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Мета. Cинтез, аналіз ADME-Tox параметрів і протипухлин-
ної активності ряду N-(5-R-бензилтіазол-2-іл)-2-морфо-
лін-4-іл-2-тіоксоацетамідів. 

Методи. Органічний синтез, 1Н ЯМР-спектроскопія, аналі-
тичний метод, in silico аналіз ADME-Tox та in vitro досліджен-
ня цитотоксичності.

Результати. Синтезовано серію нових N-(5-R-бензилтіа-
зол-2-іл)-2-морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамідів зручним синте-
тичним методом. Їхню будову підтверджено за допомогою 1Н 
ЯМР-спектроскопії та мікроаналізу. Використовуючи інтер-
нет-ресурси SwissADME та pkCSM-фармакокінетика, розра-
ховано ADME-Tox профілі синтезованих сполук і визначено, 
що речовини перебувають в оптимальних межах біодоступ-
ності. Всі сполуки відповідають критеріям лікоподібності за 
правилами Lipinski, Weber, Egan та Mugge. Також визначено, 
що для цих речовин прогнозується низька токсичність.

Синтезовані сполуки були протестовані in vitro на протипух-
линну активність відповідно до Терапевтичної програми розвитку Національного інституту 
раку (NCI) (www.dtp.nci.nih.gov) щодо 60 ліній раку в концентрації 10 мкМ. Використано лінії 
пухлинних клітин людини з дев’яти різних типів раку: лейкемії, меланоми, недрібноклітинний 
рак легенів, епітеліального раку кишківника, ЦНС, яєчників, нирки, передміхурової залози 
та молочної залози. Результати скринінгу виявили, що ці сполуки у більшості випадків мають 
невисоку активність. Винятком є лінія раку нирки UO-31, яка виявилася помірно чутливою до 
всіх синтезованих сполук.

Висновки. Синтезовано серію 2-амінотіазольних гібридів, що містять морфоліновий фраг-
мент, та досліджено in silico профілі ADME-Tox. Профілі ADME-Tox показали хорошу перо-
ральну біодоступність і низьку токсичність. Синтезовані сполуки були in vitro протестовані 
на протиракову активність. Вони продемонстрували помірну антипроліферативну активність. 

Ключові слова: органічний синтез, 2-амінотіазол, морфолін, привілейована структура, 
ADME-Tox, протиракова активність.
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Aim. Study of the synthesis, analysis of ADME-Tox parameters 
and anti-cancer activity of a series of N-(5-R-benzylthiazole-2-
yl)-2-morpholin-4-yl-2-thioxoacetamides. 

Methods. Organic synthesis, 1H NMR spectroscopy, analytical 
method, in silico ADME-Tox analysis and in vitro cytotoxicity assay.

Results. The series of new N-(5-R-benzylthiazole-2-yl)-
2-morpholin-4-yl-2-thioxoacetamides was synthesized 
according to a convenient synthetic method. Their structures 
were confi rmed by 1H NMR spectroscopy and microanalyses. 
Using the internet resources of SwissADME and pkCSM-
pharmacokinetics, the ADME-Tox profi les of the synthesized 
compounds were calculated. It was determined that the 
substances were within the optimal limits of bioavailability. All 
compounds meet the criteria of drug similarity according to the 
rules of Lipinski, Weber, Egan and Mugge. It is also determined 
that low toxicity is predicted for these substances.

The synthesized compounds were tested in vitro for their antitumor 
activity according to the Developmental Therapeutic Program of the National Cancer Institute (NCI) 
(www.dtp.nci.nih.gov) against 60 cancer lines in the concentration of 10 μM. Human tumor cell lines 
from nine diff erent cancer types were used: leukemia, melanoma, lung, colon, CNS, ovarian, kidney, 
prostate and breast cancer. Screening results showed that, in most cases, these compounds are of low 
activity. An exception is the renal cancer line UO-31, which was moderately sensitive to all synthesized 
compounds. 

Conclusions. A series of 2-aminothiazole hybrids containing morpholine moiety was synthesized 
and studied in silico ADME-Tox profi les. The ADME-Tox profi les indicated good oral bioavailability 
and low toxicity. Synthesized compounds were tested in vitro for their anti-cancer activity. They 
showed moderate antiproliferative activity. 

Keywords: Organic synthesis, 2-aminothiazole, morpholine, privileged structure, ADME-Tox, 
anti-cancer activity.
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Вступ
Bemis GW та Murcko MA [1] сформулювали 
концепцію привілейованих каркасів напри-
кінці минулого століття. Вони проаналізува-
ли 5120 структур лікарських засобів, доступ-
них на фармацевтичному ринку, і виділили 
серед них 1179 топологічних молекулярних 
каркасів. Як виявилося, 32 з них представ-
ляють більше половини ліків. Молекулярний 
каркас А (Рисунок 1) є одним з найпошире-
ніших серед лікарських засобів (синім кольо-
ром позначено номер відповідно до градації 
поширеності молекулярних каркасів).

Важливе місце серед цього класу речовин 
займають сполуки, що містять 2-аміноті-
азольний фрагмент. Серед них виявлено 
речовини з протипухлинною, протизапаль-
ною, противірусною, антимікробною, нейро-
протекторною та іншими видами активності 
[2-5]. Багато таких сполук використовують 
як лікарські препарати. Це, зокрема, такі 
відомі препарати: фамотидин, абафунгін, 
цефдінір, судоксикам.

N

S
NH213

Privileged structurePrivileged framework

A

Рисунок 1. 2-Аміно-5-бензилтіазол як привілейована 
структура

Морфолін є привілейованим фармакофором 
у медичній хімії. Цей каркас, заміщений від-
повідно, впливає на різноманітні біологічні 
активності. Морфолін підвищує ефектив-
ність молекули через молекулярну взаємо-
дію з численними молекулярними мішенями 
та модулює фармакокінетичні властивості. 
Тому хіміки-фармацевти виявляють на-
уковий інтерес до ефективного синтезу 
морфолінового циклу та включення цього 
фрагмента для розробки сполук з різнома-
нітними терапевтичними ефектами [6-10].

Поєднання фармакологічних агентів 2-амі-
нотіазолу та морфоліну призводить до 
синергічної взаємодії, за якої ефективність 
однієї сполуки збільшується за рахунок до-
давання іншої (Рисунок 2). Два фармако-
фори, кон’юговані через сполучну ланку, 

утворюють єдиний хімічний об’єкт. Отри-
маний «гібрид» може мати переваги над 
комбінаціями двокомпонентних препаратів, 
зокрема, підвищену абсорбцію одного ком-
понента препарату за рахунок фізико-хі-
мічних властивостей іншого компонента 
препарату, покращення окремих фармако-
кінетичних параметрів, зменшення побічних 
ефектів [11-13].

Реагенти морфолін і 2-амінотіазол комерцій-
но доступні, універсальні та легкодоступні 
синтетичні будівельні блоки. 
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Рисунок 2. Біологічно активні похідні 2-амінотіазолу 
та морфоліну і підхід до дизайну N-(5-R-бензилтіа-
зол-2-іл)-2-морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамідів

Матеріали та методи
Температури плавлення усіх речовин ви-
значали у відкритому капілярі. Спектри 1Н 
ЯМР синтезованих сполук у розчинах ди-
метилсульфоксиду DMSOd6 реєстрували на 
спектрометрі Varian Mercury VX-400 (Agilent 
Technologies, США), 400 МГц при 298 К. Хі-
мічні зсуви наведено як δ, м.ч. відносно те-
траметилсилану як внутрішнього стандарту. 
Константа спін-спінової взаємодії J вираже-
на в Гц. Експериментальні результати еле-
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Introduction
Bemis GW and Murcko MA [1] formulated the 
concept of privileged frameworks at the end of 
the last century. They analyzed 5,120 struc-
tures of drugs available on the pharmaceutical 
market and identifi ed 1,179 topological mo-
lecular frameworks among them. As it turned 
out, 32 of them represent more than half of 
medicines. Molecular framework A (Figure 1) 
is one of the most widespread medicinal prod-
ucts (the blue color indicates the number ac-
cording to the gradation of the prevalence of 
molecular frameworks).

Compounds containing a 2-aminothiazole ring 
have a special place here. Among them, sub-
stances with antitumor, anti-infl ammatory, 
antiviral, antimicrobial, neuroprotective and 
other types of activity were found [2-5]. Sev-
eral such compounds are used as medicinal 
preparations. These are, in particular, well-
known drugs such as famotidine, abafungin, 
cefdinir, and sudoxicam.

N

S
NH213

Privileged structurePrivileged framework

A

Figure 1. 2-Amino-5-benzylthiazole as privileged struc-
ture

Morpholine is a privileged pharmacophore in 
medicinal chemistry. This scaff old, substitut-
ed accordingly, aff ects a variety of biological 
activities. Morpholine enhances the molecule’s 
effi  cacy through molecular interaction with 
multiple molecular targets and modulates 
pharmacokinetic properties. Therefore, phar-
maceutical chemists have shown scientifi c 
interest in synthesizing the morpholine ring 
effi  ciently and incorporating this moiety to de-
velop various compounds with diverse thera-
peutic eff ects [6–10].

The combination of pharmacological agents 
2-aminothiazole and morpholine leads to a 
synergistic interaction, in which the eff ective-
ness of one compound is increased by the ad-
dition of the other (Figure 2). Two pharmaco-
phores, conjugated through a link unit, form a 
single chemical entity. The obtained “hybrid” 

may have advantages over combinations of 
two-component drugs, in particular, increased 
absorption of one component of the drug 
due to the physicochemical properties of the 
other component of the drug, improvement 
of individual pharmacokinetic parameters, 
reduction of side eff ects [11–13]. 

The morpholine and 2-aminothiazole reagents 
are commercially available, versatile, readily 
accessible synthetic building blocks.

N

S
N
H

N
H

N

N

S
N
H

S
O O

NH2

N

S

N
N
H

O

N
H

O
OH

O

O

N

S
NH2

F3CO

NH2
NH2

N
S

N S

N

NH2

SO2NH2

O N

N
H

O

Cl O N
N

N

OEtO
N

O

N
H

O

O

F3C

N
O

N
N

O

N
O

N

O

C13H27

S

N N
H

O
N

S

OR

CP-146662 (discovery)
5-HT1A agonist, dopamine uptake

Sulfathiazole
antibacterial

MZ-338 (phaze II)
Adenozine A1, Muscarinic M1 
and M2 antagonist, AChE inhibitor

Riluzole
Treat Amyotropic lateral
sclerosis (ALS)
(GLT-1 modulator)

Famotodine

   Moclobemide
(antidepressant)

          Emorfazone
(antipyretic and analgesic)

    Phendimetrazine
(appetite suppressant)

 Fenmetramide
(antidepressant)

       Morazone
(antiinflammatory)

Amorolfine
(antifungal)

Tridemorph
(antifungal)

linker

synthesis of hybrids

synthesis of hybrids

Figure 2. Biologically active derivatives of 
2-aminothiazole and morpholine and an approach to the 
design of N-(5-R-benzylthiazol-2-yl)-2-morpholin-4-yl-2-

thioxoacetamides

Materials and Methods of Synthetic Ex-
periments
Melting points of all substances were deter-
mined in an open capillary. 1H NMR spectra of 
the synthesized compounds in dimethylsulf-
oxide DMSOd6 solutions were recorded on a 
Varian Mercury VX-400 spectrometer (Agilent 
Technologies, USA), 400 MHz at 298 K. Chem-
ical shifts are given as δ, ppm relative to te-
tramethylsilane as an internal standard. The 
spin-spin interaction constant J is expressed 
in Hz. The experimental results from elemen-
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ментного аналізу для відсоткового вмісту 
Карбону, Гідрогену та Нітрогену перебува-
ють у межах ±0,3% від очікуваних значень.

Загальний метод синтезу морфолін-4-іл-2-ті-
оксоацетамідів 9a-j
Суміш, що містить 0,01 моль (0,32 г) поро-
шку сірки в 10 мл морфоліну, перемішують 
протягом 5 хвилин. Потім до отриманого ви-
шнево-коричневого розчину поступово до-
дають розчин 0,003 моль хлорацетаміду в 4 
мл N,N-диметилформаміду. Реакційну суміш 
перемішують ще 60 хвилин, після чого ви-
ливають у 100 мл води і залишають на 24 
години. Осад, що утворився, відфільтро-
вують, промивають водою, сушать і пере-
кристалізовують з етанолу.

N- (5 -бен зил т і а з ол - 2 - і л ) - 2 -морфо -
лін-4-іл-2-тіоксоацетамід 9a. Вихід 89%. Т. 
пл.  188-190°C. 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 12.61 (с, 1H, 
NH), 7.50–7.16 (м, 6H, C6H4, тіазол), 4.10 (с, 
2H, PhCH2), 4.08 (д, J = 4.1 Гц, 2H, CH2), 3.73 
(д, J = 4.0 Гц, 2H, CH2), 3.64 (с, 2H, CH2), 
3.58 (с, 2H, CH2). Аналіт. розраховано для 
C16H17N3O2S2, %: C, 55.31; H, 4.93; N, 12.09. 
Знайдено, %: C, 55.21; H, 4.90; N, 12.00.

N-[5-(4-метилбензил)-1,3-тіазол-2-іл]-2-
морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамід 9b. Вихід 
94%. Т. пл.  211-213°C. 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 
12.62 (с, 1H, NH), 7.30 (с, 1H, тіазол), 7.15 
(д, J = 7.7 Гц, 2H, C6H4), 7.12 (д, J = 7.7 Гц, 
2H, C6H4), 4.11–4.05 (м, 2H, CH2), 4.04 (с, 
2H, ArCH2), 3.72 (с, 2H, CH2), 3.64 (с, 2H, 
CH2), 3.57 (с, 2H, CH2), 2.26 (с, 3H, CH3).  
Аналіт. розраховано для C17H19N3O2S2, %: C, 
56.49; H, 5.30; N, 11.62. Знайдено, %: C, 
56.39; H, 5.25; N, 11.60.

N-[5-(4-етилбензил)-1,3-тіазол-2-іл]-2-мор-
фолін-4-іл-2-тіоксоацетамід 9с. Вихід 99%. 
Т. пл.  230-232°C. 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 12.71–
12.53 (ш.с, 1H, NH), 7.31 (с, 1H, тіазол), 7.17 
(д, J = 8.0 Гц, 2H, C6H4), 7.14 (д, J = 7.9 Гц, 
2H, C6H4), 4.14–3.99 (м, 4H, CH2), 3.76–3.70 
(м, 2H, CH2), 3.64 (с, 2H, CH2), 3.57 (с, 2H, 
CH2), 2.56 (кв, J = 7.4 Гц, 2H, CH2), 1.15 (т, J 
= 7.6 Гц, 3H, CH3). Аналіт. розраховано для 
C18H21N3O2S2, %: C, 57.57; H, 5.64; N, 11.19. 
Знайдено, %: C, 57.50; H, 5.65; N, 11.14.

N-[5-(4-флуоробензил)-1,3-тіазол-2-іл]-2-
морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамід 9d. Вихід 

98%. Т. пл. 233-235°C. 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 12.69–
12.55 (ш.с, 1H, NH), 7.34–7.27 (м, 3H, C6H4, ті-
азол), 7.13 (дд, J = 7.9, 5.2 Гц, 2H, C6H4), 4.09 
(с, 2H, CH2), 4.07 (с, 2H, CH2), 3.73 (д, J = 3.6 
Гц, 2H, CH2), 3.65 (с, 2H, CH2), 3.58 (с, 2H, 
CH2). Аналіт. розраховано для C16H16FN3O2S2, 
%: C, 52.59; H, 4.41; N, 11.50. Знайдено, %: 
C, 52.24; H, 4.44; N, 11.41. 

N-[5-(2-хлорбензил)-1,3-тіазол-2-іл]-2-мор-
фолін-4-іл-2-тіоксоацетамід 9e. Вихід 95%. 
Т. пл. 191-193°C. 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 12.67 (с, 
1H, NH), 7.59–7.39 (м, 2H, C6H4), 7.37–7.17 
(м, 3H, C6H4, тіазол), 4.21 (с, 2H, ArCH2), 
4.14–3.93 (м, 2H, CH2), 3.72 (с, 2H, CH2), 
3.63 (д, J = 4.1 Гц, 2H, CH2), 3.57 (с, 2H, 
CH2). Аналіт. розраховано для C16H16ClN3O2S2, 
%: C, 50.32; H, 4.22; N, 11.00. Знайдено, %: 
C, 50.30; H, 4.18; N, 10.95.

N-[5-(4-хлорбензил)тіазол-2-іл]-2-морфо-
лін-4-іл-2-тіоксоацетамід 9g.  Вихід 93%. Т. 
пл. 238-240°C. 1Н ЯМР, δ, м.ч.: 12.65 (с, 1H, 
NH), 7.36 (д, J = 8.2 Гц, 2H, C6H4), 7.34–7.26 
(м, 3H, тіазол, C6H4), 4.10 (с, 2H, ArCH2), 
4.07 (с, 2H, CH2), 3.73 (с, 2H, CH2), 3.64 (с, 
2H, CH2), 3.58 (с, 2H, CH2).  Аналіт. розра-
ховано для C16H16ClN3O2S2, %: C, 50.32; H, 
4.22; N, 11.00. Знайдено, %: C, 50.35; H, 
4.26; N, 10.96.

N-[5-(4-бромбензил)-1,3-тіазол-2-іл]-2-
морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамід 9h. Вихід 
95%. Т. пл.  231-233°C. 1H NMR, δ, м.ч.: 
12.78–12.52 (ш.с, 1H, NH), 7.57–7.46 (д, 
J = 8.4 Гц, 2H, C6H4), 7.33 (с, 1H, тіазол), 
7.27–7.17 (д, J = 8.3 Гц, 2H, C6H4), 4.09 (с, 
2H, CH2), 4.08 (с, 2H, CH2), 3.73 (с, 2H, CH2), 
3.64 (д, J = 3.2 Гц, 2H, CH2), 3.57 (с, 2H, CH2).  
Аналіт. розраховано для C16H16BrN3O2S2, %: 
C, 45.07; H, 3.78; N, 9.86. Знайдено, %: C, 
45.01; H, 3.73; N, 9.90.

2-Морфолін-4-іл-2-тіоксо-N-[5-(3-трифто-
рбензил)-тіазол-2-іл]-тіоксоацетамід 9i. 
Вихід 81%. Т. пл.  187-189°C. 1Н ЯМР, δ, 
м.ч.: 12.73–12.64 (b.с, 1H, NH), 7.67 (с, 1H, 
C6H4), 7.63–7.54 (ш.с, 3H, C6H4), 7.38 (с, 1H, 
тіазол), 4.23 (с, 2H, ArCH2), 4.11–4.03 (м, 
2H, CH2), 3.72 (с, 2H, CH2), 3.64 (с, 2H, CH2), 
3.61–3.53 (м, 2H, CH2). Аналіт. розраховано 
для C17H16F3N3O2S2, %: C, 49.15; H, 3.88; N, 
10.11. Знайдено, %: C, 49.20; H, 4.00; N, 
10.08.
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tal analysis for the Carbon, Hydrogen, and Ni-
trogen percentages fell within ±0.3% of the 
expected values.

The general method of synthesis of morpho-
line-4-yl-2-thioxoacetamides 9a-j

A mixture containing 0.01 mol (0.32 g) of sul-
fur powder in 10 ml of morpholine is stirred 
for 5 minutes. Then, a solution of 0.003 mol 
of chloroacetamide in 4 ml of N,N-Dimethyl-
formamide is gradually added to the resulting 
cherry-brown solution. The reaction mixture 
is stirred for 60 minutes before being poured 
into 100 ml of water and allowed to sit for 
24 hours. The resulting precipitate is fi ltered, 
washed with water, dried, and subjected to re-
crystallization from ethanol.

N - ( 5 - B e n z y l t h i a z o l - 2 - y l ) - 2 - m o r -
pholin-4-yl-2-thioxoacetamide 9a. Yield 89%. 
Mp 188–190°C. 1H NMR, δ, ppm: 12.61 (s, 1H, 
NH), 7.50–7.16 (m, 6H, C6H4, thiazole), 4.10 
(s, 2H, PhCH2), 4.08 (d, J = 4.1 Hz, 2H, CH2), 
3.73 (d, J = 4.0 Hz, 2H, CH2), 3.64 (s, 2H, 
CH2), 3.58 (s, 2H, CH2). Anal. Calculated for 
C16H17N3O2S2, %: C, 55.31; H, 4.93; N, 12.09. 
Found, %: C, 55.21; H, 4.90; N, 12.00.

N-[5-(4-methylbenzyl)-1,3-thiazol-2-yl]-2-
morpholin-4-yl-2-thioxoacetamide 9b. Yield 
94%. Mp 211–213°C. 1H NMR, δ, ppm: 12.62 
(s, 1H, NH), 7.30 (s, 1H, thiazole), 7.15 (d, J = 
7.7 Hz, 2H, C6H4), 7.12 (d, J = 7.7 Hz, 2H, C6H4), 
4.11–4.05 (m, 2H, CH2), 4.04 (s, 2H, ArCH2), 
3.72 (s, 2H, CH2), 3.64 (s, 2H, CH2), 3.57 (s, 
2H, CH2), 2.26 (s, 3H, CH3). Anal. Calculated for 
C17H19N3O2S2, %: C, 56.49; H, 5.30; N, 11.62. 
Found, %: C, 56.39; H, 5.25; N, 11.60.

N-[5-(4-ethylbenzyl)-1,3-thiazol-2-yl]-2-
morpholin-4-yl-2-thioxoacetamide 9с. Yield 
99%. Mp 230–232°C. 1H NMR, δ, ppm: 12.71–
12.53 (b.s, 1H, NH), 7.31 (s, 1H, thiazole), 
7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H, C6H4), 7.14 (d, J = 7.9 
Hz, 2H, C6H4), 4.14–3.99 (m, 4H, CH2), 3.76–
3.70 (m, 2H, CH2), 3.64 (s, 2H, CH2), 3.57 (s, 
2H, CH2), 2.56 (кв, J = 7.4 Hz, 2H, CH2), 1.15 
(т, J = 7.6 Hz, 3H, CH3). Anal. Calculated for 
C18H21N3O2S2, %: C, 57.57; H, 5.64; N, 11.19. 
Found, %: C, 57.50; H, 5.65; N, 11.14.

N-[5-(4-fluorobenzyl)-1,3-thiazol-2-yl]-2-
morpholin-4-yl-2-thioxoacetamide 9d. Yield 

98%. Mp 233–235°C. 1H NMR, δ, ppm: 12.69–
12.55 (b.s, 1H, NH), 7.34–7.27 (m, 3H, C6H4, 
thiazole), 7.13 (дд, J = 7.9, 5.2 Hz, 2H, C6H4), 
4.09 (s, 2H, CH2), 4.07 (s, 2H, CH2), 3.73 (d, J 
= 3.6 Hz, 2H, CH2), 3.65 (s, 2H, CH2), 3.58 (s, 
2H, CH2). Anal. Calculated for C16H16FN3O2S2, 
%: C, 52.59; H, 4.41; N, 11.50. Found, %: C, 
52.24; H, 4.44; N, 11.41. 

N-[5-(2-chlorobenzyl)-1,3-thiazol-2-yl]-2-
morpholin-4-yl-2-thioxoacetamide 9e. Yield 
95%. Mp 191–193°C. 1H NMR, δ, ppm: 12.67 
(s, 1H, NH), 7.59–7.39 (m, 2H, C6H4), 7.37–
7.17 (m, 3H, C6H4, thiazole), 4.21 (s, 2H, 
ArCH2), 4.14–3.93 (m, 2H, CH2), 3.72 (s, 2H, 
CH2), 3.63 (d, J = 4.1 Hz, 2H, CH2), 3.57 (s, 
2H, CH2). Anal. Calculated for C16H16ClN3O2S2, 
%: C, 50.32; H, 4.22; N, 11.00. Found, %: C, 
50.30; H, 4.18; N, 10.95.

N-[5-(4-chlorobenzyl)thiazol-2-yl]-2-mor-
pholin-4-yl-2-thioxoacetamide 9g. Yield 93%. 
Mp 238–240°C. 1H NMR, δ, ppm: 12.65 (s, 1H, 
NH), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H, C6H4), 7.34–7.26 
(m, 3H, thiazole, C6H4), 4.10 (s, 2H, ArCH2), 
4.07 (s, 2H, CH2), 3.73 (s, 2H, CH2), 3.64 (s, 
2H, CH2), 3.58 (s, 2H, CH2). Anal. Calculated 
for C16H16ClN3O2S2, %: C, 50.32; H, 4.22; N, 
11.00. Found, %: C, 50.35; H, 4.26; N, 10.96.

N-[5-(4-bromobenzyl)-1,3-thiazol-2-yl]-2-
morpholin-4-yl-2-thioxoacetamide 9h. Yield 
95%. Mp 231–233°C. 1H NMR, δ, ppm: 12.78–
12.52 (b.s, 1H, NH), 7.57–7.46 (d, J = 8.4 Hz, 
2H, C6H4), 7.33 (s, 1H, thiazole), 7.27–7.17 (d, 
J = 8.3 Hz, 2H, C6H4), 4.09 (s, 2H, CH2), 4.08 
(s, 2H, CH2), 3.73 (s, 2H, CH2), 3.64 (d, J = 3.2 
Hz, 2H, CH2), 3.57 (s, 2H, CH2). Anal. Calculat-
ed for C16H16BrN3O2S2, %: C, 45.07; H, 3.78; 
N, 9.86. Found, %: C, 45.01; H, 3.73; N, 9.90.

2-Morpholin-4-yl-2-thioxo-N-[5-(3-trifluoro-
benzyl)-thiazol-2-yl]-thioxoacetamide 9i. Yield 
81%. Mp 187–189°C. 1H NMR, δ, ppm: 12.73–
12.64 (b.s, 1H, NH), 7.67 (s, 1H, C6H4), 7.63–
7.54 (b.s, 3H, C6H4), 7.38 (s, 1H, thiazole), 4.23 
(s, 2H, ArCH2), 4.11–4.03 (m, 2H, CH2), 3.72 
(s, 2H, CH2), 3.64 (s, 2H, CH2), 3.61–3.53 (m, 
2H, CH2). Anal. Calculated for C17H16F3N3O2S2, 
%: C, 49.15; H, 3.88; N, 10.11. Found, %: C, 
49.20; H, 4.00; N, 10.08.

N-[5-(2-chloro-5-trifl uoromethylbenzyl)-thi-
azol-2-yl]-2-morpholin-4-yl-2-thioxoacet-
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N-[5-(2-хлор-5-трифлуорометилбензил)-ті-
азол-2-іл]-2-морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамід 
9j. Вихід 77%. Т. пл. 207-209°C. 1Н ЯМР, δ, 
м.ч.:  12.67 (с, 1H, NH), 7.89 (с, 1H, C6H3), 
7.71 (д, J = 7.3 Гц, 1H, C6H3), 7.66 (д, J = 7.0 
Гц, 1H, C6H3), 7.36 (с, 1H, тіазол), 4.32 (с, 2H, 
ArCH2), 4.08 (с, 2H, CH2), 3.73 (д, J = 2.5 Гц, 
2H, CH2), 3.64 (с, 2H, CH2), 3.59 (с, 2H, CH2). 
Аналіт. розраховано для C17H15ClF3N3O2S2, %: 
C, 45.39; H, 3.36; N, 9.34. Знайдено, %: C, 
45.36; H, 3.41; N, 9.30.

Результати та обговорення
Ця робота є продовженням наших дослі-
джень, спрямованих на розробку ефектив-
них протипухлинних препаратів з викорис-
танням гібридного фармакофорного підходу 
із залученням морфолінового та 2-амінотіа-
зольного скафолдів (рисунок 2).

Синтез N-(5-R-бензилтіазол-2-іл)-2-морфо-
лін-4-іл-2-тіоксоацетамідів

Розроблено метод синтезу нових тіоксоаце-
тамідів тіазольного ряду. 5-R-бензил-1,3-ті-
азол-2-аміни 5a-j синтезовано з викорис-
танням діазонієвих солей 1a-j як вихідних 
реагентів. Діазонієві солі 1a-j реагують з 
акролеїном 2, утворюючи 3-арил-2-хлорпро-
паналі 3a-j, які взаємодіють із тіосечовиною з 
одержанням 2-аміно-5-R-бензилтіазолів 5a-j 
[14], які при реакції з хлорацетилхлоридом 6 
перетворюються в хлорацетаміди 7a-j [14].

З’ясовано, що хлорацетаміди 7a-j реагу-
ють з сіркою та морфоліном з утворенням 
морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамідів 9a-j. Для 

успішного синтезу треба використовувати 
попередньо отриманий розчин сірки в мор-
фоліні. Для цього зазначені реагенти ви-
тримували при перемішуванні протягом 5 
хвилин. Цей час необхідний для того, щоб у 
реакційній суміші утворилася достатня кіль-
кість полісульфідів (Рисунок 3).

Отримані тіоксацетаміди 9a-j ‒ жовті по-
рошки, розчинні в холодному ДМФА, при 
нагріванні ‒ в спиртах, оцтовій кислоті та 
діоксані, нерозчинні в бензолі, гексані та 
петролейному ефірі. 

Спектри ЯМР 1Н 2-морфолін-4-іл-2-тіоксоаце-
тамідів 9a-j містять сигнали всіх протонів. У 
сильному магнітному полі спостерігаємо сиг-
нали аліфатичних протонів CH2NCH2 групи 
морфолінового циклу у вигляді двох сингле-
тів. Це, на нашу думку, пояснюється утрудне-
ним обертанням навколо зв’язку C(S)-N.

Прогнозування ADME-Tox параметрів синте-
зованих сполук

З метою оцінки перспективності синте-
зованих сполук як біологічно активних 
речовин було проведено аналіз ADME-
Tox (Absorption, Distribution, Metabolism, 
Excretion and Toxicity) та досліджено вла-
стивості лікарських засобів (Таблиця 1). Де-
скриптори лікоподібності відбирали за пра-
вилами Lipinski [15], Ghose [16], Veber [17], 
Egan [18] та Muegge [19]. Відповідність 
критеріям до сполуки лідера визначали за 
методом [20]. Розчинність у воді розрахову-
вали згідно з [21].
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Рисунок 3. Синтез N-(5-R-бензилтіазол-2-іл)-2-морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамідів 9a-j
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amide 9j. Yield 77%. Mp 207–209°C. 1H NMR, 
δ, ppm:  12.67 (s, 1H, NH), 7.89 (s, 1H, C6H3), 
7.71 (d, J = 7.3 Hz, 1H, C6H3), 7.66 (d, J = 7.0 
Hz, 1H, C6H3), 7.36 (s, 1H, thiazole), 4.32 (s, 
2H, ArCH2), 4.08 (s, 2H, CH2), 3.73 (d, J = 2.5 
Hz, 2H, CH2), 3.64 (s, 2H, CH2), 3.59 (s, 2H, 
CH2). Anal. Calculated for C17H15ClF3N3O2S2, 
%: C, 45.39; H, 3.36; N, 9.34. Found, %: C, 
45.36; H, 3.41; N, 9.30.

Results and discussion
This work continues our research aimed at de-
veloping eff ective antitumor drugs using a hybrid 
pharmacophore approach involving morpholine 
and 2-aminothiazole scaff olds (Figure 2). 

Synthesis of N-(5-R-benzylthiazol-2-yl)-2-
morpholin-4-yl-2-thioxoacetamides

We have developed a method for synthesiz-
ing new thioxoacetamides of the thiazole se-
ries. 5-R-benzyl-1,3-thiazol-2-amines 5a-j 
were synthesized using diazonium salts 1a-j 
as starting reagents. Diazonium salts 1a-j 
react with acrolein 2 to form 3-aryl-2-chloro-
propanals 3a-j, which interact with thiourea 
to form 2-amino-5-R-benzyl thiazoles 5a-j 
[14], which were transformed into chloroacet-
amides 7a-j upon interaction with chloroace-
tyl chloride 6 [14]. 

It was established that chloroacetamides 7a-j 
react with sulfur and morpholine to form mor-
pholin-4-yl-2-thioxoacetamides 9a-j. A previ-
ously obtained sulfur solution in morpholine 
should be used for a successful synthesis. To 
do this, the specifi ed reagents were kept un-

der stirring for 5 minutes. This time is neces-
sary for a suffi  cient amount of polysulfi des to 
form in the reaction mixture (Figure 3). 

The obtained thioxoacetamides 9a-j are yellow 
powders, soluble in cold DMF when heated in 
alcohols, acetic acid, and dioxane, and insolu-
ble in benzene, hexane, and petroleum ether. 

The 1H NMR spectra of 2-morpholin-4-yl-2-thi-
oxoacetamides 9a-j contain signals of all pro-
tons. In the strong magnetic fi eld, we observe 
signals of aliphatic protons CH2NCH2 of the 
morpholine cycle group as two singlets. In our 
opinion, this is explained by the diffi  cult rota-
tion around the C(S)-N bond. 

Prediction ADME-Tox parameters of synthe-
sized compounds

To evaluate the prospects of synthesized 
compounds as biologically active substances, 
ADME-Tox (Absorption, Distribution, Metab-
olism, Excretion and Toxicity) analysis was 
performed, and the properties of drugs were 
examined (Table 1). Drug-likeness descriptors 
were selected using the Lipinski [15], Ghose 
[16], Veber [17], Egan [18], and Muegge [19] 
rules. Leadlikeness was determined by the 
method [20]. Water solubility was calculated 
according to [21].

After analyzing the results, it was found that 
no criteria for these rules were violated for 
the newly synthesized compounds. They are 
also predicted to be well absorbed or pene-
trated, suggesting that they are suitable drug 
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Figure 3. Synthesis of N-(5-R-benzylthiazol-2-yl)-2-morpholin-4-yl-2-thioxoacetamides 9a-j
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Проаналізувавши результати, виявили, що 
для новосинтезованих сполук жоден з кри-
теріїв цих правил не був порушений. Також 
прогнозується, що вони добре поглинають-
ся або проникають, що свідчить про те, що 
сполуки – придатні кандидати у лікарські 
засоби. Відсоткове значення абсорбції ABS 
90,21% (обчислено за формулою % ABS = 
109(0,345xTPSA)) [23].

Також ми проаналізували синтезовані сполуки 
за допомогою методів Pan Assay Interference 
Compounds (PAINS) [24] та Brenk [25] на на-
явність проблемних фрагментів молекул, які 
мають високу реакційну здатність з будь-
яким білком і можуть спричинити хибнопози-
тивний результат у подальших дослідженнях 
або погіршити фармакокінетику, мають висо-
ку токсичність і хімічну реактивність, а також 
метаболічно нестабільні. Згідно з концепцією 
PAINS [24], прояву токсичності не передба-
чено. Проте існує небезпека через наявність 
високореактивної тіоамідної групи згідно з 
концепцією Brenk [25].

Для кожної досліджуваної сполуки та відо-
мих препаратів (гефітинібу та акортатарину 
А) було побудовано радари біодоступності 
(рис. 4). Рожева область ‒ оптимальний діа-

пазон для таких властивостей, як ліпофіль-
ність (XLOGP3 -0,7 – +5,0), розмір (молеку-
лярна маса 150 – 500 г/моль), полярність 
(TPSA 20 – 130 Å2), розчинність (log S ≤ 6), 
насиченість (частка Карбону в sp3-гібриди-
зації повинна бути не менше 0,25) і гнуч-
кість (кількість обертальних зв’язків ≤ 9) 
[26]. Усі сполуки 9a-j перебувають в опти-
мальному діапазоні на радарі біодоступно-
сті. Щодо оцінки подібності до лікарських 
засобів, то сполуки мають добрий показник 
біодоступності, що становить 0,55 [27].

Для прогнозування шлунково-кишкової 
абсорбції та проникнення через гематое-
нцефалічний бар’єр (ГЕБ) ми використали 
модель BOILED-Egg з використанням елек-
тронного ресурсу [22] (рисунок 5). Обидва 
параметри мають вирішальне значення в 
процесі розробки лікарських засобів. Відпо-
відно до методу візуалізації, запропонова-
ного авторами [28], на графіку BOILED-Egg 
біла область свідчить про високу ймовірність 
пасивної абсорбції в шлунково-кишковому 
тракті, тоді як жовта область ‒ на високу 
ймовірність проникнення через гематоен-
цефалічний бар’єр. Синій колір індикатора 
молекули показує, що сполука активно се-
кретується Р-глікопротеїном (P-gp), позна-

Таблиця 1

Лікоподібність, відповідність критеріям до сполуки-лідера та водорозчинність 
N-(5-R-бензилтіазол-2-іл)-2-морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамідів 9a-j [22]

Сполука Лікоподібність (правила Lipinski, 
Ghose, Veber, Egan, Muegge)

Відповідність критеріям 
до сполуки-лідера

Розчинність у воді 
(Log S (Ali))

9a Так Так -4.60
Помірно розчинна

9b Так Ні; MW>350 -4.97
Помірно розчинна

9c Так Ні; MW>350 -5.43
Помірно розчинна

9d Так Ні; MW>350 -4.70
Помірно розчинна

9e Так Ні; MW>350 -5.25
Помірно розчинна

9f Так Ні; MW>350 -5.25
Помірно розчинна

9g Так Ні; MW>350 -5.25
Помірно розчинна

9h Так Ні; MW>350 -5.31
Помірно розчинна

9i Так Ні; MW>350 -5.51
Помірно розчинна

9j Так Ні; MW>350, XLOGP3>3.5 -6.16
Погано розчинна
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candidates. Percentage absorption value ABS 
90.21% (calculated by the formula % ABS = 
109(0.345xTPSA)) [23].

We also analyzed the synthesized compounds 
using the Pan Assay Interference Compounds 
(PAINS) [24] and Brenk [25] methods for prob-
lematic fragments of molecules that have high 
reactivity with any protein and can cause a false 
positive result in further studies or worsen phar-
macokinetics, having high toxicity and chemical 
reactivity, as well as metabolically unstable. Ac-
cording to the concept of PAINS [24], the anal-
ysis of the manifestation of toxicity is not fore-
seen. There is a danger at that time due to the 
presence of a highly reactive thioamide group, 
according to the Brenk concept [25].

For each tested compound and reference 
preparates (gefi tinib and acortatarin A), bio-
availability radars (Figure 4) were created. 
The pink area represents the optimal range for 
such properties as lipophilicity (XLOGP3 -0.7 – 
+5.0), size (molecular weight 150 –  500 g/
mol), polarity (TPSA 20 – 130 Å2), solubility 
(log S ≤ 6), saturation (fraction of carbon in 
sp3 hybridization should be at least 0.25) and 
fl exibility (rotary bonds ≤ 9) [26]. All com-
pounds 9a-j are in the optimal range on the 

bioavailability radar. Regarding the drug sim-
ilarity score, our compounds had a good bio-
availability score of 0.55 [27]. 

To predict gastrointestinal absorption and 
blood-brain barrier (BBB) penetration, we 
used the BOILED-Egg model using an elec-
tronic resource [22] (Figure 5). Both parame-
ters are crucial in the process of drug design. 
According to the visualization method pro-
posed by the authors [28], in the BOILED-Egg 
plot, the white area indicates a high probabili-
ty of passive absorption in the gastrointestinal 
tract. In contrast, the yellow area represents 
a high probability of crossing the blood-brain 
barrier. The blue color of the indicator of the 
molecule shows that the compound is actively 
secreted by P-glycoprotein (P-gp), denoted as 
(PGP+), while the red indicator signifi es the 
non-substrate P-gp (PGP-) [29].

The BOILED-Egg diagram (Figure 5) showed 
that our compounds 9a-j are in the graph’s 
white area; therefore, they will be absorbed 
in the gastrointestinal tract and not pene-
trate the blood-brain barrier. In addition, all 
compounds 9a-j are predicted not to be sub-
strates for P-glycoprotein PGP-, which means 
that their bioavailability will not be reduced.  

Table 1

Drug-, lead likeness and water solubility of N-(5-R-benzylthiazol-2-yl)-2-morpholin-
4-yl-2-thioxoacetamides 9a-j [22]

Compound Druglikeness (Lipinski, Ghose, 
Veber, Egan, Muegge rules) Leadlikeness Water Solubility (Log S (Ali))

9a Yes Yes -4.60
Moderately soluble

9b Yes No; MW>350 -4.97
Moderately soluble

9c Yes No; MW>350 -5.43
Moderately soluble

9d Yes No; MW>350 -4.70
Moderately soluble

9e Yes No; MW>350 -5.25
Moderately soluble

9f Yes No; MW>350 -5.25
Moderately soluble

9g Yes No; MW>350 -5.25
Moderately soluble

9h Yes No; MW>350 -5.31
Moderately soluble

9i Yes No; MW>350 -5.51
Moderately soluble

9j Yes No; MW>350, XLOGP3>3.5 -6.16
Poorly soluble



278

Праці НТШ Медичні науки
2024, Том 73, № 1   ISSN 2708-8634 (print)

Proc Shevchenko Sci Soc Med Sci   www.mspsss.org.ua
ISSN 2708-8642 (online)    2024, Vol. 73, 1

Оригінальні дослідження: клінічні науки Original research: Clinical sciences

Рисунок 4. Радари біодоступності N-(5-R-бензилтіазол-2-іл)-2-морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамідів 
9a-j та препаратів порівняння

9a 9b 9c

9d 9e 9f

9g 9h 9i

9j Gefi tinib Acortatarin A
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Figure 4. Bioavailability radars of N-(5-R-benzylthiazol-2-yl)-2-morpholin-4-yl-2-thioxoacetamides 
9a-j and reference preparations

9a 9b 9c

9d 9e 9f

9g 9h 9i

9j Gefi tinib Acortatarin A
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ченим як (PGP+), тоді як червоний індика-
тор означає несубстратний P-gp (PGP-) [29].

Діаграма BOILED-Egg (рисунок 5) проде-
монструвала, що наші сполуки 9a-j є в білій 
області графіка, а отже, вони будуть всмок-
туватися в шлунково-кишковому тракті і не 
будуть проникати через гематоенцефаліч-
ний бар’єр. Крім того, передбачається, що 
всі сполуки 9a-j не є субстратами для P-глі-
копротеїну PGP-, а це означає, що їх біодо-
ступність не буде знижена.

Прогнозування фармакокінетичних параме-
трів і токсичності синтезованих сполук ме-
тодом pkCSM

Абсорбція та розподіл – важливі процеси, 
які визначають ефективність лікарських за-
собів. Всмоктування – це процес, за допо-
могою якого лікарський засіб переміщуєть-
ся з місця введення в системний кровотік. 
Під час розподілу молекули ліків переміщу-
ються із системного кровообігу до позасу-
динних ділянок.

За допомогою веб-інструмента pkCSM [30] 
ми спрогнозували низку параметрів, які 
мають вирішальний вплив на абсорбцію та 
розподіл (Таблиця 2).

Для прогнозування проникності поглинан-
ня перорально введених лікарських засобів 

Рисунок 5. Діаграма BOILED-Egg для N-(5-R-бензилтіазол-2-іл)-2-морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамі-
дів 9a-j та препаратів порівняння

Таблиця 2

Прогнозування поглинання та розподілу синтезованих сполук 9a-j

Абсорбція та розподіл 
Номери протестованих синтезованих сполук

9a 9b 9c 9d 9e 9f 9g 9h 9i 9j
Caco2 проникність (log Papp in 

10-6 cm/s) 1.311 1.119 1.115 1.117 1.098 1.113 1.117 1.114 1.123 1.125

Проникність крізь шкіру (log Kp) 
(sm/h) -3.14 -3.266 -3.222 -3.269 -2.901 -3.248 -3.221 -3.214 -3.167 -3.051

VDss (human) (log L/kg) -0.295 0.186 0.28 -0.034 0.245 0.187 0.12 0.134 0.044 0.01
Fraction unbound (human) (Fu) 0.155 0.234 0.196 0.251 0.168 0.216 0.217 0.21 0.198 0.161
Гематоенцефалічна проникність 

(log BB) 0.017 -0.071 -0.129 -0.091 0.002 -0.082 -0.084 -0.085 -0.123 -0.132

ЦНС проникність (log PS) -2.427 -2.303 -2.342 -2.416 -2.248 -2.274 -2.262 -2.24 -2.228 -2.105



281

Праці НТШ Медичні науки
2024, Том 73, № 1   ISSN 2708-8634 (print)

Proc Shevchenko Sci Soc Med Sci   www.mspsss.org.ua
ISSN 2708-8642 (online)    2024, Vol. 73, 1

Оригінальні дослідження: клінічні науки Original research: Clinical sciences

Prediction of pharmacokinetic parameters and 
toxicity of synthesized compounds using the 
pkCSM method

Absorption and distribution are important pro-
cesses that determine the eff ectiveness of 
drugs. Absorption is the process by which a 
drug moves from the administration site into 
the systemic bloodstream. During distribu-
tion, drug molecules move from systemic cir-
culation to extravascular sites.

We predicted a number of parameters that have 
a decisive infl uence on absorption and distribu-
tion using the pkCSM web tool [30] (Table 2).

For predicting permeability of the absorp-
tion of orally administered drugs we used the 

Caco-2 monolayer of cells. The value of Caco-
2 permeability (log Papp) of the synthesized 
2-morpholin-4-yl-2-thioxoacetamides 9a-j, 
calculated using the pkCSM web tool, ranges 
from 1.098 to 1.311 cm/s (Table 2). There-
fore, all compounds 9a–j are predicted to 
have high Caco-2 permeability.

Assessment of skin permeability is important 
in developing eff ective drugs for transdermal 
drug delivery. If the value of log Kp is greater 
than -2.5 cm/h, then it is considered that the 
drug almost does not penetrate through the 
skin. The skin permeability (log Kp) of synthe-
sized 2-morpholin-4-yl-2-thioxoacetamides 
9a-j ranges from -3.269 to -2.901 cm/h (Ta-
ble 2). This implies a good permeability of our 
compounds through the skin. 

Figure 5. The BOILED-Egg plot of N-(5-R-benzylthiazol-2-yl)-2-morpholin-4-yl-2-thioxoacetamides 
9a-j and reference preparations

Table 2

Prediction of absorption and distribution of synthesized compounds 9a-j

Absorption and distribution 
Numbers of tested synthesized compounds

9a 9b 9c 9d 9e 9f 9g 9h 9i 9j
Caco2 permeability (log Papp in 

10-6 cm/s) 1.311 1.119 1.115 1.117 1.098 1.113 1.117 1.114 1.123 1.125

Skin permeability (log Kp) (sm/h) -3.14 -3.266 -3.222 -3.269 -2.901 -3.248 -3.221 -3.214 -3.167 -3.051
VDss (human) (log L/kg) -0.295 0.186 0.28 -0.034 0.245 0.187 0.12 0.134 0.044 0.01

Fraction unbound (human) (Fu) 0.155 0.234 0.196 0.251 0.168 0.216 0.217 0.21 0.198 0.161
BBB permeability (log BB) 0.017 -0.071 -0.129 -0.091 0.002 -0.082 -0.084 -0.085 -0.123 -0.132
CNS permeability (log PS) -2.427 -2.303 -2.342 -2.416 -2.248 -2.274 -2.262 -2.24 -2.228 -2.105
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ми використовували моношар клітин Caco-2. 
Значення Caco-2 проникності (log Papp) син-
тезованих 2-морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамі-
дів 9a-j, розраховане за допомогою веб-ін-
струмента pkCSM, коливається від 1,098 до 
1,311 см/с (Таблиця 2), отже, всі сполуки 
9a-j мають високу Caco-2 проникність.

Оцінка проникності шкіри має важливе зна-
чення при розробці ефективних препаратів 
для трансдермальної доставки ліків. Якщо 
значення log Kp перевищує -2,5 см/год, то 
вважається, що препарат майже не прони-
кає крізь шкіру. Шкірна проникність (log Kp) 
синтезованих 2-морфолін-4-іл-2-тіоксоаце-
тамідів 9a-j коливається від -3,269 до -2,901 
см/год (Таблиця 2). Це свідчить про добру 
проникність наших сполук крізь шкіру.

Об’єм розподілу (VD) становить величину 
препарату, яка буде розподілена на однако-
вому рівні в плазмі крові. За даними Pires et 
al. VDss > 2,81 л/кг або log VDss > 0,45 вва-
жається високим, VDss < 0,71 л/кг або log 
VDss < -0,15 вважається низьким. Збільшен-
ня значення VDss свідчить про більшу ймовір-
ність розподілу препарату в тканинах, ніж у 
плазмі. Значення VDss, log L/кг синтезованих 
сполук 9a-j становить від -0,295 до 0,28 (Та-
блиця 2), однак для сполуки 9a (R = H) log 
VDss < -0,15, тому можна передбачити, що 
ця сполука 9a може розподілятися в плазмі 
крові, а не в тканинах. Тенденція до дифузії 
в плазму спостерігається і для біоізостерич-
ного похідного 9d (R = 4-F). Всі інші сполуки 
9b, c, e-j розподіляються рівномірно.

Важливим параметром, який треба врахо-
вувати при оцінці фармакокінетичних па-
раметрів сполуки, є її здатність проникати 
через гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ). Це 
особливо актуально при розробці біологічно 
активних субстанцій для лікарських засобів, 
терапевтичний ефект яких очікується в го-
ловному мозку. Інтернет-ресурс pkCSM ви-
користовує прогностичну модель, яка була 
побудована на основі бази даних сполук, 
гематоенцефалічний бар’єр яких був вимі-
ряний експериментально. Сполуки можуть 
легко перетинати ГЕБ, коли log BB > 0,3, 
а сполуки з log BB < -1 мають погане про-
никнення в мозок. Значення log BB синте-
зованих 2-морфолін-4-іл-2-тіоксоацетамідів 
9a-j коливається від -0,132 до 0,017 (Та-

блиця 2), тому можна припустити, що всі 
сполуки 9a-j здатні помірно проникати че-
рез гематоенцефалічний бар’єр.

Також за допомогою веб-ресурсу pkCSM 
було оцінено ймовірність проникнення син-
тезованих сполук у центральну нервову 
систему (ЦНС). Якщо значення logPS біль-
ше -2, то сполуки проникають у ЦНС, якщо 
logPS менше -3, то вони вважаються не-
здатними проникати в ЦНС. Значення logPS 
для синтезованих сполук 9a-j становить 
-2,427  – -2,105 (Таблиця 2), що свідчить 
про помірне проникнення в ЦНС.

Метаболізм ксенобіотиків – це процес пере-
творення лікарських засобів в органах і тка-
нинах організму, під час якого змінюється 
їхня фармакологічна активність. Ця біотран-
сформація відіграє важливу роль у проце-
сах елімінації лікарських речовин.

Фермент цитохром Р450 (CYP450) відіграє 
важливу роль у метаболізмі лікарських за-
собів. CYP450, ключовий фермент у процесі 
детоксикації, активно окислює ксенобіоти-
ки, сприяючи їх виведенню з організму. Ін-
гібітори CYP450 можуть суттєво впливати на 
фармакокінетику цих препаратів, тому тре-
ба передбачити, чи може досліджувана спо-
лука бути субстратом CYP450. Основними 
ізоформами, що метаболізують лікарські за-
соби, є цитохром P2D6 (CYP2D6) і цитохром 
P3A4 (CYP3A4). Пригнічення цих ферментів 
може призвести до накопичення ксенобіо-
тиків, які потребують метаболічної обробки 
[31]. З допомогою веб-інструменту pkCSM 
ми оцінили, що синтезовані сполуки 9b, d, 
f, g не впливають на ферменти CYP2D6 та 
CYP3A4 і не інгібують їх (Таблиця 3).

Одним із суттєвих факторів, що призводить 
до відкликання сполук, протестованих in 
vivo, є незадовільний токсикологічний про-
філь речовини [32]. Тому прогнозування 
токсичності органічних сполук in silico віді-
грає важливу роль при розробці лікарських 
засобів. Результати оцінки потенційної 
токсичності наведені в Таблиці 4.

Як було виявлено, для всіх сполук 9a-j не 
прогнозується токсичність за Еймсом, що оз-
начає, що ці ліганди ймовірно будуть нему-
тагенними і у підсумку неканцерогенними. 
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The volume of distribution (VD) represents 
the value of the drug that will be distribut-
ed at an equal blood plasma level. Accord-
ing to Pires et al. VDss > 2.81 L/kg or log 
VDss > 0.45 is considered high, and VDss < 
0.71 L/kg or log VDss < -0.15 is considered 
low. An increase in the VDss value indicates 
a higher probability of drug distribution in 
tissues rather than in plasma. The value 
of VDss, log L/kg of the synthesized com-
pounds 9a-j is from -0.295 to 0.28 (Table 
2). However, for compound 9a (R = H), log 
VDss < -0.15, so it can be predicted that 
compound 9a can be distributed in blood 
plasma rather than tissue. The tendency to 
diffuse into the plasma is also observed for 
the bioisosteric derivative 9d (R = 4-F). All 
other compounds 9b, c, e-j will be distrib-
uted evenly. 

An important parameter to consider when 
evaluating the pharmacokinetic parameters 
of a compound is its ability to penetrate the 
blood-brain barrier (BBB). This is especial-
ly relevant in the development of biologically 
active substances for drugs, the therapeutic 
eff ect of which is expected in the brain. The 
pkCSM web tool uses a predictive model built 
using a database of compounds whose logBB 
was experimentally measured. Compounds 
can cross the BBB easily when log BB > 0.3, 
and compounds with log BB < -1 have poor 
brain penetration. The value of log BB of the 
synthesized 2-morpholin-4-yl-2-thioxoac-
etamides 9a-j ranges from -0.132 to 0.017 
(Table 2), so it can be assumed that all com-
pounds 9a-j are capable of moderately pene-
trating the blood-brain barrier. 

Also, using the pkCSM web tool, the proba-
bility of penetration of the synthesized com-

pounds into the central nervous system (CNS) 
was estimated. If the logPS is greater than 
-2, then the compounds penetrate the CNS. 
If the logPS is less than -3, they are consid-
ered unable to penetrate the CNS. The value 
of log PS for the synthesized compounds 9a-j 
is -2.427 – -2.105 (Table 2), which suggests a 
moderate penetration into the CNS.

Metabolism of xenobiotics is the process of 
transformation of drugs in the organs and tis-
sues of the body, during which their pharma-
cological activity changes. This biotransforma-
tion plays an important role in the process of 
elimination of pharmaceutical substances.

The enzyme cytochrome P450 (CYP450) plays 
an important role in drug metabolism. CYP450, 
a key enzyme in detoxifi cation, actively oxi-
dizes xenobiotics, promoting their elimination 
from the body. CYP450 inhibitors can signifi -
cantly aff ect the pharmacokinetics of these 
drugs, so it should be predicted whether the 
test compound can act as a CYP450 substrate. 
The major drug-metabolizing isoforms include 
cytochrome P2D6 (CYP2D6) and cytochrome 
P3A4 (CYP3A4). The inhibition of these en-
zymes could result in the buildup of xenobiot-
ics, necessitating metabolic processing [31]. 
The pkCSM web tool allowed us to assess that 
the synthesized compounds 9b, d, f, and g do 
not aff ect CYP2D6 and CYP3A4 enzymes and 
do not inhibit them (Table 3). 

One of the essential factors leading to the 
withdrawal of in vivo tested compounds is the 
unsatisfactory toxicological profi le of the sub-
stance [32]. Therefore, in silico prediction of 
the toxicity of organic compounds plays an 
important role in drug design. The results of 
potential toxicity are performed in Table 4.

Table 3

Prediction of the metabolism of synthesized compounds 9a-j

Metabolism
Numbers of tested synthesized compounds

9a 9b 9c 9d 9e 9f 9g 9h 9i 9j
CYP2D6 substrate No No No No No No No No No No
CYP3A4 substrate Yes No Yes No Yes No No Yes Yes No
CYP1A2 inhibitor Yes Yes Yes Yes No Yes Yes No No No
CYP2C19 inhibitor Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
CYP2C9 inhibitor No Yes Yes No No Yes Yes Yes Yes Yes
CYP2D6 inhibitor No No No No No No No No No No
CYP3A4 inhibitor No No No No No No No No No Yes
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Також всі проаналізовані сполуки 9a-j не 
впливатимуть на сенсибілізацію шкіри. Припу-
скається, що сполуки 9e, f є негепатотоксич-
ними, тоді як для решти досліджених речовин 
можлива гепатотоксичність. Усі сполуки 9a-j 
розглядаються як інгібітори HERG II, які мо-
жуть спричиняти кардіотоксичність. Значення 
MRTD для сполук 9a-j коливається від -0,159 
до 0,157 log(мг/кг/добу), тому вони характе-
ризуються помірною переносимістю. Прогно-
зується, що усі сполуки виявляють значну го-
стру токсичність для Tetrahymena pyriformis, 
але не токсичні для Minnow. Прогнозоване 
значенням гострої токсичності при перораль-
ному введенні щурам (LD50) є в діапазоні 
2,361 - 2,801 log(1/(моль/кг)). Вищезазначе-
ні ризики токсичності варто враховувати при 
оптимізації зазначеного класу сполук.

Протиракова активність
Біологічна активність тіоксамідів практично 
не вивчалася (досліджувалася епізодично). 

Зокрема, Ramkumar K та інші [33] з’ясува-
ли, що сполука А проявляє інгібіторні вла-
стивості щодо інтегрази ВІЛ-1, і вказали на 
важливість тіоксоамідного лінкера у моле-
кулі (Рисунок 6). 

Для гетероциклічних аналогів виявлено ан-
тимікробну [34-36] та протипухлинну дію 
[36, 37]. Враховуючи фактичну відсутність 
інформації щодо біологічної активності тіо-
оксамідів, ми провели дослідження проти-
пухлинної активності синтезованих сполук 
відповідно до Developmental Therapeutic 
Program Національного інституту раку (NCI, 
США). Протипухлинний скринінг проводили 
згідно з протоколом NCI [39-42]. Резуль-
тати скринінгу клітинних ліній in vitro для 
вивчення їхньої протипухлинної активності 
наведено в Таблиці 5.

Встановлено, що ці сполуки в більшості ви-
падків мають низьку активність. Винятком є 

Таблиця 3

Прогнозування метаболізму синтезованих сполук 9a-j

Метаболізм
Номери протестованих синтезованих сполук

9a 9b 9c 9d 9e 9f 9g 9h 9i 9j
CYP2D6 substrate Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні
CYP3A4 substrate Так Ні Так Ні Так Ні Ні Так Так Ні
CYP1A2 inhibitior Так Так Так Так Ні Так Так Ні Ні Ні
CYP2C19 inhibitior Так Так Так Так Так Так Так Так Так Так
CYP2C9 inhibitior Ні Так Так Ні Ні Так Так Так Так Так
CYP2D6 inhibitior Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні
CYP3A4 inhibitior Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Так

Таблиця 4

Прогнозування токсичності синтезованих сполук 9a-j

Токсичність
Номери протестованих синтезованих сполук

9a 9b 9c 9d 9e 9f 9g 9h 9i 9j
Ames toxicity Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні
Max. tolerated dose (human) (log 
mg/kg/day) -0.159 -0.008 0.002 0.027 -0.092 -0.018 0.01 0 -0.014 0.157

hERG I inhibitor Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні
hERG II inhibitor Так Так Так Так Так Так Так Так Так Ні
Oral rat acute toxicity (LD50) log(1/
(mol/kg)) 2.801 2.411 2.462 2.361 2.569 2.487 2.48 2.484 2.561 2.745

Oral rat chronic toxicity (LOAEL) (log 
mg/kg_bw/day) 1.642 1.333 1.333 1.461 1.533 1.22 1.38 1.363 1.153 1.544

Hepatotoxicity Так Так Так Так Ні Ні Так Так Так Так
Skin sensitization Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні
Tetrahymena pyriformis toxicity 
(log ug/L) 1.286 0.989 1.05 0.897 0.911 0.976 0.98 0.982 0.85 0.761

Minnow toxicity (log mM) 2.207 1.572 1.302 1.687 1.896 1.19 1.354 1.208 1.411 1.74
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As found, no Ames toxicity is predicted for all 
compounds 9a-j, which means that these li-
gands are unlikely to be mutagenic and, con-
sequently, carcinogenic. Also, all analyzed 
compounds 9a-j will not aff ect skin sensiti-
zation. It is assumed that compounds 9e and 
f are non-hepatotoxic, while hepatotoxicity is 
possible for the rest of the studied substanc-
es. All compounds 9a-j are considered hERG 
II inhibitors, which may cause cardiotoxicity. 
The MRTD value for compounds 9a-j ranges 
from -0.159 to 0.157 log(mg/kg/day), so they 
are characterized by moderate tolerability. All 
compounds are predicted to exhibit signifi cant 
acute toxicity to Tetrahymena pyriformis, but 
no toxicity to Minnow. According to the pre-
dicted value of Oral rat acute toxicity (LD50), 
which is in the range of 2.361 – 2.801 log(1/
(mol/kg)). The above toxicity risks should be 
considered when optimizing the specifi ed class 
of compounds.

Anti-cancer activity
The biological activity of thiooxamides was 
hardly studied (studied sporadically). In par-

ticular, Ramkumar K et al. [33] showed that 
compound A exhibit HIV-1 Integrase Inhibi-
tors and indicated the importance of the thi-
oxoamide linker in the molecule (Figure 6). 

Antimicrobial [34–36] and antitumor eff ects 
were observed for heterocyclic analogues [36, 
37]. Given the lack of information on the bio-
logical activity of thiooxamides, we conducted 
a study of the antitumor activity of the syn-
thesized compounds per the Developmental 
Therapeutic Program of the National Cancer 
Institute (NCI, USA). Anti-cancer screening 
was performed according to the NCI protocol 
[39-42]. The results of in vitro cell line screen-
ing for the study of their antitumor activity are 
shown in Table 5.

It was established that, in most cases, these 
compounds are of low activity. An exception 
is the kidney cancer line UO-31, which was 
moderately sensitive to all compounds 9a-j.

In conclusions: A series of 2-aminothiazole 
hybrids containing morpholine moiety was 

Table 4

Prediction of the toxicity of synthesized compounds 9a-j

Toxicity
Numbers of tested synthesized compounds

9a 9b 9c 9d 9e 9f 9g 9h 9i 9j
Ames toxicity No No No No No No No No No No

Max. tolerated dose (human) (log 
mg/kg/day) -0.159 -0.008 0.002 0.027 -0.092 -0.018 0.01 0 -0.014 0.157

hERG I inhibitor No No No No No No No No No No
hERG II inhibitor Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No

Oral rat acute toxicity (LD50) 
log(1/(mol/kg)) 2.801 2.411 2.462 2.361 2.569 2.487 2.48 2.484 2.561 2.745

Oral rat chronic toxicity (LOAEL) 
(log mg/kg_bw/day) 1.642 1.333 1.333 1.461 1.533 1.22 1.38 1.363 1.153 1.544

Hepatotoxicity Yes Yes Yes Yes No No Yes Yes Yes Yes
Skin sensitization No No No No No No No No No No

Tetrahymena pyriformis toxicity 
(log ug/L) 1.286 0.989 1.05 0.897 0.911 0.976 0.98 0.982 0.85 0.761

Minnow toxicity 
(log mM) 2.207 1.572 1.302 1.687 1.896 1.19 1.354 1.208 1.411 1.74
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Figure 6. Biological activity of compounds with a thiooxamide fragment
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лінія раку нирки UO-31, яка виявилася по-
мірно чутливою до всіх спол ук 9a-j.

У висновках: синтезовано серію 2-амінотіа-
зольних гібридів, що містять морфоліновий 
фрагмент, та досліджено in silico профілі 

ADME-Tox. Профілі ADME-Tox продемонстру-
вали хорошу пероральну біодоступність та 
низьку токсичність. Синтезовані сполуки 
були протестовані in vitro на протиракову 
активність. Вони виявили помірну антипро-
ліферативну активність.
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Рисунок 6. Біологічна активність сполук з тіоксамідним фрагментом

Таблиця 5

Цитотоксичність сполук 9a-j у концентрації 10-5 М на 60 лініях ракових клітин

Сполука
Мітотична активність 60 ліній, GP %

Найбільш чутливі лінії (лінія раку/тип) GP%
середня діапазон

9a 100.84 78.99 – 115.40 UO-31 (Рак нирки)  78.99
9b 102.04 81.97 – 115.32 UO-31 (Рак нирки)  81.97
9c 102.92 82.41 – 113.23 UO-31 (Рак нирки)  82.41
9d 102.21 76.56 – 115.28 UO-31 (Рак нирки)  76.56

9e 99.72 69.30 – 110.27
CCRF-CEM (Лейкемія) 69.30
CAKI-1 (Рак нирки)  82.07
UO-31 (Рак нирки)  72.21

9f 102.36 77.10 – 122.25 UO-31 (Рак нирки)  77.10
9g 103.91 80.33 – 123.38 UO-31 (Рак нирки)  80.33

9i 100.00 74.53 – 118.71
UACC-62 (Меланома) 74.77
CAKI-1 (Рак нирки)  79.31
UO-31 (Рак нирки)  74.53

9j 90.13 67.14 – 114.39 

HOP-92 (Недрібноклітинний рак легень) 70.37
UACC-62 (Меланома) 72.57
CAKI-1 (Рак нирки)  67.14
UO-31 (Рак нирки)  69.52
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synthesized, and in silico ADME-Tox profi les 
were studied. The ADME-Tox profi les indicated 
good oral bioavailability and low toxicity. Syn-

thesized compounds were in vitro tested for 
their anti-cancer activity. They showed mod-
erate antiproliferative activity.

Table 5

Cytotoxicity of compounds 9a-j at a concentration of 10-5 M on 60 cancer cell lines

Compound
Mitotic activity 

against 60 lines, GP, % Most sensitive lines (cancer type), GP, %
Average growth Range of growth

9a 100.84 78.99 – 115.40 UO-31 (Renal Cancer)  78.99
9b 102.04 81.97 – 115.32 UO-31 (Renal Cancer)  81.97
9c 102.92 82.41 – 113.23 UO-31 (Renal Cancer)  82.41
9d 102.21 76.56 – 115.28 UO-31 (Renal Cancer)  76.56

9e 99.72 69.30 – 110.27
CCRF-CEM (Leukemia) 69.30
CAKI-1 (Renal Cancer)  82.07
UO-31 (Renal Cancer)  72.21

9f 102.36 77.10 – 122.25 UO-31 (Renal Cancer)  77.10
9g 103.91 80.33 – 123.38 UO-31 (Renal Cancer)  80.33

9i 100.00 74.53 – 118.71
UACC-62 (Melanoma) 74.77

CAKI-1 (Renal Cancer)  79.31
UO-31 (Renal Cancer)  74.53

9j 90.13 67.14 – 114.39 

HOP-92 (Non-Small Cell Lung Cancer) 70.37
UACC-62 (Melanoma) 72.57

CAKI-1 (Renal Cancer)  67.14
UO-31 (Renal Cancer)  69.52
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