
ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

204 Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2012, том 7, №4

© Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини, 2012
УДК 651.218.2/.3: 547.781.1: 574.1: 547.785.5

Пошук речовин з антигiстамiнною активнiстю  
в ряду похiдних iмiдазо[1,2-a]пiразину

О.О.Завада, О.Ю.Кошева, I.О.Журавель, Л.В.Яковлєва 
Нацiональний фармацевтичний унiверситет України  

Харкiв, Україна

З використанням експертного програмного 
продукту PASS проведено профiлювання 

бiологiчної активностi ряду синтетично доступ-
них похiдних iмiдазо[1,2-a]пiразину. Здiйсне-
но синтез 2,3-диметил-5,6,7,8-тетрагiдроiмi-
дазо[1,2-a]пiразину, будову якого доведено за 
допомогою спектральних методiв дослiджень. 
Дослiджено антигiстамiнну дiю синтезованої 
речовини за допомогою тесту «офтальмореак-
цiя».

Ключовi слова: iмiдазо[1,2-a]пiразини, протиалер-
гiйна активнiсть, антигiстамiнна дiя.

ВСТУП
В останнi десятилiття у свiтi спостерiгається 

прогресуюче зростання рiзних видiв алергiчної 
патологiї. Алергiя перетворилася на глобальну 
медико-соцiальну проблему сучасного суспiль-
ства. На сьогоднi вiдомо бiльше 20 000 алер-
генiв, їх кiлькiсть продовжує зростати, саме це 
змушує розцiнювати ситуацiю як епiдемiчну. 

В арсеналi сучасної фармакологiї iснує ве-
лика кiлькiсть препаратiв, що дозволяють кон-
тролювати алергiчний процес. Особливе мiс-
це серед них займають антигiстамiннi засоби 
— блокатори peцепторiв гiстамiну. У даний 
час розрiзняють три пiдгрупи гiстамiнових ре-
цепторiв: Н1-, Н2- i Н3-рецептори. У клiнiчний 
практицi широке застосування знаходять у 
першу чергу Н1- та Н2-блокатори. Слiд зазна-
чити, що бiльша частина сучасних антигiста-
мiнних препаратiв мають рiзноманiтнi побiчнi 
ефекти, якi обмежують їх використання. З iн-
шого боку, у зв’язку з необхiднiстю тривалого 
застосування протиалергiйних засобiв поряд з 
ефективнiстю та безпекою цих препаратiв, ве-

ликого значення набуває їх цiна та доступнiсть 
для пацiєнтiв. Монiторинг українського фар-
мацевтичного ринку показав, що все бiльш ак-
туальним постає питання створення вiтчизня-
них лiкарських засобiв цiєї групи.

Враховуючи вищенаведене, наша робота 
була спрямована на пошук хiмiчних сполук, 
яким притаманна антигiстамiнна дiя. 

Метою дослiдження було вивчення бiоло-
гiчної активностi нових сполук в ряду кон-
денсованих похiдних iмiдазолу, отриманих 
цiлеспрямованим синтезом, як потенцiйних ан-
тигiстамiнних засобiв.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

За результатами комп’ютерного прогнозу-
вання похiдних iмiдазо[1,2-a]пiразину з вико-
ристанням експертного програмного продукту 
PASS для проведення бiологiчного скринiн-
гу нами обрано 2,3-диметил-5,6,7,8-тетра-
гiдроiмiдазо[1,2-a]пiразин �, який отримували 
реакцiєю каталiтичного вiдновлення 2,3-ди-
метилiмiдазо[1,2-a]пiразину 4 в присутностi 
Pd(C). Будову продукту доведено за допомо-
гою спектральних методiв дослiджень. Визна-
чення антигiстамiнної дiї 2,3-диметил-5,6,7,8-
тетрагiдроiмiдазо[1,2-a]пiразину � проводили 
на мурчаках свiтлої мастi за допомогою тес-
ту «офтальмореакцiя» [1] на базi Центральної 
науково-дослiдницької лабораторiї НФаУ пiд 
керiвництвом проф. Л.В.Яковлєвої. Принцип 
методу полягає у здатностi гiстамiну швид-
ко пiдвищувати проникнiсть стiнок капiляр-
них судин та викликати, таким чином, обме-
жений набряк у мiсцi введення. Закапування 
в око тваринi 1 краплi 2% водного розчину со-
лянокислого гiстамiну через 2-3 хв. призводить 
до розвитку набряку кон’юнктиви та повiк (хе-
моз). Максимальний набряк реєструється че-
рез 10-15 хв. Дослiд i контроль ставили на од-
нiй тваринi (контрольна реакцiя на одному оцi, 
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в iнше око проводиться повторне закапуван-
ня гiстамiну пiсля введення тваринi засобу, що 
дослiджується), що усуває залежнiсть резуль-
татiв дослiду вiд реактивностi тварин на гiста-
мiн. Дослiджувану речовину вводили в дозах 5 
мг/кг, 10 мг/кг, 15 мг/кг i 20 мг/кг перорально 
у виглядi водного розчину. Ступiнь хемозу оцi-
нювали за бальною системою: виражений на-
бряк ока та гiперемiя — 3 бали; середнiй набряк 
ока та гiперемiя — 2 бали; набряк ока легкого 
ступеня та гiперемiя — 1 бал.

Отриманi експериментальнi данi виража-
ли в квартилях (Me (Q25;Q75) та обробляли 
методами варiацiйної статистики за допомо-
гою стандартного пакета статистичних програм 
«Stati�tica 6,0». Для отримання статистичних 
висновкiв застосовували критерiй Манна-Уiт-
нi (для даних, якi не пiдлягають нормально-
му закону розподiлення) [2-4]. При порiвнян-
нi статистичних виборок був прийнятий рiвень 
значущостi р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Профiлювання бiологiчної дiї похiдних iмi-
дазо[1,2-a]пiразину. Для пошуку та цiлеспря-
мованого синтезу сполук з певними характе-
ристиками iснує декiлька пiдходiв: тотальний 
скринiнг, метод модифiкацiї та вiртуальний ск-
ринiнг [6, 7, 11]. Одним iз найбiльш успiшних та 
ефективних шляхiв вирiшення проблеми рацiо-
нального драг-дизайну є комп’ютерне прогно-
зування рiзноманiтних властивостей хiмiчних 
сполук, яке на даному етапi розвитку органiч-
ної хiмiї можна вважати прикладним iнстру-
ментом при плануваннi експерименту. Метод 
вiртуального скринiнгу заснований на матема-
тичних моделях, що дозоляють встановлювати 
зв’язок мiж будовою молекул та їх бiологiчною 
дiєю, а також теоретично оцiнювати комплекс 

властивостей хiмiчних сполук ще на стадiї тес-
тування [5, 12]. Для визначення загального 
«бiологiчного потенцiалу» молекули була ство-
рена комп’ютерна програма PASS (Prediction 
of Activity Spectra for Sub�tance�), яка дає мож-
ливiсть прогнозувати фармакологiчнi ефек-
ти, механiзми дiї та специфiчну токсичнiсть 
сполуки [10]. PASS забезпечує прогнозування 
всього спектра активностi сполуки, включаю-
чи як основну дiю, так i можливi побiчнi ефек-
ти на вiдмiну вiд iнших методiв аналiзу зв’язку 
«структура — активнiсть». Для програми PASS 
середня точнiсть прогнозу в умовах змiнного 
контролю складає близько 85%, що цiлком до-
статньо для її застосування на практицi. 

У межах пошуку нових сполук, що мають 
протиалергiйну активнiсть, була сформована 
база даних, що складається з 30 хiмiчних спо-
лук. Пiсля цього був виконаний загальний про-
гноз бiологiчної активностi. Прогнозування 
бiологiчної активностi отриманих нами нових 
гiдрованих похiдних iмiдазо[1,2-a]пiразину за 
програмою PASS вказувало на високу вiрогiд-
нiсть знаходження серед цього класу сполук 
речовин iз протиалергiйною активнiстю: iндекс 
Pa для цього типу активностi становив 0,52-
0,57. За результатами комп’ютерного прогнозу-
вання для проведення бiологiчного скринiнгу 
нами обрано 2,3-диметил-5,6,7,8-тетрагiдроiмi-
дазо[1,2-a]пiразин. 

Синтез 2,3-диметил-5,6,7,8-тетрагiдроiмi-
дазо[1,2-a]пiразину здiйснювали за наступною 
схемою: 

У лабораторiї органiчного синтезу НФаУ 
було дослiджено рiзнi шляхи синтезу похiдних 
iмiдазо[1,2-a]пiразину [8, 9]. Для отримання 

ТАБЛИЦЯ 1
Визначення антигiстамiнної активностi сполуки � у тестi «офтальмореакцiя» на мурчаках  

(Ме (LQ; UpQ)

Групи тварин Доза, мг/кг Кiлькiсть тварин Вираженiсть офтальмореакцiї в балах
1 2 3 4
Негативний контроль – 4 3 (2; 3)
Таблетки «Кларитин» 1,0 4 0,5 (0,25; 0,75) *
Сполука 5 5,0 4 0,25 (0; 0,5) *

10,0 3 0,5 (0; 1) *
15,0 3 0,5 (0; 1) *
20,0 3 1 (0,5; 1) */**

Примiтки: * — вiдмiнностi достовiрнi щодо негативного контролю; ** — вiдмiнностi достовiрнi щодо сполуки � у дозi 5 мг/кг.
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2,3-диметилiмiдазо[1,2-a]пiразину 4 нами ре-
алiзована схема з використанням реакцiї 2-амi-
нопiразину 1 з 3-гiдроксибутаноном 2. Реакцiю 
проводили в кислому середовищi в атмосферi 
аргону. Реакцiйну сумiш кип’ятили протягом 
15 годин та отримували цiльову сполуку. Утво-
рення аннельованої iмiдазо[1,2-a]пiразинової 
структури пiдтверджено даними елементного 
аналiзу, 1Н- та 13С-ЯМР-спектроскопiї. Вiднов-
ленням воднем iмiдазо[1,2-а]пiразину 4 у се-
редовищi метанолу в присутностi Pd(C) було 
синтезовано 2,3-диметил-5,6,7,8-тетрагiдроiмi-
дазо[1,2-a]пiразин �, який не потребував додат-
кової очистки.

Вивчення антигiстамiнної дiї 2,3-диметил-
5,6,7,8-тетрагiдроiмiдазо[1,2-a]пiразину.

З метою скринiнгового вивчення антигiста-
мiнної дiї сполуки 2,3-диметил-5,6,7,8-тетра-
гiдроiмiдазо[1,2-a]пiразину � було проведено 
тест «офтальмореакцiя на введення гiстамi-
ну», що дозволило визначити оптимальну дозу 
й обумовило подальше вивчення субстанцiї в 
цiй дозi.

Як показали проведенi дослiдження, у тва-
рин iз групи негативного контролю закапу-
вання гiстамiну в око призводило до розвит-
ку хемозу: спостерiгали виражений набряк 
кон’юнктиви та повiк. Вже на 10-15-й хв. ре-
акцiя посилювалася: набряк супроводжу-
вався сильною сльозотечею, гiперемiєю 
кон’юнктиви i повiк. Максимальний розвиток 
запальної реакцiї ока, яка тривала 1 год., спос-
терiгали через 10-15 хв. пiсля введення гiста-
мiну. Вираженiсть реакцiї була оцiнена в 2-3 
бали (табл. 1).

Введення дослiджуваної речовини у до-
зах 5-20 мг/кг сприяло пригнiченню ефектiв 
гiстамiну. Найбiльшу активнiсть встановле-
но при застосуваннi засобу у дозi 5 мг/кг: у 2 
тварин з 4 офтальмореацiя оцiнена в 0 балiв, 
в останнiх — в 0,5 балiв, що свiдчить про ви-
соку активнiсть засобу в цiй дозi. Меншу ак-
тивнiсть засiб виявив при застосуваннi в дозi 
20 мг/кг — офтальмореакцiя у тварин цiєї гру-
пи оцiнена в 0,5-1 бал (табл. 1). Подальшого 
розвитку запального процесу не спостерiга-
ли. Вже пiсля 30 хв. спостереження у тварин, 
яким вводили дослiджуваний засiб всi явища 
офтальмiчної реакцiї зникали. Отриманi данi 
вказують на дозозалежний ефект дослiджува-
ного засобу: з пiдвищенням дози ефект змен-
шується. Проте слiд зазначити, що дослiджу-
ваний засiб виявив виразну антигiстамiнну 
дiю навiть у дозi 20 мг/кг, знижуючи вираз-
нiсть реакцiї на гiстамiн на 67%. 

ВИСНОВКИ
1. Розроблено методики та здiйснено син-

тез 2,3-диметил-5,6,7,8-тетрагiдроiмiдазо[1,2-
a]пiразину; за допомогою методiв 1Н- та 13С-
ЯМР-спектроскопiї доведено структуру 
промiжних та кiнцевого продуктiв.

2. Доведено доцiльнiсть використання 
комп’ютерного прогнозування для вирiшення 
проблеми рацiонального драг-дизайну.

3. На моделi «офтальмореакцiя на введен-
ня гiстамiну» встановлено дозозалежний ефект 
2,3-диметил-5,6,7,8-тетрагiдроiмiдазо[1,2-
a]пiразину, який у дозi 5 мг/кг виявляє макси-
мальну активнiсть, практично повнiстю усува-
ючи офтальмiчнi ефекти гiстамiну, що свiдчить 
про його виражену антигiстамiнну дiю.
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С использованием экспертного программного 
продукта PASS проведено профилирование био-
логической активности ряда синтетически до-
ступных производных имидазо[1,2-a]пиразина. 
Осуществлен синтез 2,3-диметил-5,6,7,8-тетра-
гидроимидазо[1,2-a]пиразина, строение которого 
доказано с помощью спектральных методов иссле-
дований. Исследовано антигистаминное действие 
синтезированного вещества с помощью теста 
«офтальмореакция».

O.O.Zavada, E.J.Koshevaya, I.O.Zhuravel, 
L.V.Yakovleva. Search for substances with an-
tihistamine activity in the series of imidazo[1,2-
а]pyrazine. Kharkiv, Ukraine. 

Key words: imidazo[1,2-a]pyrazine, antiallergic 
activity, antihistamine effect.

The spectra of biological activity of a number of 
synthetically available imidazo[1,2-a]pyrazine deriv-
atives was predicted with PASS expert software. The 
synthesis of 2,3-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydroimid-
azo[1,2-a]pyrazine was carried out and it’s structure 
was confirmed by spectral methods of analysis. An an-
tihistamine effect of the substances obtained was stud-
ied with the «ophthalmo-reaction» test.
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