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1
Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ;

2
Ïåðìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

Ñèíòåçèðîâàíî 11 àìèäîâ N-çàìåù¸ííûõ àíòðàíèëîâûõ êèñëîò. Ó êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ
áûëè îïðåäåëåíû êîíñòàíòû èîíèçàöèè ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèì òèòðîâàíèåì è ñîñòàâëå-
íû 6 êîððåëÿöèîííûõ óðàâíåíèé, ñâÿçûâàþùèõ êîíñòàíòû èîíèçàöèè ñ ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûì äåéñòâèåì. Ïî ýòèì óðàâíåíèÿì áûëî ðàññ÷èòàíî ïðåäïîëàãàåìîå ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå (ïðîöåíò òîðìîæåíèÿ êàððàãåíèíîâîãî îòåêà) äëÿ äâóõ ñîåäè-
íåíèé èç ýòîãî ðÿäà. Òåîðåòè÷åñêè ðàñc÷èòàíîå çíà÷åíèå ïîäòâåðæäåíî ýêñïåðèìåíòàëü-
íî. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå êîððåëÿöèîííûå óðàâíåíèÿ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ â ðÿäó àìèäîâ N-çàìåù¸ííûõ
àíòðàíèëîâûõ êèñëîò.

Èññëåäîâàíèå êîëè÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíèÿ ñâÿçè
ñòðóêòóðà – àêòèâíîñòü (ÊÑÑÀ), ïîçâîëÿþùåå ïðîâî-
äèòü öåëåíàïðàâëåííûé ñèíòåç íîâûõ ñîåäèíåíèé ñ
îïðåäåëåííûì âèäîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [1], íà
äàííûé ìîìåíò ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íà-
ïðàâëåíèé â ôàðìàöèè. Ñëîæíîñòü äàííîé ïðîáëåìû
îïðåäåëÿåò øèðîêèé ñïåêòð ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðà-
ìåòðîâ, êàê ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäåëÿåìûõ, òàê è òåî-
ðåòè÷åñêè ðàññ÷èòûâàåìûõ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïî-
ëüçîâàíû â ìåòîäå ÊÑÑÀ. Êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, íàéäåííûõ ýêñïåðèìåíòà-
ëüíî, ñ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ
ôåíèëàíòðàíèëîâîé êèñëîòû îòðàæåíà â ðàáîòàõ
À. Í. Ãàéäóêåâè÷à è ñîàâòîðîâ [2, 3].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåíèå êîëè÷å-
ñòâåííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðå-
äåë¸ííûìè êîíñòàíòàìè èîíèçàöèè è ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûì äåéñòâèåì â ðÿäó àðèëàìèäîâ N-çàìåùåííûõ è
N,N-äèçàìåùåííûõ àíòðàíèëîâûõ êèñëîò, ñèíòåç êîòî-
ðûõ îïèñàí â ðàáîòå [4]. Êîíñòàíòû èîíèçàöèè èãðàþò
ñóùåñòâåííóþ ðîëü ïðè èíòåðïðåòàöèè ìåõàíèçìà äåé-
ñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Òàê, èîíèçàöèÿ ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü èçáèðàòåëüíîñòè äåéñòâèÿ, âëèÿòü íà
àäñîðáöèþ íà ïîâåðõíîñòè ðåöåïòîðîâ [5, 6].

Îïûòû ïî îïðåäåëåíèþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî
äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëè íà áåëûõ êðûñàõ ìàñ-
ñîé 150 – 220 ã íà ìîäåëè îñòðîãî âîñïàëèòåëüíîãî
îò¸êà, âûçâàííîãî ñóáïëàíòàðíûì ââåäåíèåì â çàäíþþ
ëàïó êðûñû 0,1 ìë 1 % ðàñòâîðà êàððàãåíèíà [7]. Â êàæ-
äîé îïûòíîé ãðóïïå áûëî ïî 6 êðûñ. Â êà÷åñòâå ïðåïà-
ðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè îðòîôåí. Èññëåäóåìûå ñî-
åäèíåíèÿ (50 ìã
êã) è îðòîôåí (10 ìã
êã) ââîäèëè âíóò-
ðèáðþøèííî çà 1 ÷ äî ââåäåíèÿ êàððàãåíèíà â âèäå
ñóñïåíçèè â 1 % êðàõìàëüíîé ñëèçè è âû÷èñëÿëè ïðî-
öåíò òîðìîæåíèÿ îò¸êà ê êîíòðîëþ. Êîíòðîëüíûì æè-
âîòíûì ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ýêâèîáú¸ìíîå êîëè-
÷åñòâî 1 % êðàõìàëüíîé ñëèçè. Îöåíêó ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ ôëîãîãåííîãî àãåíòà. Äàííûå ïî ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Â àðèëàìèäàõ N-çàìåùåííûõ àíòðàíèëîâûõ êèñëîò
(òàáë. 1, 2) åñòü äâå èîíîãåííûå ãðóïïû: àìèíî- è àìèä-
íàÿ ãðóïïû àíòðàíèëîâîé êèñëîòû. Ïîýòîìó â çàâèñè-
ìîñòè îò óñëîâèé ñðåäû îíè ïðîÿâëÿþò êàê êèñëîòíûå,
òàê è îñíîâíûå ñâîéñòâà. Ýòî ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü êîí-
ñòàíòû êèñëîòíîñòè ðÊà è êîíñòàíòû îñíîâíîñòè ðÊâ.

Êèñëîòíûå ñâîéñòâà àðèëàìèäîâ I – X îáóñëîâëåíû
àòîìîì âîäîðîäà àìèäíîé ãðóïïû. Â ïðîöåññå èîíèçà-
öèè â ùåëî÷íîé ñðåäå (ÊÎÍ) îíè òåðÿþò ïðîòîí, ïðå-
âðàùàÿñü â ñîïðÿæåííîå îñíîâàíèå (ñõåìà 1).
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Ò à á ë è ö à 1
Êîíñòàíòû èîíèçàöèè è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü
àìèäà è àðèëàìèäîâ N-çàìåùåííûõ è N,N-äèçàìåùåííûõ àíò-
ðàíèëîâûõ êèñëîò

Ñîåäè-
íåíèå

R R1 ÏÂÄýêñï, % ðÊà ðÊâ ÏÂÄðàñ÷, %

I H H 57,0 � 6,7 4,80 14,34 58,6 � 4,9
II 2-CH3 – 59,0 � 7,7 5,62 12,54 52,2 � 4,9
III 3-CH3 – 53,0 � 4,7 4,66 13,98 57,9 � 4,9
IV 4-OCH3 – 47,5 � 5,1 7,25 11,32 46,3 � 4,9
V H ÑÎÑÍ3 57,3 � 6,6 7,10 12,62 49,6 � 4,9
VI 4-Br – 40,4 � 3,3 7,65 11,99 47,2 � 4,9
VII 2-CH3 – 52,8 � 4,6 7,85 12,11 47,1 � 4,9
VIII 3-CH3 – 49,8 � 3,9 7,43 12,26 48,2 � 4,9
IX 4-CH3 – 45,5 � 4,8 7,33 12,33 48,5 � 4,9
X 4-OCH3 – 42,5 � 4,6 8,19 11,32 44,8 � 4,9
XI 41,8 � 3,9 7,92 10,74 43,9 � 4,9
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Â êèñëîé ñðåäå ïðîòîíèðîâàíèå àðèëàìèäîâ I – IV è
XI ïðîèñõîäèò ïî àòîìó êèñëîðîäà àìèäíîé ãðóïïû, òàê
êàê ÷àñòè÷íûé îòðèöàòåëüíûé çàðÿä íà ýòîì àòîìå
âûøå, ÷åì íà àòîìàõ àçîòà (ñõåìà 2).

Íàëè÷èå âòîðîé êàðáîíèëüíîé ãðóïïû â N-àöåòèëü-
íîì ôðàãìåíòå àðèëàìèäîâ V – X ïðèâîäèò ê ïåðåðàñ-
ïðåäåëåíèþ ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè â ìîëåêóëàõ ñîåäè-
íåíèé, âñëåäñòâèå ÷åãî â êèñëîé ñðåäå ñëåäóåò îæèäàòü
îáðàçîâàíèÿ êàðáîíèåâîãî êàòèîíà, ïåðåõîäÿùåãî çàòåì
â àììîíèåâûé (ñõåìà 3).

Çàðÿäû íà àòîìàõ àçîòà, êèñëîðîäà è âîäîðîäà (â
ýëåêòðîííûõ åäèíèöàõ) â ñîåäèíåíèÿõ I – VII, IX è X,
ðàññ÷èòàííûå ïîëóýìïèðè÷åñêèì ìåòîäîì ÐÌ 3, ïðèâå-
äåíû â òàáë. 3.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî íàéäåííûå âåëè÷èíû êîíñòàíò
êèñëîòíîñòè ðÊà è îñíîâíîñòè ðÊâ àðèëàìèäîâ I – XI,
îïðåäåë¸ííûå ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèì òèòðîâàíèåì â
ñðåäå ýòàíîëà, îòðàæåíû â òàáë. 1. Äëÿ óäîáñòâà îáñóæ-
äåíèÿ êîíñòàíòû ðÊâ ïåðåñ÷èòàíû â êîíñòàíòû ðÊà ñ
ó÷åòîì êîíñòàíòû àâòîïðîòîëèçà ýòàíîëà pKs = 18,54 [8].

Íàèáîëüøàÿ ñòåïåíü èîíèçàöèè íàáëþäàåòñÿ ó àðèëà-
ìèäîâ I – III, ó êîòîðûõ êèñëîòíûå è îñíîâíûå ñâîéñòâà
âûðàæåíû äîñòàòî÷íî ñèëüíî. Ïóòåì àöåòèëèðîâàíèÿ
ñîåäèíåíèé I – IV ïîëó÷åíû ñîåäèíåíèÿ V – X, ó êîòî-
ðûõ ýòè ñâîéñòâà â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îñëàáëÿþòñÿ.
Íàèáîëåå ñëàáî èîíèçèðîâàí 4-ìåòîêñèôåíèëàìèä
N-àöåòèë-N-(3-õëîðáóòåí-2-èë) àíòðàíèëîâîé êèñëîòû
(ñîåäèíåíèå X).

Ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ êîëè÷åñòâåííîé ñâÿçè “ñòðóê-
òóðà – àêòèâíîñòü” ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Microsoft Ex-
cel áûëè íàéäåíû êîððåëÿöèîííûå óðàâíåíèÿ I – VI
(òàáë. 4), ñâÿçûâàþùèå lg ÏÂÄ ñî ñïîñîáíîñòüþ àðèëà-
ìèäîâ N-çàìåù¸ííûõ àíòðàíèëîâûõ êèñëîò I – XI ê
èîíèçàöèè. Â òàáë. 4 R — êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè
ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè çíà÷åíèÿìè lg ÏÂÄýêñï

lg ÏÂÄðàñ÷, íàéäåííûìè ïî ñîîòâåòñòâóþùåìó ðåãðåñ-
ñèîííîìó óðàâíåíèþ; S — ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëî-
íåíèå; F — êðèòåðèé Ôèøåðà, ñâèäåòåëüñòâóþùèé î
çíà÷èìîñòè ðåãðåññèè.

Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè èñïîëüçî-
âàëñÿ ìåòîä Õýí÷à [1, 9]. Çàâèñèìîñòè lg ÏÂÄ îò êîí-
ñòàíò èîíèçàöèè äîñòàòî÷íî óäîâëåòâîðèòåëüíî îïèñû-
âàþòñÿ ëèíåéíûìè îäíîïàðàìåòðîâûìè óðàâíåíèÿìè 1,
2 è äâóõïàðàìåòðîâûì óðàâíåíèåì 3, à òàêæå ïàðàáîëè-
÷åñêèìè óðàâíåíèÿìè 4 – 6. Äàííûå ýêñïåðèìåíòà ïî-
êàçàëè, ÷òî âûáîðêà ñîîòâåòñòâóåò íîðìàëüíîìó çàêîíó
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Ñõåìà 3
Ò à á ë è ö à 3

Çàðÿäû íà àòîìàõ àçîòà, êèñëîðîäà è âîäîðîäà â àðèëàìèäàõ
N-çàìåùåííûõ è N,N-äèçàìåùåííûõ àíòðàíèëîâûõ êèñëîò

¹ R �O1 �N1 �H1 �N2 �H2 �O2

I H –0,379 –0,00122 0,133 –0,0134 0,127 –
II 2-CH3 –0,366 –0,0341 0,129 –0,0135 0,124 –
III 3-CH3 –0,380 –0,00104 0,133 –0,0134 0,127 –
IV 4-OCH3 –0,384 –0,00549 0,131 –0,0134 0,127 –
V H –0,374 –0,00599 0,151 –0,0549 – –0,388
VI 4-Br –0,339 –0,0409 0,131 –0,0771 – –0,334
VII 2-CH3 –0,362 –0,0425 0,144 –0,0521 – –0,376
IX 4-CH3 –0,369 –0,0611 0,127 –0,0598 – –0,367
X 4-OCH3 –0,359 –0,0113 0,123 –0,0536 – –0,192
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Ò à á ë è ö à 2
Êîíñòàíòû èîíèçàöèè, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü
(ÏÂÄðàñ÷ è ÏÂÄýêñï) àìèäîâ N-çàìåùåííûõ àíòðàíèëîâûõ êèñ-
ëîò

Ñîå-
äèíå-
íèå

R ÏÂÄðàñ÷, % ÐÊà ÐÊâ ÏÂÄýêñï, %

XII CH2CH=CH2 46,9 � 4,9 7,70 11,89 47,1 � 5,8
XIII CH2CH=CClCH3 56,4 � 4,9 6,20 14,61 59,2 � 6,2
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Ñõåìà 2
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Ñõåìà 1



ðàñïðåäåëåíèÿ. Ïðîâåðêà îñóùåñòâëÿëàñü ñ ïîìîùüþ
êðèòåðèÿ �2. Ñîãëàñíî âñåì êîððåëÿöèîííûì óðàâíåíè-
ÿì ÏÂÄ óñèëèâàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ñïîñîáíîñòè àðèëà-
ìèäîâ ê èîíèçàöèè êàê â êèñëîé, òàê è â îñíîâíîé ñðå-
äàõ. Òàê, àðèëàìèäû N-(3-õëîðáóòåí-2-èë)àíòðàíèëîâîé
êèñëîòû (ñîåäèíåíèÿ I – III) ïðîÿâëÿþò õîðîøî âûðà-
æåííîå ÏÂÄ, òîãäà êàê àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé VI – X
èç ðÿäà àðèëàìèäîâ N-àöåòèë-N-(3-õëîðáóòåí-2-èë)àíò-
ðàíèëîâîé êèñëîòû (ñîåäèíåíèÿ V – X) çíà÷èòåëüíî
íèæå.

Èç øåñòè ïîëó÷åííûõ óðàâíåíèé ðåãðåññèè çàâèñè-
ìîñòü 3 îáëàäàåò õîðîøèìè ñòàòèñòè÷åñêèìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè è â òî æå âðåìÿ èìååò äîñòàòî÷íî ïðîñòîé
âèä. Ïî äàííîìó óðàâíåíèþ ðàññ÷èòàíû ïðîãíîçèðóå-
ìûå çíà÷åíèÿ ÏÂÄðàñ÷, ïðèâåäåííûå â òàáë. 1.

Ñðàâíåíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè àìè-
äà è àðèëàìèäîâ N-çàìåù¸ííûõ è N,N-äèçàìåù¸ííûõ
àíòðàíèëîâûõ êèñëîò ñ êîíñòàíòàìè èîíèçàöèè (ðÊà,
ðÊâ) ïî óðàâíåíèþ 3 ïîêàçàëî, ÷òî ìåæäó íèìè èìååòñÿ
óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü ñ óðîâíåì
âåðîÿòíîñòè < 0,05 ïðè 11 îáúåêòàõ èññëåäîâàíèÿ.

Ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ ïðîâåðèòü ïðèãîäíîñòü ïîëó-
÷åííîãî êîððåëÿöèîííîãî óðàâíåíèÿ äëÿ ïðîãíîçèðîâà-
íèÿ ÏÂÄ â ðÿäó àìèäîâ N-çàìåùåííûõ àíòðàíèëîâûõ
êèñëîò. Ñ ýòîé öåëüþ âûáðàíû àìèäû N-àëêåíèëàíòðà-
íèëîâûõ êèñëîò (ñîåäèíåíèÿ XII è XIII). Ïî äàííîìó
óðàâíåíèþ ðàññ÷èòàíî ïðåäïîëàãàåìîå ÏÂÄðàñ÷

(òàáë. 4), êîòîðîå ñîñòàâèëî ñîîòâåòñòâåííî 46,86 è
56,40 %. Ïî äàííûì ðàñ÷åòàì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
ýòè ñîåäèíåíèÿ áóäóò îáëàäàòü âûðàæåííûì ÏÂÄ. Ýòè
ñîåäèíåíèÿ áûëè ñèíòåçèðîâàíû, äîêàçàíà èõ ñòðóêòó-
ðà, îïðåäåëåíû êîíñòàíòû ðÊà è ðÊâ âûøå óêàçàííûìè
ìåòîäàìè è ýêñïåðèìåíòàëüíî íàéäåíî ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíîå äåéñòâèå (ÏÂÄýêñï).

Ðàññ÷èòàííûå ïî êîððåëÿöèîííîìó óðàâíåíèþ 3 âå-
ëè÷èíû ÏÂÄðàñ÷ íå îáíàðóæèâàþò çíà÷èòåëüíîãî îòêëî-
íåíèÿ îò ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÏÂÄÝÊÑÏ, îïðåäåëåííîãî
íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå êîððåëÿöèîííûå óðàâíå-
íèÿ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ îðèåíòèðîâî÷íîãî
ïðîãíîçèðîâàíèÿ ÏÂÄ â ðÿäó àìèäîâ N-çàìåùåííûõ àí-
òðàíèëîâûõ êèñëîò.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Êîíñòàíòû èîíèçàöèè àìèäîâ I – XIII îïðåäåëåíû
ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèì òèòðîâàíèåì â ñðåäå ýòàíîëà ñ
ïîìîùüþ óíèâåðñàëüíîãî èîíîìåðà ÝÂ-70 ïî ìåòîäó
ïîòåíöèàëîâ ïîëóíåéòðàëèçàöèè [8, 10]. Êîíöåíòðàöèÿ
òèòðóåìûõ ñîåäèíåíèé 0,005 Ì, êîíöåíòðàöèÿ òèòðàí-
òîâ — KOH è HClO4 – 0,05 Ì.
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THE CONSTANTS OF IONIZATIONS OF AMIDES N-SUBSTITUTED ANTHRANILIC
ACIDS IN STUDY OF THE CORRELATION STRUCTURE-ACTIVITY

L. M. Korkodinova, O. B. Kremleva, O. S. Endalcheva, Y. L. Danilov, A. B. Shacirova,

G. A. Vachmane, L. G. Mardanova

Perm State Pharmaceutical Academy
Perm State University

It is synthesized eleven amides N-substituted anthranilic acids. At each substance constants of ionization were determined by potentiometrical titration and
built six correlation equations connecting constants of ionization with anti-inflammatory action. On these equations prospective anti-inflammatory action for
two substances from these lines was designed. Theoretically designed value is confirmed experimentally. Thus, the received correlation equations may be
used for forecasting anti-inflammatory action in a line of amides N-substituted anthranilic acids.
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Ò à á ë è ö à 4
Êîððåëÿöèîííûå óðàâíåíèÿ ñâÿçè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè (ÏÂÄ) ñ êîíñòàíòàìè èîíèçàöèè èññëåäîâàííûõ ñîåäè-
íåíèé

¹ Óðàâíåíèå R S F

1 lg ÏÂÄ = 1,91 – 0,032 ðÊà 0,677 0,046 7,624
2 lg ÏÂÄ = 1,235 + 0,037 ðÊâ 0,682 0,045 7,83
3 lg ÏÂÄ = –0,016 ðÊà + 0,021 ðÊâ + 1,546 0,702 0,047 3,879
4 lg ÏÂÄ = 0,026 ðÊà + 0,025 ðÊâ – 0,022 ðÊà

2 + 0,649 0,790 0,043 3,875
5 lg ÏÂÄ = 0,031 ðÊà + 0,429 ðÊâ – 0,017 ðÊâ

2 – 0,805 0,774 0,044 3,493
6 lg ÏÂÄ = 0,180 ðÊà + 0,191 ðÊâ – 0,016ðÊà

2 – 0,0069ðÊâ
2 – 0,072 0,79 0,046 0,795




