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Аннотация: экспериментально в лабораторных условиях осуществлен 

синтез новых потенциально активных фармацевтических ингредиентов путем 

модификации 5-нитро-9-аминоакридина. С целью оптимизации 

экспериментального изучения разных видов биологической активности и 

уровня их предполагаемой токсичности с использованием in silico методов 

компьютерно-математического моделирования при помощи программного 

обеспечения "pharmaexpert online" и "Molinspiration Cheminformatics Software", 

"Way2Drug". 

Ключевые слова: in silico методы, активные фармацевтические 

ингредиенты, АФИ, компьютерно-математическое моделирование, SAR, QSAR, 

pharmaexpert online, Molinspiration Cheminformatics Software, "Way2Drug". 

 

Производные акридина нашли широкое распространение, как в 

экспериментальной, так и практической медицине. В современной литературе 
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установлено большое количество направлений применения этих производных. 

Акридины нашли применение в качестве потенциальных 

противо-микробных [1, с. 1], цитостатических [2, с. 1], противомалярийных 

[3, с. 1], антифлогистических [4, с. 1] средств, интеркаляторов ДНК [5, с. 1], в 

аналитической химии (люцигенин – индикатор для определения воды в 

неводных средах), в биологической химии (акридиновый 

оранжевый - используется для прижизненной окраски ядер и лизосом при 

анализе биологических мембран), в строительстве (Rikka акрифлавин - средство 

для устранения плесени аквариумов, бассейнов и деревянных изделий), 

красители для окрашивания льна, шелка и хлопка. 

Целью нашего исследования было выявление потенциальных видов 

фармакологической активности и уровня токсичности для синтетически 

полученных в лабораторных условиях замещенных 5-нитро-9-аминоакридина, 

используя in silico методы при помощи программного обеспечения 

"pharmaexpert online", "Molinspiration Cheminformatics Software" и "Way2Drug". 

Нами были синтезированы замещенные 5-нитро-9-аминоакридина, где в 

качестве заместителей были использованы 2-метил, 4-метил, 2,3-диметил, 

3-метокси и 4-метокси- группы. 

Полученные соединения легко растворяются в кислотах, щелочах и 

органических растворителях этаноле, диоксане и диметилформамиде. 

Основными критериями оценки фармакологической активности 

программного продукта "pharmaexpert online" исследованных соединений 

являются показатели Ра (коэффициент вероятности нахождения у соединения 

указанной активности) и Рі (коэффициент вероятности того, что данная 

активность, у соединения проявлена не будет). Считается, что чем больше 

интервал между Ра и Рi (Ра  Рi), тем выше вероятность проявления указанной 

фармакологической активности у тестируемого соединения. 

В случае, когда Ра=Рі, вероятность появления указанной 

фармакологической активности минимальна (стремится к нулю). 

По результатам тестирования установлены наиболее вероятные виды 
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фармакологической активности, характерные для замещенных 5-нитро-9-

аминоакридина - противовирусная, противотуберкулёзная, антимикробная, 

лечение болезни Альцгеймера, антипротозойная, антисептическая, 

диуретическая. Для своей оценки мы приняли ограничения для вероятностной 

переменной (Ра): 0,5Ра0,8. Данной корреляции достаточно, чтобы получить 

критическую оценку биологической вероятности для описанных соединений. 

Токсикологическая оценка потенциальных АФИ проводилась с 

использованием программного продукта "Way2Drug" 

(https://www.way2drug.com/gusar /acutoxpredict.html). 

Прогнозирование in silico значений LD50 для крыс при четырех типах 

введения (перорального, внутривенного, внутрибрюшинного, подкожного) 

проводилось с помощью программного обеспечения "Way2Drug". Обучающие 

наборы были созданы на основе данных базы токсичности SYMYX MDL. Они 

включают информацию о ~ 10000 химических структурах с данными об острой 

токсичности для крыс. В результате исследований установлена острая 

токсичность LD50 для исследуемых соединений, которая составила от 83,0 до 

364,0 мг/кг, что относит исследуемые АФИ к 4 классу токсичности.  

Для прогнозирования возможной биодоступности имело смысл провести 

оценку соединений на их соответствие правилам Липински. Исследование 

проводилось с использованием программного обеспечения "Molinspiration 

Cheminformatics Software" (https://www.molinspiration.com/ 

services/properties.html). Данный бесплатный сервис расчета свойств 

"Molinspiration" является хорошо зарекомендовавшим себя ресурсом для 

химического интернет-сообщества (по крайней мере, если судить по 

количеству пользователей, достигающих в настоящее время около 200 000 

расчетов в месяц!!!). Результаты математической оценки исследуемых 

соединений позволили выявить полное соответствие полученных соединений 

правилам Липински. А именно: коэффициент распределения (Log P) составил в 

среднем 2,69 (оптимально по Липински ≤ 5), молекулярная масса (М.м.) 253, 26 

(по Липински ≤ 500), количество акцепторов водородной связи (Ha) – 2 (по 

https://www.way2drug.com/gusar%20/acutoxpredict.html
https://www.molinspiration.com/%20services/properties.html
https://www.molinspiration.com/%20services/properties.html
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Липински ≤ 10), количество доноров водородной связи (Hd) – 2 (по 

Липински ≤ 5), количество нетерминальных связей (Rot B) – 0 (по 

Липински ≤ 10).  

В качестве обобщения возможно сделать следующие выводы: все 

полученные соединения на основе 5-нитро-9-аминоакридина удовлетворяют 5 

правилам Липински, имеют низкую токсичность, т.е. они являются 

перспективными для экспериментального изучения разных видов 

биологической активности. 
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