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Количественные отношения структура — 
биологическая активность в ряду 2-R-3-гидрокси- 

4-оксо(3,4-дигидро)хиназолин-4-онов

О.С.Крыськив
Национальный фармацевтический университет, кафедра неорганической химии  

Харьков, Украина

Рассчитаны значения logP для некоторых 
производных 2-R-3-гидрокси-4-оксо(3,4-

дигидро)хиназолин-4-она и для установления 
количественных зависимостей проведен их 
регрессионно-корреляционный анализ с дан-
ными биологической активности. Установле-
ны некоторые количественные закономерности 
структура/действие в ряду указанных соедине-
ний на основе проведения корреляции теорети-
чески рассчитанных значений logP с результа-
тами биологических исследований. Показано, 
что logP хорошо коррелирует со значениями 
диуретической и противовоспалительной ак-
тивности.

Ключевые слова: липофильность, корреляция, био-
логическая активность, хиназолин-4-оны.

ВВЕДЕНИЕ
В решении проблемы поиска новых лекарс-

твенных препаратов важным этапом является 
поиск количественной связи между структу-
рой веществ и их активностью (QSAR-анализ) 
[3]. Изначально методы QSAR были разрабо-
таны и развиты для повышения эффективнос-
ти синтеза и поиска новых лекарственных пре-
паратов и пестицидов [16, 17]. В этих условиях 
QSAR-анализ проводится на выборке близко-
родственных соединений, имеющих сходную 
химическую структуру.

При наличии экспериментальных данных 
для ряда соединений, с помощью количествен-
ных соотношений структура/действие мож-
но рассчитать активность неисследованных со-
единений, учитывая то, что вещества похожего 
молекулярного строения ведут себя одинаково 
в одинаковых условиях [4]. Установление ко-

личественных связей дает возможность конс-
труирования более эффективных препаратов 
на основе выявленных закономерностей.

В корреляционных подходах для обнаруже-
ния степени сходства молекулярных структур 
использую количественные характеристики — 
молекулярные дескрипторы. Такими дескрип-
торами могут быть разнообразные физико-хи-
мические величины, значения которых можно 
получить экспериментально или рассчитать, а 
также математические конструкции — тополо-
гические индексы и др. [4, 5, 15, 18].

Одним из физико-химических параметров, 
влияющих на биологическую активность ве-
щества, является коэффициент распределения 
вещества в среде — октанол-вода (logP) [14]. 
Растворимость в липидах (липофильность) 
имеет основное значение для процессов про-
никновения и распределения больших молекул 
в организме. Высока роль липофильности в на-
коплении (депонировании) этих веществ в жи-
вых организмах. Нерастворимые в жирах моле-
кулы могут попасть в организм из окружающей 
среды лишь в том случае, если они проходят че-
рез поры биологических мембран либо перено-
сятся через барьеры с помощью специальных 
механизмов, например пиноцитоза и т.д.

Жирорастворимость и водорастворимость — 
связанные между собой свойства. Чем поляр-
нее молекула вещества, тем лучше она раство-
ряется в воде и хуже — в липидах. Наибольшей 
биологической активностью, как правило, об-
ладают вещества с промежуточной раствори-
мостью [7].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Ранее [12, 13] нами синтезирован ряд 2-R-
3-гидрокси-4-оксо(3,4-дигидро)хиназолин-4-
онов общей формулы:
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R = H (1), Me (2), Et (3), CH2Cl (4), 
Ph (5), CO2Et (6), CH2CH2CO2Me (7), 
CH2CH2СО2Н (8), о-С6Н4СО2Н (9), 
СН=СНСО2Н (10), CONH2 (11), CONHMe 
(12), CONH-н-Pr (13), CONHCH2CH=CH2 
(14), CONHBz (15), CONHCH2CH2OH (16), 
CONHNH2 (17), CONHOH (18)

Изучено их диуретическое и противовоспа-
лительное действие [9, 10] (табл. 1).

Следующим этапом работы стало установле-
ние возможных корреляций и количественных 
зависимостей между рассчитанными значения-
ми logP и экспериментально установленными 
данными биологической активности соедине-
ний 1-18 (табл. 1).

Значения logP рассчитывали с использо-
ванием программы ChemBio3DUltra 12.0 про-
граммного пакета ChemBioOffice2012 [6].

Количественные зависимости видов биоло-
гической активности от logP (корреляционно-
регрессионный анализ) установлены с помо-
щью программы STATISTICA 8 [1, 2, 8]. Чем 

ближе коэффициент корреляции находился к 
±1, тем больше связь между признаками. Со-
гласно принятым в математической статист-
ке требованиям, такую связь оценивали как: 
<0,3 — связь отсутствует, 0,4-0,7 — связь сред-
няя, >0,7 — связь тесная [16, 20, 21].

Всего в статистическую выборку было вклю-
чено 18 соединений. Во время статистической 
обработки результатов фармакологических ис-
следований при анализе выборки длиной в 18 
случаев статистически достоверными считают 
значения коэффициента корреляции Пирсона 
больше 0,40 (p 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ данных статистической обработки 
результатов свидетельствует о том, что показа-
тель logP коррелирует со значениями противо-
воспалительной (%) (r=-0,9128) и диуретичес-
кой (%) (r=-0,5287) активности. Отметим, что 
в обоих случаях наблюдалось отрицательное 
значение корреляции (рис. 1, 2).

Такие сочетания коэффициентов корреля-
ции Пирсона и показателей значимости свиде-
тельствуют о достоверности графиков и урав-
нений, приведенных на рис. 1 и 2.

Известно, что диуретическое действие зависит 
от кислотности исследуемых соединений, которая 

ТАБЛИЦА 1
Обобщенные результаты исследования некоторых видов биологического действия*  

и расчетные значения logP соединений 1-18

Соединение logP Диуретическая активность Противовоспалительная активность

1 -0,455 106,5 46,5
2 0,044 55,4 21,4
3 0,573 98,7 14,6
4 0,107 65,6 21,2
5 1,643 66,1 2,8
6 -0,204 74,6 28,7
7 -0,318 68,8 48,7
8 -0,694 108,6 48,9
9 0,668 76,6 14,6

10 -0,358 161,4 47,6
11 -0,956 170,2 45,8
12 -0,642 126,5 48,2
13 0,196 76,2 16,8
14 0,132 82,6 19,7
15 1,147 67,6 10,6
16 -1,203 112,4 45,5
17 -1,418 89,9 52,6
18 -1,248 102,6 50

Примечание: * — значения приведены в % к контролю.
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определяется наличием в их структуре опреде-
ленных функциональных групп; влияние кислот-
ных свойств на диурез объясняют их влиянием на 
транспорт электролитов в организме [11].

Значительное количество производных кар-
боновых кислот, проявляющих выраженные 
фармакологические свойства, проявляли и про-
тивовоспалительное действие [11]. Видимо, это 
связано с тем, что моно- и дикарбоновые кис-
лоты являются природными метаболитами ор-
ганизма, они входят в цикл Кребса и активиру-
ют метаболические процессы, что способствует 
уменьшению воспаления.

Сказанное, возможно, и объясняет как вы-
сокую диуретическую и противовоспалитель-
ную активность, так и наличие количественной 
зависимости структура/свойства»/ в случае 2-
R-3-гидрокси-4-оксо(3,4-дигидро)хиназолин-
4-онов 1-18, содержащих в своей структуре 
фрагменты моно- (соед. 1-6, 11-18) и дикарбо-
новых (соед. 7-10) кислот.

Установление количественных зависи-
мостей выраженности биологического дейс-
твия от расчетных значений logP в перспекти-
ве даст возможность прогнозировать наличие 
и степень проявления тех или иных фармако-
логических свойств в ряду 2-R-3-гидрокси-4-
оксо(3,4-дигидро)хиназолин-4-онов и будет 
способствовать оптимизации целенаправлен-
ного поиска БАВ в данном ряду веществ.

ВЫВОДЫ
1. Рассчитаны значения logP для некоторых 2-

R-3-гидрокси-4-оксо(3,4-дигидро)хиназолин-
4-онов.

2. С целью установления количественных 
зависимостей структура/свойства проведен их 
регрессионно-корреляционный анализ.

3. Установлено, что показатель logP хорошо 
коррелирует с уровнями диуретической и про-
тивовоспалительной активности (отрицатель-
ные значения корреляции).
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Розрахованi значення logP для деяких похiд-
них 2-R-3-гiдрокси-4-оксо (3,4-дигiдро)хiназолiн-
4-ону i, для встановлення кiлькiсних залежнос-
тей проведений їх регресiйно-кореляцiйний аналiз 
з даними бiологiчної активностi. Встановлено де-
якi кiлькiснi закономiрностi структура/дiя у ряду 
зазначених сполук на основi проведення кореляцiї 
теоретично розрахованих значень logP з резуль-
татами бiологiчних дослiджень. Показано, що logP 
добре корелює зi значеннями дiуретичної i проти-
запальної активностi.

О.S.Kryskiw. Quantitative relations struc-
ture — biological activity of some derivatives  
2-R-3-hydroxy-4-oxo(3,4-dihydro)quinazoline-
4-оne. Kharkiv, Ukraine.

Key words: lipophilicity, correlation, biological ac-
tivity, quinazolin-4-ones.

The values of logP for some derivatives of 2-R-3-
hydroxy-4-oxo(3,4-dihydro)quinazoline-4-оne were 
calculated with the purpose to establish their quantita-
tive correlation with information about their biological 
action. Some “structure-activity” correlations between 
calculated logP values of tested and the results of bio-
logical activity study have been made. It is shown, that 
logP value well correlates with the values of diuretic 
and anti-inflammatory activity.
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