biological properties. A selective synthesis of one of the most promising compounds was conducted using an updated strategy for obtaining the base compound, motivated by its extremely high cost on the European market. Special attention was given to the influence of different radicals at the 6th position of quinoline and the effect of blocking the free amino group in the cysteamine molecule with a benzamide group. The results indicate the potential of these compounds as antioxidants and justify further investigation in this direction.

ANTIOXIDANTS, BIOLOGICAL ACTIVITY, SYNTHESIS, PHYSICO-CHEMICAL PROPERTIES, QUINOLINE, ADMETLAB, ADMETSAR, PKCSM, PREADMET, SWISSADME.
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MW (Molecular Weight) – молекулярна маса, виражається в атомних одиницях маси (г/моль). 
TPSA (Topological Polar Surface Area) – топологічна площа полярної поверхні, яка характеризує можливість молекули утворювати водневі зв'язки. Одиниця вимірювання: Å² (квадратні ангстреми). 
logP – ліпофільність (коефіцієнт розподілу октанол/вода), безрозмірна величина. 
logS – логарифм розчинності у воді, який вказує на здатність молекули розчинятися у водному середовищі.
SlogP – експериментальне або обчислюване значення коефіцієнта розподілу між октанолом і водою (logP), що відображає ліпофільність молекули. 
QED (Quantitative Estimate of Drug-likeness) – оцінка придатності молекули як лікарського засобу, від 0 (низька) до 1 (висока). 
Fsp3 – відношення sp3-гідридизованих атомів вуглецю до загальної кількості атомів вуглецю, безрозмірна величина. 
HIA (Human Intestinal Absorption) – абсорбція у шлунково-кишковому тракті людини, виражена у відсотках. Одиниця вимірювання: %. 
BBB (Blood-Brain Barrier Permeability) – проникність через гематоенцефалічний бар'єр, визначає можливість молекули досягати центральної нервової системи. 
PPB (Plasma Protein Binding) – зв'язування з білками плазми крові, що впливає на біодоступність та фармакокінетику молекули. Одиниця вимірювання. 
Caco-2 Permeability – проникність через клітини Caco-2, вимірюється в логарифмічних одиницях. 
MDCK Permeability – проникність через клітини MDCK (клітини ниркового епітелію собаки), вимірюється у логарифмічних одиницях. 
Pgp-inhibitor (P-glycoprotein inhibitor) – Чи є молекула інгібітором P-глікопротеїну. 
PAINS (Pan-Assay Interference Compounds) – попередження щодо молекул, що можуть бути частими "хітами" у скринінгу. 
ALARM NMR – попередження про реактивність тіолів та інших функціональних груп. 
BMS – попередження про реактивність, небажані структури, що потенційно можуть бути токсичними. 
Flexibility – гнучкість молекули (відношення кількості обертових зв’язків до загальної кількості зв’язків). 
nHD (Number of Hydrogen Bond Donors) – кількість донорів водневих зв’язків. 
nHA (Number of Hydrogen Bond Acceptors) – кількість акцепторів водневих зв’язків. 
Lipinski Rule of Five – набір правил для оцінки лікарської придатності молекул, включає MW ≤ 500, logP ≤ 5, HAcc ≤ 10, HDon ≤ 5. 
Pfizer Rule – правило для передбачення токсичності на основі logP > 3 і TPSA < 75. 
Golden Triangle Rule – оптимальні межі для MW, logD та TPSA для лікарських молекул. 
Water Solubility – розчинність у воді, виражена в логарифмі молекулярної концентрації.
VDss (Volume of Distribution at Steady State) – об’єм розподілу в стані рівноваги, виражений у логарифмі. 
Total Clearance – загальний кліренс, визначається у логарифмі швидкості кліренсу (log ml/min/kg). 
AMES Toxicity – тест на мутагенність за методом AMES, категорична змінна. 
hERG Inhibition – інгібування калієвих каналів (hERG), що пов’язане з ризиком кардіотоксичності, категорична змінна. 
Hepatotoxicity – гепатотоксичність, категорична змінна . 
Oral Rat Chronic Toxicity (LOAEL) – хронічна токсичність для щурів, виражена у логарифмі максимально переносимої дози . 
log BB – логарифмічне співвідношення концентрацій у мозку та крові. 
ADME – всмоктування, розподіл, метаболізм і виведення (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion). 
Ames test – тест на мутагенність
hERG inhibition – інгібування калієвих каналів (зв’язано з кардіотоксичністю). 
HBA – кількість акцепторів водневих зв’язків (Hydrogen Bond Acceptors). 
HBD – кількість донорів водневих зв’язків (Hydrogen Bond Donors). 
nRot – кількість обертових зв’язків (Number of Rotatable Bonds). 
nRing – кількість кілець у структурі. 
nHet – кількість гетероатомів. 
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У здоровому організмі існує баланс між прооксидативними факторами та антиоксидативними компонентами, що складаються з ферментів, вітамінів, мікроелементів та амінокислот. Численні хвороби, стреси, забруднення, приймання ліків, а також дієти та шкідливі звички (наприклад, паління) призводять до зміни цього балансу на користь оксидантів. Наслідки цього дисбалансу відомі як “оксидативний стрес”. Він характеризується надмірним утворенням активних форм кисню (наприклад, вільних радикалів), які організм вже не може довготривало компенсувати і які стають відправною точкою для хронічних захворювань та процесів передчасного старіння. Особливо це стосується таких захворювань цивілізації, як ішемічна хвороба серця, цукровий діабет, атеросклероз та рак [[endnoteRef:1]]. Більш того, хронічні дегенеративні захворювання центральної нервової системи, такі як хвороба Альцгеймера та хвороба Паркінсона, також пов’язані із вільними радикалами. [1: . URL: https://redgerlab.kiev.ua/oxy-stress/ ] 

Серед численних класів антиоксидантів особливий інтерес викликають похідні 2-((6-R-хінолін-4-іл)тіо)етан-1-амінів, які демонструють високу потенційну біологічну активність завдяки унікальній структурі молекул, здатній ефективно взаємодіяти з активними формами кисню.
Метою роботи є проведення in silico аналізу та оцінка біологічного потенціалу з акцентом на антиоксидантні властивості похідних сполук 2-((6-R-хінолін-4-іл)тіо)етан-1-амінів, їх синтез та характеристика фізико-хімічних властивостей..
Дослідження фізико-хімічних властивостей включало визначення розчинності, ліпофільності (logP), топологічної полярної площі поверхні (TPSA), стабільності та основних фармакокінетичних характеристик. 
Для цього були використані сучасні програмні платформи ADMETlab, pkCSM, SwissADME та PreADMET, які дозволяють здійснювати детальний аналіз дескрипторів сполук. Це дало змогу не лише спрогнозувати біологічну активність, але й оцінити перспективність сполук для фармацевтичного використання.
Результати аналізу продемонстрували, що більшість проаналізованих сполук має оптимальний фармакокінетичний профіль, включаючи високий рівень проникності через гематоенцефалічний бар'єр, хорошу абсорбцію в кишечнику та низьку токсичність. 
Наукова новизна роботи полягає у використанні комп’ютерних програм для всебічного аналізу дескрипторів синтезованих сполук. Для даного класу антиоксидантів було проведено інтеграцію прогнозування фармакокінетичних і токсикологічних властивостей із синтезом та фізико-хімічним аналізом. 
Це дозволило не лише оцінити ефективність розроблених молекул, але й створити базу для подальших експериментальних досліджень.
Практична значущість роботи полягає у створенні фундаменту для розробки ефективних антиоксидантів, які можуть знайти застосування у фармакології, зокрема у лікуванні захворювань, пов’язаних із оксидативним стресом. Отримані результати відкривають нові перспективи у створенні лікарських засобів з поліпшеним профілем безпеки та ефективності.
Завдання: 
1. Проаналізувати сучасні підходи до класифікації, механізмів дії та оцінки антиоксидантної активності хінолінових похідних, із акцентом на роль тіоефірних груп у покращенні їхніх властивостей. 
2. Виконати in silico аналіз біологічного потенціалу та ADMET-параметрів сполук, порівнявши різне програмне забезпечення.
3. Оцінити вплив радикалів у 6-му положенні хіноліну та блокування аміногрупи цистеаміну на антиоксидантну активність.
4. Розробити економічну стратегію синтезу 2-((6-R-хінолін-4-іл)тіо)етан-1-амінів та здійснити вибірковий синтез найперспективнішої сполуки. 
5. За допомогою спектральних методів підтвердити структури синтезованих сполук.
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[bookmark: _Toc184731492]1.1 Класифікація антиоксидантів

[bookmark: _Ref179882117][bookmark: _Ref180758570]Антиоксиданти – це клас хімічних речовин, натурального чи синтетичного походження, які можуть запобігати або зменшувати окислювальний стрес фізіологічної системи. Організм постійно виробляє вільні радикали завдяки регулярному споживанню кисню [[endnoteRef:2]]. [2: . Pal, M., Misra, K., Dhillon, G., Brar, S., Verma, M. Antioxidants. Biotransformation of Waste Biomass into High Value Biochemicals. 2014. P. 117–138.] 

Антиоксиданти класифікуються за різними критеріями, нижче представлені основні види їх класифікації:
1) [bookmark: _Ref180768753]За походженням [[endnoteRef:3]], [[endnoteRef:4]]: [3: . Girgih, A., Ichoro, N., Akinsola, A., Igoli, J. Free Radicals and Antioxidant Quenching Properties of Plant Phytochemicals in the Management of Oxidative Stress. Plant Food Phytochemicals and Bioactive Compounds in Nutrition and Health. 2024. P. 202–240.]  [4: . Kulikowska-Karpińska, E., Moniuszko-Jakoniuk, J. The antioxidative barrier in the organism. Polish Journal of Environmental Studies. 2004. Vol. 13, № 1. P. 5–13.] 

· Ендогенні антиоксиданти: Це антиоксиданти, які виробляються всередині організму. Приклади:
· Супероксиддисмутаза (SOD)
· Каталаза
· Глутатіонпероксидаза 
· Екзогенні антиоксиданти: Це антиоксиданти, які надходять в організм ззовні разом з їжею або добавками. Приклади:
· Вітамін C (аскорбінова кислота) (рис.1.1)

[image: Вітамін C — Вікіпедія]
Рисунок 1.1 – Вітамін C





· Вітамін E (рис.1.2)
[image: Витамин E — описание вещества, фармакология, применение, противопоказания,  формула]
Рисунок 1.2 – Вітамін E

2) За механізмом дії [2], [3]:
· Прямі антиоксиданти (основні): Безпосередньо реагують з вільними радикалами і нейтралізують їх. Приклади:
· Вітамін C
· Вітамін E
· Непрямі антиоксиданти (вторинні): Стимулюють внутрішні антиоксидантні системи організму або модулюють гени, що відповідають за вироблення антиоксидантних ферментів. Приклади:
· Сульфорафан (рис.1.3)
[image: Сульфорафан — Вікіпедія]
Рисунок 1.3 – Сульфорафан

· Коензим Q10 (рис 1.4)
[image: Коензим Q10 Або Убіхінон Хімічна Формула Структура Скелета Найбільш  Поширена Стоковий вектор ©Furian 449132610]
Рисунок 1.4 – Коензим Q10
3) За хімічною природою [[endnoteRef:5]]: [5: . Seifried, R. M., Harrison, E., Seifried, H. E. Antioxidants in health and disease. Nutrition in the Prevention and Treatment of Disease. 2017. P. 321–346.] 

· Ферментативні антиоксиданти: до них належать ендогенні ферменти, такі як супероксиддисмутаза та каталаза 
· Неферментні антиоксиданти: це вітаміни, мінерали та фітохімічні речовини 
4) За джерелом [[endnoteRef:6]], [[endnoteRef:7]], [[endnoteRef:8]]: [6: . Marino, A., Battaglini, M., Moles, N., Ciofani, G. Natural Antioxidant Compounds as Potential Pharmaceutical Tools against Neurodegenerative Diseases. ACS Omega. 2022. Vol. 7, № 30. P. 25974–25990.]  [7: . Stoia M., Oancea S. Low-Molecular-Weight Synthetic Antioxidants: Classification, Pharmacological Profile, Effectiveness and Trends. Antioxidants. 2022. Vol. 11 №4, art. no. 638.]  [8: . Singh S., Gupta A.K., Verma A. Review on-natural compounds used for antioxidant activity Research Journal of Pharmaceutical, Biological and Chemical Sciences. 2013. Vol. 4, № 2. P. 936–949.] 

· Природні антиоксиданти: містяться в рослинах і тваринах, наприклад поліфеноли у фруктах і овочах.
· Синтетичні антиоксиданти: хімічно синтезовані, такі як бутильований гідрокситолуол (BHT) (рис 1.5) і бутильований гідроксианізол (BHA) (рис.1.6).

[image: Бутилированный гидрокситолуол BHT CAS 128-37-0]
Рисунок 1.5 – бутильований гідрокситолуол (BHT)

[image: Бутилгидроксианизол — Википедия]
Рисунок 1.6 – бутильований гідроксианізол (BHA).

На рис. 1.7 зображено варіацію приблизної схеми класифікації антиоксидантів [2].

[image: ]
Рисунок 1.7 – Схематичне зображення класифікації антиоксидантів


[bookmark: _Toc184731493]1.2 Механізми дії антиоксидантів [[endnoteRef:9]], [[endnoteRef:10]]. [9: . Кленіна О. В., Дубенська Л. О. Синтетичні антиоксиданти: хімічна природа та механізм дії. Вісник Львівського університету. Серія хімічна. 2021. Випуск 62. С. 127–138.]  [10: . Franco R., Navarro G., Martínez-Pinilla E. Hormetic and mitochondria-related mechanisms of antioxidant action of phytochemicals. Antioxidants. 2019. Vol. 8 № 9. art. no. 373.] 


Основний механізм дії антиоксидантів полягає в їх здатності зменшувати інтенсивність вільнорадикальних окислювальних процесів та нейтралізувати вільні радикали шляхом обміну атома Гідрогену на атом Оксигену вільних радикалів. Таким чином, синтетичні антиоксиданти, які беруть участь у неферментативних процесах, містять рухомий атом Гідрогену і тому взаємодіють з вільними радикалами, а також з каталізаторами вільнорадикального окиснення, включаючи іони металів змінної валентності. Рухливість атома Гідрогену зумовлена його слабким зв'язком з атомами Карбону (С-Н) або Сульфуру (S-Н). В результаті цих взаємодій утворюються малореакційні радикали самого антиоксиданту (нездатні продовжувати ланцюгову реакцію), гідропероксиди розкладаються без утворення активних радикалів (під дією сульфурвмісних сполук), утворюючи комплексони з металами змінної валентності. Утворені вільні радикали антиоксидантів мають низьку активність і виводяться з організму у вигляді молекулярних сполук – продуктів взаємодії з іншими антиоксидантами (токоферолами, хінонами, вітамінами групи К). Однак, навіть незважаючи на їх низьку активність, накопичення цих радикалів в клітинах є небажаним. 
Проте можливі й інші механізми дії антиоксидантів. Вони можуть знешкоджувати вільні радикали ще до того, як ті зможуть завдати шкоди біомолекулам. Антиоксидантний захист охоплює всі види радикалів, що утворюються в організмі. 
За останні роки  з’явилося багато наукових робіт, присвячених дослідженню захисної ролі антиоксидантів у запобіганні оксидативним пошкодженням біологічних тканин в умовах оксидативного стресу. Проте публікацій не дають однозначної відповіді щодо ефективності захисної дії антиоксидантів стосовно пошкоджень біологічних мішеней. Це пов’язано з неможливістю точно визначити, наскільки ефективним є антиоксидант у запобіганні окисленню біологічних молекул. Вважається, що ефективний антиоксидант — це молекула, яка здатна захистити біологічну молекулу під час оксидативного стресу, знешкоджуючи вільні радикали, що можна виміряти за допомогою стандартних тестових методів. 
Так само існує багато досліджень, спрямованих на вивчення механізмів дії самих антиоксидантів, тобто на дослідження хімічних трансформацій їх молекул під час взаємодії з активними формами кисню (АФК). В таких роботах радикали часто отримували методом гамма-радіолізу або фотолітичних процесів, а продукти аналізували хроматографічними методами (ВЕРХ або ГХ-МС). 
У деяких випадках для визначення вільних радикалів використовували електронно-спінову резонансну спектроскопію. Ідентифікація продуктів окиснення антиоксиданту та (якщо можливо) проміжних сполук дозволить точно визначити механізми захисної дії антиоксидантів і знайти нові напрямки для створення ефективніших антиоксидантів.
Взаємодія антиоксидантів з АФК може відбуватися за трьома різними механізмами: 
• послідовне перенесення електронів–перенесення протонів (цей процес зумовлений співвідношенням потенціалу іонізації та ентальпії дисоціації протона); 
• абстракція (перенесення) атома Гідрогену (залежить від ентальпії дисоціації зв’язку); 
• послідовна втрата протонів–передавання електронів (зумовлений співвідношенням енергії спорідненості до протона та ентальпії перенесення електронів). 
Незалежно від механізму, антиоксидант окиснюється, утворюючи новий радикал, який може взаємодіяти з біологічною мішенню, яку він захищає. 
Ефект обриву ланцюга [[endnoteRef:11]], [[endnoteRef:12]]. [11: . Shahidi F., Zhong Y. Measurement of antioxidant activity Journal of Functional Foods. 2015. Vol. 18, № B. P. 757–781.]  [12: . Shalaby E. A., Shanab S. M. M. Antioxidant compounds, assays of determination and mode of action (Review). African Journal of Pharmacy and Pharmacology. 2013. Vol. 7, №. 10. P.528–539.] 

Це найпоширеніший ефект, загалом саме з цим ефектом пов’язують механізм дії антиоксидантів щодо його захисної функції стосовно біологічних мішеней в умовах оксидативного стресу. Класичні дослідження антиоксидантної активності речовин ґрунтуються на урахуванні саме цього механізму дії. Оскільки і біологічна мішень (БМ), і антиоксидант (AO) наявні в середовищі, де простежуються умови оксидативного стресу, вони одночасно реагують з вільними радикалами: 
БМ + OR•  БМox• (1), 
AO + OR•  X• (2). 
де БМox• – окиснена біологічна мішень; 
Радикал X •, який утворюється у реакції (2), може додатково реагувати (або не реагувати) з біологічною мішенню. У будь-якому випадку, з урахуванням того, що вільні радикали є дуже реакційно здатними частинками, схема ілюструє явище очікуваної кінетичної конкуренції. Якщо частина вільних радикалів захоплюється антиоксидантом, біологічна мішень зазнає менших пошкоджень. Таке явище простежується, наприклад, під час захисту основ ДНК похідними ксантину. 
Ефект репарації [[endnoteRef:13]]. [13: . Santos P. M., Telo J. P., Vieira A. J. Structure and Redox Properties of Radicals Derived from One-electron Oxidised Methylxanthines. Redox Rep. 2008. Vol. 13. P. 123–133.] 

З хімічного погляду антиоксидант є відновником. Отже, антиоксидант (AO) також може відновлювати окиснену біологічну мішень (БМox•), повертаючи її у вихідну форму (БМ): 

БМ + OR•  БМox• (БМox• – окиснена біологічна мішень); (3) 
AO + OR•  X• (X• – окиснена форма антиоксиданту); (4) 
БМox• + AO  БМ + Y• (Y• – окиснена форма антиоксидатну). (5) 

Ефект репарації простежувався на серії похідних ксантину, коли окиснені форми деяких ксантинів були відновлені іншими похідними ксантину, залежно від відносних окисно-відновних потенціалів цих сполук, що підтверджено циклічною вольтамперометрією. 
Ефект каскаду 
Дослідження похідних ксантину, антипірину та коричної кислоти виявили захисну дію антиоксидантів в умовах оксидативного стресу, що викликав пошкодження біологічних мішеней (зокрема аденінових основ ДНК), які не належать до механізмів, пов’язаних з обривом ланцюга та репараційним ефектом. Деякі кінцеві стійкі продукти окиснення антиоксиданту виявили здатність відновити окиснену біологічну мішень. Під час використання гідроксильного радикала як АФК деякі продукти, отримані внаслідок гідроксилювання похідних ксантину, або продукти їх деметилювання, показали, що здатні відновлювати радикали, утворені внаслідок окиснення аденіну. 
У випадку похідних антипірину також простежували реакції деметилювання з аміногрупи, індукованої гідроксильним радикалом. Корична кислота та її похідні здатні утворювати нові, ефективніші антиоксиданти під час їх гідроксилювання гідроксильним радикалом. У цьому разі відбуваються такі процеси: 
БМ + OR•  БМox• ; (6) 
AO + OR•  X• (X• – окиснена форма антиоксидатну); (7) 
X•  …  Pi, … (Pi – стійкі продукти окиснення антиоксиданту); (8) 
OR• + Pi  W• (W• – новий, більш ефективний антиоксидант); (9) 
БМox• + Pi  БМ + Z• (Z• – окиснена форма антиоксидатну). (10) 

Рівняння (6) і (7) ілюструють ефект обриву ланцюга. Сума рівнянь (8) і (9) та/або (8) і (10) пояснює ефект каскаду.

[bookmark: _Toc184731494]1.3 Методи оцінки біологічної активності антиоксидантів [[endnoteRef:14]]. [14: . Yong Sun, Cheng Yang, Rong Tsao Nomenclature and general classification of antioxidant activity/capacity assays. Measurement of Antioxidant Activity & Capacity. 2017. P. 1–19.] 


1. In vitro методи
Ці методи використовуються для оцінки антиоксидантної активності в лабораторних умовах, поза живим організмом. Вони охоплюють широкий спектр хімічних і фізико-хімічних підходів:
a) [bookmark: _Ref180744528]ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity) [[endnoteRef:15]], [[endnoteRef:16]]. [15: . Litescu S.C., Eremia S., Radu G.L. Methods for the determination of antioxidant capacity in food and raw materials. Advances in Experimental Medicine and Biology. 2010. P. 241–249.]  [16: . Buenger J., Ackermann H., Jentzsch A., Mehling A., Pfitzner I., Reiffen K.-A., Schroeder K.-R., Wollenweber U. An interlaboratory comparison of methods used to assess antioxidant potentials. International Journal of Cosmetic Science. 2006. Vol. 28 № 2. P. 135–146.] 

ORAC-тест використовується для вимірювання здатності антиоксидантів поглинати вільні радикали, такі як пероксильні радикали. Основні етапи:
· Використовується радикал, який взаємодіє з антиоксидантами, викликаючи зміну інтенсивності флуоресценції. Цей радикал зазвичай генерується з AAPH (2,2'-азо-біс(2-амідінопропан) дигідрохлориду).
· Принцип методу полягає в тому, що чим більше антиоксидант може поглинати радикали, тим менша кількість флуоресценції буде виявлена.
· Результати виражаються у тролокс-еквівалентах (TE), де тролокс є водорозчинним аналогом вітаміну Е.
· ORAC вимірює здатність антиоксидантів нейтралізувати вільні радикали за часом реакції, тобто кількість радикалів, знешкоджених антиоксидантом.
Застосування: широко використовується для оцінки антиоксидантної активності продуктів харчування, напоїв, біологічних рідин і екстрактів рослин.
b) FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) [[endnoteRef:17]]. [17: . Dordević S., Tadić V., Petrović S., Kukić-Marković J., Dobrić S., Milenković M., Hadžifejzović N. Bioactivity assays on Carlina acaulis and C. acanthifolia root and herb extracts. Digest Journal of Nanomaterials and Biostructures. 2012. Vol. 7 №3. P. 1213–1222.] 

Цей метод базується на здатності антиоксидантів відновлювати тривалентне залізо (Fe³⁺) до двовалентного (Fe²⁺), яке потім утворює синій комплекс з трипіридилтриазином (TPTZ):
· Під час тесту зміна кольору розчину (утворення синього комплексу) є індикатором антиоксидантної активності.
· Вимірюється ступінь поглинання світла на довжині хвилі 593 нм, що пропорційне до кількості відновленого заліза.
Переваги: простий і швидкий метод, але він вимірює лише антиоксиданти, здатні відновлювати залізо, і тому може бути обмежений у застосуванні до інших типів антиоксидантів.
c) DPPH-тест (2,2-диметил-1-пікрилгідразил) [[endnoteRef:18]], [16]. [18: . Rahman N.A., Ibrahim F., Aeinehvand M.M., Yusof R., Madou M. A microfluidic Lab-on-a-Disc (LOD) for antioxidant activities of plant extracts. Micromachines. 2018. Vol. 9. № 4. art. no. 140.] 

Цей тест базується на вимірюванні здатності антиоксидантів зв'язуватися з DPPH-радикалом, що призводить до зміни кольору:
· DPPH є стабільним фіолетовим радикалом, і в присутності антиоксидантів він втрачає свій колір.
· Вимірювання зміни кольору проводиться при 517 нм, і зниження інтенсивності забарвлення прямо пропорційне активності антиоксиданту.
Застосування: широко використовується для скринінгу антиоксидантної активності природних сполук і екстрактів.
d) ABTS/TEAC-тест (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity) [[endnoteRef:19]]. [19: . Koss-Mikołajczyk I., Baranowska M., Namieśnik J., Bartoszek A. Determination of antioxidantactivity of phytochemicals in cellular models by fluorescence/luminescence methods. Postepy higieny i medycyny doswiadczalnej. 2017. Vol. 71. P. 602–617.] 

Цей тест оцінює здатність антиоксидантів до нейтралізації стабільного катіонного радикалу ABTS•⁺, який забарвлений у зелений колір:
· У присутності антиоксидантів радикал втрачає колір, і зміна забарвлення вимірюється спектрофотометрично.
· Результати виражаються у тролокс-еквівалентах, подібно до ORAC-тесту.
Застосування: використовується для визначення загальної антиоксидантної здатності харчових продуктів і біологічних матеріалів.

2. In vivo методи
Включають моделі на тваринах або людях, які дозволяють оцінити ефективність антиоксидантів у природних умовах:
a) Клітинні антиоксидантні активності (CAA) [[endnoteRef:20]], [[endnoteRef:21]]. [20: . Frankel E.N., Finley J.W. How to standardize the multiplicity of methods to evaluate natural antioxidants. Journal of Agricultural and Food Chemistry. 2008. Vol. 56. № 13. P. 4901–4908.]  [21: . Mendonça J.D.S., Guimarães R.C.A., Zorgetto-Pinheiro V.A., Fernandes C.D.P., Marcelino G., Bogo D., Freitas K.C., Hiane P.A., Melo E.S.P., Vilela M.L.B., Do Nascimento V.A. Natural Antioxidant Evaluation: A Review of Detection Methods. Molecules. 2022. Vol. 27. № 11. art. no. 3563.] 

Метод CAA використовується для оцінки антиоксидантної активності всередині живих клітин. Він відображає біологічну релевантність антиоксидантів та їх здатність знижувати рівень окислювального стресу у клітинах:
· Використовується клітинна культура, наприклад, клітини Caco-2.
· Вводяться антиоксиданти, після чого оцінюється рівень окислювального стресу або його зниження за допомогою флуоресцентних маркерів.
· Одним із часто використовуваних маркерів є 2′,7′-дихлорофлуоресцеїн діацетат (DCFH-DA), який, при окисленні всередині клітини, утворює флуоресцентний продукт.
Застосування: цей метод є проміжним між хімічними (in vitro) тестами та дослідженнями на тваринах або людях, і використовується для оцінки реальної біологічної активності антиоксидантів.
b) Біомаркери окислювального стресу
Методи вимірювання антиоксидантної активності на основі біомаркерів включають аналіз різних молекул, які змінюються під впливом окислювального стресу:
· Ліпідна пероксидація: визначення продуктів розпаду ліпідів, таких як малоновий діальдегід (MDA) або F2-ізопростани, які є маркерами окислювального пошкодження клітинних мембран.
· Окислення білків: вимірювання продуктів окислення білків, таких як карбонільні групи або 3-нітротирозин.
· Окислення ДНК: продукти окислення ДНК, такі як 8-гідрокси-2'-дезоксигуанозин (8-OHdG), є маркерами пошкодження генетичного матеріалу під впливом вільних радикалів.
Застосування: біомаркери окислювального стресу використовуються для оцінки ступеня пошкодження різних біомолекул і ефективності антиоксидантів у живих організмах.

[bookmark: _Toc184731495]1.4 Огляд антиоксидантної активності хінолінових сполук.

Похідні хіноліну виявляють значну антиоксидантну активність, яка змінюється залежно від їх структурних особливостей:
· 6-амінозаміщені хіноліни: ці похідні демонструють виражену антиоксидантну активність, порівнянну з вітаміном С, причому їх ефективність залежить від специфічних структурних особливостей [[endnoteRef:22]]. Сполуки що досліджувались зображені на рис. 1.8, рис.1.9. [22: . Martiryan A.I., Shahinyan G.A., Aleksanyan I.L., Hambardzumyan L.P. Synthesis, Photophysical Properties and Antioxidant Activity of Novel Quinoline Derivatives. Journal of Fluorescence. 2023.] 


[image: ]
Рисунок 1.8 – 6-аміно-2-метил-3-пропілхінолін-4-ол

[image: ]
Рисунок 1.9 – 6-ацетаміно-2-метил-3-пропілхінолін-4-ол

· Похідні гідроксихіноліну: Замісники в гідроксихіноліні посилюють антиоксидантну активність шляхом зменшення ентальпії дисоціації зв’язку та потенціалу іонізації. Найбільшу активність проявляє гідроксихінолін NHMe [[endnoteRef:23]]. Сполуки що досліджувались зображені на рис. 1.10. [23: . Najafi M. Theoretical investigation of antioxidant activity of hydroxyquinoline derivatives and their delivery via boron nitride nanocage in gas phase and solvent. Current Science. 2017. P. 1746–1749.] 


[image: ]
Рисунок 1.10 – 2-гідроксихінолін

· Пептиди на основі хіноліну: Синтезовані хінолінові пептиди були піддані тестуванню на антиоксидантну активність за допомогою методу нейтралізації радикалів DPPH (2,2-дифеніл-1-пікрилгідразил). Три пептиди з восьми (5b, 5f, 5h) показали позитивні результати щодо антиоксидантної активності. Результати тесту порівнювали з рутином [[endnoteRef:24]]. Сполуки що досліджувались зображені на рис. 1.11, рис.1.12. [24: . Muthu Thangaraj, Robert Moonsamy Gengan, Bibhuti Ranjan, Ramesh Muthusamy. Synthesis, molecular docking, antimicrobial, antioxidant and toxicity assessment of quinoline peptides. Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology. 2017, P. 287–295.] 

· 

[image: ]
Рисунок 1.11 – N-(2-(циклогексиламіно)-1-(2-метокси-6-метилхінолін-3-іл)-2-оксоетил)-5-((R)-1,2-дитіолан-3-іл)-N-(2-метоксифеніл)пентанамід

[image: ]
Рисунок 1.12 – N-(2-(циклогексиламіно)-1-(2-метоксихінолін-3-іл)-2-оксоетил)-5-((R)-1,2-дитіолан-3-іл)-N-фенілпентанамід

· Фенілселенілхінолін (PSQ): У цьому дослідженні вивчався антиоксидантний ефект 7-хлор-4-фенілселенілхіноліну (PSQ), похідного хінолону з органоселенієвою групою, проти окислювального стресу, індукованого нітропрусидом натрію (SNP) у мозку мишей. У результатах заключено що це похідне ефективно протидіє окислювальному стресу, перевершуючи хінолін без селеноорганічної групи [[endnoteRef:25]]. Сполуки що досліджувались зображені на рис. 1.13. [25: . Vogt A.G., Voss G.T., de Oliveira R.L., Paltian J.J., Duarte L.F.B., Alves D., Jesse C.R., Roman S.S., Roehrs J.A., Wilhelm E.A., Luchese C. Organoselenium group is critical for antioxidant activity of 7-chloro-4-phenylselenyl-quinoline. Chemico-Biological Interactions. 2018. P. 7–12.] 

· 

[image: ]
Рисунок 1.13 – 7-хлор-4-(фенілселаніл)хінолін

[bookmark: _Toc184731496]1.5 Перспективи застосування нових антиоксидантів у фармакології.

Розробка нових антиоксидантів у фармакології має значні перспективи, особливо у лікуванні захворювань, пов’язаних з окислювальним стресом, таких як нейродегенеративні розлади, серцево-судинні захворювання, метаболічні захворювання та рак [[endnoteRef:26]]. [26: . Sharma, Parul. Pharmacological Potentials and Formulation Strategies of Euphorbia Hirta. European Journal of Medicinal Plants. 2024. P. 63–71.] 

· [bookmark: _Ref179881632]Нейродегенеративні захворювання: антиоксиданти можуть пом’якшити окисне пошкодження, пов’язане з нейродегенеративними захворюваннями, такими як хвороба Альцгеймера та Паркінсона. 
Вони допомагають захистити клітинні компоненти, такі як ліпіди, білки та ДНК, від активних форм кисню (АФК) [[endnoteRef:27]]. [27: . Baunthiyal M., Singh V., Dwivedi S Insights of antioxidants as molecules for drug discovery. International Journal of Pharmacology. 2017. P. 874–889.] 

· [bookmark: _Ref180768686]Рак: Антиоксиданти відіграють важливу роль у профілактиці та лікуванні раку, нейтралізуючи вільні радикали, які можуть спричинити пошкодження ДНК, що призводить до раку. Однак клінічні переваги все ще обговорюються, а неправильне використання деяких антиоксидантів пов’язане з підвищеним ризиком раку [27], [[endnoteRef:28]]. [28: . Sarangarajan R., Meera S., Rukkumani R., Sankar P., Anuradha G. Antioxidants: Friend or foe? Asian Pacific Journal of Tropical Medicine. 2017. P. 1111–1116.] 

· Діабет: зменшуючи окислювальний стрес, антиоксиданти можуть допомогти впоратися з діабетом та його ускладненнями. Вони покращують захисні механізми клітин і зменшують запалення [27], [28].
· Старіння та захворювання, пов’язані з віком: вважають, що антиоксиданти уповільнюють процеси старіння та запобігають захворюванням, пов’язаним із віком, підтримуючи клітинний гомеостаз і зменшуючи окисне пошкодження [27].
· Серцево-судинні захворювання: антиоксиданти корисні для здоров’я серцево-судинної системи, зменшуючи окислювальний стрес, який є основним фактором серцево-судинних розладів. Вони можуть діяти як основна або допоміжна терапія для зниження загального серцево-судинного ризику [[endnoteRef:29]]. [29: . Jain A., Kesharwani P., Garg N.K., Jain A., Nirbhavane P., Dwivedi N., Banerjee S., Iyer A.K., Mohd Amin M.C.I. Nano-constructed carriers loaded with antioxidant: Boon for cardiovascular system. Current Pharmaceutical Design. 2015. P. 4456–4464.] 


[bookmark: _Toc184731497]1.6 Роль тіоефірних груп у підвищенні антиоксидантних властивостей.

[bookmark: _Ref180699849][bookmark: _Ref180699929]У статтях [[endnoteRef:30]], [[endnoteRef:31]] досліджувалась посилена антиоксидантна активність тіоефірних похідних, таких як бенфотіамін (BFT) і дибензоілтіамін (DBT), вони показали сильні антиоксидантні властивості. Ці сполуки більш ефективні, ніж їхні нетіоефірні аналоги, у зниженні окисного стресу та запалення, особливо при нейродегенеративних станах. [30: . Bettendorff L. Synthetic Thioesters of Thiamine: Promising Tools for Slowing Progression of Neurodegenerative Diseases. International Journal of Molecular Sciences. 2023. Vol. 24. № 14. art. no. 11296.]  [31: . Sambon M., Wins P., Bettendorff L. Neuroprotective effects of thiamine and precursors with higher bioavailability: Focus on benfotiamine and dibenzoylthiamine. International Journal of Molecular Sciences. 2021. Vol. 22. № 11. art. no. 5418] 

Антиоксидантні ефекти тіоефірних сполук часто не залежать від їх основної біологічної ролі. Наприклад, BFT і DBT демонструють антиоксидантні властивості, не пов’язані безпосередньо з коферментною функцією тіаміндифосфату (ThDP) 
· Також похідні тіоефіру, такі як бенфотіамін (тіоефір тіаміну), виявляють антиоксидантні та протизапальні властивості, що робить їх корисними для лікування нейродегенеративних захворювань [30], [31]. Сполуки що досліджувались зображені на рис. 1.15, рис. 1.16.


[image: ]
Рисунок 1.14 – 6 S-бензоілтіамін

[image: ]
Рисунок 1.15 – бенфотіамін (BFT)

Тіоефірні групи роблять значний внесок у антиоксидантні властивості молекул через різні механізми:
· [bookmark: _Ref180700768]Поглинання радикалів: сполуки, що містять тіоефір, такі як тіоефіри катехолу, продемонстрували здатність ефективно поглинати вільні радикали. 
Ці сполуки захищають ДНК і ліпіди від окисного пошкодження шляхом нейтралізації різних видів радикалів [[endnoteRef:32]]. [32: . Smolyaninov I.V., Burmistrova D.A., Arsenyev M.V., Polovinkina M.A., Pomortseva N.P., Fukin G.K., Poddel’sky A.I., Berberova N.T. Synthesis and Antioxidant Activity of New Catechol Thioethers with the Methylene Linker. Molecules. 2022. Vol. 27 № 10. art. no. 3169.] 

· Покращена стабільність і ефективність: тіоефірні групи можуть підвищити стабільність і ефективність антиоксидантів за різних умов. Наприклад, бензофуранол і хроманол з тіопропіонатними групами виявляють кращу антиоксидантну активність при високих температурах порівняно з іншими замісниками [[endnoteRef:33]]. Крім того, зв’язані з тіоефірами токофероли демонструють високі константи швидкості інгібування, що вказує на ефективне захоплення радикалів [[endnoteRef:34]]. [33: . Andoh Y., Tanaka M., Hirohashi T., Okamoto T., Nishiyama T. New bifunctional antioxidants: Intramolecular synergistic effects between benzofuranol and thiopropionate group, part II. Technology Reports of Kansai University. 2005. Vol. 47. P. 49–55.]  [34: . Baschieri A., Jin Z., Amorati R., Vasa K., Baroncelli A., Menichetti S., Viglianisi C. Kinetic study of the reaction of thiophene-tocopherols with peroxyl radicals enlightenings the role of O˙⋯S noncovalent interactions in H-atom transfer. Organic and Biomolecular Chemistry. 2024. Vol. 22. № 29. P. 5965–5976.] 

[bookmark: _Toc184731498]
2 Матеріали та методи дослідження


[bookmark: _Toc184731499]2.1 Об’єкти дослідження
Об’єкти дослідження це похідні 2-((6-R-хінолін-4-іл)тіо)етан-1-амінів. Їх структурні формули та назви за IUPAC вказані в таблиці 2.1.

Таблиця 2.1 – Об’єкти дослідження

	№
	Структурна формула та назва
	№
	Структурна формула та назва

	1
	

2-[(хінолін-4-іл)тіо]етан-1-амін
	6
	

N-{2-[(хінолін-4-іл)тіо]етил}бензамід

	2
	

2-[(6-метоксихінолін-4-іл)тіо]етан-1-амін
	7
	

N-{2-[(6-метоксихінолін-4-іл)тіо]етил}бензамід


Продовження таблиці 2.1.

	3
	

2-[(6-етоксихінолін-4-іл)тіо]етан-1-амін
	8
	

N-{2-[(6-етоксихінолін-4-іл)тіо]етил}бензамід

	4
	

2-[(6-хлоро-хінолін-4-іл)тіо]етан-1-амін
	9
	

N-{2-[(6-хлоро-хінолін-4-іл)тіо]етил}бензамід

	5
	

2-[(6-флуоро-хінолін-4-іл)тіо]етан-1-амін
	10
	

N-{2-[(6-флуоро-хінолін-4-іл)тіо]етил}бензамід



[bookmark: _Toc184731500]2.2 Перелік використаних програм використаних для аналізу

1) АdmetSAR
Властивості абсорбції, розподілу, метаболізму, виведення та токсичності (ADMET) відіграють вирішальну роль у процесах розробки лікарських засобів та оцінки хімічних ризиків. Сервер ADMET Structure-Activity Relationship, названий admetSAR, був вперше запущений у 2012 році та оновлений у 2019 році до версії admetSAR2.0. Найновіша версія, admetSAR3.0, є суттєво вдосконаленим варіантом широко застосовуваного комплексного інструменту оцінки ADMET-властивостей, що підтримує функції пошуку, прогнозування та оптимізації. Веб-сервер admetSAR містить понад 370 000 вручну перевірених записів анотацій ADMET для більш ніж 100 000 унікальних сполук, отриманих із широкого кола літературних джерел та баз даних.
АdmetSAR3.0 надає зручний інтерфейс пошуку, включно з пошуком за подібністю, що спрощує процес «read-across». Використання вдосконаленої багатозадачної графової нейронної мережі (CLMGraph) забезпечує можливість прогнозування властивостей. Завдяки цьому користувачі можуть швидко отримати профілі хімічних властивостей за 119 кінцевими точками ADMET. 
Рис. 2.1 ілюструє функціональні можливості платформи admetSAR, включаючи пошук, прогнозування та оптимізацію.

[image: ]

Рисунок 2.1 – Функціональні можливості платформи admetSAR3.0

2) SwissADME
Починаючи з 2017 року, SwissADME є веб-інструментом, що надає безкоштовний доступ до низки швидких, але надійних прогнозних моделей для оцінки фізико-хімічних властивостей, фармакокінетики, «лікарськоподібності» та придатності для медичної хімії. Серед них можна назвати внутрішньо розроблені високоефективні методи, такі як iLOGP (фізично обґрунтована модель для оцінки ліпофільності) та BOILED-Egg (інтуїтивна графічна модель для класифікації здатності сполук до шлунково-кишкової абсорбції та проникнення в мозок). 
SwissADME дає змогу обчислювати фізико-хімічні дескриптори, а також передбачати ADME-параметри, фармакокінетичні властивості, «лікарськоподібність» та придатність для медичної хімії однієї або кількох малих молекул для підтримки процесу пошуку нових лікарських засобів.
Розроблено та підтримується Групою молекулярного моделювання SIB,  Швейцарський Інститут Біоінформатики.
Основна ідея SwissADME полягає в тому, щоб надати безкоштовний доступ до низки параметрів і прогнозних моделей для обчислення фізико-хімічних характеристик та оцінки фармакокінетики, «лікарськоподібності» та придатності до медичної хімії малих молекул. Усі методи представлені на сайті є авторськими розробками, реалізованими на основі публікацій або безпосередньо обчисленими за допомогою некомерційних виконуваних програм. 
3) pkCSM
Сучасні високопродуктивні підходи до відкриття нових лікарських засобів дали змогу швидше ідентифікувати більшу кількість потенційних лід-композитів, порівняно з традиційними методами медичної хімії. Проте чимало з цих перспективних сполук часто не досягають наступних етапів розвитку через незадовільні ADMET-характеристики. Використання in silico скринінгових підходів допомагає знизити ці ризики. Автори сайту пропонують новий підхід до прогнозування фармакокінетичних властивостей під назвою pkCSM. Він ґрунтується на сигнатурах, побудованих на основі графів, що кодують просторові взаємозв’язки між атомами та використовуються для представлення малих молекул і навчання предиктивних моделей.
pkCSM презентує веб-сервер, що надає інтегровану, безкоштовно доступну платформу для оперативного скринінгу кількох фармакокінетичних властивостей одночасно.
Рис. 2.2 пояснює базовий принцип роботи pkCSM, показуючи користувачам, як зі структури молекули формується унікальна «сигнатура», що потім використовується у побудові передбачувальних моделей.
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Рисунок 2.2 – базовий принцип роботи pkCSM

4) PreADMET
Суттєвою перешкодою в процесі пошуку та розробки лікарських засобів, особливо на пізніх етапах відбору лід-сполук, залишається аналіз ADME та явно виражених токсичних властивостей кандидатів у лікарські засоби. Понад 50% кандидатів провалюються саме через недоліки в ADME/Tox під час подальшого розвитку. Щоб уникнути цих невдач на етапі розробки, більшість фармацевтичних компаній впровадили низку скринінг-тестів in vitro на ADME/Tox із метою відсіяти сполуки, які, ймовірно, не дійдуть до наступних стадій. Хоча застосування in vitro ADME на ранніх стадіях знижує ймовірність невдачі на етапі розробки, цей процес залишається трудомістким і ресурсозатратним.
Саме тому веб-додаток під назвою PreADMET, розроблений у відповідь на потребу в швидкому прогнозуванні параметрів «лікарськоподібності» та даних ADME/Tox.
На рис. 2.3 зображено кількість цитувань PreADMET за останні 14 років, що вказує на збільшення попиту цієї программи.
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Рисунок 2.3 – Кількість цитувань PreADMET

5) ADMETlab
Небажана фармакокінетика та токсичність є ключовими причинами невдач у розробці лікарських засобів. Загальновизнаним є те, що рання оцінка абсорбції, розподілу, метаболізму, виведення та токсичності (ADMET) хімічних сполук має велике значення. Для комплексної та точної оцінки ADMET-параметрів та фізико-хімічних властивостей молекул, а також їхньої придатності до фармацевтичної хімії, платформа ADMETlab постійно вдосконалюється: від ADMETlab 1.0 до ADMETlab 2.0 і тепер до сучасної версії ADMETlab 3.0. Завдяки розширенню навчальних наборів даних ADMET, використанню більш надійних модельних фреймворків, інтеграції спеціальних функцій API та наданню оцінок невизначеності, ADMETlab 3.0 значно збільшила свої можливості, допомагаючи медичним хімікам прискорювати процес створення нових лікарських засобів.
Рис. 2.4 відображає візуалізацію ключових аспектів фармакокінетичного та фармакодинамічного аналізу, на яких зосереджені інструменти та сервіси сайту
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Рисунок 2.4 – візуалізація ключових аспектів ADMETlab
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3 Експериментальна частина
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У таблиці 3.1 представлені результати аналізу 10 сполук за ключовими параметрами у ADMETlab. Приклад повного аналізу представлений у Додадку А таблиці А.1.1 – А.1.10

Таблиця 3.1 – Результати Аналізу у ADMETlab
	№
	TPSA
	logP
	logS
	QED
	Fsp3
	Caco-2 
	MDCK Проникність
	Pgp-інгібітор
	HIA
	PPB
	BBB
	Гнучкість
	nHD
	nHA

	1
	38.91
	1.954
	-2.138
	0.78
	0.182
	-5.247
	-5.281
	0.113
	0.01
	69.484
	0.586
	0.273
	2.0
	2.0

	2
	48.14
	2.154
	-2.68
	0.825
	0.25
	-5.522
	-5.479
	0.144
	0.043
	57.377
	0.173
	0.364
	2.0
	3.0

	3
	48.14
	2.723
	-2.999
	0.826
	0.308
	-5.046
	-5.095
	0.107
	0.023
	72.025
	0.061
	0.455
	2.0
	3.0

	4
	38.91
	3.16
	-3.158
	0.836
	0.182
	-5.158
	-5.344
	0.295
	0.0
	87.489
	0.938
	0.273
	2.0
	2.0

	5
	38.91
	2.039
	-2.551
	0.811
	0.182
	-5.061
	-5.173
	0.488
	0.001
	71.983
	0.93
	0.273
	2.0
	2.0

	6
	41.99
	3.157
	-3.925
	0.576
	0.111
	-5.051
	-4.707
	0.282
	0.001
	97.574
	0.3
	0.333
	1.0
	3.0

	7
	51.22
	3.391
	-4.003
	0.549
	0.158
	-5.07
	-4.566
	0.378
	0.002
	97.502
	0.044
	0.389
	1.0
	4.0

	8
	51.22
	3.519
	-4.37
	0.512
	0.2
	-4.706
	-4.593
	0.366
	0.001
	97.675
	0.01
	0.444
	1.0
	4.0

	9
	41.99
	3.857
	-4.597
	0.551
	0.111
	-4.988
	-4.827
	0.544
	0.0
	99.001
	0.825
	0.333
	1.0
	3.0

	10
	41.99
	3.448
	-4.426
	0.571
	0.111
	-4.914
	-4.507
	0.755
	0.0
	98.801
	0.784
	0.333
	1.0
	3.0


Діаграма 3.1 показує що сполуки 7,8 мають найвищі значення TPSA , що вказує на високу полярність і можливу низьку проникність через ліпідні мембрани. В свою чергу ссполуки 1, 4,5 мають TPSA близько , що є оптимальним для проникності.
Збільшення TPSA зменшує проникність молекул через клітинні мембрани.
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Діаграма 3.1 – Результати TPSA у ADMETlab

Діаграма 3.2 показує що logP зростає від сполуки 1 до 10, що відображає збільшення гідрофобності через додавання більш ліпофільних радикалів.Сполуки 6-8 мають високий logP , що може сприяти проникненню через ліпідні мембрани, але погіршити розчинність у воді.
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Діаграма 3.2 – Результати logP у ADMETlab

Діаграма 3.3 показує що сполуки 1-3 мають вищу розчинність, але значення падає до у сполук 8-10.Погіршення розчинності корелює зі збільшенням ліпофільності (logP).
Додавання гідрофобних радикалів зменшує розчинність у воді.
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Діаграма 3.3 – Результати logS у ADMETlab

Діаграма 3.4 показує що сполуки 6-8 мають найкращу проникність (~ -4.7), тоді як сполуки 1-3 мають найгіршу (~ -5.5). Підвищення проникаючих властивостей корелює зі збільшенням logP.
Ліпофільність є критично важливою для проникнення через клітини кишкового епітелію.
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Діаграма 3.4 – Результати Caco-2 у ADMETlab

Діаграма 3.4 показує що сполуки 6-10 мають високий рівень зв’язування (>90%), тоді як сполуки 1-2 мають нижчий (~60%). Додавання етокси, метокси і галогенових радикалів підвищує зв’язування.
PPB відображає процентне зв’язування з білками плазми, що впливає на біодоступність ліків.
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Діаграма 3.5 – Результати PPB у ADMETlab

Заключення:
1. HIA (Human Intestinal Absorption):
· Радикали з галогенами (хлор, фтор) і амідними групами мають значно нижчі значення HIA, близькі до нуля, що вказує на низьку абсорбцію.
· Простий метоксильний радикал сприяє кращій абсорбції (наприклад, у сполуки 2 HIA = 0.043).
2. PPB (Plasma Protein Binding):
· Сполуки з амідними групами мають найвищі значення PPB (>97%), що вказує на високу зв’язуваність із білками плазми.
· Метоксильна група знижує PPB (57.377 у сполуки 2), роблячи її менш зв’язаною.
3. BBB (Blood-Brain Barrier permeability):
· Галогени, особливо хлор і фтор, підвищують проникність через гематоенцефалічний бар'єр (наприклад, у сполук 4 та 9 значення BBB = 0.938 та 0.825 відповідно).
· Амідні групи знижують BBB до дуже низьких значень (наприклад, 0.3 у сполуки 6).
4. TPSA (Topological Polar Surface Area):
· Сполуки з амідними групами мають дещо вищі значення TPSA (51.22), що може впливати на погану проникність через клітинні мембрани.
5. logP (Lipophilicity):
· Ліпофільність (logP) лишається в оптимальних межах (-2 до 5) для всіх сполук. Радикали помірно впливають на цей показник, з невеликими підвищеннями для хлору та фтору.
6. Caco-2 Permeability:
· Пермеабільність через клітини Caco-2 погіршується для радикалів з великими полярними групами (наприклад, етокси+амід).
Прийнятні значення:
· HIA: Оптимально > 0.01 (прийнятними є сполуки 1, 2, 3).
· PPB: Оптимально 60–99% (усі сполуки, крім сполуки 2, відповідають цій вимозі).
· BBB: Оптимально 0.3–0.9 (відповідають сполуки 1, 5, 9, 10).
· Caco-2 Permeability: Прийнятні значення -5.5 до -4.5 (відповідають усі сполуки, крім 2).
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У таблиці 3.2 представлені результати аналізу 10 сполук за ключовими параметрами у admetSAR. Приклад повного аналізу представлений у Додадку А таблиці А.2.1 – А.2.6



Таблиця 3.2 – Результати аналізу у admetSAR

	№
	MW
	TPSA
	SlogP
	logP
	logS
	Caco-2
	HIA
	BBB
	PPB
	CYP1A2
	CYP3A4
	hERG
	Ames
	QED

	1
	204.3
	38.91
	2.29
	1.9
	-1.87
	-4.82
	99.2
	97.6
	58.4
	92
	39.8
	83.6
	62.2
	0.78

	2
	234.32
	48.14
	2.29
	1.71
	-2.04
	-4.86
	99
	96.2
	57.19
	92.9
	53.1
	76.4
	65.7
	0.83

	3
	248.35
	48.14
	2.68
	2.41
	-2.45
	-4.74
	99.4
	98.7
	69.09
	94.2
	41.9
	95.5
	73.9
	0.83

	4
	238.74
	38.91
	2.94
	2.51
	-2.95
	-4.89
	99.3
	98.1
	73.8
	97.6
	64.2
	94.1
	66.1
	0.84

	5
	222.29
	38.91
	2.43
	1.92
	-2.2
	-4.93
	99.3
	98
	62.3
	94.3
	42.5
	91.8
	63.3
	0.81

	6
	308.41
	41.99
	3.76
	3.35
	-4.51
	-4.71
	99.4
	98.3
	95.3
	99.2
	90.3
	92.3
	60.9
	0.58

	7
	338.43
	51.22
	3.77
	3.39
	-4.62
	-4.79
	99.3
	98.2
	95
	98.7
	93.3
	95.5
	55.5
	0.55

	8
	352.46
	51.22
	4.16
	3.68
	-4.69
	-4.7
	99.4
	98.4
	97
	98.3
	86.2
	96.8
	61.7
	0.51

	9
	342.85
	41.99
	4.41
	3.77
	-4.93
	-4.78
	99.3
	97.9
	96
	99.2
	91.6
	95.9
	65.5
	0.55

	10
	326.4
	41.99
	3.9
	3.52
	-4.77
	-4.73
	99.4
	98
	95.4
	99.3
	90.4
	91.9
	66.5
	0.57



Діаграма 3.6 показує що сполуки з метокси та етокси-групами (2, 3, 7, 8) мають вищі TPSA, що може покращувати водорозчинність. Сполуки з галогенами (Cl, F) мають середнє значення TPSA.
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Діаграма 3.6 – Результати TPSA у admetSAR

Діаграма 3.7 показує що значення зростають зі збільшенням розміру радикалів (наприклад, метокси, етокси-групи).
Сполуки (4, 8, 9, ) мають високі значення, що може свідчити про підвищену ліпофільність, важливу для проникнення через клітинні мембрани.
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Діаграма 3.7 – Результати SlogP у admetSAR

Діаграма 3.8 показує що сполуки з галогенами (4, 5, 9, 10) та етокси-групами (3, 8) показують високі значення, що вказує на їх високу мембранну проникність.
Сполуки без радикалів мають найнижчі значення logP, що може обмежувати їх проникність.
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Діаграма 3.8 – Результати logP у admetSAR

Діаграма 3.9 показує що сполуки з галогенами (4, 5, 9, 10) та етокси-групами (3, 8) показують високу проникність через BBB.
Сполуки без радикалів мають найнижчі значення BBB, що обмежує їх можливість впливати на ЦНС.
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Діаграма 3.9 – Результати BBB у admetSAR

Діаграма 3.10 показує що cполуки з великими радикалами (галогени, етокси) показують високий рівень PPB, що може знижувати їх вільну концентрацію в плазмі.
Сполуки без радикалів та з F (1, 2, 5, 6) мають нижчі значення, що сприяє вищій біодоступності.
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Діаграма 3.10 – Результати PPB у admetSAR

Діаграма 3.11 показує що hERG: галогеновмісні сполуки мають дещо підвищений ризик кардіотоксичності (високі значення hERG).
Ames: Сполуки без радикалів (1, 6) та з метокси-групами (2, 7) мають нижчі значення, що свідчить про низьку мутагенність.
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Діаграма 3.11 – Результати hERG та Ames у admetSAR

1. Галогени (Cl, F):
· Значно знижують розчинність (низький logS).
· Помірно впливають на проникність через клітинні мембрани (Caco-2).
· Покращують лікарську активність (високий QED).
· Хороша проникність через гематоенцефалічний бар’єр (BBB).
2. Метокси-групи (CH3O):
· Покращують проникність через гематоенцефалічний бар’єр (BBB).
· Знижують розчинність (logS).
· Помірно зменшують лікарську активність (QED).
3. Етокси-групи (CH3CH2O):
· Знижують розчинність.
· Помірно впливають на проникність через мембрани (Caco-2).
· Трохи знижують лікарську активність (QED) порівняно з іншими радикалами.
Специфічні зауваження:
· Cl і F (галогени) сприяють стабільній проникності через гематоенцефалічний бар’єр, знижуючи токсичність (hERG) і покращуючи QED.
· Метокси та етокси-групи мають схожий вплив, але відрізняються трохи гіршою лікарською активністю.
Галогени (Cl, F):
· Cl: Сполуки №4, №9
· F: Сполуки №5, №10
· Ці сполуки показали зниження розчинності (logS) та проникності через клітинні мембрани (Caco-2), але високий потенціал лікарської активності (QED).
Метокси-групи (CH3O):
· CH3O: Сполука №8
· Має найкращу проникність через гематоенцефалічний бар'єр (BBB), але знижує розчинність (logS) і QED.
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У таблиці 3.3 представлені результати аналізу 10 сполук за ключовими параметрами у pkCSM. Приклад повного аналізу представлений у Додадку А таблиці А.3.1 – А.3.2.

Таблиця 3.3 – Результати аналізу у pkCSM

	№
	Розчинність у воді (log mol/L)
	Caco2 Проникність (log Papp)
	Всмоктування в людськомукишечнику (HIA)
 (%)
	VDss (log L/kg)
	BBB (log BB)
	CYP3A4 Substrate (Yes/No)
	Загальний кліренс
 (log ml/min/kg)
	AMES Токсичність
	hERG інгібування 
	Гепатотоксичність
  
	Пероральна хронічна токсичність щура
 (LOAEL)

	1
	-1.753
	1.479
	93.899
	0.843
	0.258
	No
	0.939
	No
	No
	No
	0.966

	2
	-2.13
	1.298
	93.846
	0.848
	-0.025
	No
	0.966
	No
	No
	No
	1.194

	3
	-2.399
	1.319
	93.427
	0.936
	-0.04
	No
	1.012
	Yes
	No
	No
	1.174

	4
	-2.633
	1.249
	92.611
	0.913
	0.202
	No
	0.896
	No
	No
	No
	0.866

	5
	-2.398
	1.201
	93.679
	0.744
	0.076
	No
	0.88
	No
	No
	No
	1.837

	6
	-4.178
	1.682
	91.822
	0.12
	0.247
	Yes
	0.212
	Yes
	Yes
	Yes
	1.898

	7
	-4.804
	1.411
	92.632
	0.023
	-0.075
	Yes
	0.257
	Yes
	Yes
	Yes
	1.567

	8
	-5.286
	1.146
	93.385
	0.118
	0.321
	Yes
	0.206
	No
	Yes
	Yes
	1.542

	9
	-5.084
	1.186
	90.673
	0.194
	0.172
	Yes
	0.095
	Yes
	Yes
	Yes
	2.045

	10
	-4.869
	1.314
	91.575
	0.036
	0.165
	Yes
	0.077
	No
	Yes
	Yes
	2.196



Спостерігається зниження розчинності зі збільшенням порядкового номера сполуки, особливо після 5-ї сполуки.
Діаграма 3.12 показує що сполуки (6, 7, 8, 9, 10) мають значно нижчу розчинність через більшу гідрофобність (через бензамідні групи).
Це свідчить про обмежену здатність до розчинення у водному середовищі, що може вплинути на абсорбцію.
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Діаграма 3.12 – Результати розчинності у воді у pkCSM
Діаграма 3.13 показує що всі молекули добре абсорбуються в кишечнику про це свідчать високі значення HIA(>90%), навіть ті, що мають меншу розчинність.
Це підкреслює важливість ліпофільності для підвищення кишкової абсорбції.
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Діаграма 3.13 – Результати HIA у pkCSM

Діаграма 3.14 показує що dисокий VDss для сполук 1–5 свідчить про їх накопичення в тканинах.
BBB Permeability для всіх сполук низький, що може вказувати на обмежену здатність досягати мозкових тканин.
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Діаграма 3.14 – Результати VDss та BBB у pkCSM
1. Фармакокінетика:
· Розчинність у воді: Падає зі збільшенням розміру і гідрофобності молекули. Ефекти помітні у сполуках 6-10 із бензамідною групою.
· Caco2 Permeability та Intestinal Absorption: Всі сполуки мають досить схожі показники, але сполуки 6–10 (із бензамідом) демонструють трохи нижчі значення.
· VDss та BBB Permeability: Етанаміновий ряд (сполуки 1–5) має вищі значення, що свідчить про їхній більший потенціал проникнення через гематоенцефалічний бар’єр.
2. Токсикологія:
· AMES Toxicity: Сполуки 3, 6, 7, 9 мають позитивний результат, що свідчить про потенційну мутагенність.
· hERG Inhibition: Проблеми з кардіотоксичністю спостерігаються в бензамідному ряді (сполуки 6–10).
· Hepatotoxicity: Присутня тільки в бензамідному ряді.
· Oral Rat Chronic Toxicity: Бензамідні сполуки мають вищі показники хронічної токсичності.
3. Висновки:
· Сполуки (1–5) підходить краще для проникнення через гематоенцефалічний бар'єр і має меншу токсичність.
· Бензамідний ряд (6–10) показує вищу токсичність (особливо кардіо- і гепатотоксичність), але може бути корисним у випадках, де потрібна більша гідрофобність.
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У таблиці 3.4 представлені результати аналізу 10 сполук за ключовими параметрами у SissADME. Приклад повного аналізу представлений у Додадку А рис.А.1.

Таблиця – 3.4 Результати аналізу у SissADME

	№
	TPSA (Å²)
	LogP (Середне)
	LogP (WLOGP)
	LogP (SILICOS-IT)
	LogS (ESOL)
	LogS (SILICOS-IT)
	BBB

	1
	64.21
	1.81
	2.29
	2.47
	-1.76
	-4.27
	Yes

	2
	73.44
	2.06
	2.29
	2.48
	-2.58
	-4.4
	Yes

	3
	73.44
	2.36
	2.68
	2.84
	-2.81
	-4.8
	Yes

	4
	64.21
	2.62
	2.94
	3.09
	-3.12
	-4.88
	Yes

	5
	64.21
	2.39
	2.84
	2.87
	-2.69
	-4.55
	Yes

	6
	67.29
	3.44
	3.76
	3.92
	-4.21
	-7.12
	Yes

	7
	76.52
	3.44
	3.77
	3.97
	-4.27
	-7.23
	Yes

	8
	76.52
	3.79
	4.16
	4.36
	-4.5
	-7.63
	No

	9
	67.29
	3.98
	4.41
	4.56
	-4.79
	-7.72
	Yes

	10
	67.29
	3.76
	4.32
	4.34
	-4.36
	-7.39
	Yes



Діаграма 3.15 показує що сполуки (2, 3, 7, 8) мають найвищі значення TPSA, що вказує на їх потенційно високу здатність до водорозчинності. Сполуки (1, 4, 5) демонструють найменше значення TPSA, що може свідчити про кращу ліпофільність, але гіршу розчинність.
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Діаграма 3.15 – Результати TPSA у SissADME
Діаграма 3.16 показує що сполуки сполуки 1-10 демонструють поступове зростання LogP, що корелює з введенням радикалів.
Найвищі значення LogP мають сполуки №9 і №10, що вказує на їх значну ліпофільність.
Ррадикал F у сполуках 5 і 10 показує зниження параметра LogP.
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Діаграма 3.16 – Результати logP(Середне), logP(WLOGP), logP(SILICOS-IT) у SissADME
Діаграма 3.17 показує що сполуки 1-10 демонструють поступове зниження LogS, що відповідає введенню гідрофобних радикалів (-Cl, -F).
Найнижчі значення LogS мають сполуки 9 і 10, що вказує на їх дуже низьку водорозчинність.
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Діаграма 3.17 – Результати logS(ESOL) та logS(SILICOS-IT) у SissADME
Вплив полярних радикалів (-OCH3, -OC2H5): Сполуки №2, №3, №7, №8
· Збільшення TPSA:
· Полярні радикали сприяють збільшенню TPSA (до 76.52 Å² у сполук №7 і №8).
· Це покращує здатність до утворення водневих зв’язків, що може сприяти водорозчинності.
· Розчинність (LogS):
· Сполуки з -OCH3 мають вищу розчинність (LogS для ESOL у межах від -4.27 до -4.50), тоді як -OC2H5 знижує розчинність (LogS до -7.63).
· Ліпофільність (LogP):
· Полярні радикали надають помірні значення LogP (2.36–3.79), що свідчить про баланс між ліпофільністю і гідрофільністю.
2. Вплив неполярних радикалів (-Cl, -F): Сполуки №4, №5, №9, №10
· Підвищення ліпофільності (LogP):
· Введення хлор- і фторзаміщень збільшує ліпофільність (LogP до 4.56 у SILICOS-IT, сполука №9).
· Це підвищує здатність проникати через мембрани, включаючи ГЕБ.
· Зниження водорозчинності (LogS):
· Спостерігається значне зниження LogS для ESOL (-4.79 у сполуки №9) і SILICOS-IT (-7.72 у сполуки №9).
· Це може негативно впливати на біодоступність при низькому водному середовищі.
· Проникність через ГЕБ:
· Сполуки з хлор- і фторзаміщеннями добре проникають через ГЕБ (№4, №5, №9, №10).
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У таблиці 3.4 представлені результати аналізу 10 сполук за ключовими параметрами у PreADMET. Приклад повного аналізу представлений у Додадку А рис.А.2.1 – А.2.3.

Таблиця – 3.5 Результати аналізу у PreADMET

	№
	Caco-2 (nm/s)
	HIA (%)
	BBB
	Pgp інгібування
	Lead-like Правило
	Ames тест
	Канцнрогенність у мишей
	Токсичність для водоростей
	Токсичність для дафній

	1
	30.4984
	96.78
	0.9353
	Non
	Suitable
	Mutagen
	Negative
	0.1207
	0.2578

	2
	39.7509
	97.36
	0.7474
	Non
	Suitable
	Mutagen
	Negative
	0.1062
	0.2427

	3
	42.5037
	97.28
	0.011
	Non
	Suitable
	Mutagen
	Negative
	0.0826
	0.1749

	4
	27.8952
	96.53
	1.319
	Non
	Suitable
	Mutagen
	Negative
	0.0689
	0.1079

	5
	34.1963
	96.78
	1.0587
	Non
	Suitable
	Mutagen
	Negative
	0.0961
	0.2103

	6
	43.781
	96.5
	0.1684
	Non
	Violated
	Mutagen
	Positive
	0.0232
	0.0338

	7
	44.7412
	96.49
	0.2256
	Inhibitor
	Violated
	Mutagen
	Positive
	0.0189
	0.032

	8
	43.2245
	96.55
	0.0522
	Inhibitor
	Violated
	Mutagen
	Positive
	0.0148
	0.0229

	9
	53.6753
	96.91
	0.146
	Inhibitor
	Violated
	Mutagen
	Positive
	0.0115
	0.014

	10
	46.9545
	96.5
	0.1251
	Inhibitor
	Violated
	Mutagen
	Positive
	0.0182
	0.0275



Діаграма 3.18 показує що сполуки 6–10 (з бензамідними радикалами) демонструють значно вищу проникність, що може бути пов’язано зі збільшенням молекулярної гнучкості та розчинності.
Сполука 9 має найвищу проникність , що свідчить про її потенційно високу біодоступність.
Сполуки 1–5 демонструють стабільну, але нижчу проникність.
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Діаграма 3.18 – Результати Caco-2 у PreADMET

Діаграма 3.19 показує що усі сполуки мають високий рівень HIA (>96.3%), що свідчить про добру біодоступність у шлунково-кишковому тракті.
Сполуки 2 (метокси) та 3 (етокси) показують найбільші значення (~97.3%), що може бути пов’язано з полярними групами (-OMe, -OEt), які сприяють розчинності.
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Діаграма 3.19 – Результати HIA у PreADMET

Діаграма 3.20 показує що сполуки 4 та 5 демонструють найвищі значення , що свідчить про їх здатність проникати у мозок. Це пов’язано з радикалами, які сприяють ліпофільності.
Сполуки 6–10 (з бензамідами) мають низькі значення , що може обмежувати їхній вплив на центральну нервову систему.
Сполука 2 (метокси) демонструє найнижче значення , що пояснюється полярністю метокси-групи.
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Діаграма 3.20 – Результати BBB у PreADMET

Діаграма 3.21 показує що сполуки 1–5 мають значно вищу токсичність для водоростей та дафній (algae at > 0.06, daphnia at > 0.10), що свідчить про потенційну екологічну небезпеку.
Графіки вказують на зниження токсичності при додаванні бензамідних груп.
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Діаграма 3.21 – Результати Токсичність для водоростей та Токсичність для дафній у PreADMET

Проникність (Caco-2, HIA, BBB):
· Сполуки з бензамідними групами (6–10) мають вищу проникність Caco-2 (понад 40 nm/s), порівняно зі сполуками без бензамідів (1–5).
· Групи -OMe (2, 7), -OEt (3, 8) забезпечують високу HIA (понад 96.5%), але суттєво знижують проникність через гематоенцефалічний бар'єр (BBB < 0.3 для 7, 8).
· Галогенні радикали (-Cl у 4, 9; -F у 5, 10) підвищують BBB, особливо у сполуки 4 (1.319) та 5 (1.0587), що може сприяти проникненню у мозок.
2. Взаємодія з ферментами та білками плазми:
· Всі сполуки є інгібіторами CYP_3A4, що свідчить про їх потенційний вплив на метаболізм.
· Сполуки з бензамідними групами (6–10) показують повне зв'язування з білками плазми (Plasma_Protein_Binding = 100%), що може впливати на їх фармакокінетику та тривалість дії.
3. Токсичність:
· Усі сполуки є мутагенами (позитивний Ames test), що може викликати генетичні ризики.
· Сполуки 6–10 мають позитивну карциногенність для мишей, тоді як у сполук 1–5 цей параметр негативний.
· Галогенні радикали (-Cl, -F) у сполуках 4, 5, 9, 10 частіше асоціюються з підвищеною карциногенністю для щурів (позитивний результат у 4 та 10).
4. Екотоксичність (algae_at, daphnia_at):
· Сполуки з бензамідними групами (6–10) демонструють значно нижчу токсичність для водних організмів (algae_at < 0.03, daphnia_at < 0.04), ніж сполуки 1–5, що вказує на їх екологічну безпечність.
5. Ліпофільність і проникнення в тканини:
· Електронні властивості радикалів -OMe (2, 7), -OEt (3, 8), -Cl (4, 9), -F (5, 10) суттєво впливають на розподіл у тканинах (BBB) і взаємодію з білками (Plasma_Protein_Binding).
· Бензамідні групи у сполуках 6–10 збільшують полярність, що знижує проникність через бар'єри, але зменшує токсичність.
Заключення:
· Для зниження токсичності: Сполуки 6–10 з бензамідними радикалами є менш токсичними для екосистем, але демонструють високий ризик мутагенності та карциногенності.
· Для проникнення у мозок: Сполуки 4 (Cl) та 5 (F) мають найвищі показники BBB, але підвищену токсичність.
· Для фармакокінетики: Сполуки 6–10 повністю зв'язуються з білками плазми, що може обмежувати їх вільну концентрацію у крові.




[bookmark: _Toc184731507]3.6 Порівняльний аналіз программ

· ADMETlab і admetSAR надають схожі результати для прогнозування метаболізму, зокрема взаємодії сполук із ферментами CYP450, але ADMETlab охоплює більше показників токсичності.
· AdmetSAR детально аналізує абсорбцію, зокрема HIA і проникність через Caco-2, проте його прогнози менш точні для BBB у порівнянні зі SwissADME.
· pkCSM забезпечує широкий спектр прогнозів токсичності, зокрема кардіотоксичність через інгібування hERG-каналів, що не враховують ADMETlab і SwissADME.
· SwissADME виділяється серед інших завдяки моделі BOILED-Egg, яка надає візуальне представлення абсорбції та проникнення через BBB.
· PreADMET пропонує найширший аналіз, охоплюючи ADMET, токсичність і екотоксичність, але його результати іноді суперечать прогнозам SwissADME щодо водної розчинності.
· У PreADMET більше уваги приділено оцінці карциногенності, зокрема для щурів і мишей, що не враховують admetSAR і pkCSM.
· SwissADME є найкращим інструментом для оцінки лікарської привабливості, оскільки аналізує відповідність правилам Ліпінського, CMC-like і Lead-like одночасно.
· pkCSM надає точніші прогнози для токсичності в організмах, таких як водорості та риби, що робить його унікальним для екологічної оцінки.
· ADMETlab добре підходить для оцінки абсорбції, але його прогнози водної розчинності можуть бути менш точними у порівнянні з SwissADME.
· admetsAR часто перевищує pkCSM у точності прогнозів метаболічної стабільності, завдяки розширеній базі даних взаємодій з ферментами CYP450.
· SwissADME і PreADMET надають схожі результати для BBB, але PreADMET враховує більше факторів, що впливають на проникність.
· pkCSM виявився найкращим для прогнозування шкірної проникності, тоді як ADMETlab не враховує цей показник.
· Усі програми добре прогнозують HIA, але PreADMET і admetSAR мають незначні відмінності у числових значеннях.
· ADMETlab має перевагу у прогнозуванні стабільності сполук у печінці, особливо для молекул з великими радикалами.
· Використання комбінації цих програм дозволяє отримати найбільш повний аналіз властивостей сполук, компенсуючи обмеження кожної з них.
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У процесі роботи було розроблено нову методику синтезу базової сполуки – 4-хлоро-6-етоксихіноліну (рис. 3.1), оскільки висока вартість цієї речовини (близько 40 тисяч гривень за 1 грам) та її обмежена доступність на європейському ринку значно ускладнювали використання. Запропонована методика дозволяє знизити витрати на отримання цієї сполуки та забезпечити її доступність для подальших досліджень. Крім того, у цьому розділі описано вибірковий синтез найперспективнішої сполуки – 2-[(6-етоксихінолін-4-іл)тіо]етан-1-аміну, яка була обрана на основі in silico прогнозів для подальшого біологічного тестування.




Рисунок 3.1 – Схема синтезу базової сполуки – 4-хлоро-6-етоксихіноліну
До круглодонної колби на 10 мл з магнітною мішалкою додали етил 3-оксо-3-арилпропаноат (1 екв.), ариламін (1 екв.) і IrCl₃ (0,1 екв.). Суміш перемішували за кімнатної температури (рис. 3.2). Після реакціювальної суміші було вилито у H₂O (25–50 мл) та екстраговано Етилацетатом (по 25 мл × 3 рази). Об'єднані органічні фракції промивали розсолом (50 мл) і осушували безводним Na₂SO₄. Розчинник видаляли під зниженим тиском за допомогою роторного випарювача, а залишок очищували хроматографією на силікагелі (Етилацетат : Гексан 3:4). Вихід ≈ 70–80%. Стуктура 1,3-діетил-2-{[(4-етоксіфеніл)аміно]метиліден}пропанедіоат була підтверджена з використаням ЯМР (рис. 3.3). 




Рисунок 3.2 – Схема синтезу базової сполуки – 1,3-діетил-2-{[(4-етоксіфеніл)аміно]метиліден}пропанедіоат ІІІ
[image: ]

Рисунок 3.3 – ЯМР спектр 1,3-діетил-2-{[(4-етоксіфеніл)аміно]метиліден}пропанедіоат
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Рисунок 3.4 – ЯМР спектр етил 6-етокси-4-оксо-1,4-дигідрохінолін-3-карбоксилат



Рисунок 3.5 – Схема синтезу базової сполуки – 6-етокси-1,4-дигідрохінолін-4-он
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Рисунок 3.6 – ЯМР спектр 6-етокси-1,4-дигідрохінолін-4-он





Рисунок 3.7 – Схема синтезу базової сполуки – 4-хлоро-6-етоксихінолін
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Рисунок 3.8 – ЯМР спектр4-хлоро-6-етоксихінолін

Розчин 1,3-діетил-2-{[(4-етоксіфеніл)аміно]метиліден}пропанедіоат (1 г) у дифеніловому етері нагрівали до 250°C протягом 30 хв (рис. 3.5). Після цього реакційну суміш охолоджували до 25°C і розбавляли гексаном. Утворений кристалічний осад відділяли, промивали гексаном (50 мл) і сушили у вакуумі. Вихід ≈ 20-30%. Стуктури етил 6-етокси-4-оксо-1,4-дигідрохінолін-3-карбоксилат та  6-етокси-1,4-дигідрохінолін-4-он були підтверджені з використаням ЯМР (рис. 3.4, рис. 3.6). 
Суміш 6-етокси-1,4-дигідрохінолін-4-он та POCl₃ (30 мл) нагрівали до 120°C протягом 2 годин (рис. 3.7). Після завершення реакції надлишок POCl₃ видаляли під зниженим тиском. Залишок гасили у льодяній воді, перемішували за 0°C протягом 15 хв, а потім регулювали pH до 7 насиченим розчином гідроксиду натрію. Отриманий осад відфільтровували і сушили у вакуумі. Вихід ≈ 70%. Стуктура 4-хлоро-6-етоксихіноліну була підтверджена з використаням ЯМР (рис .3.8).




Рисунок 3.9 – Схема синтезу базової сполуки – 2-[(6-етоксихінолін-4-іл)тіо]етан-1-амін
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Рисунок 3.10 – ЯМР спектр 2-[(6-етоксихінолін-4-іл)тіо]етан-1-амін

4-Хлоро-6-етоксихінолін (1 екв.) додавали до суспензії NaH (сухий, 95%) (2,5 еквівалента) у сухому THF (15-25 мл). Суміш перемішували протягом 10 хв перед повільним додаванням HMPA (10 мл). Потім повільно додавали 
2-аміноетан-1-тіол (0,8 екв.), і суміш перемішували за кімнатної температури протягом 2-3 днів (рис. 3.9). Реакційну суміш гасили H₂O (10 мл), а THF видаляли під зниженим тиском. Водний розчин екстрагували CH₂Cl₂ (2 × 10 мл). Об'єднану органічну фракцію промивали 1M NaOH, осушували Na₂SO₄, фільтрували, а розчинник видаляли в вакуумі для отримання олії. Потім додавали 10M HCl (15 мл). Після додавання H₂O та HCl воду випарювали, отримуючи гідрохлорид. Стуктура 2-[(6-етоксихінолін-4-іл)тіо]етан-1-аміну була підтверджена з використаням ЯМР (рис .3.10).
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4 Охорона праці та безпека в надзвичайних ситуаціях


Перед початком проведення кваліфікаційної роботи науковий керівник провів інструктаж із пожежної безпеки, охорони праці та дій у разі виникнення надзвичайних ситуацій. Також керівником було порекомендовано ознайомитися та проаналізувати основні аспекти стосовно безпеки в надзвичайних ситуаціях наступну літературу: [[endnoteRef:40], [endnoteRef:41], [endnoteRef:42], [endnoteRef:43], [endnoteRef:44], [endnoteRef:45], [endnoteRef:46], [endnoteRef:47], [endnoteRef:48], [endnoteRef:49]]. Ознайомившись з рекомендованою літературою на її основі я виділив наступні правила, вимоги, запобіжні заходи та першу допомогу, яких дотримувались під час роботи в лабораторії: [40: . ДБН В.2.5-28-2006. Природне і штучне освітлення. [Чинний від 2006–10–01]. Київ : МінБуд України, 2006. 128 с]  [41: . НПАОП 73.1–1.11–2012. Правила охорони праці під час роботи в хімічних лабораторіях. [Чинний від 2012-09-11]. Київ : МНС України №1192, 2012. 29 с.]  [42: . Гандзюк М.П., Желібо Є.П., Халімовський М.О. Основи охорони            праці : підручник.  5-ге вид. Київ : Каравела, 2011. 384 с.]  [43: . Зеркалов Д.В. Охорона праці в галузі : навчальний посібник. Київ : Основа, 2011. 551 с.]  [44:  Катренко Л.А., Кіт Ю.В., Пістун І.П. Охорона праці : навч. посіб. : 3-є вид., перероб. і доп. Cуми : ВТД «Університетська книга», 2009. 540 с.]  [45:  Одарченко М.С., Одарченко А.М., Степанов В.І., Черненко Я.М. Основи охорони праці : підручник. Харків, 2017. 334 с.]  [46:  Пашков В.І., Жовтяк Г.А., Бодня З.К. Основи охорони праці : конспект лекцій. Харків : ХНАМГ, 2012. 83 с.]  [47:  Шевченко А.М., Яворівський О.П. Гігієна праці. Вінниця : Нова книга, 2005. 84 с.]  [48:  Robert H. Hill, Jr., David C. Finster. Laboratory Safety for Chemistry Students. Wiley. 2016. Vol. 2. 576 p.]  [49:  Najat Rashid, Ramnik Sood. Manual of Laboratory Safety: Chemical, Radioactive, and Biosafety With Biocides. Jaypee Brothers Medical Pub. 2013. 
Vol. 1. 162 p.] 

1. У лабораторії заборонено:
· виконувати роботи без халата;
· куштувати хімічні речовини або допускати їхній контакт зі шкірою;
· залишати відкритими шкідливі речовини чи зберігати їх без етикеток;
· використовувати реактиви невідомого походження чи проводити синтези у забрудненому посуді;
· нахилятися над ємностями з киплячими рідинами;
· працювати у витяжній шафі з повністю піднятими дверцятами або просовувати голову до шафи;
· зливати концентровані кислоти, луги, органічні розчинники, сильно пахучі та вогненебезпечні речовини в раковину;
· затягувати ротом у піпетки будь-які хімічні розчини;
· переносити великі бутлі з речовинами без сторонньої допомоги;
· виносити посуд чи реактиви з лабораторії;
· залишати працюючі прилади без нагляду;
· їсти чи пити з лабораторного посуду.
2. Одягати халат, який застібається спереду перед початком роботи.
3. Працювати лише на закріпленому робочому місці.
4. Працівники мають знати місце розташування засобів пожежогасіння та аптечки, а також вміти надавати першу допомогу.
5. Перед початком роботи перевірити обладнання (герметичність, наявність води у холодильнику). Слід чітко дотримуватись методики.
6. Синтези проводять лише в чистому посуді, після чого весь використаний посуд миють.
7. У разі потрапляння реактивів на шкіру їх негайно змивають. Якщо необхідно, надають першу допомогу.
8. Під час змішування рідин рідину з більшою густиною вливають до менш густої.
Вимоги до зберігання хімічних речовин
1. Усі речовини та матеріали в лабораторії зберігати відповідно до їхніх фізико-хімічних властивостей (здатність до окиснення, самозаймання, взаємодії з вологою тощо) та вимог НАПБ А.01.001-2004.
2. Хімічні речовини зберігати згідно з сертифікатом заводу-виробника щодо терміну та умов зберігання.
3. На кожній посудині повинна бути етикетка з точною назвою речовини та попередженнями про її властивості: червона - «Вогненебезпечно», жовта - «Отрута», зелена - «Берегти від води».
4. Речовини без маркування або з нерозбірливими написами знищувати.
Правила роботи з електроприладами
1. Використовувати лише електрообладнання заводського виготовлення із закритим типом нагріву.
2. Усе обладнання з напругою понад 36 В повинно бути заземлене.
3. Роботи з електрообладнанням виконувати відповідно до вимог НПАОП 40.1-1.32-01.
Вимоги безпеки після закінчення робіт
1. Відключати електромережу лабораторії загальним рубильником.
2. Забезпечувати пожежну безпеку згідно з «Правилами пожежної безпеки в Україні».
Запобіжні заходи при роботі зі скляним хімічним посудом
1. Під час склодувних робіт необхідно захищати очі від уламків скла та скляних плівок.
2. Скляні трубки чи палички ріжуть, надрізавши пилочкою, а потім закривають рушником і ламають, тримаючи руки ближче до місця надрізу.
3. Посуд із реактивами беруть двома руками: однією підтримують горловину, іншою дно.
4. Для з’єднання трубок із корком їхні кінці оплавляють, охолоджують і змащують гліцерином або змочують водою.
5. Перед початком роботи перевіряють справність обладнання, оглядають наявність тріщин у склі, тестують герметичність.
6. Нагрівання рідин проводять лише у відповідному посуді, наприклад, у круглодонних колбах.
Запобіжні заходи при роботі з кислотами та лугами
1. Кислоти й луги зберігають у спеціальних ящиках.
2. Роботу з ними виконують у захисному одязі, окулярах і рукавицях, під тягою.
3. Заборонено затягувати кислоту чи луг у піпетку ротом.
4. Розбавлення виконують, додаючи кислоту або луг до води невеликими порціями, щоб уникнути розбризкування.
Запобіжні заходи при роботі з легкозаймистими речовинами
1. Легкозаймисті речовини зберігають у спеціально відведених місцях подалі від відкритого вогню.
2. Нагрівання проводять лише у відповідному посуді, оснащеному зворотним холодильником, на водяних банях.
3. Перед використанням речовини, що довго зберігались, перевіряють на пероксиди.
Перша допомога при нещасних випадках
· Термічні опіки: уражене місце обробляють спиртом або промивають водою, при тяжких ушкодженнях накладають стерильну пов’язку.
· Хімічні опіки кислотами чи лугами: уражене місце промивають водою, нейтралізують відповідними розчинами (содою для кислот, оцтом для лугів).
Гасіння місцевих пожеж
1. Вимкнути всі електроприлади, перекрити доступ повітря до полум’я, накрити ковдрою чи засипати піском.
2. Легкозаймисті речовини не гасити водою, щоб уникнути поширення полум’я.
3. У разі займання одягу його накривають ковдрою, щоб зупинити доступ кисню.
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1. Проведено аналіз сучасних підходів до класифікації, механізмів дії та оцінки антиоксидантної активності хінолінових похідних.
Встановлено, що хінолінові похідні демонструють значну антиоксидантну активність завдяки здатності нейтралізувати вільні радикали через механізми перенесення електронів і атомів Гідрогену. Визначено ключову роль тіоефірних груп у покращенні антиоксидантних властивостей завдяки їх здатності стабілізувати проміжні радикали.
2. Проведено in silico аналіз фізико-хімічних властивостей та ADMET-параметрів досліджуваних сполук.
Використання програм ADMETlab, admetSAR, pkCSM, SwissADME та PreADMET дозволило оцінити абсорбцію, розподіл, проникність через гематоенцефалічний бар'єр та токсичність. Установлено, що сполуки з галогеновими радикалами мають підвищену проникність через гематоенцефалічний бар'єр, а метоксильні радикали сприяють кращій абсорбції.
3. Оцінено вплив радикалів у 6-му положенні хіноліну та блокування аміногрупи цистеаміну на антиоксидантну активність.
Виявлено, що галогеновмісні радикали значно підвищують антиоксидантну активність та проникність сполук, тоді як блокування аміногрупи цистеаміну сприяє зниженню токсичності та покращенню стабільності. Сполуки з метоксигрупою в 6-му положенні показали високі показники абсорбції в шлунково-кишковому тракті.
4. Розроблено економічну стратегію синтезу та проведено вибірковий синтез найперспективнішої сполуки.
Запропонована стратегія синтезу дозволила знизити вартість отримання базової сполуки за рахунок скорочення кількості етапів та використання доступніших реагентів. Успішно синтезовано сполуку з високими показниками антиоксидантної активності, що підтверджено результатами in silico аналізу.
[bookmark: _Toc184731511]Практичні рекомендації


Результати досліджень похідних 2-((6-R-хінолін-4-іл)тіо)етан-1-амінів показали, що замісники у 6-му положенні хіноліну суттєво впливають на антиоксидантну активність сполук. Зокрема, метокси група забезпечує кращу абсорбцію у шлунково-кишковому тракті, а галогенові замісники, такі як Хлор, підвищують проникність через гематоенцефалічний бар'єр.
Також було встановлено, що блокування аміногрупи цистеаміну бензамідом значно знижує токсичність сполук, але може впливати на зниження їх біологічної активності.
На практиці доцільно зосередити увагу та сконцентруватись на синтезі для подальших досліджень їх антиоксидантного потенціалу.
Результати in silico аналізу показали, що сполуки з галогеновими радикалами у 6-му положенні демонструють високу проникність через гематоенцефалічний бар'єр і прийнятний профіль токсичності.
Практична рекомендація полягає в тому що потрібно зосередитися на створенні бібліотек сполук із різними галогеновими радикалами для досліджень їх біологічної активності на моделях клітин і тканин.
Отримані дані можуть бути інтегровані в навчальний процес під час викладання дисциплін:
· «Органічна хімія» – як приклад синтезу похідних хіноліну.
· «Комбінаторна хімія» – для демонстрації використання in silico методів у дизайні лікарських сполук.
· «Медична хімія» – для прогнозування лікарських властивостей завдяки сучасним in silico методам.
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Результати аналізу сполуки 3

Таблиця А.1.1 – Результати сполуки 3 уADMETlab

1. Physicochemical Property
	Property
	Value
	Comment

	Molecular Weight
	248.1
	Contain hydrogen atoms. Optimal:100~600

	Volume
	252.402
	Van der Waals volume

	Density
	0.983
	Density = MW / Volume

	nHA
	3.0
	Number of hydrogen bond acceptors. Optimal:0~12

	nHD
	2.0
	Number of hydrogen bond donors. Optimal:0~7

	nRot
	5.0
	Number of rotatable bonds. Optimal:0~11

	nRing
	2.0
	Number of rings. Optimal:0~6

	MaxRing
	10.0
	Number of atoms in the biggest ring. Optimal:0~18

	nHet
	4.0
	Number of heteroatoms. Optimal:1~15

	fChar
	0.0
	Formal charge. Optimal:-4 ~4

	nRig
	11.0
	Number of rigid bonds. Optimal:0~30

	Flexibility
	0.455
	Flexibility = nRot /nRig

	Stereo Centers
	0.0
	Stereo Centers. Optimal: ≤ 2

	TPSA
	48.14
	Topological Polar Surface Area. Optimal:0~140

	logS
	-2.999
	The logarithm of aqueous solubility value.

	logP
	2.723
	The logarithm of the n-octanol/water distribution coefficients at pH=7.4.

	logD
	2.609
	The logarithm of the n-octanol/water distribution coefficient.

	pka (Acid)
	11.481
	Acid-base dissociation constant (pKa) value represents
the strength of a drug molecule's acidity or basicity.


	pka (Base)
	8.382
	Acid-base dissociation constant (pKa) value represents the strength of a drug molecule's acidity or basicity.

	Melting point
	113.279
	The predicted melting point of a compound is expressed in degrees Celsius (°C).
Melting points below 25°C are classified as liquids, while melting points above 25°C are classified as solids.

	Boiling point
	286.022
	The predicted melting point of a compound is expressed in degrees Celsius (°C).
A normal boiling point below 25°C is categorized as a gas.
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2. Medicinal Chemistry

	Property
	Value
	Decision
	Comment

	QED
	0.826
	●
	■ A measure of drug-likeness based on the concept of desirability;
■ Attractive: > 0.67;
■ unattractive: 0.49~0.67;
■ too complex: < 0.34

	GASA
	0.0
	●
	■ ES: Easy to synthesize; HS: Hard to synthesize; 
■ The output value represents the probability of being difficult to synthesize, ranging from 0 to 1.

	Synth
	2.0
	●
	■ Synthetic accessibility score is designed to estimate ease of synthesis of drug-like molecules. 
■ SAscore ≥ 6, difficult to synthesize; SAscore <6, easy to synthesize

	Fsp3
	0.308
	●
	■ The number of sp3 hybridized carbons / total carbon count, correlating with melting point and solubility.
■ Fsp3 ≥0.42 is considered a suitable value.

	MCE-18
	10.0
	●
	■ MCE-18 stands for medicinal chemistry evolution.
■ MCE-18≥45 is considered a suitable value.

	NPscore
	-1.281
	-
	■ Natural product-likeness score.
■ This score is typically in the range from -5 to 5.
■ The higher the score is, the higher the probability is that the molecule is a NP.

	Lipinski Rule
	0.0
	●
	■ MW ≤ 500; logP ≤ 5; Hacc ≤ 10; Hdon ≤ 5 
■ If two properties are out of range, a poor absorption or permeability is possible, one is acceptable.

	Pfizer Rule
	0.0
	●
	■ logP > 3; TPSA < 75
■ Compounds with a high log P (>3) and low TPSA (<75) are likely to be toxic.

	GSK Rule
	0.0
	●
	■
 MW 
≤
 400; logP 
≤
 4
■
 Compounds satisfying the GSK rule may have a
more favorable ADMET profile


	Golden
Triangle
	0.0
	●
	■ 200 ≤ MW ≤ 500; -2 ≤ logD ≤ 5
■ Compounds satisfying the Golden Triangle rule may have a more favorable ADMET profile.

	PAINS
	0 alerts
	-
	frequent hitters, Alpha-screen artifacts and reactive compound 480 substructures (J Med Chem 201053:2719-40)

	ALARM NMR
	3 alerts
	-
	Thiol reactive compounds.
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	BMS
	0 alerts
	-
	undesirable, reactive compounds 176
substructures (J Chem Inf Model 200646:1060-8)

	Chelator Rule
	0 alerts
	-
	Chelating compounds.

	Colloidal aggregators
	0.275
	-
	■ Category 0: non-colloidal aggregators; ■ Category 1: colloidal aggregators.
■ The output value is the probability of being colloidal aggregators, within the range of 0 to 1.

	FLuc inhibitors
	0.024
	●
	■ Category 0: non-fLuc inhibitors;
■ Category 1: fLuc inhibitors.
■ The output value is the probability of being fLuc
inhibitors, within the range of 0 to 1.

	Blue
fluorescence
	0.877
	●
	■ Category 0: non-blue fluorescence;
■ Category 1: blue fluorescence.
■ The output value is the probability of being blue
fluorescence, within the range of 0 to 1.

	Green
fluorescence
	0.433
	●
	■ Category 0: non-green fluorescence;
■ Category 1: green fluorescence.
■ The output value is the probability of being
green fluorescence, within the range of 0 to 1.

	Reactive
compounds
	0.016
	●
	■ Category 0: non-reactive compound;
■ Category 1: reactive compound.
■ The output value is the probability of being
reactive compound, within the range of 0 to 1.

	Promiscuous
compounds
	0.538
	●
	■ Category 0: non-promiscuous compound;
■ Category 1: promiscuous compound.
■ The output value is the probability of being
promiscuous compound,with
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	F 20%
	0.003
	●
	■ 20% Bioavailability
■ Category 1: F 20% + (bioavailability < 20%);
■ Category 0: F 20% - (bioavailability ≥ 20%);
■ The output value is the probability of being F 20%
+

	F 30%
	0.001
	●
	■ 30% Bioavailability
■ Category 1: F 30% + (bioavailability < 30%);
■ Category 0: F 30% - (bioavailability ≥ 30%);
■ The output value is the probability of being F 30%
+

	F 50%
	0.018
	●
	■ 50% Bioavailability
■ Category 1: F 50% + (bioavailability < 50%);
■ Category 0: F 50% - (bioavailability ≥ 50%);
■ The output value is the probability of being F 50%
+
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4. Distribution
	Property
	Value
	Decision
	Comment

	PPB
	72.025
	●
	■ Plasma Protein Binding Optimal: < 90%.
■ Drugs with high protein-bound may have a low therapeutic index.

	VDss
	0.476
	●
	■ Volume Distribution
■ Optimal: 0.04-20L/kg

	BBB
	0.061
	●
	■ Blood-Brain Barrier Penetration
■ Category 1: BBB+; Category 0: BBB-;
■ The output value is the probability of being BBB+

	Fu
	28.411
	●
	■ The fraction unbound in plasms
■ Low: <5%; Middle: 5~20%; High: > 20%

	OATP1B1
inhibitor
	0.793
	●
	■
 Category 0: Non-inhibitor; Category 1: inhibitor.
■
 The output value is the probability of being
inhibitor, within the range of 0 to 1.


	OATP1B3
inhibitor
	0.866
	●
	■ Category 0: Non-inhibitor; Category 1: inhibitor. ■ The output value is the probability of being inhibitor, within the range of 0 to 1.

	BCRP
inhibitor
	0.007
	●
	■ Category 0: Non-inhibitor; Category 1: inhibitor. ■ The output value is the probability of being inhibitor, within the range of 0 to 1.

	MRP1
inhibitor
	0.703
	●
	■ Category 0: Non-inhibitor; Category 1: inhibitor. ■ The output value is the probability of being inhibitor, within the range of 0 to 1.
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5. Metabolism
	Property
	Value
	Decision
	Comment

	CYP1A2
inhibitor
	0.998
	●
	■ Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor; 
■ The output value is the probability of being inhibitor.

	CYP1A2
substrate
	1.0
	●
	■ Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
■ The output value is the probability of being substrate.

	CYP2C19
inhibitor
	0.553
	●
	■ Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor; 
■ The output value is the probability of being inhibitor.

	CYP2C19
substrate
	0.993
	●
	■ Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
■ The output value is the probability of being substrate.

	CYP2C9
inhibitor
	0.067
	●
	■ Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor; 
■ The output value is the probability of being inhibitor.

	CYP2C9
substrate
	1.0
	●
	■ Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
■ The output value is the probability of being substrate.

	CYP2D6
inhibitor
	0.968
	●
	■ Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor; 
■ The output value is the probability of being inhibitor.

	CYP2D6
substrate
	0.994
	●
	■ Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
■ The output value is the probability of being substrate.

	CYP3A4
inhibitor
	0.712
	●
	■ Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor; 
■ The output value is the probability of being inhibitor.

	CYP3A4
substrate
	0.001
	●
	■ Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
■ The output value is the probability of being substrate.

	CYP2B6
inhibitor
	1.0
	●
	■ Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor; 
■ The output value is the probability of being inhibitor.

	CYP2B6
substrate
	0.449
	●
	■
 Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
■
 The output value is the probability of being
substrate.


	CYP2C8
inhibitor
	0.283
	●
	■ Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor; 
■ The output value is the probability of being inhibitor.

	HLM
Stability
	0.455
	●
	■ human liver microsomal (HLM) stability
■ Category 0: stable+ (HLM > 30 min); Category 1: unstable- ( HLM ≤ 30 min). The output value is the probability of human liver microsomal instability, where a value closer to 1 indicates a higher likelihood of instability. The range is between 0 and 1.
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6. Excretion
	CL
plasma
	8.408
	●
	■ The unit of predicted CLplasma penetration is ml/min/kg. >15 ml/min/kg: high clearance; 5-15 ml/min/kg: moderate clearance; < 5 ml/min/kg: low clearance.

	T
1/2
	0.799
	●
	■ The unit of predicted T1/2 is hours.
■ ultra-short half-life drugs: 1/2 < 1 hour; short half-life drugs: T1/2 between 1-4 hours; intermediate short half-life drugs: T1/2 between 4-8 hours; long half-life drugs: T1/2 > 8 hours.
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7. Toxicity
	Property
	Value
	Decision
	Comment

	hERG
Blockers
	0.546
	●
	■ Molecules with IC50 ≤10µM or ≥50% inhibition at
10 µM were classified as hERG+ (Category 1), ■ while molecules with IC50 >10µM or < 50% inhibition at 10µM were classified as hERG (Category 0).
■ The output value is the probability of being hERG+, within the range of 0 to 1.

	hERG
Blockers
(10um)
	0.599
	●
	■ Molecules with IC50 ≤10 µM are classified as hERG+ (Category 1),
■ and molecules with IC50 > 10µM are classified as hERG- (Category 0).
■ The output value is the probability of being hERG+, within the range of 0 to 1.

	DILI
	0.935
	●
	■ Drug Induced Liver Injury.
■ Category 1: drugs with a high risk of DILI; ■ Category 0: drugs with no risk of DILI.
■ The output value is the probability of being toxic.

	AMES Muta
genicity
	0.779
	●
	■
 AMES Toxicity
■
 Category 1: Ames positive(+);
■
 Category 0: Ames negative(-);
■
 The output value is the probability of being toxic.


	Rat Oral
Acute
Toxicity
	0.495
	●
	■ Rat Oral Acute Toxicity.
■ Category 0: low-toxicity, > 500 mg/kg; ■ Category 1: high-toxicity; < 500 mg/kg.
■ The output value is the probability of being toxic, within the range of 0 to 1.
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	FDAMDD
	0.364
	●
	■ FDA Maximum (Recommended) Daily Dose.
■ Category 1: FDAMDD (+);
■ Category 0: FDAMDD (-);
The output value is the probability of being positive.

	Skin Sensiti zation
	0.176
	●
	■ Category 1: Sensitizer; ■ Category 0: Non-sensitizer.
■ The output value is the probability of being toxic, within the range of 0 to 1.

	Carcinogeni
city
	0.579
	●
	■ Category 1: carcinogens;
■ Category 0: non-carcinogens;
■ The output value is the probability of being toxic.

	Eye
Corrosion
	0.004
	●
	■ Eye Corrosion
■ Category 1: corrosives;
Category 0: noncorrosives;
■ The output value is the probability of being corrosives.

	Eye
Irritation
	0.573
	●
	■ Eye Irritation
■ Category 1: irritants;
Category 0: nonirritants;
■ The output value is the probability of being irritants.

	Respiratory
	0.871
	●
	■ Category 1: respiratory toxicants; ■ Category 0: non-respiratory toxicants.
■ The output value is the probability of being toxic, within the range of 0 to 1.

	Human Hep
atotoxicity
	0.596
	●
	■ Human Hepatotoxicity
■ Category 1: H-HT positive(+);
■ Category 0: H-HT negative(-);
■ The output value is the probability of being toxic.

	Drug-induce d Nephrotox
icity
	0.624
	●
	■ Category 0: non-nephrotoxic (-); 
■ Category 1: nephrotoxic (+).
■ The output value is the probability of being nephrotoxic (+), within the range of 0 to 1.

	Ototoxicity
	0.527
	●
	■ Category 0: non-ototoxicity (-); 
■ Category 1: ototoxicity (+).
■ The output value is the probability of being ototoxicity (+), within the range of 0 to 1.

	Hematotoxic
ity
	0.334
	●
	■ Category 0: non-hematotoxicity (-); 
■ Category 1: hematotoxicity (+).
■ The output value is the probability of being hematotoxicity (+), within the range of 0 to 1.

	Genotoxicity
	0.352
	●
	■
 Category 0: non-Genotoxicity (-);
■
 Category 1: Genotoxicity (+).
■
 The output value is the probability of being
ototoxicity (+), within the range of 0 to 1.
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	RPMI-8226 Immunitoxici
ty
	0.114
	●
	■ Category 0: non-cytotoxicity (-); 
■ Category 1: cytotoxicity (+).
■ The output value is the probability of being ototoxicity (+), within the range of 0 to 1.

	A549
Cytotoxicity
	0.183
	●
	■ Category 0: non-cytotoxicity (-); 
■ Category 1: cytotoxicity (+).
■ The output value is the probability of being ototoxicity (+), within the range of 0 to 1.

	Hek293
Cytotoxicity
	0.449
	●
	■ Category 0: non-cytotoxicity (-); 
■ Category 1: cytotoxicity (+).
■ The output value is the probability of being ototoxicity (+), within the range of 0 to 1.

	Drug-induce
d Neurotoxi city
	0.618
	●
	■ Category 0: non-neurotoxic (-); 
■ Category 1: neurotoxic (+).
■ The output value is the probability of being neurotoxic (+), within the range of 0 to 1.
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8. Environmental toxicity
	Property
	Value
	Comment

	Bioconcentration
Factors
	1.271
	■ Bioconcentration factors are used for considering secondary poisoning potential and assessing risks to human health via the food chain.
■ The unit is −log10[(mg/L)/(1000*MW)]

	IGC
50
	3.702
	■ Tetrahymena pyriformis 50 percent growth inhibition concentration.
■ The unit is −log10[(mg/L)/(1000*MW)]

	LC	FM
50
	4.195
	■ 96-hour fathead minnow 50 percent lethal concentration.
■ The unit is −log10[(mg/L)/(1000*MW)]

	LC	DM
50
	4.661
	■ 48-hour daphnia magna 50 percent lethal concentration.
■ The unit is −log10[(mg/L)/(1000*MW)]
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9. Tox21 pathway
	Property
	Value
	Decision
	Comment

	NR-AhR
	0.711
	●
	■ Aryl hydrocarbon receptor
■ Category 1: actives ;
■ Category 0: inactives;
■ The output value is the probability of being active.

	NR-AR
	0.054
	●
	■ Androgen receptor
■ Category 1: actives ;
■ Category 0: inactives;
■ The output value is the probability of being active.

	NR-AR-LBD
	0.065
	●
	■ Androgen receptor ligand-binding domain
■ Category 1: actives ;
■ Category 0: inactives;
■ The output value is the probability of being active.

	NR-Aromatase
	0.204
	●
	■
 Category 1: actives ;
■
 Category 0: inactives;
■
 The output value is the probability of being active.


	NR-ER
	0.677
	●
	■ Estrogen receptor
■ Category 1: actives ;
■ Category 0: inactives;
■ The output value is the probability of being active.

	NR-ER-LBD
	0.012
	●
	■ Estrogen receptor ligand-binding domain
■ Category 1: actives ;
■ Category 0: inactives;
■ The output value is the probability of being active.

	NR-PPAR-gam ma
	0.022
	●
	■ Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
■ Category 1: actives ;
■ Category 0: inactives;
■ The output value is the probability of being active.

	SR-ARE
	0.388
	●
	■ Antioxidant response element
■ Category 1: actives ;
■ Category 0: inactives;
■ The output value is the probability of being active.

	SR-ATAD5
	0.067
	●
	■ ATPase family AAA domain-containing protein 5
■ Category 1: actives ;
■ Category 0: inactives;
■ The output value is the probability of being active.

	SR-HSE
	0.353
	●
	■ Heat shock factor response element
■ Category 1: actives ;
■ Category 0: inactives;
■ The output value is the probability of being active

	SR-MMP
	0.281
	●
	■ Mitochondrial membrane potential
■ Category 1: actives ;
■ Category 0: inactives;
■ The output value is the probability of being active.

	SR-p53
	0.445
	●
	■ p53, a tumor suppressor protein
■ Category 1: actives ;
■ Category 0: inactives;
■ The output value is the probability of being active
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Таблиця А.2.2 – Результати сполуки 3 у admeSAR

ADME Property Prediction
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Таблиця А.2.3 – Результати сполуки 3 у admeSAR

Human Health Toxicity
	Organ toxicity
	
	Toxicity endpoint
	

	Neurotoxicity
	-
2
	
	67.29%
	
	Ames
mutagenesis
	1
	
	73.9%
	

	DILI
	0
	
	45.7%
	
	Mouse
carcinogenicity
	0
	
	48.6%
	

	hERG 1uM
	0
	
	19.3%
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	Mouse
carcinogenicity
	1.0
6
	
	54.23%
	

	hERG 10uM
	1
	
	95.5%
	
	
	
	
	
	

	hERG 30uM
	1
	
	99.1%
	
	Rat
carcinogenicity
	0
	
	40%
	

	hERG 1-10uM
	1
	
	78.8%
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	Rat
carcinogenicity
	1.5
4
	
	46.98%
	

	hERG 10-30uM
	1
	
	99.3%
	
	
	
	
	
	

	Respiratory toxicity
	1
	
	90.1%
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	Rodents carcinogenicity
	0
	
	47.6%
	

	Nephrotoxicity
	0
	
	22.3%
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	Micronucleus
	1
	
	85.8%
	

	Eye corrosion
	0
	
	8.1%
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	Reproductive
toxicity
	1
	
	80.3%
	

	Eye irritation
	0
	
	28.59%
	
	
	
	
	
	

	Skin corrosion
	0
	
	39.1%
	
	Mitochondrial toxicity
	0
	
	30.9%
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	Skin irritation
	0
	
	49.8%
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	Hemolytic
toxicity
	0
	
	7.3%
	

	Skin sensitisation
	0
	
	24.6%
	
	
	
	
	
	

	Acute dermal
toxicity
	1
	
	86.8%
	
	Repeated dose
toxicity
	1
	
	95.4%
	

	
	Acute oral toxicity
	1
	
	99.7%
	

	
	Acute oral toxicity
	-2.2
9
	
	51.19%
	

	
	FDAMDD
	1
	
	77.9%
	

	
	FDAMDD
	2.2
6
	
	42.91%
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	Endocrine disruption

	AR
	0
	
	2.3%
	
	ATAD5
	0
	
	7.9%
	

	ER
	0
	
	1.5%
	
	HSE
	0
	
	7.4%
	

	AR-LBD
	0
	
	5.4%
	
	p53
	0
	
	6.5%
	

	ER-LBD
	0
	
	7.5%
	
	PPARγ
	0
	
	2.9%
	

	Aromatase
	0
	
	16.3%
	
	MMP
	0
	
	10.4%
	

	AhR
	1
	
	58.1%
	
	TR
	0
	
	12.5%
	

	ARE
	0
	
	25.5%
	
	GR
	0
	
	3.7%
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Ecological Risk Assessment
	Aquatic organism
	
	
	Terrestrial organi
	sm
	

	P. subcapitata toxicity
	1
	
	80.6%
	
	Honey bee
toxicity
	0
	
	35.6%
	

	Crustaceans
toxicity
	1
	
	74.3%
	
	Colinus virginanus toxicity
	0
	
	30.7%
	

	D. magna toxicity
	1
	
	72.5%
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	Anas platyrhynchos toxicity
	0
	
	18%
	

	Fish toxicity
	0
	
	39.7%
	
	
	
	
	
	

	Fathead minnow
toxicity
	0
	
	30.5%
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	Other
	
	

	Bluegill sunfish toxicity
	1
	
	67.2%
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	BCF
	0
	
	3.2%
	

	Rainbow trout toxicity
	1
	
	53.5%
	
	BCF
	0.9
9
	
	24.8%
	

	Sheepshead
minnow toxicity
	1
	
	67.8%
	
	Biodegradability
	0
	
	6.5%
	

	
	
	
	
	
	
	

	T. pyriformis toxicity
	1
	
	95.4%
	
	
	

	T. pyriformis toxicity
	1.
09
	
	66.98%
	
	
	



Таблиця А.2.6 – Результати сполуки 3 у admeSAR

	Cosmetic Risk Assessment

	Eye corrosion
	0
	
	8.1%
	
	Skin sensitisation
	0
	
	24.6%
	

	Eye irritation
	0
	
	28.59%
	
	Acute dermal
toxicity
	1
	
	86.8%
	

	Skin corrosion
	0
	
	39.1%
	
	Photoinduced
toxicity
	0
	
	39.5%
	












	
	Phototoxicity
	0
	
	47.4%
	

	
	Photoallergy
	0
	
	34.49%
	


Продовження таблиці А.2.6 – Результати сполуки 3 у admeSAR




Таблиця А.3.1 – Результати сполуки 3 у pkCSM

Molecule properties:
	Descriptor
	Value

	Molecular Weight
	248.351

	LogP
	2.6843

	#Rotatable Bonds
	5

	#Acceptors
	4

	#Donors
	1

	Surface Area
	105.369



Таблиця А.3.2 – Результати сполуки 3 у pkCSM

	Property
	Model Name
	Predicted Value
	Unit

	Absorption
	Water solubility
	-2.399
	Numeric (log mol/L)

	Absorption
	Caco2 permeability
	1.319
	Numeric (log Papp in 10-6 cm/s)

	Absorption
	Intestinal absorption (human)
	93.427
	Numeric (% Absorbed)

	Absorption
	Skin Permeability
	-2.609
	Numeric (log Kp)

	Absorption
	P-glycoprotein substrate
	Yes
	Categorical (Yes/No)

	Absorption
	P-glycoprotein I inhibitor
	No
	Categorical (Yes/No)

	Absorption
	P-glycoprotein II inhibitor
	No
	Categorical (Yes/No)

	Distribution
	VDss (human)
	0.936
	Numeric (log L/kg)

	Distribution
	Fraction unbound (human)
	0.37
	Numeric (Fu)

	Distribution
	BBB permeability
	-0.04
	Numeric (log BB)

	Distribution
	CNS permeability
	-2.363
	Numeric (log PS)

	Metabolism
	CYP2D6 substrate
	No
	Categorical (Yes/No)

	Metabolism
	CYP3A4 substrate
	No
	Categorical (Yes/No)




Продовження таблиці А.3.2 – Результати сполуки 3 у pkCSM

	Metabolism
	CYP1A2 inhibitior
	Yes
	Categorical (Yes/No)

	Metabolism
	CYP2C19 inhibitior
	No
	Categorical (Yes/No)

	Metabolism
	CYP2C9 inhibitior
	No
	Categorical (Yes/No)

	Metabolism
	CYP2D6 inhibitior
	Yes
	Categorical (Yes/No)

	Metabolism
	CYP3A4 inhibitior
	No
	Categorical (Yes/No)

	Excretion
	Total Clearance
	1.012
	Numeric (log ml/min/kg)

	Excretion
	Renal OCT2 substrate
	No
	Categorical (Yes/No)

	Toxicity
	AMES toxicity
	Yes
	Categorical (Yes/No)

	Toxicity
	Max. tolerated dose (human)
	0.382
	Numeric (log mg/kg/day)

	Toxicity
	hERG I inhibitor
	No
	Categorical (Yes/No)

	Toxicity
	hERG II inhibitor
	No
	Categorical (Yes/No)

	Toxicity
	Oral Rat Acute Toxicity (LD50)
	2.726
	Numeric (mol/kg)

	Toxicity
	Oral Rat Chronic Toxicity (LOAEL)
	1.174
	Numeric (log mg/kg_bw/day)

	Toxicity
	Hepatotoxicity
	No
	Categorical (Yes/No)

	Toxicity
	Skin Sensitisation
	No
	Categorical (Yes/No)

	Toxicity
	T.Pyriformis toxicity
	0.654
	Numeric (log ug/L)

	Toxicity
	Minnow toxicity
	0.695
	Numeric (log mM)
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Рисунок А. 1 – Результати сполуки 3 у SwissADME
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Рисунок А.2.1 – Результати сполуки 3 у PreADMET

[image: ]

Рисунок A.2.2 – Результати сполуки 3 у PreADMET
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Рисунок A.2.3 – Результати сполуки 3 у PreADMET
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3. Absorption

Property

Comment

Caco-2
Permeability

Optimal: higher than -5.15 Log unit

MDCK
Permeability

low permeabilty: < 2 x 10-6 cmls
W medium permeabilty: 2-20 x 10° cm/s
W high passive permeability: > 20 x 10 cmis

PAMPA

0722

W The experimental data for Peff was logarithmically
transformed (logPeff)

W Molecules with log Peff values below 2.0 were
classified as low-permeability (Category 0), while
those with log Peff values exceeding 2.5 were
classified as high-permeability (Category 1).

Pgp-inhibitor

0.107

W Category 1: Inhibitor;
W Category 0: Non-inhibitor;

W The output value is the probabiliy of being
Pgp-inhibitor

Pgp-substrate

0.041

W Category 1: substrate;
M Category 0: Non-substrate;

W The output value is the probabiliy of being
Pgp-substrate

HIA

0.023

W Human Intestinal Absorption
W Category 1: HIA+( HIA < 30%);

Category 0: HIA-{ HIA >= 30%);
M The output value is the probabilty of being HIA+
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10. Toxicophore Rules

Property Value | Comment

o 20 subsiructures;
Acute Toxicity Rule 0 m acutte toxicity during oral administration
Genatoxic e o W 117 substructures;
Rag W carcinogenicity or mutagenicity
onGenotorte o 23 substructures;
Ry ogeniaty W carcinogenicity through nongenotoxic mechanisms
Skin Sensitization L alors | 155 substructures;
Rule @ W skin imitation
‘Aquatic Toxicity B 99 substructures;
Rule W toxicty o liquid(water)
NonBiodegradable | | o~ | 19 substructures;
Rule W on-biodegradable

W 164 substructures:

SureChEMBL Rule 0 B MedChem unfriendy status
FAF-Drugsé Rule falerts | 154 toxic substructures from FAF-Drugd
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admet Stk 3.0

Absorption Metabolism
logS -2.45 63.79% CYP1A2 inhibitor 1 94.2%
logP 2.41 47.64% CYP3A4 inhibitor 0 41.9%
pKa 7.8 63.03% CYP2B6 inhibitor 1 64.9%
Acidic pKa 8.05 55.57% CYP2C9 inhibitor 0 11.3%
Basic pKa 7.81 71.14% CYP2C19 inhibitor 0 49.3%
Caco-2 1 89.3% CYP2D6 inhibitor 1 84.2%
Caco-2 -4.74 80.73% CYP1A2 substrate 1 88.7%
HIA 1 99.4% CYP3A4 substrate 1 52.2%
MDCK 1 55.4% CYP2B6 substrate 1 79.5%
F50% 1 85% CYP2C9 substrate 0 31.9%
9 9 CYP2C19
i 1 e substrate ! 75.6%
F20% 1 96.9%
CYP2D6 substrate 1 85%
Distribution HLM 0 19.4%
BBB 1 98.7% RLM 1 61.2%
OATP1B1 1 98.9% UGT substrate 0 31.4%
inhibitor '
OATP1B3 Excretion
s 1 99%
inhibitor
ClLp 1 81.39%
OATP2B1
inhibitor 0 8% CLr 1 65.4%
OCT1 inhibitor 1 78.2% T2 -0.77 48.39%
OCT2 inhibitor 1 51.6% MRT -0.79 46.23%
BCRP inhibitor 0 26.2% Tips:
For classification endpoints, Category labels are
BSEP inhibitor 1 67.1% shown as three types of circular legends using
prediction probabilities: green [0, 0.3], red [0.7,
MATE1 inhibitor 0 15.4% 1], yellow (0.3, 0.7). Gradient bands depict

prediction probabilities.

Pgp inhibitor 0 33.8% For regression endpoints, data point distribution

Pgp substrate 1 50.6% are shown as three types of typetriangular
legends: green [0, 0.3], red [0.7, 1], yellow (0.3,

PPB 1 69.09% 0.7). Gradient bands visually represent the
distribution of the data.

VDss 0.5 60.43%
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Physicochemical Properties

Formuia C13HIGN20S

Molecular weight 248.34 gimol

Num. heavy atoms 7

Num. arom. heavy atoms 10

Fraction Csp3 031

Num. rotatable bonds 5

Num_H-bond acceptors 3

Num. H-bond donors 1

Molar Refractivity 7228

TPSA 73448
Lipophilcity

L0g oy (LOGP) 247

L0g oy (XLOGP3) 210

Log Pop, (WLOGP) 268

L0g oy (MLOGP) 172

L0g P, (SILICOSHT) 284

Consensus Log Py 236

sow

Log S (ESOL)
Solubilty
Class

Log S (Al)
Solubilty
Class

Log § (SILICOS-T)
Solubilty
Class

Gl absorption
888 permeant

P-gp substrate

CYP1AZ inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski
Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailabiity Score

PAINS
Brenk

Leadikeness
Synthetic accessibilty

‘Water Solubilty
281
3.86-01 mg/mi ; 1.56e-03 mol
Soluble
327
133¢-01 mgimi ; 5.34e-04 moln
Soluble
480
3.94-03 mg/mi ; 1.58e-05 mol
Moderately soluble
Phamacokinetics
High
Yes
No
Yes
Yes
No
No
No
632 cmis
Drugikeness
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
055
Medicinal Chemistry
Oalert
Oalert
No; 1 violation: MW<250
2n

®
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AlogPg8_value
AMolRef

888
Buffer_solubility_mg_L
Caco2
CYP_2C19_inhibition
CYP_2c9_inhibition
CYP_2D6_inhibition
CYP_2D6._substrate
CYP_3A4_inhibition
CYP_3A4_substrate
HIA

MDCK.

Pgp_inhibition
Plasma_Protein_Binding

Pure_water_solubility_mg_L
Skin_Permeability
Solvation_Free_Energy

ADME - PreADME/Tox

72046800
00109667
497119
425037
Inhibitor
Inhibitor
Inhibitor
Substrate
Inhibitor
Weakly
97.284700
76.2651
Non
33850035
949906
-3.02047
+14.010000
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Druglikeness - PreADME/Tox

D alue
CMC_like_Rule Qualified
CMC_ike_Rule_Violation_Fields
CMC_ike_Rule_Violations 0
Leadlike_Rule_Violation_Fields
Lead_like_Rule Suitable i its binding affinity is greater than 0.1 microM
Lead_ike_Rule_Violations 0
MDDR_ike_Rule Mid-structure
MDDR_ike_Rule_Violation_Fields No_Rings, No_Rotatable_bonds
MDDR_ike_Rule_Violations 2
Rule_of_Five Suitable
Rule_of_Five_Violation_Fields
Rule_of_Five_Violations 0
WDLlike_Rule In 90% cutoff
WDI_ike_Rule_Violation_Fields

WDL_like_Rule_Violations [
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Toxicity - PreADME/Tox

algae_at 00825677
Ames_test  mutagen
Carcino_Mouse ~negative
Carcino_Rat  negative
daphnia_at  0.174926
hERG_inhibition medium_risk
medakaat  0.0524885
minnow_at  0.0888443
TAI00_10RLI  negative
TAI00NA  negative
TAI535_10RLI  negative
TA1535.NA  positive




