
Експериментальна 
та клінічна фармакологія
Experimental and clinical pharmacology

60

Наявність у сучасних нестероїдних протизапаль-
них засобів (НПЗЗ) низки серйозних побічних 

реакцій (гастро-, нефро- та гепатотоксичність та ін.) 
спонукає до пошуку нових молекул із протизапальною 
дією, що придатні для створення на їхній основі більш 
ефективних і безпечних лікарських засобів із вказаною 
дією [1]. У зв’язку з цим привертають увагу маловідомі 
натрій (3-R-2-оксо-2Н-[1,2,4]триазино-[2,3-c]хіназолін-

6-іл)карбоксилати та їхні галогеновмісні аналоги, яким 
притаманний широкий спектр фармакологічних власти-
востей, зокрема аналгетична [2], церебропротекторна, 
протиішемічна, протигіпоксична, антиоксидантна 
[3], спроможність підсилювати фізичну витривалість 
організму [4] тощо. Кожна з цих властивостей не тільки 
не перечить, а навпаки доповнює інші, а поряд із цим 
добре зіставляється із патогенезом запальних і больових 
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У роботі розроблені підходи щодо створення нових протизапальних засобів серед 
натрій (3-R-2-оксо-2Н-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)алкілкарбоксилатів та 
їхніх галогеновмісних аналогів, що засновані на комбінації методів скринінгу «in 
silico» та експериментальних досліджень. Показана афінність відзначених сполук 
до активного центру ферментів ЦОГ-1 та ЦОГ-2, а проведена візуалізація комп-
лексу активного сайту ферментів дала змогу припустити наявність протизапальної 
активності. Встановили, що натрій (3-R-2-оксо-2Н-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-
6-іл)алкілкарбоксилати та їхні галогеновмісні аналоги є носіями протизапальної 
(антиексудативної) активності, котра  значною мірою притаманна сполуці DSK-38 
(ЕД50 – 4 мг/кг проти 8 мг/кг у диклофенаку натрію). Обговорена закономірність 
взаємозв’язку «будова – біологічна дія» серед відзначеного класу сполук.

Целенаправленный поиск и характеристика противовоспалительной активности натрий 
(3-R-2-оксо-2Н-[1,2,4]триазино[2,3-c]хиназолин-6-ил)алкилкарбоксилатов и их галогенсодержащих аналогов
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синдромів, що дає підставу сподіватись на наявність у ре-
човин цього класу протизапальної (антиексудативної) дії.

Мета роботи
За допомогою in silico (молекулярний докінг) і фарма-

кологічних досліджень виявити наявність і схарактери-
зувати ступінь протизапальної (антиексудативної) дії в 
натрій (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-
іл)алкілкарбоксилатів та їхніх галогеновмісних аналогів, 
виявити «сполуку-лідера», що придатна для поглиблено-
го вивчення її фармакологічних властивостей.

Матеріали і методи дослідження
Для дослідження взяли 25 сполук вказаного класу 

хімічних речовин [5,6], які синтезовані на кафедрі 
органічної та біоорганічної хімії Запорізького держав-
ного медичного університету під керівництвом профе-
сора С. І. Коваленко. Принципова будова відзначених 
похідних наведена на рисунку 1.

Молекулярний докінг. Дослідження здійснили методом 
молекулярного докінгу як підходу до пошуку молекул 
з афінітетом до визначеної біологічної мішені. Як 
біологічні мішені використали такі макромолекули з 
Protein Data Bank (PDB): фермент ЦОГ-1 у комплексі з 
Диклофенаком (PDB ID - 3N8Y) та ЦОГ-2 у комплексі 
з Целекоксибом (PDB ID - 3LN1) [7]. Вибір біологічних 
мішеней зумовлений літературними даними щодо 
механізму дії протизапальних засобів [1]. 

Методологія досліджень полягала у проведенні таких 
етапів: 

1) підготовка ліганду: побудова структурних формул 
сполук за допомогою програми MarvinSketch 6.3.0 
та їхнє збереження у mol-форматі [8]; генерування 
3D-структури формул сполук – молекулярне моделю-
вання (програма Hyper Chem 8 з використанням методу 
молекулярної механіки ММ+ та напівемпіричного 
квантово-механічного методу РМ3; із максималь-
ною кількістю циклів і Polak-Ribiere алгоритму й 
збереження молекул у PdB-файлах); використання 
AutoDockTools-1.5.6 для конвертування PDB- у PDBQT-
файли [9].

2) підготовка ферментів: видалення молекул води та 
ліганду з файлу з використанням програмного пакета 
Discovery Studio 4.0 і збереження ферменту в PDB-
форматі [10]; використання AutoDockTools-1.5.6 для 

конвертування ферменту PDB- у PDBQT-файли [9]; 
3) власне молекулярний докінг: здійснення докінгу 

за допомогою програми «Vina» з наступними про-
сторовими параметрами активного центру ферменту: 
center_x=18.37, center_y = -52.296, center_z=53.949, 
size_x=18, size_y=16, size_z=16 для ЦОГ-2 (3LN1); 
center_x=32.978, center_y = -44.488, center_z = -3.76, 
size_x=16, size_y=16, size_z=16 для ЦОГ-1 (3N8Y) для 
докінгу [11]; візуалізація даних із використанням про-
грами  Discovery Studio 4.0 [10].

Антиексудативна активність. Дослідження на анти-
ексудативну активність здійснили на 259 нелінійних 
щурах обох статей, масою тіла 165–220 г, яких отримали 
з розплідника ДУ «Інститут фармакології та токсикології 
НАМН України» (м. Київ). Тривалість карантину тварин 
становила 14 днів. Протягом цього періоду тварин що-
добово спостерігали (поведінка та загальний стан), двічі 
на день тварин спостерігали у клітках (захворюваність 
і смертність). Клітки з тваринами розміщені в окремих 
кімнатах, світовий режим – 12 годин. Температура 
повітря підтримувалась в інтервалі 19–25°С, відносна 
вологість – 50–70%. Температуру та вологість повітря 
реєстрували щоденно. Режим вентиляції – 15 об’ємів 
повітря приміщення за годину. Тварини знаходились 
у стандартних клітках, по 6 у кожній. Раціон харчу-
вання – фуражне зерно, хліб, коренеплоди (буряк, 
морква) [12,13]. Перед початком дослідження тварин, 
які відповідали критеріям включення в експеримент, 
поділили на групи методом рандомізаціїї [14]. Щурів, 
котрі не відповідали критеріям, виключили з експери-
менту протягом карантину. Маніпуляції здійснені згідно 
з вимогами про використання тварин у біомедичних 
дослідах [15].

Проводячи первинний скринінг, сполуки, що досліджу-
вали, вводили в дозі 10 мг/кг,  як референтний препарат ви-
користали диклофенак натрій у дозі 10 мг/кг. Оцінювання 
протизапальної (протинабрякової) дії виконали на 
моделі гострого ексудативного запалення, яке виклика-
ли у правій задній лапці щурів шляхом субплантарного 
введення 0,1 мл 1% розчину карагеніну (Sigma, США). 
Величину набряку кінцівки кожної тварини визначали 
за показником (мм) різниці між товщиною ушкодженої 
та здорової лапки, котру вимірювали за допомогою 

DSK-73 R=-CH2Ph, R1=H, n=2;              DSK-72 R=3,4-(Me)2C6H3, R1=H, n=2; 
DSK-127 R=4-i-PrC6H4, R1=H, n=2;       AV-216 R=t-BuC6H4, R1=H, n=2; 
DSK-128 R=4-FC6H4, R1=H, n=2;           DSK-71 R=4-MeOC6H4, R1=H, n=2; 
AV-229 R=Ph, R1=8-Me, n=2;                 AV-218 R=Ph, R1=9-F, n=2; 
AV-217 R=Ph, R1=9-F, n=2;                    AV-223 R=4-MeOC6H4, R1=9-F, n=2; 
AV-232 R=Ph, R1=10-Cl, n=2;                 AV-230 R=4-MeC6H4, R1=10-Cl, n=2; 
AV-231 R=4-F-C6H4, R1=10-Cl, n=2;       AV-227 R=4-MeOC6H4, R1=10-Cl, n=2; 
AV-228 R=Ph, R1`=10-Br, n=2;               AV-225 R=4-MeC6H4, R1=Br, n=2; 
AV-226 R=4-FC6H4, R1=10-Br, n=2;       AV-224 R=4-MeOC6H4, R1=10-Br, n=2; 
DSK-38 R=Me, R1=H, n=3;                     DSK-74 R=-CH2Ph, R1=H, n=3; 
DSK-39 R=Ph, R1=H, n=3;                      DSK-70 R=4-MeC6H4, R1=H, n=3; 
DSK-75 R-3,4-(Me)2C6H3, R1=H, n=3;    DSK-69 R=4-MeOC6H4, R1=H, n=3; 
DSK-77 R=thienyl, R1=H, n=3

Na+
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N

N

N

N
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Рис. 1. Принципова будова натрій (3-R-2-оксо-2Н-[1,2,4]триазино[2,3-с]хіназолін-6-іл)алкілкарбоксилатів та їхніх 
галогеновмісних аналогів.
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механічного приладу згідно з описаними підходами [16]. 
Антиексудативну активність досліджуваних речовин, що 
введені в/оч одноразово за 30 хв до флогогену, оцінювали 
на третій годині (пік запальної реакції) за ступенем 
зменшення величини середнього показника набряку в 
ушкоджених кінцівках стосовно контролю та показували 
у відсотках [16,17]. Для найбільш активних сполук на 
підставі дослідження «доза – ефект» розраховано ЕД50 
за графічним методом Литчфілда-Уілкоксона. 

Результати дослідження опрацювали згідно з загаль-
ноприйнятими підходами за допомогою статистичного 
пакета програм «STATISTICA® for Windows 6.0» 
(StatSoft Inc, № АХХR712D833214FAN5). Нормальність 
розподілу оцінювали за критерієм Kolmogorov-
Smirnov (D) та Lilliefors, Shapiro-Wilk (W). У випадку 
розподілення відмінного від нормального чи аналізу по-
рядкових змінних використовували Mann-Whitney U. Для 
двох непов’язаних вибірок і для більшого числа вибірок 
– критерій Kruskal-Wallis H із наступним порівнянням 
за Games-Howell. Для всіх видів аналізу статистично 

значущими вважали відмінності при рівні значущості 
не менше ніж 0,05 [18].

Результати та їх обговорення
На підставі даних молекулярного докінгу встанови-

ли, що із сполук, котрі досліджували, тільки сполука 
DSK-38 характеризується виcоким рівнем афінності 
щодо ферменту ЦОГ-1 (табл. 1), тоді як високий рівень 
афінності щодо ферменту ЦОГ-2 характерний для 
більш широкого кола сполук, а саме: DSK-38, 70, 72, 
75, 127, 128, AV-218 і 226. Для найактивнішої сполуки 
(високий рівень спорідненості) візуалізовано комплекс 
активного сайту ферменту ЦОГ-1 і встановлено, що 
DSK-38 характеризується утворенням водневих зв’язків 
атома Оксигену as-триазино[c] хіназолінового циклу із 
залишком амінокислоти SER530 (довжина 2.65Å) та 
атома Oксигену карбоксильної групи із GLY526 (3.11Å) 
(рис. 2b). Диклофенак з ЦОГ-1 має подібний водневий 
зв’язок – атома Oксигену карбоксильної групи із SER530 
(2.53Å), а також OH-фрагмента цієї самої групи із 
TYR385 (2.68Å) (рис. 2а). 

Таблиця 1
Спорідненість (ккал/моль) сполук, що досліджували, щодо циклооксигеназ 

та їхня антиексудативна активність на 3 годину карагенінового набряку задньої лапки щурів (M±m, n=7)

№№ 
n/n Сполука

Спорідненість, 
(ккал/моль) до ЦОГ-1 

(13NY8)
Спорідненість, (ккал/

моль) до ЦОГ-2 (3LN1)
Доза, 
мг/кг

Середня різниця 
між товщиною набряклої 
та здорової лапки (M±m)

АА, %×

1 Контроль – – – 2,44±0,17 –
2 Целекоксиб – -12,1 – – –
3 Диклофенак -8,6 – 10,0 0,73±0,07* 70,1
4 DSK-127 -1,7 -9,4 10,0 1,41±0,09* 42,2
5 AV-216 4,8 -3,7 10,0 1,86±0,21 23,8
6 DSK-128 -1,7 -9,4 10,0 1,44±0,12* 41,0
7 DSK-71 -2,9 -5,1 10,0 1,40±0,12* 43,0
8 AV-218 -2,5 -9,1 10,0 1,61±0,18* 34,0
9 AV-217 -1,5 -8,6 10,0 1,73±0,21* 29,0

10 AV-223 3,6 -3,9 10,0 0,78±0,12* 68,0
11 AV-230 -0,8 -5,3 10,0 1,68±0,24* 31,0
12 DSK-38 -7,1 -9,9 10,0 0,49±0,06*# 80,0
13 DSK-74 1,5 -5,2 10,0 1,80±0,21* 26,2
14 DSK-39 -1,6 -5,4 10,0 1,12±0,09* 54,0
15 Контроль – – – 2,27±0,17 –
16 DSK-72 0,9 -9,2 10,0 1,95±0,18 14,1
17 AV-231 -1,6 -5,4 10,0 1,63±0,21* 28,2
18 AV-227 2,1 -1,8 10,0 1,90±0,21 16,3
19 AV-224 -4,4 0,8 10,0 1,72±0,18* 24,2
20 AV-226 -5,4 -9,5 10,0 1,84±0,27 19,0
21 AV-225 0,5 -4,1 10,0 2,01±0,27 11,4
22 DSK-70 -6,0 -9,2 10,0 1,91±0,21 15,8
23 DSK-75 -6,0 -9,8 10,0 1,91±0,33 15,8
24 DSK-77 -0,5 -5,7 10,0 1,91±0,15 15,0
25 DSK-69 5,2 -1,4 10,0 1,93±0,27 15,0
26 Контроль – – – 2,36±0,14 –
27 DSK-73 2,1 -7,4 10,0 2,20±0,30 6,8
28 AV-229 -2,6 -9,0 10,0 1,67±0,2* 29,2
29 AV-232 -2,2 -6,0 10,0 2,19±0,27 7,2
30 AV-228 1,6 -4,5 10,0 2,21±0,33 6,4

Примітки: * – р≤0,05 щодо контролю;  # – р≤0,05 щодо диклофенаку; × – антиексудативна активність (АА).
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Що стосується візуалізації комплексу активного сайту 
ферменту ЦОГ-2 з DSK-38, то встановили: відзначена 
сполука характеризується утворенням водневих зв’язків 
атома Оксигену as-триазино[c]хіназолінового циклу з 
ARG106 і TYR341 (довжина зв’язків – 3.05Å і 3.13Å  
відповідно), -СООН-групи із – MET508 і VAL509 (3.33 Å 
та 3.47Å відповідно) та зв’язком, котрий утворений поміж 
N1-атомом гетероциклу із – TYR341 (2.90Å) (рис. 2d). Це-
лекоксиб із ЦОГ-2 має також декілька водневих зв’язків, 
а саме: зв’язки атома Флуору з ARG106 (3.48 Å), N2-атома 
піразолу із SER339 (3.75 Å), атома Оксигену та NH2-групи 
сульфамідного залишку з ARG499 (3.07 Å) та з PHE504 
(3.37 Å) (рис. 2с). Отже, значення спорідненості сполук до 
активного центру ферментів ЦОГ-1 і ЦОГ-2, візуалізація 
комплексу активного сайту ферментів та деяка подібність 
водневих зв’язків у лігандах дає можливість зробити 
припущення: відзначені сполуки можуть проявляти 
протизапальну активність і мати подібний механізм дії.

Так, дані, що наведені в таблиці 1, вказують 
на наявність протизапальної активності в натрій 
(3-R-2-оксо-2Н-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)
алкілкарбоксилатів та їхніх галогеновмісних аналогів. 
Важливо, що на тлі дії досліджуваних сполук, як і під 

впливом диклофенаку, відбувалось зменшення величи-
ни набряку в ушкодженій кінцівці. Таку дію вказаних 
речовин (як і еталонного НПЗЗ) можна розцінити, як 
наявність у них протизапального (протинабрякового) 
ефекту. 

Необхідно відзначити, що натрій 3-(3-R-2-оксо-
2h-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)пропано-
ати (DSK-71-73, 127, 128, AV-216, 229) та їхні 
галогеновмісні аналоги (AV-217, 218, 223-228, 230-232) 
проявляють активність у межах 6,4–68,0% (табл. 1). 
Окрім довжини вуглеводневого радикала, визначаль-
ним у прояві активності відзначених сполук є замісник 
положення 3, а також природа та положення галогену 
в гетероциклічній системі. Так, найбільш виражену 
антиексудативну активність проявляють сполуки, котрі 
в положенні 3 містять 4-і-пропіл-(DSK-127; AA=42,2%), 
4-флуоро- (DSK-128, AA=41,0%) і 4-метокси-(DSK-71, 
AA=43,0%) фенільні замісники. Важливо, що тільки 
додаткове введення до сполуки DSK-71 Флуору 
в 9 положенні (AV-223) призводить до посилення 
антиексудативної активності до 68,0%, тоді як наявність 
брому (AV-224, 226) та хлору (AV-227, 231), навпаки – 
до втрати активності на 20–40%. 

Рис. 2. Візуалізація докінгу сполук, що досліджували, з активними центрами ЦОГ-1, ЦОГ-2: а – диклофенак – ЦОГ-1, b – 
DSK-38 – ЦОГ-1, с – целекоксиб – ЦОГ-2, d – DSK-38 – ЦОГ-2. 

а

b

c d

Спрямований пошук і характеристика протизапальної активності натрій (3-R-2-оксо-2Н-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)...
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Таблиця 2 
Антиексудативна дія різних доз найбільш ефективних сполук 

при карагеніновому набряку задньої лапки щурів на 3 годині спостереження (M±m, n=7)

№ п/п Сполука Доза, мг/кг Середня різниця між товщиною 
набряклої та здорової лапки, M±m AA, % ЕД50 та її довірчий інтервал, 

мг/кг
1 Контроль - 2,44±0,17 -

2 Диклофенак
10,0 0,73±0,07* 70,1

8,0 (7,2–9,2)7,5 1,32±0,18* 45,9
5,0 1,83±0,15* 25,0

3 DSK-38
10,0 0,49±0,06*# 80,0

4,0 (3,4–5,1)5,0 1,05±0,12*# 57,0
2,5 1,41±0,15* 42,2

4 AV-223
10,0 0,78±0,12* 68,0

5,8 (5,1–6,7)5,0 1,27±0,21* 48,0
2,5 1,71±0,18* 30,0

5 DSK-39
10,0 1,12±0,09*# 54,0

7,8 (6,9–9,2)5,0 1,41±0,21* 42,2
2,5 2,0±0,18 18,0

6 DSK-71
20,0 1,02±0,15* 58,0

14,4 (13,2–15,9)10,0 1,40±0,12*# 43,0
5,0 1,66±0,21* 32,0

7 DSK-127
20,0 0,93±0,12* 61,9

14,2 (13,3–15,4)10,0 1,41±0,09*# 42,2
5,0 1,76±0,27 27,9

8 DSK-128
20,0 0,88±0,15* 63,9

11,9 (10,9–13,4)10,0 1,44±0,12*# 41,0
5,0 1,71±0,27 30,0

Примітки: * – p ≤ 0,05 щодо контролю; # – p ≤ 0,05 щодо диклофенаку; × – антиексудативна активність (АА).

Надалі структурна модифікація натрій 3-(3-R-2-оксо-
2h-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)пропаноатів 
(DSK-71-73, 127, 128, AV-216, 229) шляхом подовження 
вуглеводневого радикала ще на одну гомологічну оди-
ницю призвела до значного посилення активності для 
деяких сполук (табл. 1). Так, найбільша за величиною 
антиексудативна активність у дозі 10 мг/кг серед натрій 
3-(3-R-2-оксо-2h-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)
бутаноатів (DSK-38, 39, 69, 70, 74, 75, 77) відмічена у 
сполук DSK-38 (AA=80,0%) та DSK-39 (AA=54,0%), які 
містять у положенні 3 метильний і фенільний замісники 
відповідно. При цьому сполука DSK-38 за спроможністю 
зменшувати ступінь набряку в ушкодженій кінцівці 
вірогідно переважала класичний антифлогістик. Для 
інших сполук відзначеного класу характерна незначна 
активність (АА=15,0–26,21%), а заміна фенільного 
замісника (DSK-39) положення 3 на бензильний (DSK-
74), толільний (DSK-70), 4-метоксифенільний (DSK-69) 
або тіенільний (DSK-77) призводить до зменшення 
антиексудативної активності.

У другій серії експериментів встановили, що проти-
запальна (протинабрякова) дія в найбільш ефективних 
НТХК, як і у диклофенаку, є дозозалежною (табл. 2). 
На підставі даних розрахували показники ЕД50  за 
антифлогістичною активністю. За величиною цього 
показника речовини, що досліджували, розташувались 
у такий ряд: DSK-38 > AV-223 > DSK-39 ≥ диклофенак 
> DSK-71 > DSK-127 > DSK-128. При цьому сполука 
DSK-38, ЕД50 якої становить 4 мг/кг, удвічі перевершує 

в антиексудативній активності диклофенак, ЕД50  якого 
дорівнює 8 мг/кг.

Отже, результати дослідження свідчать, що натрій 
(3-R-2-оксо-2Н-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)
алкілкарбоксилати та їхні галогеновмісні аналоги є 
носіями протизапальної (антиексудативної) активності, 
яка щонайбільше притаманна сполуці DSK-38 («сполука-
лідер»). Враховуючи, що протизапальна (протинабряко-
ва) дія в досліджуваних НТХК та їхніх галогеновмісних 
аналогів (як і у диклофенаку) поєднується з достатньо 
виразним аналгетичним ефектом [4], а це дає підставу 
віднести вказаний клас хімічних речовин до НПЗЗ або 
ненаркотичних анальгетиків. Доволі важливо, що у 
«сполуки-лідера» DSK-38 протизапальний і знеболю-
вальний ефекти поєднуються зі спроможністю стимулю-
вати кровопостачання головного мозку та усувати ознаки 
церебральної ішемії [3]. Такі властивості DSK-38 значно 
підвищують перспективи її клінічного застосування. 
Підставою для такого твердження можуть бути дані  
фахової літератури [16] про спроможність НПЗЗ, зокрема 
диклофенаку, погіршувати кровопостачання  головного 
мозку, серця та нирок, що зумовлено антипростагланди-
новою дією препаратів цієї групи. Дослідження у цьому 
напрямі тривають.

Висновки
1. За допомогою молекулярного докінгу вив-

чена спорідненість натрій (3-R-2-оксо-2Н-[1,2,4]
триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)алкілкарбоксилатів та 
їхніх галогеновмісних аналогів до активного центру 
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Спрямований пошук і характеристика протизапальної активності натрій (3-R-2-оксо-2Н-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)...

ферментів ЦОГ-1 та ЦОГ-2, здійснена візуалізація 
комплексу активного сайту ферментів, встановлена 
деяка подібність водневих зв’язків лігандів і сполук, 
що дали змогу зробити припущення про протизапальну 
активність і механізм дії.

2. Встановили, що натрій (3-R-2-оксо-2Н-[1,2,4]
триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)алкілкарбоксилати та 
їхні галогеновмісні аналоги є носіями протизапальної 

(антиексудативної) активності, котра щонайбільше при-
таманна сполуці DSK-38, а її показник ЕД50

  дорівнює 4 
мг/кг проти 8 мг/кг у диклофенаку натрію.

3. Ступінь антиексудативного ефекту сполук зумов-
лений наявністю [1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінового 
циклу, визначається довжиною карбоксиалкільного фраг-
мента положення 6 і суттєво залежить від замісника по-
ложення 3 та наявності флуору в молекулі положення 9.
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