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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

Нині пошук нових субстанцій для лікування різних 
захворювань є плановим, що дає можливість за-

ощадити чималі кошти на синтез і первинний скринінг. 
Широко використовують розрахункові методи, але 
першим етапом таких досліджень є логіко-структурний 
аналіз, що базується на вивченні лікарських засобів, 
які застосовуються в медичній практиці, і створення 
віртуальних бібліотек із наступним скринінгом in silico 
та вибором найбільш перспективних об’єктів [5,10,12]. 
Мета роботи
Проаналізувати сучасний асортимент і механізми дії 

препаратів спазмолітичної дії відповідно до хімічної 
будови. За результатами дослідження зробити висновки 
щодо можливого механізму дії для амідованих похід-
них 2-гідрокси-4-оксо-4Н-піридо[1,2α]піримідин-3-
карбонової кислоти, заміщених у піридиновому кільці, 
які є потенційними спазмолітиками.
Матеріали і методи дослідження
Спазм є дуже поширеним симптомом, що супроводжує 

багато патологічних станів. Тому лікарські засоби, що 

мають спазмолітичну активність, належать до препара-
тів, котрі мають широкий попит, їх призначають лікарі 
різних спеціалізацій [3,4].
Для вибору напряму докінгових досліджень і фор-

мування базових структур для віртуальних бібліотек 
проаналізували сучасний асортимент і механізми дії 
спазмолітиків. Враховуючи сучасні підходи до класи-
фікації лікарських засобів, залежно від механізмів дії 
спазмолітичні препарати можна поділити на два осно-
вних класи:
• нейротропні спазмолітики. В основі механізму 

дії препаратів цього класу – порушення нервових 
імпульсів у вегетативних гангліях або закінченнях 
вегетативних нервів, що стимулюють гладку мус-
кулатуру; 

• міотропні спазмолітики. Дія препаратів, що нале-
жать до цього класу, спрямована на біохімічні проце-
си, які перебігають всередині клітин гладких м’язів. 

Серед нейротропних спазмолітиків залежно від виду 
дії розрізняють центральні (із впливом на ЦНС) і пери-
феричні (без впливу на ЦНС).
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Формування базових структур для віртуальних бібліотек є важливим етапом 
докінгових досліджень, які нині здійснюють для пошуку нових субстанцій. З ме-
тою застосування логіко-структурного підходу на стадії планування досліджень 
проаналізували сучасний асортимент та механізми дії препаратів спазмолітиків 
відповідно до хімічної будови. Встановили, що найбільш вірогідним механізмом 
дії амідованих похідних 2-гідрокси-4-оксо-4Н-піридо[1,2α]піримідин-3-карбонової 
кислоти, заміщених у піридиновому кільці, за наявності подібних структурних 
фрагментів передбачається такий, в основі якого є інгібування фосфодіестерази.

Теоретическое обоснование базовых структур для целенаправленного синтеза потенциальных спазмолитиков
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Формирование базовых структур для виртуальных библиотек – важный этап докинговых исследований, которые в настоящее 

время используются при поиске новых веществ. C целью применения логико-структурного подхода на стадии планирования 
исследований проанализировали современный ассортимент и механизмы действия спазмолитиков в соответствии с химической 
структурой. Установлено, что наиболее вероятным механизмом действия амидированных производных 2-гидрокси-4-оксо-
4Н-пиридо[1,2α]пиримидин-3-карбоновой кислоты, замещенных в пиридиновом кольце, при наличии подобных структурных 
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збільшують частоту серцевих скорочень, викликають 
мідріаз, параліч акомодації та підвищення внутрішньо-
очного тиску. Спазмолітична дія М-холіноблокаторів на 
ШКТ здійснюється нерівномірно – переважно у верхніх 
його відділах (знижують тонус шлунка, пілоричного 
сфінктера, 12-палої кишки, жовчного міхура), що 
пов’язано з неоднаковою щільністю М-холінорецепторів 
у ШКТ і нехолінергичними механізмами регуляції то-
нусу дистальних відділів. 
Більш вибіркову дію мають четвертинні амонієві 

сполуки, які не проникають через гематоенцефалічний 
бар’єр (метацин, хлорозил).
Нейротропні спазмолітики периферичної дії, осно-

вним представником яких є гіосцин і його синтетичні 
похідні, мають низьку системну біодоступність при 
прийманні всередину. 
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До нейротропних спазмолітиків центральної дії на-
лежать природні речовини: алкалоїди, похідні атропіну 
(гіосціамін, скополамін 1), і платифілін 2, а також син-
тетичні метацин 3 і хлорозил 4:
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Аналізуючи їхню структуру, відзначаємо, що їх 
об’єднує наявність третинного атома азоту в циклі (1,2) 
або четвертинного поза ним (3,4).
Процес скорочення м’язової клітини визначається 

концентрацією іонів кальцію в її цитоплазмі, які по-
трапляють із позаклітинного простору через кальцієві 
канали клітинних мембран. Одним із найбільш поши-
рених медіаторів, що впливають на процес м’язового 
скорочення, є ацетилхолін. Активація ацетилхоліном 
М-холінорецепторів призводить до підвищення тонусу, 
скорочення гладких м’язів, а блокування – до зниження 
тонусу та релаксації гладких м’язів, що  зумовлює при-
значення М-холіноблокаторів як спазмолітиків [3]. 
Атропіноподібні засоби мають доволі різноманітні 

ефекти щодо м’язового тонусу органів і секрецію за-
лоз відповідно до локалізації рецепторів. Так, завдяки 
М-холіноблокуючій дії вони знижують тонус гладкої 
мускулатури внутрішніх органів (шлунково-кишковий 
тракт (ШКТ), жовчовивідні шляхи, сечові шляхи, брон-
хи), знижують секрецію соляної кислоти у шлунку та 
інших екскреторних залоз (слинних, слизових, потових), 

5
Гіосцину бутилбромід 5 виявляє спазмолітичну ак-

тивність через вплив на М1- і М3-холінорецептори, 
які локалізовані переважно у стінках верхніх відділів 
ШКТ, жовчного міхура і біліарних протоків, нирок, 
сечовивідних шляхів і біометрію, а також через блока-
ду Н-холінорецепторів (так званий гангліоблокуючий 
ефект). При спазмах нижніх відділів ШКТ діє в дозах, 
що перевищують терапевтичні в 10 разів. Є відносно 
селективним препаратом, оскільки зі збільшенням дози 
втрачає селективність з імовірним проявом типових 
атропіноподібних периферичних ефектів [7].
Міотропні спазмолітики мають такий механізм дії 

шляхом прямого впливу на біохімічні внутрішні про-
цеси, завдяки якому забезпечується певна вибірковість 
щодо окремних гладком’язових органів [8].
Інгібітори фосфодіестерази (ФДЕ) – амінофілін 6, 

бенциклан 7, дротаверин (но-шпа) 8, папаверин 9 є най-
більш універсальним класом міотропних спазмолітиків. 
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Природно, що першим представником цієї групи був 
рослинний алкалоїд папаверин. 
Вони змінюють внутрішньоклітинну концентрацію 

циклічних нуклеотидів (цАМФ, цГМФ), що, у свою 
чергу, регулюють внутрішньоклітинну концентрацію 
іонів кальцію. Але ці препарати розрізняються за се-
лективністю і вибірковістю дії, в основі чого лежить 
існування численних ізоферментів ФДЕ в різних видах 
тканин. Наприклад, оскільки ФДЕ IV представлена у 
гладком’язових клітинах по всій довжині кишечника, 
жовчо- та сечовивідних шляхів, то її блокування дротаве-
рином (но-шпа) чинить універсальну спазмолітичну дію, 
незалежно від ступеня контракції м’яза та причини, що 
її викликала. Відсутність антихолінергічної активності 
позитивно позначається на безпеці дротаверину, поши-
рюючи коло осіб, яким препарат може бути призначений, 
зокрема в педіатричній і геріатричній практиці [3].
Аналіз хімічної будови дає можливість зробити висно-

вок про доцільність досліджень серед похідних пурину, 
а також речовин, що містять ізохіноліновий гетероцикл 
або його структурні аналоги.
Блокатори кальцієвих каналів, що є селективними 

до ШКТ (пінаверію бромід 9 та отилонію бромід 10), 
впливають на проходження кальцію в клітину через 
кальцієві канали. 
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Ці препарати мають вибіркову дію на ШКТ у резуль-
таті низької системної біодоступності (менше ніж 10%), 
що майже не викликає системних побічних ефектів, 
характерних для селективних антагоністів кальцію. Усі 
мають спазмолітичний ефект не тільки у верхніх від-
ділах ШКТ (шлунок, пілоричний сфінктер), біліарній 
системі (сфінктер Одді), але й ефективно пригнічують 
перистальтику і спазми товстої кишки. При лікуванні 
біліарних болів препарати цієї групи не мають значних 
переваг перед іншими спазмолітиками [3,6,8,9,11,13]. 
Відзначимо, що ці речовини за хімічною будовою також 
є солями четвертинних азотистих основ.
Інгібітор натрієвих каналів – мебеверин 11 – впливає 

на проходження натрію в клітину. 

Знижуючи проникність гладком’язових клітин для 
іонів Na+ по натрієвих каналах, він сприяє обмежен-
ню входження Na+ та запобігає наступному за цим 
м’язовому спазму, що і зумовлює антиспастичний ефект. 
Мебеверин також блокує наповнення депо позаклітин-
ним Са2+, чим виявляє властивості антагоніста кальцію 
й доповнює антиспастичний ефект. Препарат має най-
більш вибіркову дію на ШКТ, тому використовується 
здебільшого при функціональних захворюваннях ШКТ 
(невиразкова диспепсія), а також при вторинних спазмах, 
що зумовлені органічним захворюванням кишечника і 
жовчовивідних шляхів [3].
При плануванні базових структур враховували струк-

турні особливості найбільш відомих спазмолітиків. Зва-
жаючи на це, як базову обрали структуру піридо[1,2α]
піримідину 12.
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Результати та їх обговорення 
Функціоналізація віртуальних структур передбачена 

одержанням амідованих похідних 2-гідрокси-4-оксо-4Н-
піридо[1,2α]піримідин-3-карбонової кислоти, заміщених 
у піридиновому кільці [1]. На нашу думку, механізм дії 
цих сполук як потенційних спазмолітиків відповідно до 
структури має бути подібним до папаверину (дротаве-
рину). Тому протягом докінгових досліджень розгляда-
тимемо саме цей механізм для порівняння скорингових 
функцій запланованих речовин і референс-препаратів. 
Тобто, можна припустити, що за наявності подібних 
структурних фрагментів найбільш вірогідним механіз-
мом дії є такий, в основі якого є інгібування ФДЕ [2].

Висновки
Проаналізували механізми дії спазмолітичних пре-

паратів відповідно до класифікації та хімічної будови.
Встановили, що за наявності подібних структурних 

фрагментів найбільш вірогідним механізмом дії амідованих 
похідних 2-гідрокси-4-оксо-4Н-піридо[1,2α]піримідин-
3-карбонової кислоти, заміщених у піридиновому кільці, 
передбачається такий, в основі якого є інгібування ФДЕ.
Перспективи подальших досліджень полягають у 

застосуванні результатів для формування віртуальних 
бібліотек протягом докінгових досліджень для порів-
няння скорингових функцій запланованих речовин і 
референс-препаратів.
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