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ПРИВАТНИЙ ЗАКЛАД ВИЩОЇ ОСВІТИ «МІЖНАРОДНИЙ КЛАСИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  
ІМЕНІ ПИЛИПА ОРЛИКА»

IN SILICO АНАЛІЗ ADME-ПАРАМЕТРІВ ПОХІДНИХ  
4-R-5-ФЕНЕТИЛ-1,2,4-ТРІАЗОЛ-3-ТІОНІВ

Вступ. Похідні 1,2,4-тріазолу є перспективним класом гетероциклічних сполук із широким спек-
тром біологічної активності. Сучасні підходи до дослідження потенційних активних фармацевтичних 
інгредієнтів передбачають раннє in silico оцінювання їх фармакокінетичних характеристик, що дозво-
ляє прогнозувати придатність сполук до створення лікарських форм.

Мета дослідження – провести in silico аналіз ADME-параметрів перспективних похідних 4-R-5-фе-
нетил-1,2,4-тріазол-3-тіонів.

Методи дослідження. Дослідження проведено з використанням бібліосемантичного, аналітично-
го та порівняльного методів. Прогнозування фармакокінетичних і фізико-хімічних параметрів (LogP, 
TPSA, LogS, абсорбція в шлунково-кишковому тракті, проникність через біологічні бар’єри, взаємодія 
з ферментами системи CYP450) здійснювали за допомогою онлайн-платформи SwissADME. Оцінюван-
ня відповідності критеріям лікоподібності та синтетичної доступності виконували з позицій сучасної 
фармацевтичної технології.

Результати й обговорення. Встановлено, що всі досліджувані похідні 4-R-5-фенетил-1,2,4-трі-
азол-3-тіонів характеризуються сприятливим ADME-профілем, високою прогнозованою абсорбцією 
в шлунково-кишковому тракті та відповідають основним критеріям лікоподібності. Показано, що спо-
луки 4–6 мають оптимальний баланс ліпофільності та полярності, тоді як сполуки 2 і 3 вирізняються 
більш сприятливим прогнозованим метаболічним профілем. На підставі інтегральної оцінки фармако-
кінетичних і фізико-хімічних характеристик сполуку 6 ідентифіковано як сполуку-лідера, для якої най-
більш доцільною є тверда пероральна лікарська форма.

Висновки. Отримані результати підтверджують доцільність використання ADME-параметрів як 
ефективного інструменту раннього вибору раціональної лікарської форми. ADME-орієнтований підхід 
забезпечує науково обґрунтовану інтеграцію фармакокінетичних даних у процес фармацевтичного 
розроблення та створює передумови для подальших технологічних і доклінічних досліджень похідних 
4-R-5-фенетил-1,2,4-тріазол-3-тіонів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 1,2,4-тріазол; ADME-параметри; активні фармацевтичні інгредієнти; лікарська 
форма; in silico прогнозування; фармацевтична технологія.

ВСТУП. У сучасних умовах розвитку 
медичної та фармацевтичної науки надзви-
чайно актуальним залишається пошук нових 
біологічно активних молекул, здатних стати 
основою для створення ефективних, безпеч-
них і технологічно перспективних лікарських 
засобів. Особливе місце серед потенційних 
фармакофорів посідають гетероциклічні 
сполуки, зокрема похідні 1,2,4-тріазолу, 
які характеризуються широким спектром 
фармакологічної активності та сприятли-
вими фізико-хімічними й токсикологічними 
властивостями [1–5]. Антимікробна [1; 6–8], 
протигрибкова [6; 7], гіпоглікемічна [6; 9], 

антиоксидантна [2; 6; 10; 11], антипіретична 
[12; 13], антигіпоксична [6; 14; 15] та проти-
пухлинна [16] дія 1,2,4-тріазольних похідних 
зумовлює інтерес до цього класу сполук як 
платформи для розроблення лікарських 
засобів різного терапевтичного спряму-
вання.

Серед похідних 1,2,4-тріазолу особливу 
увагу привертають 4-R-5-фенетил-1,2,4-трі-
азол-3-тіони, для яких у межах попередніх 
досліджень було виявлено виражені фар-
макологічні властивості [6]. Разом із тим 
сучасна концепція фармацевтичної роз-
робки передбачає не лише ідентифікацію 
біологічно активних молекул, але й раннє 
оцінювання їх придатності до створення 
лікарських форм. Саме на початкових етапах 
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досліджень доцільним є врахування пара-
метрів абсорбції, розподілу, метаболізму та 
елімінації, які істотно впливають не тільки 
на ефективність і безпечність майбутнього 
лікарського засобу, але й на вибір раціо-
нального шляху введення та типу лікарської 
форми [1–3].

Важливим аспектом сучасної фармаце-
втичної технології є інтеграція фармакокі-
нетичних і фізико-хімічних характеристик 
потенційних активних фармацевтичних 
інгредієнтів у процес прийняття техноло-
гічних рішень [2–4]. Оцінення відповідності 
нових молекул критеріям лікоподібності, 
прогнозована пероральна біодоступність, 
водорозчинність і мембранна проникність 
дозволяють на ранніх етапах обґрунтувати 
доцільність розроблення тієї чи іншої лікар-
ської форми, що сприяє зменшенню витрат 
часу і ресурсів на подальших етапах доклі-
нічних досліджень [1–5].

З огляду на все більшу потребу в іннова-
ційних лікарських засобах із прогнозовано 
сприятливими фармакокінетичними власти-
востями, що є важливим чинником ефек-
тивності та безпечності фармакотерапії різ-
них захворювань, особливої актуальності 
набуває використання ADME-параметрів 
(absorption, distribution, metabolism, excretion) 
не лише як інструменту фармакокінетичного 
оцінення, а й як основи для вибору раціо-
нальної лікарської форми [17]. Такий підхід 
дозволяє поєднати результати біологічного 
скринінгу з принципами фармацевтичної тех-
нології та забезпечує науково обґрунтований 
перехід від потенційного активного інгреді-
єнта до лікарського засобу [1–5].

Таким чином, необхідність інтегрованого 
підходу до аналізу структурно-функціональ-
них особливостей похідних 4-R-5-фенетил- 
1,2,4-тріазол-3-тіонів, їх фармакологічного 
потенціалу, прогнозованих ADME-характе-
ристик і технологічних аспектів розроблення 
лікарських форм визначає доцільність про-
ведення цього дослідження.

Мета дослідження – обґрунтувати вибір 
раціональної лікарської форми для перспек-
тивних похідних 4-R-5-фенетил-1,2,4-трі-
азол-3-тіонів на основі аналізу їх фізико-
хімічних властивостей та прогнозованих 
ADME-параметрів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ. Об’єктами дослі-
дження були шість перспективних похідних 
4-R-5-фенетил-1,2,4-тріазол-3-тіонів, віді-
браних за результатами попереднього фар-
макологічного скринінгу [6]. Прогнозування 

фармакокінетичних параметрів та ключо-
вих фізико-хімічних показників здійсню-
вали з використанням онлайн-платформи 
SwissADME [17], яка дозволяє проводити in 
silico оцінювання властивостей потенційних 
активних фармацевтичних інгредієнтів. Ана-
ліз включав визначення показників ліпофіль-
ності (LogP), топологічної полярної поверхні 
(TPSA), водорозчинності (LogS), прогнозова-
ної абсорбції в шлунково-кишковому тракті, 
проникності через біологічні мембрани та 
гематоенцефалічний бар’єр, субстратно-
сті щодо P-глікопротеїну, а також можливих 
взаємодій з основними ізоферментами сис-
теми CYP450.

Аналітичний метод застосовано для оці-
нювання структурних дескрипторів дослі-
джуваних молекул, показників пасивної 
абсорбції, відповідності сучасним критеріям 
лікоподібності (правила Ліпінського, Вебера, 
Еґана та Мюґґе) [17], а також для визна-
чення показника синтетичної доступності, 
який характеризує складність потенційного 
масштабування синтезу активних фармаце-
втичних інгредієнтів.

З метою обґрунтування вибору раціо-
нальної лікарської форми результати прог-
нозованих ADME-параметрів і фізико-хіміч-
них характеристик було проаналізовано 
з позицій фармацевтичної технології. Порів-
няльний метод використовували для зістав-
лення отриманих показників із фармаколо-
гічною активністю сполук та для визначення 
найбільш доцільного шляху введення і типу 
лікарської форми з урахуванням прогнозо-
ваної біодоступності, розчинності та мемб-
ранної проникності.

Статистичне оброблення результатів 
здійснювали з використанням програмних 
засобів Microsoft Excel 2013 та Statistica 
for Windows 6.0. Оцінювання проводили із 
застосуванням стандартних методів варі-
аційної статистики; достовірність відмін-
ностей визначали за допомогою t-критерію 
Стьюдента (р < 0,05). Систематизація та 
узагальнення отриманих даних дозволили 
комплексно схарактеризувати ADME-про-
філь досліджуваних похідних та обґрунту-
вати вибір раціональної лікарської форми 
для їх подальшого фармацевтичного роз-
роблення.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ОБГО-
ВОРЕННЯ. ADME-профіль як передумова 
фармацевтичного розроблення

На основі результатів in silico прогнозу-
вання, отриманих за допомогою платформи 
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SwissADME [17], здійснено комплексний 
аналіз ADME-профілю шести перспективних 
похідних 4-R-5-фенетил-1,2,4-тріазол-3-тіо-
нів (рис. 1), відібраних за результатами попе-
реднього фармакологічного скринінгу [6]. 
Отримані дані дозволили схарактеризувати 
фармакокінетичні та фізико-хімічні особли-
вості досліджуваних сполук і визначити їх 
значення для подальшого фармацевтичного 
розроблення.

Для візуальної оцінки лікоподібності 
досліджуваних сполук проведено аналіз 
біодоступнісних радарів, згенерованих за 
допомогою платформи SwissADME (рис. 2). 
Радари відображають відповідність спо-
лук оптимальним інтервалам шести ключо-
вих молекулярних дескрипторів: ліпофіль-
ності (LIPO), молекулярного розміру (SIZE), 
полярності (POLAR), розчинності (INSOLU), 
ступеня насиченості (INSATU) та гнучкості 
(FLEX).

Загалом, аналіз радарних профілів під-
тверджує варіабельність фізико-хімічних 
характеристик досліджуваних похідних та їх 
відповідність основним критеріям лікоподіб-
ності, що узгоджується з результатами кіль-
кісного ADME-прогнозування.

Установлено, що всі досліджувані 
похідні відповідають основним критеріям 

лікоподібності, не порушують правила Ліпін-
ського, Вебера, Еґана та Мюґґе, а також 
характеризуються прийнятними значен-
нями синтетичної доступності. Це свідчить 
про доцільність їх розгляду як потенційних 
активних фармацевтичних інгредієнтів і мож-
ливість подальшого масштабування синтезу. 
Прогнозована висока абсорбція в шлунково- 
кишковому тракті для всіх сполук указує 
на перспективність їх перорального засто-
сування, що є важливим чинником під час 
вибору лікарської форми.

Аналіз показників розподілу засвідчив, 
що сполуки 4–6 мають здатність проникати 
через гематоенцефалічний бар’єр, що може 
бути використано в розробленні лікарських 
засобів із центральною або комбінованою 
дією. Натомість сполуки 2 та 3 характери-
зуються відсутністю такої здатності й більш 
сприятливим прогнозованим метаболічним 
профілем, що може зменшувати ризики 
міжлікарських взаємодій. Виявлені відмін-
ності у фармакокінетичних характеристиках 
дозволяють диференційовано підходити 
до вибору лікарської форми та напрямів 
подальшої оптимізації кожної сполуки.

Таким чином, отриманий ADME-профіль 
досліджуваних похідних не лише підтвер-
джує їх фармакокінетичну придатність, але 

 
Рис. 1. Структурні формули досліджуваних сполук
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Сполука 1; Сполука 2 

 
Сполука 3; Сполука 4 

 
Сполука 5; Сполука 6 

 Рис. 2. Біодоступнісні радари досліджуваних похідних 4-R-5-фенетил-1,2,4-тріазол-3-тіонів, згене-
ровані за допомогою SwissADME
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й формує наукове підґрунтя для прийняття 
технологічних рішень щодо вибору раціо-
нальної лікарської форми на ранніх етапах 
фармацевтичного розроблення.

Вплив ключових ADME-параметрів 
(LogP, TPSA, LogS) на вибір раціональної 
лікарської форми

Одними з визначальних чинників у виборі 
лікарської форми потенційних активних 
фармацевтичних інгредієнтів є показники 
ліпофільності, полярності та водорозчинно-
сті, які безпосередньо впливають на абсорб-
цію, біодоступність і технологічні підходи до 
створення лікарського засобу. У цьому кон-
тексті особливу увагу приділяли аналізу зна-
чень LogP, топологічної полярної поверхні 
(TPSA) та показника розчинності (LogS), роз-
рахованих авторами за допомогою in silico 
прогнозування. Кількісні значення зазначе-
них параметрів для досліджуваних сполук 
наведено в табл. 1.

Прогнозовані значення LogP для дослі-
джуваних сполук знаходяться у межах, 
характерних для лікоподібних молекул, що 
забезпечує баланс між мембранною проник-
ністю та розчинністю. Сполуки 4–6 характе-
ризуються помірно підвищеною ліпофіль-
ністю, що сприяє їх пасивній дифузії через 
біологічні мембрани та підтверджує доціль-
ність розроблення пероральних твердих 
лікарських форм. Водночас нижчі значення 
LogP у сполук 2 та 3 можуть бути асоційо-
вані з кращою гідрофільністю, що відкриває 
перспективи для використання альтернатив-
них фармацевтичних підходів, зокрема ство-
рення солей або рідких пероральних форм.

Показник TPSA для досліджуваних похід-
них змінюється в межах, що дозволяють про-
гнозувати ефективну абсорбцію в шлунко-
во-кишковому тракті. Нижчі значення TPSA, 

характерні для сполук 4–6, корелюють із їх 
здатністю проникати через гематоенцефа-
лічний бар’єр, що є додатковим аргументом 
на користь перорального шляху введення 
та застосування твердих лікарських форм. 
Вищі значення TPSA у сполук 2 та 3 можуть 
обмежувати проникнення через біологічні 
бар’єри, однак водночас знижувати ризик 
небажаної центральної дії.

Аналіз показників водорозчинності (LogS) 
свідчить про помірно низьку розчинність 
більшості досліджуваних сполук, що є типо-
вим для гетероциклічних похідних із вираже-
ним ліпофільним складником. Це зумовлює 
доцільність використання технологічних під-
ходів, спрямованих на підвищення розчинно-
сті, зокрема застосування відповідних допо-
міжних речовин, модифікацію кристалічної 
структури або створення твердих дисперсій. 
Разом із тим поєднання прийнятної розчин-
ності з високою прогнозованою абсорбцією 
підтверджує можливість ефективного вико-
ристання твердих пероральних лікарських 
форм.

Узагальнення впливу ключових ADME- 
параметрів дозволяє зробити висновок, що 
аналіз LogP, TPSA та LogS є важливим інстру-
ментом для науково обґрунтованого вибору 
раціональної лікарської форми. Отримані 
результати свідчать про доцільність орієнта-
ції на тверді пероральні лікарські форми як 
базовий напрям фармацевтичного розроб-
лення досліджуваних похідних 4-R-5-фене-
тил-1,2,4-тріазол-3-тіонів.

Обґрунтування вибору раціональної 
лікарської форми для сполуки-лідера (спо-
лука 6)

На підставі комплексного аналізу прогно-
зованих ADME-параметрів, фізико-хімічних 
характеристик та результатів попереднього 

Таблиця 1 – Результати ADME-прогнозування досліджуваних сполук
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1 339,41 4 1 93,31 3,16 -4,39 - + + + - -
2 322,43 4 1 123,78 0,35 -1,38 + - - - - -
3 364,51 4 1 123,78 1,19 -2,25 + - - - - -
4 292,34 4 2 74,16 3,02 -4,11 - + + - - -
5 306,36 4 1 63,16 3,41 -4,31 - + + + + -
6 320,35 5 1 72,39 3,34 -4,35 - + + + - -
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фармакологічного скринінгу сполуку 6 іден-
тифіковано як найбільш перспективного 
кандидата серед досліджуваних похідних 
4-R-5-фенетил-1,2,4-тріазол-3-тіонів для 
подальшого фармацевтичного розроблення. 
Вона характеризується оптимальним поєд-
нанням ліпофільності, полярності та водо-
розчинності, що є визначальним для фор-
мування сприятливого фармакокінетичного 
профілю.

Прогнозована висока абсорбція в шлунко-
во-кишковому тракті свідчить про доцільність 
перорального шляху введення сполуки 6. Зна-
чення LogP перебуває в межах, що забезпе-
чують ефективну мембранну проникність без 
надмірного зниження розчинності, а показ-
ник TPSA не перевищує критичних значень, 
що підтверджує можливість пасивного тран-
спорту через біологічні мембрани та про-
никнення через гематоенцефалічний бар’єр. 
Такий профіль може бути корисним у розроб-
ленні лікарських засобів із системною або 
комбінованою фармакологічною дією.

Водночас прогнозовані значення водо-
розчинності (LogS) вказують на помірно 

низьку розчинність сполуки 6 у водному 
середовищі, що потребує врахування від-
повідних технологічних підходів. З позицій 
фармацевтичної технології це обґрунтовує 
доцільність розроблення твердої перораль-
ної лікарської форми (таблеток або капсул) 
із застосуванням допоміжних речовин, здат-
них покращувати розчинність і швидкість 
вивільнення активного фармацевтичного 
інгредієнта.

Таким чином, сукупність прогнозова-
них ADME-параметрів і фізико-хімічних 
властивостей дозволяє розглядати тверду 
пероральну лікарську форму як найбільш 
раціональний варіант для подальшого фар-
мацевтичного розроблення сполуки 6, що 
підтверджує її статус сполуки-лідера серед 
досліджуваних похідних.

Порівняльна характеристика досліджу-
ваних сполук за принципом «ADME-про-
філь → рекомендована лікарська форма»

Для наочного узагальнення результатів та 
формування технологічних рекомендацій було 
здійснено порівняльний аналіз досліджуваних 
похідних 4-R-5-фенетил-1,2,4-тріазол-3-тіонів 

 
 Рис. 3. Взаємозв’язок ADME-параметрів та вибору лікарської форми досліджуваних похідних 

4-R-5-фенетил-1,2,4-тріазол-3-тіонів
Примітка: рисунок відображає залежність між показниками ліпофільності (LogP) і топологічної полярної поверхні 
(TPSA) досліджуваних сполук. На основі інтегральної оцінки зазначених ADME-параметрів для кожної сполуки 
запропоновано найбільш раціональний тип лікарської форми. Сполуки з оптимальним поєднанням ліпофільності та 
прогнозовано високою абсорбцією в шлунково-кишковому тракті орієнтовані на тверді пероральні лікарські форми, 
тоді як для більш гідрофільних молекул доцільним є використання альтернативних лікарських форм (солі або соль-
ватні форми, рідкі пероральні форми (розчини, сиропи)) або спеціальних технологічних рішень (модифіковані сис-
теми доставлення, спеціальні допоміжні речовини, інкапсуляція / комплексоутворення).
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за ключовими ADME-параметрами з подаль-
шим визначенням доцільного типу лікар-
ської форми. Отримані дані систематизовано 
у вигляді порівняльного рисунку (рис. 3), який 
відображає взаємозв’язок між фармакокіне-
тичними характеристиками та технологічними 
рішеннями.

Отриманий порівняльний аналіз дозво-
ляє не лише візуалізувати взаємозв’язок 
між ADME-параметрами та рекомендова-
ним типом лікарської форми для окремих 
сполук, але й сформувати узагальнений 
підхід до прийняття фармацевтично-техно-
логічних рішень. З метою концептуалізації 
цього підходу та демонстрації алгоритму 
використання ADME-параметрів у процесі 
фармацевтичного розроблення запропоно-
вано схематичне представлення ADME-орі-
єнтованого підходу до вибору раціональної 
лікарської форми (рис. 4).

Значення ADME-підходу для фармаце-
втичної технології

Отримані результати підтверджують, що 
використання ADME-параметрів на ранніх 
етапах дослідження потенційних активних 
фармацевтичних інгредієнтів має важливе 
значення не лише для прогнозування їх фар-
макокінетичної поведінки, але й для прий-
няття обґрунтованих технологічних рішень. 
Інтеграція даних щодо абсорбції, розподілу, 
метаболізму та елімінації з фізико-хіміч-
ними характеристиками молекул дозволяє 
раціонально вибирати шлях введення та тип 
лікарської форми ще до початку експеримен-
тального фармацевтичного розроблення.

Застосування ADME-орієнтованого під-
ходу сприяє зменшенню ризиків, пов’яза-
них із недостатньою біодоступністю або 

невідповідністю вибраної лікарської форми 
властивостям активного інгредієнта. Крім 
того, такий підхід дозволяє оптимізувати 
витрати часу і ресурсів, зосередивши 
подальші дослідження на найбільш перспек-
тивних кандидатах і технологічних рішеннях.

Таким чином, ADME-параметри можуть 
розглядатися як ефективний інструмент 
фармацевтичної технології, що забезпечує 
науково обґрунтований перехід від стадії 
фармакологічного скринінгу до етапу роз-
роблення лікарської форми та підвищує 
ймовірність успішного створення ефектив-
них і безпечних лікарських засобів.

ВИСНОВКИ 1. На основі результа-
тів in silico прогнозування з використан-
ням платформи SwissADME встановлено, 
що всі досліджувані похідні 4-R-5-фене-
тил-1,2,4-тріазол-3-тіонів характеризуються 
сприятливим ADME-профілем, високою про-
гнозованою абсорбцією в шлунково-киш-
ковому тракті та відповідають основним 
критеріям лікоподібності, що свідчить про 
перспективність їх розгляду як потенційних 
активних фармацевтичних інгредієнтів.

2.	 Аналіз ключових фізико-хімічних 
і фармакокінетичних параметрів (LogP, 
TPSA, LogS, проникність через біологічні 
мембрани, взаємодія з транспортерами та 
ферментами метаболізму) показав, що спо-
луки 4–6 мають оптимальний баланс ліпо-
фільності та полярності, тоді як сполуки 2 і 3 
вирізняються більш сприятливим прогнозо-
ваним метаболічним профілем.

3.	 Встановлено, що сукупність ADME-па-
раметрів сполук 4–6 обґрунтовує доцільність 
орієнтації на тверді пероральні лікарські 

 
 

 

 
 

Рис. 4. ADME-орієнтований підхід до вибору раціональної лікарської форми для потенційних актив-
них фармацевтичних інгредієнтів
Примітка: схема ілюструє алгоритм використання прогнозованих ADME-параметрів (ліпофільність – LogP, поляр-
ність – TPSA, водорозчинність – LogS), отриманих за допомогою in silico методів, для прийняття фармацевтич-
но-технологічного рішення щодо вибору типу лікарської форми. Сукупність оптимальних значень зазначених 
параметрів обґрунтовує доцільність розроблення твердих пероральних лікарських форм, тоді як відхилення в бік 
підвищеної гідрофільності зумовлює необхідність альтернативних фармацевтичних підходів.
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форми як базовий напрям подальшого фар-
мацевтичного розроблення. Для більш гідро-
фільних сполук 2 і 3 доцільним є застосування 
альтернативних фармацевтично-технологіч-
них підходів, спрямованих на оптимізацію їх 
біофармацевтичних властивостей.

4.	 За результатами інтегрального оціню-
вання фармакокінетичних і фізико-хімічних 
характеристик сполуку 6 ідентифіковано як 
сполуку-лідера, для якої тверда пероральна 
лікарська форма є найбільш раціональним 
варіантом із позицій біодоступності, мемб-
ранної проникності та технологічної реаліза-
ції.

5.	 Отримані результати підтверджують 
доцільність використання ADME-параметрів 
як ефективного інструменту раннього вибору 
раціональної лікарської форми та створю-
ють наукове підґрунтя для подальших тех-
нологічних і доклінічних досліджень похідних 
4-R-5-фенетил-1,2,4-тріазол-3-тіонів.
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IN SILICO ANALYSIS OF ADME PARAMETERS  
OF 4-R-5-PHENETHYL-1,2,4-TRIAZOLE-3-THIONE DERIVATIVES  
FOR PREDICTING A RATIONAL DOSAGE FORM

Summary
Introduction. 1,2,4-Triazole derivatives represent a promising class of heterocyclic compounds exhibiting 

a broad spectrum of biological activity. Modern approaches to the investigation of potential active pharmaceutical 
ingredients involve early in silico evaluation of their pharmacokinetic characteristics, which allows prediction 
of the suitability of compounds for dosage form development.

Aim. The aim of the study was to perform an in silico analysis of the ADME parameters of promising 4-R-5-
phenethyl-1,2,4-triazole-3-thione derivatives and to assess their significance for predicting a rational dosage form.

Materials and Methods. The study was conducted using bibliosemantic, analytical, and comparative methods. 
Prediction of pharmacokinetic and physicochemical parameters (LogP, TPSA, LogS, gastrointestinal absorption, 
permeability through biological barriers, and interaction with CYP450 system enzymes) was performed using 
the online platform SwissADME. Evaluation of compliance with drug-likeness criteria and synthetic accessibility 
was carried out in accordance with contemporary pharmaceutical technology principles.

Results and Discussion. All investigated 4-R-5-phenethyl-1,2,4-triazole-3-thione derivatives were found to 
possess favorable ADME profiles, high predicted gastrointestinal absorption, and compliance with the principal 
drug-likeness criteria. Compounds 4–6 demonstrated an optimal balance between lipophilicity and polarity, 
whereas compounds 2 and 3 exhibited a more favorable predicted metabolic profile. Based on an integral 
assessment of pharmacokinetic and physicochemical characteristics, compound 6 was identified as the lead 
compound, for which a solid oral dosage form appears to be the most appropriate.

Conclusions. The obtained results confirm the feasibility of using ADME parameters as an effective tool 
for the early selection of a rational dosage form. The ADME-oriented approach ensures scientifically grounded 
integration of pharmacokinetic data into the pharmaceutical development process and provides a basis for further 
technological and preclinical studies of 4-R-5-phenethyl-1,2,4-triazole-3-thione derivatives.

KEY WORDS: 1,2,4-triazole; ADME parameters; active pharmaceutical ingredients; dosage form; 
in silico prediction; pharmaceutical technology.
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