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ФРАГМЕНТ-ОРІЄНТОВАНИЙ ДИЗАЙН У СПРЯМОВАНОМУ ПОШУКУ 

ПРОТИЗАПАЛЬНИХ АГЕНТІВ СЕРЕД ЗАМІЩЕНИХ  
АЗОЛО-(АЗИНО-)[C]ХІНАЗОЛІНІВ ТА ЇХ КОНДЕНСОВАНИХ АНАЛОГІВ 

Ставицький В.В., Красовська Н.І., Воскобойнік О.Ю, Мартиненко Ю.В., Коваленко С.І. 
Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя, Україна 

Кафедра органічної і біоорганічної хімії 
v.v.stavytskyi@gmail.com 

 
Фрагмент-орієнтовний підхід до конструювання нових біоактивних сполук є відносно 

новим, однак ефективним інструментом медичної хімії та заснований на комбінуванні в одній 
молекулі декількох фрагментів з доведеною, хоч і не вираженою фармакологічною дією [1]. 
Враховуючи зазначене та продовжуючи дослідження спрямовані на створення інноваційних 
протизапальних лікарських препаратів нами було вирішено поєднати конденсовані гетероци-
клічні фрагменти на основі хіназоліну, які за результатами наших попередніх досліджень 
[2,3,4] ідентифіковані як носії протизапальної дії з залишком, що містить і своїй структурі 
пірольний або пірролідиновий цикли та карбоксильну групу. Необхідно зазначити, що зазна-
чене угруповання міститься у молекулах відомих протизапальних лікарських засобів, а саме, 
у Кеторолаку  (інгібітор ЦОГ1/ЦОГ2) та Лікофелон (інігібітор 5-ЛОГ/ЦОГ) (рис. 1).  

 

 
 
Рис. 1. Дизайн молекул потенційних протизапальних агентів на основі фрагмент-

орієнтовного підходу. 
 
Синтез цільових сполук, а саме карбоксилвмісних піроло[a]азоло-(азино-)[c]хіназолі-

нів було проведено тандемною реакцією, а саме взаємодією заміщених 2-азоло-(азино-) 
анілінів з кетокарбоновими кислотами в льодяній оцтовій кислоті. Структура синтезованих 
сполук підтверджена за допомогою комплексу сучасних інструментальних методів, в т.ч. за 
допомогою рентгеноструктурного дослідження. 

В подальшому сформована комбінаторна бібліотека була піддана докінговим дослі-
дженням по відношенню до ключових ферментів, що беруть участь у формуванні запального 
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процесу, а саме ЦОГ-1, ЦОГ-2, ЛОГ та фосфоліпази А2. Результати молекулярного докінгу 
показали, що синтезовані сполуки проявляють значну аффіність щодо фосфоліпази А2, яка є 
учасником біохімічних процесів, що ведуть до утворення арахідонової кислоти, ейкозанів, 
лейкотрієнів та простагландинів.  

Враховуючи можливість існування подвійних механізмів реалізації протизапальної ак-
тивності синтезованих сполук було досліджено їх здатність пригнічувати активність ЛОГ в 
умовах in vitro, що дозволило ідентифікувати ряд речовин з зазначеним типом дії.  

Подальші дослідження in vivo на експериментальних моделях «формалінового» та «ка-
рагенінового» набряку дозволили виявити ряд перспективних сполук, які перевищують за 
силою ефекту «Натрій диклофенак». Найбільш активними виявились піроло[a][1,2,4]-
триазини[c]хіназоліни, які пригнічують процес запалення на 60-86%. Встановлені певні зако-
номірності зв’язку «структура – активність», зокрема показано, що одержання водорозчинних 
солей не дає можливості суттєво вплинути на вираженість протизапальної дії однак дозволяє 
значно поліпшити фармако-технологічні параметри одержаних речовин. 
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