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Проведено комп’ютерний скринінг аналгетичної активності для віртуальної комбінаторної 

бібліотеки, яка включає близько 100 похідних S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну та їхніх 

структурних аналогів. На основі результатів скринінгу синтезовано 10 сполук, які пройшли 

практичні випробовування в умовах in vivo. Знайдена залежність «структура-дія» між структурою 

досліджуваних сполук і їх біологічною дією. 
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Проведен компьютерный скрининг анальгетической активности для виртуальной комбинаторной 

библиотеки, которая включает около 100 производных S-(2-метилхинолин-4-ил)-L-цистеина и их 

структурных аналогов. На основе результатов скрининга синтезировано 10 соединений, которые 

прошли практические испытания в условиях in vivo. Найдена зависимость «структура-действие» 

между структурой исследуемых соединений и их биологическим действием. 
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The required component of majority of pathological processes, including the inflammation, is pain. 

In medicine and veterinary medicine, to reduce the painful feelings doctors use narcotic and non-narcotic 

analgesics. The Arsenal of painkillers is significant, which is associated with aetiology of diseases, 

but their use is often limited by the occurrence of adverse effects and addiction. 

Structures that combine in their structure a nitrogen-containing heterocycle (quinoline) and sulfur-

containing amino acids (cysteine) are perspective. Pure quinoline is a nervous poison with the toxic 

effects on the central nervous system and is therefore important for biological research using the methods 

which effect the activity of the CNS, including the screening of compounds with analgesic action. 

Cysteine is the natural component of living organisms, which by mercapto group is a part of many 

enzyme systems and takes part in protective processes in the body. Previous researcheshave confirmed 

prospects of its combination with the heterocyclic quinoline and search among the data of derivatives 

more effective bioregulators, including analgesics. The creation virtual combinatorial library included 

compounds that are decarboxylation and deamination analogues of cysteine for further research of 

biological activity correlation with chemical structure of these compounds. These series of compounds 

will enable to explore how anelgetic activity would be changed depending on the presence or the absence 

of carboxy or amino groups and what impact have different substituent’s in the 6-th position of quinoline 

molecule. The structures of these derivatives in most cases correspond to «Lipinski rule» (rule «five»). 
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The computer program PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) was used for the virtual 

screening of structures with analgesic activity. 

Analgesic activity was investigated by method of thermal stimulation («hot plate» test). Research was 

conducted on white outbred mice (18-24 g), which were obtained from the nursery Institute 

of Pharmacology and Toxicology in Ukraine (Kyiv). Animals were kept on a standard diet in vivarium. 

Keeping and work on animals was performed according to the national program «The general ethical 

principles of experiments on animals» (Ukraine, 2001), in agreement with the provisions of the 

«European Convention for the protection of vertebrate animals used for experimental and other scientific 

purposes» (Strasbourg, France, 1985). 

Statistical analysis of data was performed using the Student's t-test.  

The virtual combinatorial library was developed and prediction of the biological activity of about 100 of 

S-(2-methylquinoline-4-yl)-L-cysteine derivatives and their structural analogues were conducted. The 

virtual screening determined and selected the most perspective compounds with potential analgesic 

activity for synthesis. The computer prediction allowed to make a preliminary assessment of the best 

compounds and compare change of biological activity in the series of decarboxylation (derivatives of S-

(2-methylquinoline-4-yl)cysteamine) and deamination (derivatives of β-(2-methyl-4-quinoline-

ylthio)propionic acid) analogues. 

Analgesic activity is characteristic only for 22 compounds biological activity of spectra according to 

virtual library, which was investigated. Interesting is the fact that the greatest probability for presence of 

the analgesic activity have compounds with fluorine in the sixth position of the quinoline structure 

(structure KM-4, 22, 28, 52, 60). The most promising series of compounds with analgesic activity are S-

(2-methylquinoline-4-yl)cysteamines that do not have carboxyl group (KM-49 to KM-62) compared with 

S-(quinoline-4-yl)-L-cysteine (KM-1 to KM-24) and β-(quinoline-4-ylthio)propionic acid (structure from 

25 to 48). 

The results of the experimental in vivo screening of analgesic activity have confirmed the prediction of 

biological activity. Most of the compounds in one way or another shows analgesic activity (8 of 10 

compounds). The most active compounds are derivatives of S-(2-methylquinoline-4-yl)cysteamine (KM-

52-60). 

The introduction of the fluorine atom in the sixth position of quinoline, as expected, led to essential 

increase of bioactivity – compound 60 (N,S-bis(6-fluoro-2-methylquinoline-4-yl)cysteamine) was the 

close at by closest activity of to the reference – analgin. Analgetic effect this compound develops after 30 

min and reaches its maximum during 2-3 h.  

Is necessary to note that the N,S-bis(6-fluoro-2-methylquinoline-4-yl)cysteamine by it chemical structure 

is similar to a group of the local anesthetics, which include drugs such as lidocaine, trymekayin, 

mepyvakayin, ultracaine and others. In this group of substances 3 basic components are present: 

an aromatic group, intermediate chain and amino-group that also are present in the investigated structure. 

The most frequently used amide anaesthetics that have stronger and fast activity, give more area 

of anaesthesia. Local anaesthetics interact with the nervous membrane which is rich in fats and proteins. 

Firstly, they are characterized by strength of activity that depends on their ability to dissolve in fats 

because neural membranes are a lipoprotein matrix, which is represented by 90% lipids. The compounds 

that are better soluble in fats are stronger. N,S-bis(6-fluoro-2-methylquinoline-4-yl)cysteamine is of high 

lypophilicity (LogP = 5,65), which can be explained by the presence of two heterocycles, lypophilic 

which are amplified by fluorine atoms in the sixth position. They are also characterized by ionization and 

dissociation constant, that influence the speed effect - N,S-bis(6-fluoro-2-methylquinoline-4-

yl)cysteamine, like local anaesthetics, is a weak base (pK=7,6-9,0). Next characteristic is duration 

of activity - N,S-bis(6-fluoro-2-methylquinoline-4-yl)cysteamine manifests it during sufficiently a long 

time – 3 h or more. The last characteristic of these compounds is toxicity – structure KM-60 belongs 

to low-toxic compounds (LD50 - 386 ± 52). 

Key words: computer prediction, virtual screening, S-(quinoline-4-yl)-L-cysteine, analgesic activity, correlation  

«structure-activity».  

ВСТУП 

Обов’язковим компонентом більшості патологічних процесів, у тому числі і запальних 

процесів, є біль. Для послаблення болісних відчуттів у медицині та ветеринарії 

використовуються наркотичні та ненаркотичні анальгетики. Арсенал 

болезаспокійливих засобів значний, що пов’язано з етіологією захворювань, при яких 
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вони застосовуються, але необхідно відзначити, що їх використання у деяких випадках 

обмежене у зв’язку з рядом небажаних ефектів та звикання.  

Сполуки, що поєднують у своїй структурі азотовмісний гетероцикл (хінолін) та 

сульфуровмісну амінокислоту (цистеїн), видаються перспективними в цьому плані. 

Чистий хінолін, як відомо, є нервовою отрутою з токсичним ураженням центральної 

нервової системи, і тому є сенс проведення біологічних досліджень за методиками, що 

впливають на активність ЦНС, в тому числі, скринінг сполук на аналгетичну дію.  

Сірковмісна амінокислота – цистеїн, є природною складовою живих організмів, яка за 

рахунок наявної меркаптогрупи входить до складу багатьох ферментних систем, бере 

участь у захисних процесах організму. Попередні дослідження підтвердили 

перспективність її поєднання з гетероциклічною системою хіноліну та пошуку серед 

даних похідних більш ефективних біорегуляторів, зокрема анальгетиків [1]. Для більш 

глибшого дослідження взаємозв’язку біологічної активності від хімічної будови даних 

структур до складу віртуальної комбінаторної бібліотеки були включені сполуки, що є 

декарбоксильованими та дезамінованими аналогами цистеїну. Ці ряди сполук 

дозволяють дослідити, яким чином змінюється анальгетична активність залежно від 

наявності або відсутності карбокси- або аміногрупи, та який вплив мають різні 

замісники в 6-му положенні молекули хіноліну. Слід відмітити, що структура цих 

похідних у більшості випадків відповідає «правилу Ліпінські» (правилу «п’яти»), що 

визначає критерії для передбачення біодоступності будь-якої сполуки на основі простих 

молекулярних ознак (молекулярної маси, молярної рефракції, ліпофільності, числа 

донорів та акцепторів водневого зв’язку), що оптимізує пошук перспективних 

лікарсько-подібних сполук (drug-likeness) [2]. 

Пошук нових біологічно активних речовин на основі природних та синтетичних 

субстанцій базується на емпіричному відборі потрібної сполуки серед багатьох 

споріднених відносно необхідного фармакологічного ефекту. Із метою оптимізації 

цього процесу використовують сучасні комп’ютерні технології, зокрема комп’ютерну 

програму PASS, яка заснована на моделюванні зв’язку «хімічна структура – біологічна 

активність» для речовин навчальної вибірки. Математичний алгоритм, що 

використовується в програмі, забезпечує отримання статистично стійких результатів 

прогнозу, незважаючи на деяку неповноту у відношенні обсягу всіх хімічних класів 

речовин з конкретним видом активності, і у вивченні кожної окремої речовини на всі 

види активності [3].  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

Для віртуального скринінгу структур з аналгетичною активністю використовували 

комп’ютерну програму РASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) [4]. 

Біологічна активність описується в системі РASS якісним чином (наявність/відсутність) 

[5]. Результати прогнозу видаються у вигляді списку назв імовірних видів активності з 

розрахунковими оцінками ймовірностей наявності (Ра) i відсутності кожної активності 

(Pi), що мають значення від 0 до 1. Оскільки ці імовірності розраховуються незалежно, 

їхня сума не дорівнює одиниці [6, 7]. Середня точність прогнозу складає близько 85%, 

що цілком достатньо для практичного застосування системи РASS [8].  

Анальгетичну активність досліджували методом термічного подразнення (тест «гарячої 

пластинки», «hot plate») [9]. Досліджувані сполуки вводили внутрішньочеревинно в дозі 

1/10 від їх LD50 у вигляді водної суспензії за 30 хвилин до розміщення тварини 

на металічну пластинку, яку нагрівали до 54
0
С. Показником больової чутливості була 

тривалість перебування тварини на гарячий пластинці до початку прояву оборонних 

рефлексів (облизування лапок, підскакування), що вимірювалась у секундах. 
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Препаратом порівняння був анальгін у дозі 50 мг/кг при внутрішньочеревинному 

введенні. Спостереження проводили через 0,5, 1, 2, 3 і 4 години.  

Дослідження проведено на білих безпородних мишах вагою 18-24 г, яких було 

отримано з розплідника інституту фармакології та токсикології АМН України (м. Київ). 

Тварини утримувались на стандартному раціоні харчування віварію [10].  

Утримання та роботу з тваринами проводили відповідно до національних «Загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), що узгоджується 

з положеннями «Європейської конвенції з захисту хребетних тварин, що 

використовуються в експериментальних та інших дослідних цілях» (Страсбург, 

Франція, 1985) [11].  

Статистичну обробку даних проводили з використанням критерію Ст’юдента [12].  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ  

Розроблено віртуальну комбінаторну бібліотеку та проведено прогнозування 

біологічної активності близько 100 похідних S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну та їх 

структурних аналогів.  

За допомогою віртуального скринінгу визначено та відібрано для синтезу найбільш 

перспективні сполуки з потенційною анальгетичною активністю серед похідних  

S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну. Комп’ютерний прогноз дав можливість зробити 

попередню оцінку потенціалу сполук, що поєднують у своїй структурі хінолін та 

цистеїн, та порівняти, яким чином змінюється біологічна активність в рядах їхніх 

декарбоксильованих (похідні S-(2-метилхінолін-4-іл)цистеаміну) та дезамінованих 

(похідні β-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропіонової кислоти) аналогів. Анальгетична 

активність була властива тільки спектрам біологічної активності 22 сполук (табл.  1) 

серед досліджуваної віртуальної бібліотеки. Результати комп’ютерного прогнозу 

анальгетичної активності похідних S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну наведено на 

рис. 1.  

Загалом для похідних S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїну (на рис. 1 позначені світло-сірим 

кольором) та його структурних аналогів – β-(хінолін-4-ілтіо)пропіонові кислоти 

(дезаміновані аналоги - позначені сірим кольором), S-(хінолін-4-іл)цистеаміни 

(декарбоксильовані аналоги – позначені чорним кольором) прогнозується досить 

широкий та різнобічний спектр біологічної дії. Для всіх трьох груп сполук у прогнозі 

спільними є досить багато біологічних ефектів, зокрема, аналгетичний, 

протипухлинний, протизапальний, протиалергійний, противиразковий, протимікробний 

та радіопротекторний ефекти. Залежно від особливостей будови досліджуваних сполук 

вони мають різну вірогідність наявності цих ефектів.    

Анальгетична активність є одним з прогнозованих видів біологічних ефектів для 

похідних  

S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїну та його структурних аналогів. Цікавим є той факт, що 

найбільшу ймовірність прояву анальгетичної активності мають сполуки з молекулою 

фтору в шостому положенні структури хіноліну (сполуки КМ-4, КМ-22, КМ-28, КМ-

52, КМ-60). Найбільш перспективним рядом сполук з анальгетичною активністю є 

S-(2-метилхінолін-4-іл)цистеаміни, що не мають карбоксильної групи (сполуки з 49 по 

62) порівняно з S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїнами (сполуки з 1 по 24) та β-(хінолін-4-

ілтіо)пропіоновими кислотами (сполуки з 25 по 48).  
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Таблиця 1 – Похідні S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну та їхні структурні аналоги, 

які мають у PASS-прогнозі анальгетичну активність 
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Рис. 1 Комп’ютерний прогноз анальгетичної активності похідних  

S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну та їхніх структурних аналогів 

Детальний аналіз результатів прогнозування біологічної активності похідних  

S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну та його структурних аналогів звузив пошук сполук з 

анальгетичною активністю до похідних, що мають атом фтору у 6-му положенні молекули 

хіноліну (сполуки КМ-4, КМ-22, КМ-28, КМ-52, КМ-60), та похідних S-(2-метилхінолін-

4-іл)цистеаміну (сполуки з 49 по 62). Загалом за результатами віртуального скринінгу для 

досліджень на експериментальній моделі in vivo було відібрано 10 сполук. 

Анальгетичну активність сполук досліджували шляхом визначення порогу больової 

чутливості (ПБЧ) за методом «гарячої пластинки» (табл. 2). Механізм розвитку больового 

синдрому при термічній дії включає в себе емоційну реакцію на біль – на цій моделі болю 

ведучу роль відіграють саме центральні механізми.  

Результати експериментального скринінгового методу визначення анальгетичної 

активності підтвердили прогноз біологічної активності. Більшість досліджуваних сполук 

тією чи іншою мірою проявляють анальгетичну активність (8 сполук з 10). Найбільш 

активними сполуками є похідні S-(2-метилхінолін-4-іл)-цистеаміну (сполуки 52-60), що є 

декарбоксильованими аналогами S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїну. Уведення атому фтору в 6-те 

положення хінолінового ядра, як це і передбачалось даними прогнозу, призвело до 

суттєвого підвищення біоактивності – сполука КМ-60 (N,S-біс(6-фторо-2-метилхінолін-4-

іл) цистеамін) за своїми показниками виявилась близькою до дії референс-препарату – 

анальгіну.  

Анальгетичний ефект даної сполуки розвивається вже через 30 хвилин і досягає свого 

максимального значення через 2-3 години.  

Необхідно відмітити, що N,S-біс(6-фторо-2-метилхінолін-4-іл)цистеамін за своєю хімічної 

структурою подібний до групи місцевих анастетиків, до яких відносяться такі препарати 

як лідокаїн, тримекаїн, мепивакаїн, ультракаїн та ін. У цієї групи сполук присутні 

3 основних блоки: ароматична група, проміжний ланцюг та аміногрупа, що присутні і в 

досліджуваній структурі. Найчастіше використовуються амідні анестетики, що мають 

сильнішу та швидшу дію, дають більшу зону знеболювання. 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

3 4 5 22 25 26 27 28 29 43 44 45 48 49 50 51 52 53 54 58 59 60

Номер сполук

Р
а

 (
ім

о
в

р
н

іс
ть

 п
р

о
я

в
у

)



180 

Біологічні  науки 

Таблиця 2 – Анальгетична активність похідних S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну та їх 

структурні аналоги 

Сполука 

(доза, 

мг/кг) 

Час виникнення дискомфорту (ПБЧ) в сек. 

(% до вихідного рівня) 

До Після введення через… 

введення 30 хв. 60 хв. 120 хв. 180 хв. 240 хв. 

3  

(110 мг/кг) 
15,7±1,2 

16,8±1,3 

(+7,01) 

15,9±1,5 

(+1,27) 

17,2±1,9 

(+9,55) 

16,7±1,1 

(+6,37) 

15,6±1,1 

(-0,7) 

4  

(100 мг/кг) 
16,6±1,7 

19,2±1,4 

(+15,66) 

20,7±2,1 

(+24,7) 

25,54±1,6 

(+53,86) 

26,22±1,9 

(+57,95) 

25,7±1,7 

(+54,82) 

22 

(28,4 мг/кг) 
17,1±1,1 

18,4±1,9 

(+7,6) 

21,9±1,8 

(+28,07) 

23,4±1,4 

(+36,84) 

26,2±1,5 

(+53,22) 

24,7±1,8 

(+44,44) 

28 

(14,2 мг/кг) 
16,8±1,8 

17,3 ± 1,24 

(+2,98) 

20,7 ± 2,59 

(+23,21) 

29,79±2,57 

(+77,32) 

32,0 ± 3,79 

(+90,48) 

31,16 ± 3,29 

(+85,48) 

29 

(13,2 мг/кг) 
16,4±1,3 

17,7±1.6 

(+3,66) 

17,8±1,2 

(+8,54) 

16,9±1,1 

(+3,05) 

17,9±1,0 

(+9,15) 

16,8±1,5 

(+2,44) 

51 

(11,3 мг/кг) 
16,3±1,1 

20,5 ± 1,77 

(+25,77) 

26,21 ± 2,44 

(+60,80) 

31,63±3,36 

(+94,04) 

34,0 ± 3,55 

(+108,59) 

26,1 ± 3,01 

(+60,12) 

52 

(13,2 мг/кг) 
15,2±1,8 

18,9±1,2 

(+24,34) 

20,2±1,8 

(+32,89) 

22,4±2,01 

(+47,37) 

27,9±1,11 

(+83,55) 

17,9±1,2 

(+17,76) 

58 

(28,3 мг/кг) 
17,1±1,7 

19,1 ± 1,12 

(+11,7) 

28,4 ± 1,07 

(+66,08) 

30,9±2,13 

(+80,7) 

31.8 ± 2,91 

(+85,96) 

24,6 ± 2,84 

(+43,86) 

59 

(89,8 мг/кг) 
15,5±1,6 

19,1 ± 1,42 

(+23,22) 

25,2 ± 1,61 

(+62,58) 

28,3±2,34 

(+82,58) 

20.4 ± 1,11 

(+31,6) 

19.87 ± 2,14 

(+28,19) 

60 

(38,6 мг/кг) 
15,6±1,5 

19,84 ± 1,22 

(+27,18) 

29,62 ± 2,01 

(+89,87) 

36,61±2,18 

(+134,7) 

41,48 ± 3,01 

(+165,9) 

34,3 ± 3,44 

(+119,9) 

Контроль 16,7±1,7 
17,9±1,4 

(+7,2) 

17,9±1,7 

(+7,2) 

17,7±1,8 

(+5,9) 

18,0±1,3 

(+7,8) 

16,8±1,7 

(+0,5) 

Анальгин 

(50,0 мг/кг) 
16,1±1,3 

19,2 ± 1,19 

(+19) 

Р < 0,05 

31,6 ± 2,24 

(+96.2) 

Р < 0,05 

38,2±2,88 

(+143,4) 

Р < 0,05 

46.0 ± 4,01 

(+185,8) 

Р < 0,05 

36.0 ± 3,11 

(+123,6) 

Р < 0,05 
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Рис. 2. Анальгетична активність похідних S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну  

та їхніх структурних аналогів. 

 

Рис. 3. Анальгетична активність похідних S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну  

та їхніх структурних аналогів. 

Місцеві анестетики взаємодіють з нервовою мембраною, багатою жирами та білками. 

Характеризуються вони, по-перше, силою дії, що залежить від їх здатності розчинятися в 

жирах, оскільки нейронні мембрани являють собою ліпопротеїновий матрикс, який на 

90% складається з ліпідів. Сполуки, що краще розчиняються в жирах, є сильнішими. 

Сполука КМ-60  має дуже високу ліофільність (LogP=5,65), що пояснюється наявністю 
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двох гетероциклів, ліпофільність яких підсилена атомами фтору в 6-му положенні. Також 

вони характеризуються іонізацією і константою дисоціації, від яких залежить швидкість 

ефекту – місцеві анестетики, як і КМ-60, є слабкими основами (рК=7,6-9,0). Наступною 

характеристикою є тривалість дії сполук – N,S-біс(6-фторо-2-метилхінолін-4-іл)цистеамін 

проявляє свою дію протягом досить тривалого часу – 3 години і більше. Важливою 

характеристикою цих сполук є токсичність – КМ-60, що  відноситься до малотоксичних 

сполук (за класифікацією Сидорова), її ЛД50  дорівнює 386 ± 52 мг/кг.   

Сполука КМ-60 є перспективним молекулярним каркасом для дизайну потенційних 

анальгетичних агентів, її активність близька до дії референт-препарату. 

ВИСНОВКИ 

1. Розроблено комбінаторну бібліотеку та проведено прогнозування біологічної 

активності похідних S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну та їхніх структурних 

аналогів. Відібрано найбільш перспективні сполуки для подальшого синтезу та 

біологічних випробувань на анальгетичну активність.  

2. Результати експериментальних досліджень in vivo підтвердили віртуальний прогноз 

та дозволили встановити зв’язок структура-дія в ряду S-(2-метилхінолін-4-іл)-l-

цистеїну та їхніх структурних аналогів. Найбільш перспективними сполуками з 

аналгетичною активністю є декарбоксильовані аналоги S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїну, 

введення атома фтору в 6-те положення хінолінового ядра значно підвищує 

біоактивність. 
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