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МОЛЕКУЛЯРНИЙ ДИЗАЙН ВІРТУАЛЬНОЇ КОМБІНАТОРНОЇ  

БІБЛІОТЕКИ НОВИХ ПОХІДНИХ [1,2,4]ТРИАЗИНО[2,3-c]ХІНАЗОЛІНУ 

ЯК ПОТЕНЦІЙНИХ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН 

Кучеренко Л.І., Скорина Д.Ю., Созонік Н.В. 

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, 

Запоріжжя, Україна 
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Вступ. У сучасному суспільстві поширення нейродегенеративних 

захворювань набуває значних масштабів. Цей тип патологій характеризується 
повільним перебігом, втратою функціональних властивостей нервової системи і 
загибеллю нейронів. На жаль, незважаючи на розповсюдження цих хвороб, 
дієвих ліків для їх терапії досі не існує. Тому спрямований пошук нових агентів 
для лікування нейродегенеративних захворювань є вкрай актуальним. 
Перспективними кандидатами у нейротропні засоби є похідних 
[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліну, які характеризуються широким спектром 
біологічної активності. 

Мета. Проведення молекулярного дизайну віртуальної комбінаторної 
бібліотеки раніше невідомих похідних [1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліну, а також 
in silico скринінг їхньої біологічної активності та параметрів лікоподібності. 

Матеріали та методи. Попередні дослідження та проведений огляд 
літератури дозволили сформувати концепцію пошуку нових потенційних 
біологічно активних речовин (БАР) серед похідних [1,2,4]триазино[2,3-
c]хіназоліну. Для конструювання інноваційних БАР був проведений 
молекулярний дизайн віртуальної комбінаторної бібліотеки на основі 6-
(циклоалкілтіо)-3-R-2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-онів. Прогнозування 
біологічної активності сполук проведено з використанням сервісу PASS C&T, 
токсичності – сервісу GUSAR. Розрахунок фармакокінетичних параметрів і 
параметрів лікоподібності здійснювали за допомогою сервісу SwissADME. 

Результати та їх обговорення. В межах проведеного дослідження з 
пошуку нових фармакологічно цінних сполук серед 6-(циклоалкілтіо)-3-R-2H-
[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-онів на основі принципів молекулярного 
дизайну була згенерована комбінаторна бібліотека потенційних БАР, що 
складається з 25 сполук. Доцільність поєднання атома сульфуру в 6 положенні з 
циклоалкільним фрагментом обумовлена можливістю зміни як профілю, так і 
вираженості фармакологічної дії. Зміна розміру карбоциклічного фрагменту 
буде суттєво впливати на ліпофільність і, як наслідок, на фармакокінетичні 
параметри сполук. Варіювання замісника в 3 положенні модифікує, як 
фармакокінетичні, так і фармакодинамічні параметри. Іn silico прогноз показав, 
що досліджуваним речовинам притаманна нейротропна активність, зокрема 
протипаркінсонічна дія. Вони відповідають критеріям лікоподібності за 
Ліпінським та мають задовільні фармакокінетичні параметри, необхідні для 
перорального прийому. 

Висновки. Здійснено молекулярний дизайн віртуальної комбінаторної 
бібліотеки нових похідних [1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліну. Для модельних 
речовин проведено комплекс in silico досліджень, що підтвердили їх потенціал 
як перспективних біологічно активних агентів.  


