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Спрямований пошук протиракових агентів Серед 
похідних [1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліну як один 
з напрямків реалізації Стратегії по імпортозаміщенню 
хіміотерапевтичних препаратів

Імпортозаміщення лікарських препаратів, зокрема протипухлинної дії є важливою скла-
довою стратегії розвитку медичної галузі, що серед іншого передбачає активізацію наукових 
розробок, метою яких є створення інноваційних лікарських препаратів. 

Мета. Представлена робота є узагальненням власного досвіду з планування та реалізації 
проектів по створенню синтетичних сполук з вираженою протираковою дією на основі похід-
них [1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліну та продуктів їх структурної модифікації.

Результати. Нами було проведено планування роботи, яке дозволило визначити наступ-
ні етапи досліджень: вибір напряму досліджень, вибір класу органічних сполук як об’єктів 
фармакологічних досліджень, вибір підходів до конструювання потенційних біоактивних моле-
кул, синтез потенційних біоактивних молекул, прескринінг протиракової активності, первин-
ний скринінг на наявність протиракової дії синтезованих сполук, аналіз одержаних резуль-
татів первинного скринінгу, спрямована хімічна модифікація одержаних сполук, поглиблені 
дослідження протиракової дії. В результаті реалізації проекту були одержані сполуки-лідери 
та додаткова інформація для подальших досліджень.

Висновки. В рамках роботи розроблений один з можливих варіантів стратегії впровадження 
окремих етапів досліджень, що мають на меті створення інноваційних протиракових лікар-
ських препаратів. Представлена стратегія може бути використана малими групами дослідни-
ків в умовах вітчизняних університетів, науково-дослідних установ та комерційних фарма-
цевтичних підприємств.

Ключові слова: протипухлинні лікарські препарати; імпортозаміщення; планування; до-
слідження

S. I. KovalenKo, o. Yu. voSKoboYnIK 
PurPoseful search of anticancer agents among [1,2,4]triazino[2,3-c]
quinazolines derivatives as one of the directions in realization the 
imPort substitution strategy of chemotheraPy medicines
Import-substitution of medicines, in particular antitumor activity, is an important component of 

the strategy for medical industry development, and among other, provides for the scientific research 
activation aimed at the creation of innovative medicines.

Aim. The presented work is a generalization of own experience in planning and realization of projects 
on creation of synthetic compounds with significant anticancer activity based on [1,2,4]triazino[2,3-
c]quinazoline derivatives and products of their structural modification.

Results. We conducted work planning, which allowed us to identify the following stages of the 
study: the choice of the research direction, the choice of the class of compounds as objects of pharma-
cological research, the choice of approaches to the design of potential bioactive molecules, the biolog-
ical activity pre-screening, the primary screening for anticancer activity of synthesized compounds, 
analysis of obtained data, profound study of the anticancer activity. The search of novel anticancer 
agents was conducted among the series of [1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolines and related compounds, 
that may be obtained by modification of substituted 3-(2-aminophenyl)-6-R-1,2,4-triazino-5(2H)-
ones. Considering to the structure similarity of studied compounds to the well-known anticancer 
drugs – 4-anilinoquinazolines, they may reveal tyrosine-kinase inhibiting effects and as result anti-
cancer activity. The biological activity pre-screening using molecular docking study and biolumines-
cence inhibition model, in vitro study of FGFR1-inhibiting activity and in vitro study of anticancer 
activity were conducted for synthesized compounds. As a result of the project, lead-compounds were 
obtained, as well, as additional information for further studies.

Conclusions. One of the possible variants for the research conduction aimed at creating of in-
novative anticancer drugs has been developed. The presented strategy can be used by small groups of 
researchers in universities, research institutions and commercial pharmaceutical enterprises.

Key words: antineoplastic drugs; import substitution; planning; research
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целенаправленный поиСк противораковых агентов Среди 
производных [1,2,4]триазино[2,3-c]хиназолина как одно 
из направлений реализации Стратегии по импортозамещению 
химиотерапевтичеСких препаратов
Импортозамещение лекарственных препаратов, в частности противоопухолевого действия, 

является важной составляющей стратегии развития медицинской отрасли и среди прочего 
предусматривает активизацию научных разработок, целью которых является создание инно-
вационных лекарственных препаратов.

Цель. Представленная работа является обобщением собственного опыта по планирова-
нию и реализации проектов по созданию синтетических соединений с выраженным противо-
раковым действием на основе производных [1,2,4]триазино[2,3-c]хиназолина и продуктов их 
структурной модификации.

Результаты. Нами было проведено планирование работы, которое позволило обозначить 
следующие этапы исследования: выбор направления исследования, выбор класса соединений 
как объектов фармакологических исследований, выбор подходов к конструированию потен-
циальных биоактивных молекул, прескрининг биологической активности, первичный скри-
нинг на наличие противораковой активности синтезированных соединений, анализ получен-
ных данных, углубленные исследования противоракового действия. В результате реализации 
проекта были получены соединения-лидеры и дополнительная информация для дальнейших 
этапов исследования.

Выводы. В рамках работы разработан один из возможных вариантов проведения отдель-
ных этапов исследований, которые направлены на создание инновационных противорако-
вых лекарственных препаратов. Представленная стратегия может быть использована малыми 
группами исследователей в условиях отечественных университетов, научно-исследователь-
ских учреждений и коммерческих фармацевтических предприятий. 

Ключевые слова: противоопухолевые лекарственные препараты; импортозамещение; пла-
нирование; исследования

ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Забезпечення населення ефективними та без- 

печними лікарськими препаратами є невід’єм- 
ною складовою частиною системи національної  
безпеки будь-якої країни. Особливо це стосу-
ється категорій лікарських засобів, які є есен-
ціальними, до якої безумовно відносяться про-
тиракові лікарські препарати, адже їх нестача 
може вартувати життя тисячам пацієнтів. 

Так, за даними А. А. Котвіцької та В. Г. Кос- 
тюк [1] доля лікарських препаратів для лікування 
пухлинних захворювань вітчизняного вироб-
ництва на фармацевтичному ринку України ста- 
новить від 20 до 30 % в залежності від виду но- 
зології. Необхідно зауважити, що основою іс- 
нуючих протипухлинних препаратів вітчизня- 
ного виробництва в більшості випадків є імпор- 
товані активні фармацевтичні інгредієнти, що 
робить стан забезпечення населення фармако-
терапевтичними засобами даної групи вкрай за- 
грозливим. Таким чином, можна з впевненістю 
сказати, що імпортозаміщення протипухлин-
них лікарських препаратів є вкрай актуальною 
проблемою, яка потребує особливої уваги. 

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ  
І ПУБЛІКАЦІЙ

Важливо, що імпортозаміщення має стосу- 
ватись не лише лікарських форм, адже в цьому  

випадку проблема буде залишатись вирішеною  
тільки за умови безперервного постачання ак- 
тивних фармацевтичних інгредієнтів. Реальне  
імпортозаміщення можливе тільки у випадку ак- 
тивізації розробок, спрямованих на опрацюван- 
ня методів одержання вже відомих субстанцій, 
які не перебувають під патентним захистом, та  
створення власних інноваційних протиракових 
лікарських препаратів. У публікації Демчен- 
ко Н. В. [2] детально обговорюються перспекти-
ви реалізації стратегії імпортозаміщення у фар- 
мації, зокрема вказано на необхідність інтенси-
фікації робіт зі створення вітчизняних актив-
них фармацевтичних інгредієнтів. У зазначеній  
статті також зауважується, що створення інно-
ваційних лікарських препаратів є вкрай висо-
ковартісним, довготривалим та ризикованим. 
Зокрема зазначається, що розробка одного ак- 
тивного фармацевтичного інгредієнта може ся- 
гати 1 млрд євро. Враховуючи таку високу вар-
тість розробок, перспектива створення інно-
ваційних лікарських препаратів в Україні або 
за участю України виглядає сумнівною. Але чи 
дійсно це так? Так, I. B. Campbell зі співавторами 
у своїй оглядовій роботі [3], присвяченій ана- 
лізу сучасного стану та перспективам розвитку  
медичної хімії, зауважив, що в майбутньому до- 
слідження зі створення інноваційних лікарсь- 
ких препаратів зазвичай будуть проводитися 
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не однією компанією, а конгломератом органі- 
зацій, серед яких будуть як суто комерційні уста- 
нови, так і університети. Як зазначають авто- 
ри огляду, це дозволить як підвищити резуль- 
тативність досліджень, так і розподілити пов’я- 
зані з розробкою інноваційних препаратів ри-
зики. Також автори зазначають, що можливе 
значне зміцнення ролі проектів так званого 
open-source data drug discovery, які передбача- 
ють вільний доступ до поточної інформації про  
розробку нових біоактивних молекул. Також у 
даній роботі вказується на передачу значного 
обсягу наукових розробок контрактовим до-
слідницьким компаніям, що дозволить значно 
зменшити витрати. Враховуючи зазначене, віт- 
чизняні фармацевтичні компанії, науково-до-
слідні організації та університети з успіхом мо-
жуть бути задіяними на тих чи інших ролях у 
розробці інноваційних лікарських препаратів. 
У довгостроковій перспективі така співпраця 
в будь-якому випадку буде сприяти покращен-
ню стану з забезпеченням країни вітчизняни-
ми розробками у галузі фармації.

Необхідно зазначити, що плідна робота віт- 
чизняних організацій у спільних проектах зі ство-
рення інноваційних біологічно активних спо-
лук можлива лише у випадках ретельного пла- 
нування досліджень, що зокрема дозволить мі- 
німізувати витрати. Наразі опублікована серія 
робіт, присвячених плануванню, в тому числі  
економічному, та науково-дослідних робіт у га- 
лузі фармації, однак більшість з них присвячена 
створенню нових лікарських форм [4], але не 
активних фармацевтичних інгредієнтів. Публі- 
кації, в яких описується вітчизняний досвід з  
планування та реалізації навіть окремих етапів  

створення біологічно активних агентів вкрай 
мало, що ймовірно пов’язано з незначною кіль-
кістю подібних проектів в Україні. 

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Отже метою представленої роботи є узагаль- 

нення власного досвіду з планування та реалі-
зації проектів зі створення синтетичних спо-
лук з вираженою протираковою дією на основі  
похідних [1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліну та про- 
дуктів їх структурної модифікації. Зазначені до-
слідження здійснювались у співпраці з Націо-
нальним інститутом раку (США). 

ВИКЛАДЕННЯ ОСНОВНОГО  
МАТЕРІАЛУ ДОСЛІДЖЕННЯ

Нами було проведено планування роботи, 
яке дозволило визначити наступні етапи дослід- 
жень: вибір напрямку досліджень, вибір класу 
органічних сполук як об’єктів фармакологічних 
досліджень, вибір підходів до конструювання  
потенційних біоактивних молекул протирако- 
вої активності, первинний скринінг на наявність 
протиракової дії синтезованих сполук, аналіз  
одержаних результатів первинного скринінгу,  
спрямована хімічна модифікація одержаних спо- 
лук, поглиблені дослідження протиракової дії 
(рис. 1).

Планування етапу напрямок досліджень є 
вкрай важливим, адже по-перше, це є визна-
чальним для всіх подальших етапів, а по-друге, 
має узгоджуватись з технічними та фінансови-
ми можливостями наукової групи. Так, є два  
основні шляхи, якими може піти дослідження: 
пошук агентів, що впливають на вже відомі мо- 
лекулярні мішені або опрацювання принципово  

Рис. 1 Стратегія проведення досліджень, спрямованих  
на пошук нових протиракових препаратів
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Рис. 2 Заміщені [1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліни як перспективні протиракові агенти

Рис. 3 Перспективні протиракові агенти, одержані в рамках реалізації проекту  
(IC50 – концентрація сполуки, при якій відбувається 50 % інгібування росту онкоклітин,  
TGI – концентрація сполуки, при якій відбувається повне інгібування росту онкоклітин)

нового підходу до впливу на патологічний про-
цес. Необхідно зазначити, що останній напря-
мок передбачає значний обсяг фінансування, 
наявність специфічного обладнання, кадрово-
го забезпечення тощо та є малодоступним для 
більшості наукових груп в Україні. Враховую-
чи зазначене, нами був обраний напрямок до-
сліджень, який передбачав пошук сполук, здат-
них впливати на відомі молекулярні мішені, а  
саме – сімейство рецепторних тирозинокіназ 
(EGFR, VEFR, FGFR). 

Такий вибір був обумовлений повідомлен-
нями, що зазначені протеїни є перспективни-
ми молекулярними мішенями для потенційних  
протиракових агентів [5, 6]. Важливо, що ви-
соку спорідненість до названих вище кіназ ви-
являють 4-анілінохіназоліни та їх структурні 
аналоги, окремі представники яких вже зна-
йшли застосування у медичній практиці [7, 8]. 

Враховуючи те, що наша наукова група історич-
но займається розробкою методів синтезу та хі-
мічної модифікації заміщених хіназолінів та їх 
синтетичних аналогів, вибір такого напрямку 
є виправданим. 

Об’єкти дослідження на нашу думку мають 
відповідати наступним вимогам: спорідненість 
до існуючих прототипів, новизна як передумо-
ва можливості патентного захисту, синтетич-
на доступність. В якості об’єктів дослідження  
нами обрано [1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліни та  
продукти їх модифікації (рис. 2), які є вкрай мало-
дослідженим класом сполук, споріднені до іс-
нуючих 4-анілінохіназолінів інгібіторів рецеп-
торних тирозинокіназ та порівняно доступні з 
огляду на розроблені нами синтетичні підходи 
[9-11].

Для синтезу цільових сполук в якості вихід- 
ної речовини були обрані заміщені 3-(2-аміно- 
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феніл)-6-R-1,2,4-триазин-5(2H)-они, які описа- 
ні як ефективні «скаффолди» з широкими мож- 
ливостями структурної модифікації [12]. Подаль- 
шим етапом роботи нами визначені прескри- 
нінгові дослідження, проведення яких дозволить  
значно зменшити вартість проекту. Прескринінг  
проводився за двома напрямами, перший реа- 
лізувався у вигляді докінгових досліджень, які  
дозволяли визначити об’єкти, що мають згідно  
з розрахунками високу спорідненість до моле- 
кулярних мішеней. У випадку, коли сполука згід- 
но з розрахунками мала високу спорідненість  
по відношенню до FGFR1 додатково були про- 
ведені дослідження in vitro на наявність FGFR-
інгібуючої дії [13]. Також були проведені пре-
скринінгові дослідження на моделі інгібування  
біолюмінісценції бактерії, які дозволили іденти- 
фікувати цитотоксичні сполуки [14]. Перспек-
тивні згідно з прескринінговими дослідження-
ми сполуки були представлені для досліджень 
протиракової активності до Національного ін- 
ституту раку США [15]. Так, для 232 сполук, що  
є заміщеними [1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліна- 
ми, їх конденсованими похідними та синтетич- 
ними аналогами було проведено первинний скри- 
нінг протиракової активності на 60 лініях раку  
людини в концентрації 10 µМ. Одержані результа-
ти дозволили виявити сполуки для подальших 
досліджень, а проведений аналіз взаємозв’язку  
«будова-дія» дозволив встановити перспектив- 
ні напрямки хімічної модифікації синтезованих 
сполук. Так, за даними первинного скринінгу  
для визначення протиракової активності в діа-

пазоні концентрацій було відібрано 20 сполук. 
Здобуті в рамках даного етапу результати до-
зволили одержати сполуки-лідери (рис. 3), а та- 
кож додаткову інформацію для подальших до-
сліджень.

Одержані протиракові агенти відносились 
як до заміщених [1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолі- 
нів (сполуки 1, 2, 3, 4), так і до продуктів їх мо- 
дифікації (сполуки 5, 6). Так, наприклад, спо- 
лука 6 є біоізостерним аналогом [1,2,4]триази- 
но[2,3-c]хіназолінів. Також необхідно зазначи-
ти, що 4 з 6 представлених речовин виявляють 
здатність інгібувати ріст раку нирки лінії A498, 
причому дія сполуки 1 була вкрай вираженою. 
Таким чином, цей напрямок може вважатись 
перспективним. 

На нашу думку, наступні етапи робіт зі ство- 
рення нового протиракового препарату мож-
ливі тільки після залучення до співпраці ко-
мерційних установ.

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

Таким чином, нами розроблений один з мож- 
ливих варіантів стратегії провадження окремих  
етапів досліджень, що мають на меті створення 
інноваційних протиракових лікарських препа-
ратів. Представлена стратегія може бути вико-
ристана малими групами дослідників в умовах 
вітчизняних університетів, науково-дослідних 
установ та комерційних фармацевтичних під-
приємств.
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