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Дослідження присвячено прогнозуванню потенційної фармакологічної активності 3,4,7,8-

тетрагідро-6H-піроло[2,1-c][1,2,4,6]тіатриазин-2,2-диоксидів та встановленню кореляційних 

залежностей між вірогідністю прояву біологічної активності і квантово-хімічними параметрами 

молекул. Основними адсорбційно-реакційними центрами молекул тіатриазин-2,2-діоксиду 

можуть виступати атоми Нітрогену, Сульфуру, Оксигену. Досліджені сполуки за 

фармакокінетичними параметрами та біодоступністю відповідають вимогам до лікоподібних 

молекул. Встановлено 14 кореляційних залежностей між вірогідністю зв’язування з білками 

Hypoxia-inducible factor 1 alpha, Histone deacetylase, Casein kinase II alpha/beta, Histone 

deacetylase 11, NT-3 growth factor receptor, Transmembrane protease serine 6, Histone deacetylase 

10 та квантово-хімічними дескрипторами молекул. Аналіз докінгових взаємодій з Сarbonic 

anhydrase II показав, що взаємодія відбувається переважно за участю електронної густини 

циклічного фрагменту, атомів Нітрогену, Сульфуру, Оксигену. Найбільшу афінність 

зв’язування (-9,45 ккал/моль) виявлено для сполуки з незаміщеним фенільним радикалом, яка 

співставна з енергією зв’язуванням з молекулами brinzolamide та dorzolamide. 

Ключові слова: похідні тіатриазин-2,2-діоксиду; квантово-хімічні дескриптори; 

фармакологічна активність; кореляційна залежність. 

 

Вступ 

Серед широкого спектру сучасних 

лікарських препаратів сульфаміди посідають 

стратегічно важливе місце, залишаючись 

фундаментальним класом сполук для 

медичної хімії. Початково зарекомендувавши 

себе як перші ефективні антибактеріальні 

засоби, сульфаміди згодом продемонстрували 

надзвичайний потенціал, що виходить далеко 

за межі боротьби з інфекціями, ставши 

ідеальним фрагментом для дизайну молекул 

із широким спектром біологічної активності 

[1]. Дослідження модифікацій цієї групи 

дозволило перейти від простих анілінових 

похідних до складних багатоциклічних 

систем. Так, ще у 1957 році на ринку з’явився 

хлортіазид [2], який започаткував еру 

тіазидних похідних у лікуванні гіпертонії. Це 

підтвердило, що сульфамідний фрагмент 

може слугувати не лише активним 

фармакофором, але й пластичним 

фрагментом для створення нових 

гетероциклічних систем. За наступні 

десятиліття успіх хлортіазиду стимулював 

розробку цілої серії структурно подібних 

сульфамідних препаратів: гідрохлортіазиду 

[3], метилхлортіазиду [4], трихлорметіазиду 

[5] та інших. Також сульфамідний фрагмент 

входить до циклічної системи оксикамів [6], 

які широко застосовується як нестероїдні 

протизапальні засоби. Сультіам є класичним 

прикладом циклічного сульфонаміду, що 

використовується для лікування епілепсії [7]. 

Похідні бензотіадіазину, такі як діазоксид, 

зберігаючи схожість із хлортіазидом, 

втратили вплив на ниркову екскрецію, проте 

набули здатності ефективно лікувати 

гіпоглікемію [8]. Сполуки на основі сахарину 

виявилися високоефективними селективними 

інгібіторами карбоангідрази IX, порушуючи 

рН-гомеостаз ракових клітин [9]. Таким 

чином пошук нових високоефективних 
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препаратів серед циклічних систем, які 

містять сульфамідний фрагмент є актуальним 

і в наш час. Сучасним підходом щодо 

вивчення біологічної активності нових 

сполук з метою розробки лікарських засобів є 

цілеспрямований пошук на основі розрахунку 

квантово-хімічних дескрипторів молекул, 

комп’ютерного прогнозування 

фармакологічної активності, зокрема 

визначення механізму взаємодії потенційних 

лікарських засобів з білками-рецепторами, та 

встановлених кореляційних залежностей між 

ними. Такі залежності було 

продемонстровано для циклічних та 

нециклічних алканів [10], похідних 1,2,4-

триазоло[1,5-а]піримідину [11], триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазину [12] та 5,8-хінолінхінону 

[13] та ін. 

Метою роботи було здійснення 

прогнозування потенційної фармакологічної 

активності похідних 3,4,7,8-тетрагідро-6H-

піроло[2,1-c] [1,2,4,6]тіатриазин-2,2-

диоксидів та встановлення кореляційних 

залежностей між вірогідністю прояву 

біологічної активності і квантово-хімічними 

параметрами молекул. 

 

Матеріали та методи дослідження 
Ряд похідних 3,4,7,8-тетрагідро-6H-

піроло[2,1-c][1,2,4,6]тіатриазин-2,2-диоксиду 

було синтезовано на основі 5-метокси-3,4-

дигідро-2H-піролу, сульфаміду та альдегідів 

згідно методу описаного в [14]. 

Загальна формула досліджених 

похідних з нумерацією атомів представлена у 

табл. 1. 

 

Таблиця 1. Досліджені 3,4,7,8-тетрагідро-6H-піроло[2,1-c][1,2,4,6]тіатриазин-2,2-діоксиди 

(замісники в бензольному ядрі R знаходяться в пара- положенні) 

№ R 

1

2

3

4

5

 

1 -H 

2 -C2H5 

3 -C6H4F 

4 -C6H5 

5 C6H4COOH 

6 C6H4N(CH3)2 

 

Для розрахунку квантово-хімічних 

дескрипторів використано пакет програм 

ChemOffice (PerkinElemer Informatics Inc). За 

програмою Chem3D розраховано розподіл 

електронних зарядів на атомах молекул та 

енергії вищої зайнятої (ЕНОМО) і нижньої 

вакантної (ЕLUMO) молекулярних орбіталей, 

величину топологічної площі полярної 

поверхні молекул (TPSA) та показник 

ліпофільності logP. Перед проведенням 

розрахунків проводилась оптимізація 

геометрії молекули за методом MM2. 

Параметри оптимізації: minimum RMS 

gradient = 0.010, step interval = 2, frame interval 

= 10, target temperature = 300 K; parameter 

quality: all parameters used are finalized; job 

type: minimize energy to minimum RMS 

gradient of 0.010 display every iteration. Для 

розрахунку енергій молекулярних орбіталей 

обрано метод Хюккеля.  

За допомогою онлайн-ресурсу 

SwissADME [15] проводилась оцінка 

відповідності емпіричним правилам 

лікоподібнсті (Lipinski, Ghose, Veber, Egan та 

Muegge), а також визначали здатність 

речовин до гастроентеральної адсорбції (GI 

absorption), проникності крізь 

гематоенцефалічний (BBB permeant) 

здатність до зв’язування з Р-глікопротеїд 

субстратом (P-gp substrate) та інгібувати такі 

ізоформи цитохрому Р450, як CYP3A4, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 та CYP1A2. 

Оцінку відповідності молекул фізико-

хімічним параметрам біодоступності 

здійснювали також за радар-діаграмами, що 

включають показники: ліпофільності (LIPO), 

розміру молекули (SIZE), поляризуємості 

(POLAR), розчинності (INSOLU), гнучкості 

(FLEX) та ненасиченості (INSATU). 

Прогнозування токсичності 

досліджених сполук проведено за допомогою 

онлайн-ресурсу ProTox 3.0 [16]. 

Прогнозування вірогідних фармакологічних 

активностей здійснено за допомогою 
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віртуального інструменту SuperPred. Для 

молекулярного докінгу використано web-

версію програми AutoDock – Webina 1.0.5. 

[17]. Інформацію про кристалічну структуру 

білка взято з Protein Data Bank 

(https://www.rcsb.org/). Перед проведенням 

розрахунків було здійснено попередню 

підготовку молекули білка, зокрема, 

вилучення молекул води та лігандів з 

рентгено-структурного кристалу ферменту, 

додавання атомів Гідрогену та конвертацію у 

.pdbq-формат. Підготовка молекул лігандів 

включала створення трьохвимірних моделей 

досліджених молекул та їх конвертація у 

.pdbq-формат. Розмір сітки поля для 

зв’язування становив 20 Å × 20 Å × 20 Å, для 

достатнього охоплення області сайту 

зв’язування ферменту. Візуалізація 

результатів докінгу та аналіз білок-лігандних 

взаємодій проводилась з використанням 

програми Discovery Studio Visualizer v25.1.0. 

(Dassault Systemes Biova Corp). Для аналізу 

взаємодій було обрано конформації лігандів, 

у яких середньоквадратичне відхилення 

положень атомів (RMSD) становило не 

більше 2Ǻ. 

За допомогою статистичних 

інструментів програми Microsoft Excel 

визначали рівняння регресії та розраховували 

коефіцієнт кореляції Пірсона при пошуку 

кореляційних залежностей між вірогідністю 

зв’язування з білком (ВЗ) та квантово-

хімічними параметрами молекул. 

 

Результати і обговорення 
Важливою складовою прогнозування 

фармакологічної активності речовин є 

розрахунок квантово-хімічних параметрів 

молекул, зокрема розподілу зарядів на атомах 

(табл. 2) та їх енергетичних характеристик 

(табл. 3). 

 

Таблиця 2. Розподілу зарядів на атомах молекул похідних тіатриазин-2,2-діоксиду 

С
п

о
л
у
к
а 

Заряди на 

гетеро атомах R 

Заряди на атомах гетероциклу 

N1 N2 N3 S O4 O5 

1 - 0,27816 -0,76635 -0,38289 2,6115 -1,1421 -1,1513 

2 - 0,26887 -0,76715 -0,39131 2,6093 -1,1420 -1,1506 

3 - 0,1380 0,28173 -0,76763 -0,37675 2,6091 -1,1414 -1,1512 

4 - 0,28402 -0,76761 -0,37357 2,6092 -1,1414 -1,1509 

5 0,6849 

(карбонільний) 

-0,1935 

(гідроксильний) 

0,28531 -0,76705 -0,36813 2,6095 -1,1407 -1,1504 

6 0,2774 0,27951 -0,76818 -0,38035 2,6088 -1,1416 -1,1512 

Примітка. Нумерація атомів згідно табл. 1. 

 

Молекули досліджених сполук містять 

як позитивно так і негативно заряджені 

центри (табл. 2). Це дає їм можливість 

вступати в електронодонорні та 

електроноакцепторні взаємодії та брати 

участь у формуванні зв’язків при білок-

лігандній взаємодії для забезпечення 

фармакологічної активності [18]. Такими 

реакційними центрами молекул можуть 

виступати атоми Нітрогену, Сульфуру, 

Оксигену. Електроноацепторними центрами 

молекул можуть бути атом Сульфуру та атом 

Нітрогену N1, що є спільним для циклічних 

фрагментів. Сполука 6 має додатковий 

позитивно заряджений (q = 0,2774) атом 

Нітрогену у складі диметиламінного 

замісника. Додатковими 

електроноакцепторними центрами сполуки 5 

можуть виступати атом Оксигену 

карбоксильної групи, що має високий 

позитивний заряд (+0,6849). В 

електроноакцептоних взаємодіях можуть 

брати участь атоми Нітрогену N2 та N3, а 

також атоми Оксигену. Для сполуки 3 

електроноакцепториним центром може 

виступати негативно заряджений (q = -

0,1380) атом Флуору.  

https://www.rcsb.org/
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Важливими квантово-хімічними 

параметрами є значення енергій граничних 

молекулярних орбіталей, показника 

ліпофільності (log P), топологічної площі 

полярної поверхні молекул (табл. 3). 

Відповідно до величини ЕLUMO для всіх 

сполук, окрім 5 характерні нуклеофільні 

властивості молекул. Високе значення 

енергетичної щілини (ЕLUMO–ЕНОМО) для всіх 

молекул вказує на їх високу реакційну 

активність [19] та здатність виступати 

жорстким реагентом згідно теорії ТМКО 

Пірсона. Зображення граничних 

молекулярних орбіталей представлено в 

табл.4.  

Значення log P та топологічної площі 

полярної поверхні молекул вказує на їх 

потенційну гарну проникність крізь клітинну 

мембрану.

 

Таблиця 3. Квантово-хімічні дескриптори молекул похідних тіатриазин-2,2-діоксиду 

Показник 
Значення показника 

1 2 3 4 5 6 

ЕНОМО, еВ -9,125 -8,983 -8,785 -8,802 -8,879 -8,629 

ЕLUMO, еВ 8,177 8,210 0,388 0,366 -3,516 0,487 

(ЕLUMO–ЕНОМО), еВ 17,302 17,193 9,173 9,168 5,363 9,116 

TPSA 70,15 70,15 70,15 70,15 107,45 73,39 

log P -0,218 0,589 1,756 1,356 1,227 1,819 

 

Таблиця 4. Візуалізація граничних молекулярних орбіталей молекул похідних тіатриазин-2,2-

діоксиду 

С
п

о
л
у
к
а Візуалізація молекулярної орбіталі 

С
п

о
л
у
к
а Візуалізація молекулярної орбіталі 

HOMO LUMO HOMO LUMO 

1 

 
 

2 

  
3 

 
 

4 

  
5 

  

6 
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Одним з важливих етапів оцінки 

біологічної активності речовин є 

встановлення відповідності їх структурних 

формул емпіричним правилам лікопдібності, 

зокрема правилам Ліпінського, Ghose, Veber, 

Egan, Muegge (табл.5). Порушення даних 

правил відсутні, тому сполуки, вірогідно, є 

лікоподібними. Аналіз фармако-кінетичних 

параметрів показав високу здатність всіх 

речовин до гастроентеральної адсорбції. В 

той же час вони не виступають інгібіторами 

таких ізоформ цитохрому Р450 як CYP1A2, 

CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4. Це 

вказує альтернативні шляхи метаболізму в 

організмі людини, зокрема за участі 

глюкуронозилтрансфераз, гідролаз, 

карбонілредуктаз та альдегід оксидаз [20].  

 

Таблиця 5. Фармако-кінетичні параметри похідних тіатриазин-2,2-діоксиду 

Показник 
Відповідність критерію 

1 2 3 4 5 6 

GI absorption High High High High High High 

BBB permeant – – – – – – 

P-gp substrate – – – – + + 

CYP1A2 inhibitor – – – – – – 

CYP2C19 inhibitor – – – – – – 

CYP2C9 inhibitor – – – – – – 

CYP2D6 inhibitor – – – – – – 

CYP3A4 inhibitor – – – – – – 

Lipinski + + + + + + 

Ghose + + + + + + 

Veber + + + + + + 

Egan + + + + + + 

Muegge + + + + + + 
Примітка. GI absorption – здатність до гастроентеральної адсорбції, P-gp substrate – можливість 

зв’язування з Р-глікопротеїд субстратом, BBB – здатність проникати крізь гематоенцефалічний бар’єр; 

CYP1A2 inhibitor, CYP2C19 inhibitor, CYP2C9 inhibitor, CYP2D6 inhibitor, CYP3A4 inhibitor – здатність 

інгібувати певну ізоформу цитохрому Р450. 

 

Оскільки більшість сучасних 

препаратів конкурують за зв'язування з CYP, 

інертність речовини щодо цієї системи 

дозволяє безпечно застосовувати її у схемах 

комбінованої терапії. Важливою перевагою є 

також відсутність ефекту «першого 

проходження» крізь печінку, що запобігає 

передчасній трансформації сполуки одразу 

після всмоктування в кишечнику та 

забезпечує її високу біодоступність при 

пероральному введенні. Також це може 

вказувати на ймовірність виведення сполуки 

нирками у незміненому вигляді або у вигляді 

кон’югатів. Особливості метаболізму 

досліджених похідних тіатриазин-2,2-

діоксиду потребує детального вивчення при 

подальших дослідженнях invitro. Висока 

здатність до зв’язування з Р-глікопротеїд 

субстратом, яка характерна для сполук 5 та 6 

вказує на збільшення швидкості транспорту 

препарату з клітин та потребує коригування 

терапевтичної дози та може бути 

використано для позитивної зміни 

фармакологічних властивостей речовини 

[21]. Фармакокінетика таких сполук жорстко 

контролюється транспортними білками. P-

глікопротеїд обмежує всмоктування 

речовини в кишечнику, перешкоджаючи їх 

проникненню через гематоенцефалічний 

бар'єр. Це створює унікальний профіль 

безпеки: речовина залишається ефективною 

на периферії, але не чинить впливу на 

центральну нервову систему, доки функція P-

gp залишається стабільною [22]. 

Відсутність проникності досліджених 

сполук крізь гематоенцефалічний бар'єр 

обмежує розподіл препарату, концентруючи 

його дію лише на периферії та дозволяє 

уникнути побічних ефектів з боку ЦНС. 

Виведення таких речовин з організму 

відбувається за участь нирок та печінки без 

участі спинномозкової рідини [23]. 
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Відповідність фізико-хімічним 

критеріям біодоступності оцінювалось за 

радар-діаграмами, створеними за допомогою 

онлайн-ресурсу SwissADME, які 

представлено на рис. 1.  

 

 
а) 

 
б) 

 
в) 

 
г)  

д) 

 
е) 

Рис. 1. Радар-діаграми біодоступності похідних тіатриазин-2,2-діоксиду: а) сполука 1; б) сполука 2; в) 

сполука 3; г) сполука 4; д) сполука 5; е) сполука 6. 

 

Значення показників ліпофільності, 

розміру молекули, поляризуємості, 

розчинності, гнучкості та ненасиченості в 

межах рожевої зони діаграми вказує на 

відповідність критеріям біодоступності та 

високий потенціал як перорального 

лікарського засобу. 

Прогнозне значення показника 

токсичності LD50 для похідних тіатриазин-

2,2-діоксиду вказує, що сполука 1 

відноситься до 3 класу токсичності (LD50 

становить 300 мг/кг), а сполуки 2 – 6 - до 4 

класу токсичності - малотоксичні речовини 

(LD50 становить 850; 1000; 1000; 1000 та 350 

мг/кг відповідно). Це пояснюється 

стабільною структурою піроло-

тіатріазинового циклу, що заважає 

утворенню агресивних проміжних 

метаболітів в процесі обміну речовин. 

Сполуки з аналогічною будовою зазвичай не 

виявляють сильного подразнюючого ефекту 

на слизові оболонки та шкіру, добре 

виводяться з організму і не накопичуються в 

життєво важливих органах [24]. В цілому, за 

даним показником речовини відповідають 

вимогам для фармакологічних препаратів. 

Серед можливих токсичних ефектів – висока 

вірогідність респіраторної токсичності, а 

також нейротоксичності для сполуки 3, що 

потребують уваги при вивченні ймовірних 

побічних ефектів при подальших 

дослідженнях. 

За допомогою онлайн-ресурсу Super-

Pred для кожної з молекул отримано понад 

100 ймовірних білків-мішеней з різною 

вірогідністю зв’язування. Встановлено 

високу вірогідність зв’язування молекул 

похідних тіатриазин-2,2-діоксиду з такими 

білками як Histone deacetylase 10, Carbonic 

Anhydrase II, Nuclear factor NF-kappa-B p105 

subunit, Endoplasmic reticulum-associated 

amyloid beta-peptide-binding protein, Cathepsin 
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D, Hypoxia-inducible factor 1 alpha, Protein 

kinase N1, Aurora-A kinase, Transcription 

intermediary factor 1-alpha, Proteasome 

component C5, Casein kinase II alpha/beta 

Histone deacetylase 11, DNA-(apurinic or 

apyrimidinic site) lyase, NT-3 growth factor 

receptor, Histone deacetylase 8. Відповідно до 

результатів прогнозування, досліджені 

похідні тіатриазин-2,2-діоксиду є 

перспективними для подальшого 

дослідження в якості фармакологічних 

препаратів щодо широкого спектру 

патологічних станів, таких як артеріальна 

гіпертензія, холангіокарцинома, розсіяний 

склероз, пухлини.  

Аналіз кореляційних залежностей між 

вірогідністю зв’язування з прогнозованими 

білками та квантово-хімічними параметрами 

молекул показав наявність ряду залежностей 

з високою кореляцією (табл. 6).  

 

Таблиця 6. Результати регресійного та кореляційного аналізу в координатах вірогідність 

зв’язування (ВЗ) з білками – квантово-хімічні параметри молекул 

Білок Рівняння регресії Коефіцієнт кореляції 

Hypoxia-inducible factor 1 alpha 

ВЗ = -131,11 q(O4) – 148,83 0,910 

ВЗ = -8,0469 q(N3) – 2,2215 0,957 

ВЗ = -10,316 q(N2) + 3,7091 0,906 

ВЗ = 0,0141 ELUMO + 0,7862 0,980 

Histone deacetylase ВЗ = -388,11 q(O4) – 442,37 0,954 

Histone deacetylase 11 ВЗ = -0,0069TPSA + 1,242 0,953 

Histone deacetylase 10 ВЗ = 0,0282 ELUMO + 0,6186 0,963 

Casein kinase II alpha/beta 
ВЗ = 3,6223q(N3) + 2,193 0,959 

ВЗ = 4,9482q(N2)- 0,5607 0,959 

NT-3 growth factor receptor 
ВЗ = 0,0729 log P + 0,7768 0,949 

ВЗ = -46,332q(S) + 121,75 0,899 

Transmembrane protease serine 6 

ВЗ = 0,0141 ELUMO + 0,6064 0,916 

ВЗ = -146,3 q(O4) – 166,35 0,989 

ВЗ =-7,9191 q(N3) - 2,3528 0,917 

 

Встановлено кореляційні залежності з 

такими параметрами як заряди на атомах 

Cульфуру, Оксигену, Нітрогену N1 та N2, 

енергія нижньої вакантної молекулярної 

орбіталі, показник ліпофільності та 

топологічна площа полярної поверхні 

молекул для ймовірностей зв’язування з 

білками Hypoxia-inducible factor 1 alpha, 

Histone deacetylase, Casein kinase II alpha/beta, 

Histone deacetylase 11, NT-3 growth factor 

receptor, Transmembrane protease serine 6, 

Histone deacetylase 10. 

Для більш детального пояснення 

механізму утворення протеїн-лігандних 

комплексів за участю похідних тіатриазин-

2,2-діоксиду використано метод 

молекулярного докінгу. З літературних 

джерел з’ясовано, що сполуки що містять в 

своєму складі тіадіазольний цикл [25] мають 

високу афінність зв’язування з Сarbonic 

anhydrase II. Вірогідність зв’язування 

похідних тіатриазин-2,2-діоксиду з цим 

білком представлено в табл. 7. Високу 

вірогідність зв’язування виявлено для сполук 

1-4, що узгоджується з результатами 

молекулярного докінгу. Утворення білок-

лігандних комплексів було розглянуто 

Carbonic Anhydrase II (4frc) показано на рис. 

2.  

 

Таблиця 7. Оцінка зв’язування похідних тіатриазин-2,2-діоксиду з Carbonic Anhydrase II. 

Сполука 1 2 3 4 5 6 

Вірогідність зв’язування  0,92 0,96 0,91 0,83 0,78 0,64 

Енергія зв’язування, ккал/моль -8,15 -8,56 -9,45 -8,15 -5,17 -4,13 
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Утворення протеїн-лігандних 

комплексів (рис. 2.) з піролотіатриазиновим 

циклом (сполука 1) відбувається при 

утворенні ряду зв’язків. Так, електронна 

густина пірольного ядра утворює алкільні 

зв'язки з Val121 та Leu198, π –алкільний 

зв'язок з електронною густиною 

імідазольного ядра амінокислоти His94. Атом 

Сульфуру утворює π –сульфідні зв'язки з 

електронною густиною індольного циклу 

Trp209, імідазольними циклами His96 та 

His94. Атоми Оксигену О4 та О5 утворюють 

водневі зв’язки з атомами Нітрогену Thr199. 

Також водневі зв’язки атом Оксигену О5 

утворює з одним з атомів Нітрогену 

імідазольного циклу His119. Введення у 

молекулу тіатриазин-2,2-діоксидів замісників 

у 4 положенні піролотриазинового циклу 

сприяє зміні конфігурацій та утворенню 

додаткових зв’язків фермент-лігандного 

комплексу.  

а)  б) 

 в) 

 

г) 
Рис. 2. Будова фермент-лігандних комплексів тіатриазин-2,2-діоксидів з Carbonic Anhydrase II: 

а) сполука 1; б) сполука 2; в) сполука 3; г) сполука 4. 

 

Зокрема для сполуки з етильним 

радикалом відбуваються такі зміни у 

структурі фермент-лігандного комплексу. 

Атом Сульфуру утворює π –сульфідні зв'язки 

лише з імідазольними циклами His96 та 

His119. Замість піролотіатриазинового циклу 

Leu198 утворює алкільний зв'язок з одним з 

атомів Карбону етильного замісника. Атом 

Оксигену О4 утворює водневі зв’язки 

атомами Нітрогену не лише Thr199, а і 

Thr200. Поява в структурі молекули 

фенільного радикалу (сполука 4) сприяє 

формуванню додаткового π-π Т-подібного 

зв'язку з His94. 

Введення в структуру атома Флуору в 

пара-положенні фенільного радикалу 

(сполука 3) дає можливість утворення 

додаткових зв’язків, зокрема між атомом 

Флуору та атомами Оксигену Glu106, 

Нітрогену His96, His119. В той же час 

встановлено, що значення енергії утворення 

фермент-лігандних комплексів за участю 

сполук 5 та 6 (з карбоксильним та 

диметиламінним радикалами) вказує на їх 

низьку афінність до Сarbonic anhydrase II. 

Афінність зв’язування сполук 1-4 має 

значення співставне з енергією зв’язуванням 

з молекулами brinzolamide та dorzolamide 

[26]. 

 

Висновки 

Результати дослідження похідних 

тіатриазин-2,2-діоксиду вказують на їх 

високу перспективність як потенційних 

фармакологічних препаратів, що обумовлено 

їх фармакокінетичними параметрами та 

біодоступністю, за якими вони відповідають 

критеріям лікоподібних молекул. 
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Встановлено ряд кореляційних залежностей 

між вірогідністю зв’язування з білками 

Hypoxia-inducible factor 1 alpha, Histone 

deacetylase, Casein kinase II alpha/beta, Histone 

deacetylase 11, NT-3 growth factor receptor, 

Transmembrane protease serine 6, Histone 

deacetylase 10 та квантово-хімічними 

дескрипторами молекул тіатриазин-2,2-

діоксидів. Аналіз докінгових взаємодій з 

Сarbonic anhydrase II показав, що взаємодія 

відбувається переважно за участю 

електронної густини циклічного фрагменту, 

атомів Нітрогену, Сульфуру, Оксигену. 

Введення у молекулу етильного, фенільного 

та флуорофенільного замісників похідних 

тіатриазин-2,2-діоксиду призводить до зміни 

конфігурації фермент-лігандного комплексу 

та утворення додаткових зв'язків. 

Відбувається перегрупування зв’язків: атом 

Сульфур втрачає зв'язок із Trp209 та His94, 

але утворює π-сульфідний зв'язок з His119. 

Нові зв’язки утворюються за участю атому 

Флуору (сполука 5) та амінокислотних 

залишків His119, Glu106 і His96. Також 

формуються додаткові водневі зв'язків з 

амінокислотним залишком Thr200. Введення 

у молекулу карбоксильного та 

диметиламінного радикалу призводить до 

зниження афінності зв’язування.  Найбільшу 

афінність зв’язування (-9,45 ккал/моль) 

виявлено для сполуки з незаміщеним 

фенільним радикалом, яка співставна з 

енергією зв’язуванням з молекулами 

brinzolamide та dorzolamide. Тож, досліджені 

похідні тіатриазин-2,2-діоксидів є 

перспективними для розробки нових 

лікарських субстанцій. 

Перспективи подальших досліджень 

полягають у вивченні фармакологічної 

активності похідних тіатриазин-2,2-діоксидів 

invitro та invivo з дотриманням сучасних 

вимог біоетики. 

 

Конфлікт інтересів. Автори 

зазначають про відсутність конфлікту 

інтересів. 
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обговорення результатів, написання статті; 

Янченко В.О. – проведення дослідження, 

обговорення результатів; Курмакова І.М. – 

концептуалізація, обговорення результатів.
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IN SILICO STUDY OF THE PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF 

THIATRIAZINE-2,2-DIOXIDE DERIVATIVES 
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The prediction of the potential pharmacological activity of 3,4,7,8-tetrahydro-6H-pyrrolo[2,1-c] 

[1,2,4,6]thiatriazine-2,2-dioxides was performed, and correlations between the probability of 

biological activity and the quantum-chemical parameters of the molecules were established. The 

primary adsorption and reaction centers of thiatriazine-2,2-dioxide molecules may be Nitrogen, Sulfur, 
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and Oxygen atoms. Based on their energy parameters, the studied compounds exhibit high reactivity. 

In terms of pharmacokinetic parameters and bioavailability, the studied 2,2-thiatriazine dioxide 

derivatives meet the requirements for drug-like molecules. For the studied series of compounds, 14 

correlation relationships were established between the probability of binding to the proteins Hypoxia-

inducible factor 1 alpha, Histone deacetylase, Casein kinase II alpha/beta, Histone deacetylase 11, NT-

3 growth factor receptor, Transmembrane protease serine 6, and Histone deacetylase 10, and the 

quantum-chemical descriptors of the molecules. Analysis of docking interactions with Carbonic 

anhydrase II showed that the interaction occurs primarily through the electronic density of the cyclic 

fragment and atoms of Nitrogen, Sulfur, and Oxygen. The highest binding affinity (-9.45 kcal/mol) 

was found for a compound with an unsubstituted phenyl radical, which is comparable to the binding 

energy with brinzolamide and dorzolamide molecules. 

Keywords: thiatriazine-2,2-dioxide derivatives; quantum-chemical descriptors; 

pharmacological activity; correlation dependence. 
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