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ви кістки. Як показали наші
дослідження, НД спричинила
вірогідне підвищення на 19 %
(Р<0,05) активності катепси-
нів і на 33 % активності ела-
стази (Р<0,05) у кістковій тка-
нині щурів.
Таким чином, дослідження

протеолізу кісткової тканини
показало, що утримування
щурів на раціоні, дефіцитному
за вмістом кальцію, фосфору
та білка, сприяє зниженню ін-
тенсивності синтезу білкової
матриці (за показником ЗПА)
й активації ферментів, які руй-
нують білки кістки (за актив-
ності катепсинів і еластази).
Підсумовуючи вивчення ос-

новних показників обміну кіст-
кової тканини у щурів при алі-
ментарній остеодистрофії, важ-
ливо звернути увагу на зміну
активності маркерних фермен-
тів остеобластів і остеоклас-
тів, що спричинює порушення
функціональної та структур-
ної організації кісткової тка-

нини внаслідок неповноцінно-
го харчування. За результата-
ми проведених досліджень
можна зробити висновок, що
аліментарні фактори безпосе-
редньо впливають на мета-
болізм кісткової тканини. При
порушенні метаболізму у кіст-
ковій тканині, що спричинене
дефіцитом аліментарних фак-
торів (дефіцит кальцію, фос-
фору та білка), доцільно при-
значати стимулятори остеоге-
незу: адаптогени, солі цинку
та кальцію.
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Порушення скоротливої ак-
тивності гладком’язових клі-
тин призводить до виникнення
патологічних станів, які суп-

роводжуються спастичними
реакціями та спотворенням
кровопостачання різних орга-
нів і тканин. Найефективні-

шими за таких патологічних
умов виявляються препарати,
що належать до групи міо-
тропних спазмолітиків. Але су-
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часний арсенал лікарських за-
собів цієї фармакологічної
групи не повністю задоволь-
няє потреби клініцистів, що
залишає актуальним пошук
нових спазмолітиків.
У зв’язку з цим, нашу увагу

привернули похідні піридазину,
які, крім антибактеріальної [1],
противірусної [2], протизапальної
[3] й антиконвульсивної [4] ак-
тивності, досить часто проявля-
ють спазмолітичні властивості
та вплив на серцево-судинну
систему [5; 6]. Похідні піридази-
ну, конденсовані з піразолом [7],
тріазолом [8] і бензолом [9],
здатні інгібувати фермент фос-
фодіестеразу. Бензо[d]пірида-
зини, такі як гідралазин, тодра-
лазин, карбазеран, увійшли до
клінічної практики як антигіпер-
тензивні препарати, однак вони
спричинюють позитивний хро-
нотропний ефект, мають недо-
статню ефективність, вплив на
центральну нервову й імунну
системи, що обмежує їх вико-
ристання [10].
Існують похідні піридазину,

що містять тіазолову групу
[11], але спектр фармакологіч-
ної активності цього ряду
мало вивчений [12].
Метою роботи є вивчення в

експериментах in vitro на ізольо-
ваних кільцях аорти та смужках
сечового міхура щурів спазмо-
літичної активності нових по-
хідних тіазоло[4,5-d]піридазину
та встановлення зв’язку «струк-
тура — активність».
Нами були проведені скри-

нінгові дослідження спазмо-
літичної активності десяти но-
вих синтезованих в ДУ «ІФТ
НАМН України» під керівницт-
вом А. М. Демченко похідних
7-(α-фуроїл)-2-морфоліно[1,3]ті-
азоло[4,5-d]піридазин-4(5Н)-ону
під шифрами ІФТ 111–120, за-
гальна їх формула виглядає так:

Сполуки були отримані в
ході реакції алкілізації хлор-
ацетамідами (ІФТ 111–116,
118–119) або бензилхлоридами
(ІФТ 117, 120).

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження спазмолітичної
активності нових похідних тіа-
золо[4,5-d]піридазину проводи-
ли на сегментах грудної аорти
та смужках сечового міхура
щурів обох статей (лінія Вістар)
масою 170–350 г. Після умерт-
віння тварин шляхом церві-
кальної дислокації ізольовану
аорту та сечовий міхур роз-
міщували в модифікованому
розчині Кребса такого складу
(мМоль/л): 132 NaCl, 4,7 KCl,
1,4 NaH2PO4, 1,0 MgCl, 2,1 CaCl,
21 NaHCO3, 6,5 глюкози, рH
7,4 підтримували шляхом про-
дування газовою сумішшю: 5 %
СО2 / 95 % О2. Ізольовані пре-
парати очищували від жирової
та сполучної тканини та розрі-
зали на кільця завширшки 1–
2 мм (аорту) або смужки зав-
довжки 3–4 мм і завширшки 1–
2 мм (сечовий міхур).
Фрагменти аорти та сечово-

го міхура фіксували в проточ-
ній камері на двох сталевих
гачках з попереднім наванта-
женням 15 та 2,5 мN відповід-
но. Один із гачків був прикріп-
лений до камери, інший —
до тензодатчика. Камеру пер-
фузували розчином Кребса
(1,5 мл/хв) з постійною темпе-
ратурою на рівні (37,0±0,5) °С.
Вихідне тонічне скорочення

ізольованих фрагментів аорти
та сечового міхура спричи-
нювали відповідно до схеми
експерименту гіперкалієвим
(60 мМоль/л) розчином або
розчином фенілефрину в кон-
центрації 10-6 Моль/л. Дослі-
джувані сполуки розчиняли в
диметилсульфоксиді з подаль-
шим приготуванням робочих
розчинів концентрацією 10-7–
10-4 Моль/л.
Силу скорочувальних ре-

акцій судин вимірювали в ізо-
метричному режимі за допо-
могою ємнісних тензометрич-
них датчиків (FTK-0.1). Запис

скорочень здійснювали на персо-
нальний комп’ютер із застосу-
ванням програми “DataTrax2”
за допомогою аналого-цифро-
вого перетворювача (WPI Lab-
Trax 4/16, США).
Величину дилататорних ре-

акцій обчислювали у відсотках
відносно рівня максимального
тонічного напруження (від 0 до
100 %). Середньоефективну кон-
центрацію (ЕС50) визначали гра-
фічним методом з використан-
ням програми “OriginPro 7.5”.
Спазмолітичну ефективність

нових синтезованих сполук ви-
значали порівняно з класичним
міотропним спазмолітиком —
дротаверином за величиною
спазмолітичного ефекту.
Для усіх досліджуваних спо-

лук за допомогою програми
“PASS” був здійснений про-
гноз біологічної активності.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як першочерговий етап ви-
бору оптимальних хімічних
структур для подальшого до-
слідження нами був здійснений
віртуальний прогноз біологіч-
ної активності (in silico) за до-
помогою комп’ютерної про-
грами “PASS”. Беручи до ува-
ги той факт, що похідні 7-(α-
фуроїл)-2-морфоліно[1,3]тіазо-
ло[4,5-d]піридазин-4(5Н)-ону
— зовсім новий клас хімічних
сполук, за основний критерій
для відбору сполук у програмі
“PASS” було встановлено пе-
ревищення показника вірогід-
ності «бути активним» (Ра)
над значенням «бути неактив-
ним» (Рі) [13]. У результаті
було виявлено, що дослідні
сполуки можуть проявляти
такі види активності: антиіше-
мічну, стимулювання гуані-
латциклази, інгібування фос-
фодіестерази, а також вазо-
дилатацію, що є вагомими для
нашого пошуку препаратів зі
спазмолітичною активністю.
При дослідженні спазмо-

літичної  активності  нових
синтезованих сполук на фо-
ні гіперкалієвої констрикції
(KCl 60 mM) ізольованих кі-
лець аорти щурів лише сполу-
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ка під шифром ІФТ 115 усува-
ла спазм судин більше ніж на
50 % і за показником середньої
ефективної концентрації (EC50 =
= 5,3 · 10-5) не поступалася
препарату порівняння дротаве-
рину (EC50 = 1,9 · 10-5).
Вплив похідних 7-(α-фуроїл)-

2-морфоліно[1,3]тіазоло[4,5-
d]піридазин-4(5Н)-ону на спазм
смужок сечового міхура щурів,
спричинений гіперкалієвим роз-
чином, був більш вираженим
(табл. 1). Згідно з отриманими
результатами, досліджувані спо-
луки у міру зниження ефектив-
ності можна розташувати так:
дротаверин > ІФТ 111 > ІФТ 120
> ІФТ 115 > ІФТ 119 > ІФТ 118
> ІФТ 112 > ІФТ 117 > ІФТ 116
> ІФТ 114 > ІФТ 113. Сполука
ІФТ 113 навіть у максимальній
досліджуваній концентрації не
здатна була усувати спазм ізо-
льованих смужок детрузора
більше ніж на 40 %.
За умов констрикції ізольо-

ваних кілець аорти щурів α-ад-
реноміметиком фенілефрином
(див. табл. 1) найменш ефек-
тивними виявилися сполуки
ІФТ 111 (Еmax = 29 %) та ІФТ
113 (Еmax = 24 %). Натомість
нові синтезовані сполуки під
шифрами ІФТ 114 (EC50 = 7,3 ×
× 10-6 Моль/л), ІФТ 115 (EC50 =
= 5,12 · 10-6 Моль/л) та ІФТ 120
(EC50 = 1,07 · 10-6 Моль/л) за
показником середньої ефектив-
ної концентрації перевищува-
ли препарат порівняння дрота-
верин (EC50 = 1,8 · 10-5 Моль/л).
Враховуючи отримані ре-

зультати на попередньо скоро-
чених фенілефрином ізольова-
них кільцях аорти щурів, за
спазмолітичним ефектом дослі-
джувані сполуки можна роз-
містити в ряду: ІФТ 120 > ІФТ
115 > ІФТ 114 > дротаверин >
ІФТ 116 > ІФТ 117 > ІФТ 119
> ІФТ 118 > ІФТ 112 > ІФТ 111
> ІФТ 113.
При аналізі результатів

фармакологічних досліджень у
площині кореляції «структура
— активність» нами не було
відмічено чіткого зв’язку між
спазмолітичною активністю
та насиченням хімічної струк-
тури радикалами. Так, за сту-

пенем навантаження радикала-
ми досліджувані похідні 7-(α-
фуроїл)-2-морфоліно[1,3]тіазо-
ло[4,5-d]піридазин-4(5Н)-ону
можна розмістити в ряду:
ІФТ 113 > ІФТ 115, ІФТ 118 >
ІФТ 111, ІФТ 114, ІФТ 112 >
ІФТ 119 > ІФТ 116 та ІФТ 120 >
ІФТ 117, а в результаті скрині-
нгових досліджень in vitro було
виявлено, що сполуки ІФТ 115
та ІФТ 120 є досить активними,
порівняно з дротаверином, вазо-
дилататорами, однак за хіміч-
ною будовою вони найменш на-
вантажені. Натомість прогнозо-
ваною виявилася незначна ак-
тивність сполуки ІФТ 113, що є
найбільш простою за структу-
рою молекули.
В експериментах на ізольо-

ваних смужках сечового міху-
ра була відмічена тенденція до
зниження спазмолітичної актив-
ності при приєднанні до бен-
зильної групи двох атомів кис-
ню (ІФТ 112, ІФТ 116, ІФТ 114).
Необхідно відмітити зв’язок

прогнозованої біологічної ак-
тивності з проведеними скри-
нінговими дослідженнями: що
більше видів імовірної спазмо-
літичної активності було про-
гнозовано для досліджуваної
сполуки, то ефективніше вона
виявилася на ізольованих кіль-
цях аорти щурів, попередньо
скорочених фенілефрином, не-
зважаючи на невеликі показ-

ники «бути активним» ком-
п’ютерного прогнозу “PASS”,
що не перевищували 40 %.

Висновки

1. Встановлено спазмолі-
тичну активність 7-(α-фуроїл)-
2-морфоліно[1,3]тіазоло[4,5-
d]піридазин-4(5Н)-ону в експе-
риментах in vitro на ізольова-
них кільцях аорти та смужках
сечового міхура щурів.

2. Сполуки під шифрами
ІФТ 114, ІФТ 115 та ІФТ 120
ефективніше за дротаверин
усували спазм ізольованих су-
динних препаратів щурів, спри-
чинений фенілефрином, та є
перспективними для подальшо-
го вивчення.
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БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ НОВИХ ПОХІДНИХ 7-

(α-ФУРОЇЛ)-2-МОРФОЛІНО[1,3]ТІАЗОЛО[4,5-d]ПІРИДА-
ЗИН-4(5Н)-ОНУ

Проведені скринінгові дослідження десяти нових по-
хідних 7-(α-фуроїл)-2-морфоліно[1,3]тіазоло[4,5-d]піри-
дазин-4(5Н)-ону на ізольованих кільцях аорти та смуж-
ках сечового міхура щурів. Досліджувані сполуки посту-
палися дротаверину за ефективністю щодо сечового міху-
ра. Сполуки під шифрами ІФТ 114, ІФТ 115 та ІФТ 120 про-
явили значні вазодилатаційні властивості на попередньо
скорочених фенілефрином ізольованих судинах та є пер-
спективними для подальшого дослідження.

Ключові слова: спазмолітична активність, похідні тіа-
золо[4,5-d]піридазину, in vitro, аорта щурів, сечовий міхур
щурів.

UDC 615.015.13;615.217.5;615.015.23
M. A. Mokhort, O. V. Pupisheva
BIOLOGICAL ACTIVITY OF NEW 7-(α-FURYL)-2-

MORPHOLINO[1,3]THIAZOLO[4,5-D]PYRIDAZINE-4-
(5H)-ONE DERIVATIVES

Ten new 7-(α-furoyl)-2-morpholino[1,3]thiazolo[4,5-
d]pyridazine-4(5H)-on derivatives were screened on rat iso-
lated aortic rings and strips of urinary bladder. Test com-
pounds were less potent than drotaverine on the isolated uri-
nary bladder. The compounds IFT 114, IFT 115 and IFT 120
showed significant vasodilatation activity on the phenyleph-
rine precontracted isolated vessels and are promising for fur-
ther investigations.

Key words: spasmolytic activity thiazolo[4,5-d]pyridazine
derivatives, in vitro, rat aorta, rat urinary bladder.

Вступ

Екзогенний алергічний аль-
веоліт (ЕАА) залишається од-
нією з найважливіших медико-

соціальних проблем [7; 8]. За-
раз уже відомі причини фор-
мування алергічного альвеолі-
ту (АА), проте патогенез його
розвитку до кінця не з’ясова-

ний [8]. Повністю не вивчени-
ми сьогодні є питання, які сто-
суються ролі й особливостей
змін функціонального стану
прооксидантної й антиокси-
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