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Рост численности нейродегенеративных патологий в современном мире делает актуальным процесс поиска новых препаратов для лечения таких заболеваний. В качестве объектов исследования в данной работе были использованы 3 новых производных 5-амино-3-(2-аминопропил)-[1,2,4]-тиадиазола с различными заместителями (Рис. 1), обладающие нейропротекторым действием [1]. 
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	Рис. 1. Структурная формула исследованных производных 5-амино-3-(2-аминопропил)-[1,2,4]тиадиазола I –III.


Ключевыми физико-химическими параметрами, позволяющими выбрать соединения- лидеры для дорогостоящих in vivo тестов на стадии in vitro, являются растворимость и липофильность. Цель данной работы заключалась в определении этих характеристик для производных тиодиазола в модельных биологических системах.

Классическим методом изотермического насыщения получены температурные зависимости растворимости изученных веществ в солянокислом буфере рH 2.0 (модель среды желудочно-кишечного тракта), фосфатном буфере рH 7.4 (модель плазмы крови человека), в гексане (компонент системы, моделирующей гематоэнцефалический барьер) и 1-октаноле (модель фосфолипидной мембраны) при 293.15 – 313.15 К. Установлено, что производные 5-амино-3-(2-аминопропил)-[1,2,4]тиадиазола слаборастворимы в 1-октаноле и практически не растворимы в гексане, в зависимости от химической природы растворителя значения растворимости соединений изменяются в интервалах (0.27∙10-5 – 2.70∙10-2) мольных долей. Исследуемые соединения ограниченно растворимы в исследованных буферных растворах и имеют близкие значения растворимости, изменяющиеся в интервале 0.93 – 7.12∙10-4 моль/л. Сделан вывод, что изменение кислотности буферного раствора не влияет на растворимость биоактивных производных. 
Для оценки липофильности измерены температурные зависимости коэффициентов распределения изученных веществ в двухфазной системе 1-октанол/буфер рН 7.4. Показано, что величины logDo/b веществ при температуре 298. 15 К изменяются от 1.27 до 2.70 и увеличиваются в зависимости от структуры заместителей в следующей последовательности: метоксифенил-(III) < циклогептил-(II) < циклогексил-(I). Тот факт, что коэффициенты распределения в системе октанол/буфер рН 7.4 больше 1, указывает на преимущественное распределение вещества в органическую фазу (гидрофобная среда) по сравнению с водной фазой (гидрофильная среда). Следует отметить, что для лекарств с такими величинами коэффициента распределения существует хороший баланс растворимости и пассивной диффузионной проницаемости. 
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