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ЗАПОРІЗЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИКО-ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ 
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властивості сполук. Виявлено, що введення певних функціональних груп може 

підвищувати ймовірність прояву біологічної активності, що узгоджується з літературними 

даними для похідних 1,2,4-триазолу. Отримані результати свідчать про доцільність 

подальших досліджень у напрямку синтезу та скринінгу нових похідних 1,2,4-триазолу як 

перспективних біологічно активних речовин. 

Висновки. У результаті роботи синтезовано нові похідні 1,2,4-триазолу з 

використанням сучасних методів органічного синтезу та оптимізованих умов проведення 

реакцій. Структуру отриманих сполук підтверджено комплексом фізико-хімічних методів 

аналізу. Встановлено вплив природи замісників на перебіг синтезу та вихід цільових 

продуктів. Показано перспективність синтезованих похідних як потенційно біологічно 

активних сполук, що обґрунтовує доцільність подальших досліджень у даному напрямку. 

 

 

СПРЯМОВАНИЙ ПОШУК ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЗАСОБІВ СЕРЕД НОВИХ 
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У структурі активних фармацевтичних інгредієнтів (АФІ) сучасних нестероїдних 

протизапальних засобів (НПЗЗ), створених на основі похідних карбонових кислот, досить 

часто наявні ароматичні чи гетероциклічні фрагменти. Як приклад можна навести 

лікарські речовини, похідні ароматичних кислот (саліцилати, фенамати), а також похідні 

оцтової (диклофенак натрію, індометацин, кеторолак) та пропіонової (ібупрофен, 

напроксен) кислот. Однак, для цих препаратів характерний досить широкий спектр 

побічних ефектів, найбільш частими і небезпечними з яких є шлунково-кишкові 

ускладнення. Такі небажані прояви побічної дії зумовлюють необхідність пошуку нових 

ефективних і безпечних протизапальних засобів. 

Мета дослідження. Здійснити порівняння методів синтезу, фізико-хімічних 

властивостей та підходів до контролю якості активних фармацевтичних інгредієнтів 

сучасних нестероїдних протизапальних засобів, за результатами якого обрати оптимальні 

шляхи для подальшої розробки протизапальних засобів на основі нових похідних 

карбонових кислот, у структурі яких наявний фрагмент [1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліну. 

Матеріали та методи. У межах дослідження опрацьовані хімічні аспекти 

забезпечення якості АФІ сучасних НПЗЗ із групи похідних карбонових кислот. Розглянуті 

питання їхнього добування, фармацевтичного аналізу та медичного застосування. 

Здійснений спрямований синтез оригінальних похідних (3-R-2-оксо-2H-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)карбонових кислот. Методологічну базу роботи 

склали загальнонаукові (аналітико-синтетичний пошук, порівняльний аналіз та 

узагальнення наукової інформації) та спеціальні методи (методи органічного синтезу, а 

також комплекс хімічних, фізичних і фізико-хімічних методів аналізу органічних сполук). 

Отримані результати. В роботі комплексно охарактеризовані АФІ сучасних НПЗЗ 

із групи похідних карбонових кислот: проведений порівняльний аналіз їх методів синтезу, 

оцінено ефективність сучасних інструментальних та класичних хімічних методів 

контролю якості, описані закономірності взаємозв’язку «структура – дія». Додатково 

систематизовано форми випуску та клінічні показання до застосування досліджуваних 

сполук. Вивчені підходи та обґрунтовані перспективи спрямованого синтезу потенційних 

біологічно активних речовин серед похідних (3-R-2-оксо-2H-[1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-6-іл)карбонових кислот. Отримані результати створюють підґрунтя для 

розробки та проведення доклінічних випробувань прототипів нових протизапальних 

лікарських засобів. 



319 

Висновки. Пошук протизапальних засобів серед нових похідних гетероциклічних 

карбонових кислот є важливим напрямом оптимізації фармакотерапії та підвищення 

якості життя пацієнтів. Систематизація даних щодо АФІ сучасних НПЗЗ із групи похідних 

карбонових кислот закладає підвалини для раціонального дизайну подальших досліджень 

із синтезу оригінальних сполук із прогнозованими властивостями. Спрямований синтез 

похідних (3-R-2-оксо-2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)карбонових кислот дозволяє 

виявити перспективні об’єкти для створення ефективних анальгетиків із покращеним 

профілем безпеки відповідно до потреб сучасної медицини та фармації. 
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Мета дослідження. Проведення предиктивного аналізу фармакокінетичних 

параметрів та оцінювання показників гострої токсичності серії синтезованих похідних 

1,2,4-тріазолу для відбору найбільш перспективних «drug-candidates».  

Матеріали та методи. Об'єктами дослідження стали 52 нові сполуки, що 

поєднують у структурі ядра 1,2,4-тріазолу та хіноліну.  

Використано веб-ресурс SwissADME для розрахунку ліпофільності (Log P), 

розчинності (Log S), абсорбції в ШКТ та відповідності правилам «лікоподібності».  

Показники середньолетальної дози (LD₅₀) для щурів при пероральному введенні 

визначали за допомогою програмного забезпечення T.E.S.T. (Toxicity Estimation Software 

Tool). 

Отримані результати. Встановлено, що 96% досліджуваних сполук (50 із 52) 

повністю відповідають правилу Ліпінського (Lipinski’s Rule of Five), що свідчить про їх 

високу пероральну біодоступність. Усі сполуки демонструють високу шлунково-кишкову 

абсорбцію (High GI absorption). Важливою особливістю серій 27-52 (ацетогідразидні 

похідні) є їхня нездатність долати гематоенцефалічний бар'єр, що дозволяє уникнути 

небажаних побічних ефектів на ЦНС. Більшість сполук ацетогідразидної серії виявили 

низьку схильність до інгібування ключового ізоферменту CYP3A4, що вказує на їх високу 

метаболічну безпеку та знижений ризик міжлікарських взаємодій.  

Згідно з результатами моделювання, жодна зі сполук не належить до 

високотоксичних речовин. Переважна більшість представників відповідає 4-му класу 

токсичності за GHS (LD₅₀ у межах 300-2000 мг/кг). Сполуки №49 та №50 виявилися 

практично нетоксичними з показниками LD₅₀ понад 7000 мг/кг.  

Висновки. Результати in silico скринінгу підтверджують, що похідні 4-іденаміно-5-

(хінолін-2-іл)-3-тіо-1,2,4-тріазолу володіють оптимальним поєднанням фармакокінетичної 

придатності та низької токсичності. Висока шлунково-кишкова абсорбція та відповідність 

фундаментальним критеріям медіальної хімії дозволяють рекомендувати ці сполуки для 

подальших поглиблених фармакологічних випробувань. 

 

 


