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Индукторы фенобарбиталового (ФБ) типа цитохрома Р-450 печени представляют интерес как фармакотерапевтические средства для коррекции антитоксической функции печени при различных формах её патологии [1], как модуляторы гомеостаза. Эти индукторы представляют собой низкомолекулярные органические соединения различных рядов [2,3]. Несмотря на наличие обширного массива экспериментальных данных о проявлении ксенобиотиками индуцирующей активности ФБ-типа, до сих пор не делалось попыток анализа количественных взаимосвязей (QSAR) между их строением и индуцирующей способностью, ставящих своей целью выявление общих количественных закономерностей внутри всего класса этих биологически активных веществ. По-видимому, такая ситуация обусловлена широким структурным разнообразием соединений, затрудняющим применение большинства традиционных методов QSAR [4,5] и более  современных подходов, использующих пространственные характеристики молекул (3D-QSAR) [6–9].


В работах [10,11]  для ряда бензгидрилмочевин и карбамидсодержащих гетероциклов удалось построить линейные модели неплохого качества с помощью метода фронтальных многоугольников (ФМ) [12,13], применимого к структурно разнообразным молекулам. Эти результаты были получены на наборе из 24 индукторов и служили в основном для иллюстрации возможностей метода ФМ. Целью настоящего исследования является QSAR-анализ широкого ряда из более чем 100  соединений, проявляющих свойства индукторов ФБ-типа [2,3] и поиск на этой основе структурных единиц, перспективных для конструирования новых ферментиндуцирующих веществ.

Метод


  В применяемой нами модификации метода ФМ молекулы исследуемых соединений (лигандов) условно разбиваются на жесткие и лабильные фрагменты (субмолекулы). Такое представление структуры соединений делает возможным учёт пространственных характеристик фрагментов и одновременно позволяет решить проблему конформационной лабильности, в той или иной мере возникающую при использовании методов 3D-QSAR [6–9]. Окружение каждой жесткой субмолекулы описывается наборами характеристик aXi  радикалов RX, присоединённых к атомам ( данного фрагмента.  В качестве aXi мы выбрали рефракцию и липофильность группировки RX, оценённые по аддитивной схеме [7]. Соответствующие характеристики для атомов (, не смежных с другими фрагментами, приняты равными нулю. В  последовательность (aXi)  включался также эффективный заряд атома, вычисленный по методу выравнивания электроотрицательностей [14].


Предполагаемый рецептор в рамках метода  ФМ моделируется участками структуры (мутиплетами), содержащими центры активности (ЦА). Комплементарность лигандов рецептору оценивается путём снятия “отпечатков” с приблизительно планарных перефирийных граней жестких субмолекул лиганда и поиска оптимальных наложений (ОПН) отпечатков на мультиплеты. Критерий оптимальности 

 вычисляется с учётом геометрического строения мультиплета и отпечатка,  а также близости соответствующих членов последовательностей (aXi) для ЦА и для проекций атомов (, отнесённых к этим ЦА в данном ОПН [10]. Методология построения отпечатков, поиска ОПН и используемая параметризация описаны в статьях [12,15]. Наложение классифицировалось как оптимальное, если число отнесённых проекций  no составляло не меньше No, и выполнялось неравенство 

, где No и Ko – параметры, обсуждаемые ниже. 


Множество ОПН позволяет получить нормированную матрицу отнесений [13] размером  N(K, где N – число соединений в исследуемой серии, К – количество ЦА на всех мультиплетах.  По матрице отнесений методом парциальных наименьших квадратов (ПНК) [16,17] определяются Н скрытых переменных  Zh  (H<<N), и строится линейная модель (1):

 

  ,                                                      (1)

где  

 – вычисленная биологическая активность;

        (h – регрессионный коэффициент перед скрытой переменной  Zh. 


Кроме обычных критериев качества – дисперсии адекватности S2 и множественного коэффициента корреляции R, – модель (1) характеризуется среднеквадратичным отклонением при скользящем контроле Scv и долей информации  Р, сохраняемой после снижения размерности базиса переменных от K до H [17]. Вместо среднеквадратичного отклонения Scv, анализируемого в работах [10,11,13], для оценки качества прогноза активности при скользящем контроле мы применяли величину 

,  используемую во многих публикациях по QSAR [6,9,18]:



 ,                                                       (2)

 где 

 – дисперсия значений биологической активности внутри исследуемой серии веществ. Число Н выбирали так, чтобы достигались достаточно высокие величины 

 и P, а также  выполнялось неравенство  Н(N/5, обеспечивающее хорошую статистическую обусловленность модели (1) [17].


Из регрессионного уравнения (1) определены веса Wjl жестких субмолекул [13], обладающие свойством аддитивности (3): 



  ,                                                    (3)

где  L – количество жестких фрагментов в j-й молекуле.

Значения Wjl представляют интерес для целей конструирования новых биологически активных соединений.


QSAR-анализу подвергались бензгидрилмочевины I, алкил- и  арилалкилмочевины II, N-арилалкил-N(-ацилмочевины III, соединения с бензгидрильной группой IV, дибензазепины и дибензазепиноны V, производные дифеновой кислоты VI, карбамидсодержащие гетероциклы VII–XIII. Разбиение лигандов на фрагменты изображено на схемах 1–7, где выделением показаны мосты молекулярных графов, соединяющие субмолекулы. Лабильными считались субмолекулы с числом атомов менее трёх, а также метиленовые цепочки (СН2)n. Остальные фрагменты – бензольные кольца, метильные группы, гетероциклы – обрабатывались как жесткие, т.е. использовались для построения отпечатков.  Кроме того, к числу жестких отнесены субмолекулы, содержащие пептидные связи 

, ввиду довольно глубокого р,(-сопряжения. Оптимальная геометрическая структура соединений была предварительно определена методом молекулярной механики по программе АСТРА [19] с потенциалами Дашевского [20]. Отметим, что выбранный способ фрагментации лигандов обеспечивает малую чувствительность геометрии отпечатков к внутреннему вращению молекул и не предъявляет слишком строгих требований к качеству конформационных расчётов.


Соединения Iа и IIт,  а также IIIж и IVе химически идентичны,  однако для них имеются независимо полученные экспериментальные значения длительности гексобарбиталового сна [3],  которые внутри указанных пар несколько различаются. Поэтому лиганды  Iа, IIт, IIIж, IVе  включались в исследуемую серию как отдельные молекулы.

                                  Результаты и обсуждение


Значения ферментиндуцирующей активности Ij соединений I-XIII и количество отпечатков NОТП жёстких фрагментов указаны в табл.1.  Среди исследуемых индукторов высокой активностью обладают дибензазепиноны Vж, Vз, производное дифеновой кислоты VIд, тетразамещённый гликолурил VIIе, фенобарбитал XIII. В качестве мультиплетов выбраны отпечатки соединений VIIе  и XIII, как это было сделано ранее [11]. Включение дополнительно 55 отпечатков лигандов Vж, Vз, VIд в число мультиплетов привело бы к значительному увеличению трудоёмкости расчётов. Благодаря тому, что фрагменты молекул VIIе  и XIII обладают элементами симметрии, некоторые мультиплеты идентичны  друг другу как геометрически, так  и по наборам атомных характеристик аXi. Поэтому для QSAR-анализа использованы только 16 взаимно неэквивалентных мультиплетов, содержащих в общей сложности 111 ЦА.  Атомы-прообразы ЦА приведены в табл.2  согласно нумерации, показанной на рис.1.


Поиск ОПН выполняли с граничной величиной критерия оптимальности Kо=0,045. При этом значения минимальной специфичности наложений Nо поочередно принимались равными  3, 4 и 5 (варианты расчета А, В, С соответственно). Число оптимальных наложений Nопн для каждого из соединений в варианте С сравнительно невелико (средняя величина, приходящаяся на одну молекулу, 

85), а снижение требований к специфичности ОПН вызывает  значительный рост их количества в вариантах В и А (

163 и 

361 соответственно). Очевидно, этот рост должен сопровождаться увеличением “информационного шума” в получаемой  последовательности наложений, поскольку далеко не все  малоспецифичные ОПН отражают особенности лиганд-рецепторного взаимодействия и являются полезными при построении QSAR. С другой стороны, повышение No, т.е. более жесткий подход к отбору ОПН, может вызвать потерю части наложений, важных при анализе взаимосвязи структура–активность. Степень полезности структурной информации, заключенной в рядах ОПН для вариантов А, В и С, отражается на качестве рассматриваемых ниже регрессионных моделей.


Нормированные матрицы отнесений [13], вычисленные по 110 соединениям и 111 ЦА, допускают понижение размерности базиса переменных методом ПНК со 111 до Н=18. Основные характеристики линейных QSAR-моделей сведены в табл.3. Судя по значениям Р, при переходе к 18-мерному подпространству полнота описания данных, заключенных в исходных матрицах отнесений, сохраняется на 98-99%.  Увеличение количества скрытых переменных Н не приводит к существенному росту или понижает величину 

. В этом смысле число Н=18 можно считать оптимальным, учитывая также выполнимость неравенства Н(N/5 [17]. Сравнение вариантов расчета А, В и С показывает, что среди них в варианте В (No=4) достигаются наибольший коэффициент корреляции R=0,87 и относительно высокое значение 

.  Влияние “информационного шума”,  вызванного малоспецифичными наложениями, довольно невелико: при Nо=3 характеристики QSAR-модели статистически незначимо ухудшаются сравнительно с вариантом В. Однако в этом случае из-за большого количества ОПН чрезмерны требования к объему необходимой памяти ЭВМ. Влияние противоположного фактора – потерь полезной структурной информации при возрастании Nо до 5 –гораздо более существенно. Для варианта С получено регрессионное уравнение с низкими характеристиками R и 

,  несмотря на полноту представления матрицы отнесений в базисе скрытых  переменных (Р=0,992). Таким образом, дальнейшему анализу следует подвергнуть вариант В.


Разности 

 между рассчитанной по уравнению (1) и экспериментальной биологическими активностями,  а также неточности прогноза при скользящем контроле 

 в варианте В наиболее велики для соединений  IVж, VIд, VIж, VIи (табл.1). Исключение этих индукторов из серии позволяет по оставшимся 106 веществам построить  QSAR-модель с заметно лучшими характеристиками (вариант В1, табл.3), чем по исходной выборке: дисперсии адекватности S2 неоднородны на уровне значимости (=0,05. Возможно, взаимодействие перечисленных 4 лигандов с рецептором  имеет некоторые особенности. Например,  соединения VIд, VIж, VIи  являются анилидами дифеновой кислоты, содержащими в пара-положении метильную группу или атомы F, Cl. Более тяжёлые галогены Br и I в этом положении уже не приводят к выпадению молекул VIе, VIз из общей закономерности изменений ферментиндуцирующей активности.


Величина R в варианте В1 близка к множественным коэффициентам корреляции 0,89–0,91, найденным методом ФМ для соотношений структура – ферментиндуцирующая активность 24 бензгидрилмочевин и карбамидсодержащих гетероциклов [11]. Поскольку в настоящей работе изучается выборка большого объема, состоящая  из структурно разнообразных соединений, качество корреляции в варианте В1 (R=0,913) можно считать хорошим. Отметим также довольно высокую надежность прогноза при скользящем контроле (

=0,765) и тот факт, что QSAR-модель адекватна ((=0,05; дисперсия воспроизводимости экспериментальных активностей Ij [3] оценивается величиной 5,2(10–3). Относительные  погрешности регрессионных коэффициентов (h в случае В1 не превышают 8,3% с доверительной вероятностью 0,95. На рис.2 изображена гистограмма неточностей прогноза 

, полученная по данным табл.1 для 106 веществ. У большинства индукторов эти разности по абсолютной величине ниже, чем 0,15. Среднеквадратичная неточность прогноза Scv=0,098 сравнима с усредненной экспериментальной ошибкой (I=0,07 [3].


Количество ОПН, найденных при No=4, очень неравномерно распределено по мультиплетам (табл. 2), что говорит о различной повторяемости подструктур в соединениях I-XIII. Так, максимально общими для исследуемых индукторов являются подструктуры бензольных колец, содержащиеся в мультиплетах 1 и 16, на долю которых приходится более 70% ОПН. Достаточно велик вклад мультиплетов 11, 14, построенных по гетероциклическим фрагментам молекул VIIе и XIII. Легко заметить, что порядка 96%  ОПН сосредоточено на шести мультиплетах  с номерами 1, 2, 3, 11, 14, 16 (табл. 2). Принимая во внимание только эти участки предполагаемого рецептора, мы построили для 106 соединений QSAR-модель (вариант B2), не уступающую по качеству регрессионному уравнению в варианте В1. Обе модели статистически неразличимы, т.к. дисперсии адекватности (табл. 3) однородны на уровне значимости 0,05. Интересно, что, хотя мультиплеты 2 и 3 участвуют лишь в 2,5% ОПН (табл. 2), без их учёта качество линейной корреляции резко ухудшается. С использованием оставшихся четырёх мультиплетов 1, 11, 14, 16 при N=106, Nо=4, Н=18 коэффициент R снижается до 0,842. По-видимому, эти четыре подструктуры слишком часто встречаются в исследуемых соединениях и не обеспечивают дифференциацию индукторов, необходимую для построения надёжного QSAR.


Веса Wjl жёстких фрагментов [13], связанные с активностями 

 соотношением (3),  позволяют  обнаружить субмолекулы, наиболее перспективные для молекулярного дизайна новых ферментиндуцирующих веществ. В табл. 4 перечислены фрагменты с условно большим весом (Wjl(0,35), определенным по регрессионному уравнению из варианта В1. Среди  них  преобладают трициклические молекулярные подграфы производных дибензазепинона (схема 5). Значительный вес имеют также гетероциклические фрагменты фенобарбитала  XIII, производных гликолурила VIIг-е, замещенных хиназолинонов  X, XI и дигидроизоиндолинона XIIб. Полученные количественные результаты согласуются с качественными выводами, сделанными в обзоре [2].  Например, центральный фрагмент гликолурилов VIIа-ж отвечает неравенству Wjl(0,35 только при наличии  фенильной  группы  у атома углерода (VIIг, VIIе)  или бензильного заместителя у азота (VIIд), т.е.  когда в молекуле присутствуют одновременно две фенилалкиламиноацильные группировки  C6H5–С–N–С=O  [2]. Подобные группировки содержатся в соединениях X, XI, XIIб, если аннелированное бензольное ядро рассматривать как аналог  фенильного заместителя. При этом для проявления индуцирующей активности ФБ-типа немаловажно присутствие атома хлора в ароматическом кольце [2]. Так, для гетероциклического фрагмента дигидроизоиндолинона XIIа найдено значение Wjl=0,24,  заметно меньшее, чем для соответствующего хлорпроизводного XIIб (табл. 4). Характерно, что карбамидсодержащая субмолекула  ациклических  мочевин не обладает высоким весом. В бензгидрилмочевинах Iа-у величина Wjl  этого фрагмента изменяется от 0,02 до 0,09,  за исключением диметилпроизводного Iр (Wjl=0,21). Для многих бензгидрил- и арилалкилмочевин наибольший вклад в сумму (3) вносят ароматические субмолекулы. Этот факт, отмечавшийся нами в статье [11], может быть  связан с влиянием структуры бензольных колец на процесс молекулярного распознавания, – например, с необходимостью их конформационной подстройки к  рецептору  [2].


Таковы, на наш взгляд, наиболее важные результаты,  вытекающие из анализа QSAR-моделей и весов жестких фрагментов. Массив значений Wjl подлежит обработке с целью конструирования новых эффективных индукторов ФБ-типа, что выходит за рамки настоящей статьи. Одним из возможных подходов к молекулярному de novo дизайну является  введение в “весомые” субмолекулы (табл.4) радикалов RX, имеющих характеристики аXi, близкие к таковым в активных предшественниках, содержавших указанные субмолекулы. Тогда окружение фрагментов и, следовательно, их высокий вес, будут сохраняться в новых химических структурах. Необходимость учитывать вклад модифицирующих группировок RX в сумму (3) значительно осложняет такой, казалось бы, очевидный подход. Исчерпывающее конструирование биологически активных веществ из заданного набора фрагментов, видимо, потребует применения комбинаторных алгоритмов, оптимизирующих как структуру соединений,  так и суммарный вес субмолекул.
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                                                                                                            Таблица 1

Количество отпечатков жестких фрагментов, экспериментальные и вычисленные ферментиндуцирующие активности соединений I-XIII

Соединение


Ij *




 EMBED Equation.2  

в варианте В1


 **
в варианте В1
Nотп

Iа
0,420
0,361
0,354
6

Iб
0,167
0,249
0,256
6

Iв
0,143
0,216
0,221
6

Iг
0,174
0,181
0,182
6

Iд
0,337
0,327
0,326
7

Iе
0,420
0,280
0,271
6

Iж
0,260
0,305
0,308
6

Iз
0,167
0,186
0,191
6

Iи
0,260
0,194
0,186
7

Iк
0,076
0,226
0,237
6

Iл
0,222
0,205
0,203
6

Iм
0,319
0,252
0,242
6

Iн
0,097
0,231
0,239
7

Iо
0,495
0,376
0,360
8

Iп
0,097
0,082
0,080
8

Iр
0,237
0,220
0,212
8

Iс
0,119
0,178
0,182
6

Iт
0,268
0,290
0,294
6

Iу
0,301
0,234
0,195
6

IIа
0
0,029
0,038
4

IIб
0,071
0,095
0,109
4

IIв
0,244
0,218
0,207
4

IIг
0,398
0,249
0,192
4

Табл.1 (продолжение)

IIд
0,066
0,249
0,318
4

IIе
0,456
0,447
0,444
12

IIж
0
–0,063
–0,108
4

IIз
0,301
0,252
0,239
4

IIи
0
–0,027
–0,037
4

IIк
0
–0,013
–0,017
4

IIл
0
0,109
0,121
5

IIм
0
0,149
0,168
5

IIн
0
0,014
0,015
5

IIо
0
0,042
0,049
6

IIп
0
0,066
0,074
5

IIр
0
–0,008
–0,009
6

IIс
0,301
0,348
0,354
6

IIт
0,481
0,546
0,559
6

IIIа
0,167
0,319
0,338
12

IIIб
0,284
0,322
0,325
6

IIIв
0,301
0,334
0,337
5

IIIг
0,252
0,220
0,213
12

IIIд
0,319
0,232
0,220
12

IIIе
0,119
0,173
0,186
7

IIIж
0,456
0,270
0,248
11

IIIз
0,167
0,190
0,193
14

IIIи
0,301
0,305
0,306
12

IIIк
0,155
0,311
0,328
12

IIIл
0,222
0,264
0,273
14

IIIм
0,301
0,280
0,278
6

IIIн
0,398
0,367
0,363
12

IIIо
0,222
0,244
0,247
12

Табл.1 (продолжение)  

IIIп
0,260
0,127
0,106
11

IIIр
0,301
0,347
0,354
12

IIIс
0,398
0,310
0,297
12

IIIт
0,046
0,018
0,010
16

IIIу
0,071
0,091
0,099
8

IVа
0
0,049
0,082
4

IVб
0
0,059
0,073
6

IVв
0,208
0,158
0,144
6

IVг
0,602
0,487
0,466
6

IVд
0,222
0,259
0,264
5

IVе
0,456
0,356
0,343
7

IVж
0,208
0,467***
0,508***
9

IVз
0
0,032
0,040
18

Vа
0,222
0,250
0,254
20

Vб
0,107
0,305
0,318
21

Vв
0,097
0,062
0,057
27

Vг
0,092
0,196
0,211
23

Vд
0,523
0,519
0,518
20

Vе
0,602
0,608
0,608
26

Vж
0,699
0,783
0,799
24

Vз
0,699
0,635
0,629
23

Vи
0,367
0,173
0,161
26

Vк
0,398
0,428
0,429
28

Vл
0,481
0,291
0,278
29

Vм
0,523
0,580
0,585
27

Vн
0,602
0,634
0,637
26

Vо
0,602
0,532
0,528
22

Vп
0,481
0,316
0,304
34

Табл.1 (продолжение)
Vр
0,523
0,606
0,617
30

Vс
0,456
0,397
0,393
26

Vт
0,398
0,334
0,329
34

VIа
0,071
0,052
0,046
8

VIб
0,456
0,517
0,525
8

VIв
0,131
0,301
0,312
8

VIг
0,131
0,052
0,028
8

VIд
0,824
0,436***
0,356***
8

VIе
0,602
0,538
0,500
8

VIж
0,143
0,391***
0,439***
8

VIз
0,237
0,186
0,132
8

VIи
0,367
0,251***
0,009***
9

VIк
0,260
0,318
0,330
11

VIл
0,046
0,201
0,227
8

VIм
0,119
0,231
0,252
8

VIн
0,155
0,149
0,147
8

VIIа
0
–0,038
–0,055
12

VIIб
0,155
0,082
0,069
23

VIIв
0
0,025
0,035
20

VIIг
0,456
0,488
0,497
22

VIIд
0,523
0,484
0,480
20

VIIе
0,699
0,706
0,731
21

VIIж
0
0,040
0,234
12

VIIIа
0,022
–0,038
–0,044
12

VIIIб
0
0,002
0,002
11

IX
0,523
0,488
0,478
6

X
0,398
0,405
0,405
4

XI
0,538
0,445
0,434
11

Табл.1 (продолжение)

XIIа
0,260
0,255
0,255
8

XIIб
0,602
0,413
0,399
9

XIII
0,699
0,716
0,750
5

Примечание. * Значения ферментиндуцирующей активности получены как  

, где Aj – длительность гексобарбиталового сна экспериментальных животных в % от контроля (по данным [3]).

                       ** Прогноз активности, вычисленный по процедуре скользящего контроля. 

                        *** Значения приведены для варианта В.

                                                                                                       Таблица 2

                   Мультиплеты и степень их участия в ОПН

Мультиплет*
Атомы–прообразы         ЦА**       
Доля ОПН  

в варианте В, %  

         1

         2

         3

         4

         5

         6

         7

         8

         9

       10

       11

       12

       13

       14

       15

       16

 
          15–25

          1, 2, 4, 5, 9, 13, 14

          1, 2, 4, 5, 9, 13, 14

          1, 2, 5, 6, 13, 14

          1, 2, 5, 6, 13, 14

          1, 2, 5, 6, 9, 14

          1, 2, 5, 6, 9, 14

          1, 2, 7, 9, 10, 14

          1, 2, 3, 6, 7, 9, 10

          1, 2, 3, 6, 7, 9, 10

          3, 4, 7–10, 13, 14

          27–30

          27–30

          1–11

          26-29

          12–22


                35,4

                  1,3

                  1,2

                  0,3

                  0,2

                  0,1

                  0,1

                  0,5

                  0,9

                  0,6

                  5,3

                  0,1

                  0,1

                 15,5

                   0,9

                 37,5



Примечания. *Мультиплеты 1–13 являются отпечатками молекулы VIIе, а мультиплеты 14–16 – отпечатками молекулы XIII.

                   **Одинаковые множества прообразов соответствуют двусторонним ФМ [12].

                                                                                                           Таблица 3 

Характеристики количественных взаимосвязей структура–активность для 110 индукторов фенобарбиталового типа при H=18

 Вариант
     No
  S2(102
     R  
   


     P

     А
     3
   1,45
 0,847
 0,624
 0,987

     В 
     4
   1,27
 0,868
 0,647
 0,989

     С
     5
   2,25
 0,749
 0,358
 0,992

     В1*
     3
   0,83
 0,913 
 0,765
 0,989

     B2*
     3
   0,91
 0,904
 0,754
 0,993

Примечание. * Использовалась выборка из 106 соединений после исключения индукторов  IVж, VIд, VIж, VIи.

Таблица 4

Гетероциклические фрагменты молекул индукторов ФБ–типа, имеющие Wjl(0,35*.

 Соединение


 Vж 


 XIII
  Vз
  Vе
  Vр
  Vн
 VIIе
  Vм

         Wjl

 0,78
 0,68
 0,63
  0,61
 0,61
 0,60
 0,55
 0,53

 Соединение


 Vо 


  XI
 VIIг
  Vк
  Vс
 XIIб
 VIIд

         Wjl

 0,49
 0,46
 0,45
  0,43
 0,41
 0,40
 0,37

Примечание. *  Строение фрагментов показано на схемах 1-7.
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Рис. 1.   Нумерация атомов в молекулах VIIе и XIII, принятая в данной работе




Рис. 2.  Гистограмма неточностей прогноза ферментиндуцирующей активности при скользящем контроле в варианте В1
Cхема 1



Iа-у
I:  R1=R2=H(а-о);  R=H(а), о-Cl(б), о-Br(в), о-I(г), о-CH3(д),

м-Cl(е), м-Br(ж), м-I(з), м-CH3(и), п-F(к), п-Cl(л), п-Br(м), п-OCH3(н), п-C6H5(о); R=о-CH3, R1=м-CH3, R2=H(п); R=м-CH3, R1=п-CH3, R2=H(р); R=о-Cl, R1=п-Cl, R2=H(с); R=о-Cl, R1=H, R2=п-Cl(т); R=R2=п-Cl, R1=H(у)

Связи между фрагментами, не показанные на общей формуле:




     (Iд, Iи)            (Iп, Iр)                       (Iн)                                (Iо)

Схема 2





IIа-т



II:  R=R1=C2H5(а), н-C3H7(б), н-C4H9(в), н-C5H11(г), н-C6H13(д), CH2С6H5(е); R=CH3(ж-и); R1=н-C3H7(ж), н-C4H9(з), н-C6H13(и); R=C6H5(к-т); R1=H(к), CH3(л), C2H5(м), н-C3H7(н), i-C3H7(o), н-C4H9(п), i-C4H9(р), CH2C6H5(с), C6H5(т)

Связи между фрагментами, не показанные на общей формуле:  



                 (IIа-д, IIж-и, IIм, IIн, IIп)                 (IIо) 






                                           (IIр)                              (IIе, IIс)                                                                                  

Схема 3



                  IIIа-з                                                IIIи-с




IIIт,у


III:  R1=CH3, R2=C6H5(а-е);  R=CH3(а), C2H5(б), н-C3H7(в), н-C4H9(г), C6H5(д), CH2C6H5(е);  R1=R2=C6H5(ж,з); R=CH3(ж), C6H5(з);  R=H(и), о-F(к), м-F(л), о-Cl(м), м-Cl(н), о-Br(о), о-I(п), м-I(р), м-NO2(c); R=м-NO2(т), п-Br(у).

Связи между фрагментами, не показанные на общих формулах:

 




               (IIIб-г)                                     (IIIе)                     (IIIс, IIIт)

Схема 4
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IVа-з



IV:  R=H(а), OH(б), NH2(в), NHCHO(г), COCF3(д), NHCONHCOCH3(е), NHCONHCONH2(ж), NHCONHCH2C6H5(з).

Связи между фрагментами, не показанные на общей формуле:
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      (IVб)                (IVд)                   (IVе)                            (IVз)

     Схема 5 

[image: image4.wmf]N

R

N

R

O




                     Vа-г                                                     Vд-т

V:  R=H(а), CHO(б), COCF3(в),  COC6H5(г);  R=H(д),  COCH3(е), COC2H5(ж),  CO(CH2)2CH3(з), CO(CH2)3CH3(и), COCF3(к), COC6H5(л), COC6H4Cl-о(м),  COC6H4Cl-м(н), COC6H4F-о(о), COC6H4F-м(п), COC6H4CH3-м(р), COC6H4OCH3-м(с), COC6H4NO2-п (т).

                           Связи между фрагментами внутри радикалов R:
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Схема 6
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              VIа-л                                                      VIм,н 

VI:  R=C6H5(а), о-C6H4Cl(б), м-C6H4Cl(в), м-C6H4Br(г), п-C6H4Cl(д), п-C6H4Br(е), п-C6H4F(ж), п-C6H4I(з), п-C6H4CH3(и), м-C6H4COOH(к), 1-нафтил(л); R=H(м), о-NO2(н).

        Связи между фрагментами, не показанные на общих формулах:






         (VIи)                                    (VIк)                               (VIн)                 

Схема 7

      
                    
              
          



            VIIа                           VIIб                              VIIв,г                            VIIд 

                                                                        R=CH3(в), C6H5(г)
  

                        
           

       

                                              VIIе                                                 VIIж




             
            


                                         VIIIа,б                          IX                                     X

                       R=CH3(а), OC2H5(б)

                
           
      



                                XI                                 XIIа,б                           XIII

                                                              R=H(а), Cl(б)    
   

         Связи  между фрагментами, не показанные на общих формулах:




                                                          (VIIIа)                                  (VIIIб)

Quantitative Structure–Activity Relationships for Phenobarbital-Type Inductors

A.I.Khlebnikov, O.I.Naboka, R.R.Akhmedzhanov, T.P.Novozheeva, A.S.Saratikov

Altai State Technical University, Barnaul

Siberian Medical University, Tomsk

A QSAR investigation of Cytochrome P450 phenobarbital-type inductors containing the carbamide unit has been undertaken. The compound set is diverse and consists of 110 chemical structures of both open-chain and heterocyclic urea derivatives. The QSAR equations are obtained by the method of partial least squares from data matrices calculated within the frontal polygon approach that is based on 3D local similarity of molecules. The approach allows to estimate quantitatively a contribution of each structural fragment (submolecule) to biological activity value. Some of the most important submolecules may be used for optimal design of novel compounds that are likely to be effective Cytochrome P450 inductors.
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0.699

0.361

0.249

0.216

0.181

0.327

0.28

0.305

0.186

0.194

0.226

0.205

0.252

0.231

0.376

0.082

0.22

0.178

0.29

0.234

0.029

0.095

0.218

0.249

0.249

0.447

-0.063

0.252

-0.027

-0.013

0.109

0.149

0.014

0.042

0.066

-0.008

0.348

0.546

0.319

0.322

0.334

0.22

0.232

0.173

0.27

0.19

0.305

0.311

0.264

0.28

0.367

0.244

0.127

0.347

0.31

0.018

0.091

0.049

0.059

0.158

0.487

0.259

0.356

0.032

0.25

0.305

0.062

0.196

0.519

0.608

0.783

0.635

0.173

0.428

0.291

0.58

0.634

0.532

0.316

0.606

0.397

0.334

0.052

0.517

0.301

0.052

0.538

0.186

0.318

0.201

0.231

0.149

-0.038

0.082

0.025

0.488

0.484

0.706

0.04

-0.038

0.002

0.488

0.405

0.445

0.255

0.413

0.716

Соединение

Ij *

  в варианте В1

  **в варианте В1

Nотп

Iа

0.42

0.361

0.354

6.0

-0.059

-0.066

0.0043560000000000005

Iб

0.167

0.249

0.256

6.0

0.08199999999999999

0.089

0.007921

Iв

0.143

0.216

0.221

6.0

0.07300000000000001

0.07800000000000001

0.006084000000000002

Iг

0.174

0.181

0.182

6.0

0.007000000000000006

0.008000000000000007

6.400000000000012E-5

Iд

0.337

0.327

0.326

7.0

-0.010000000000000009

-0.01100000000000001

1.2100000000000022E-4

Iе

0.271

6.0

-0.13999999999999996

-0.14899999999999997

0.022200999999999988

Iж

0.308

6.0

0.044999999999999984

0.04799999999999999

0.0023039999999999988

Iз

0.167

0.186

0.191

6.0

0.01899999999999999

0.023999999999999994

5.759999999999997E-4

Iи

0.26

0.194

0.186

7.0

-0.066

-0.07400000000000001

0.005476000000000002

Iк

0.076

0.226

0.237

6.0

0.15000000000000002

0.16099999999999998

0.025920999999999993

Iл

0.222

0.205

0.203

6.0

-0.017000000000000015

-0.01899999999999999

3.609999999999996E-4

Iм

0.319

0.252

0.242

6.0

-0.067

-0.07700000000000001

0.005929000000000002

Iн

0.097

0.231

0.239

7.0

0.134

0.142

0.020163999999999998

Iо

0.495

0.376

-0.119

-0.135

0.018225

Iп

0.097

0.082

-0.015

-0.017

2.8900000000000003E-4

Iр

0.237

0.22

0.212

8.0

-0.016999999999999987

-0.024999999999999994

6.249999999999997E-4

Iс

0.119

0.178

0.182

6.0

0.059

0.063

0.003969

Iт

0.268

0.29

0.294

6.0

0.021999999999999964

0.025999999999999968

6.759999999999983E-4

Iу

0.301

0.234

-0.06699999999999998

-0.10599999999999998

0.011235999999999996

IIа

0.0

0.029

0.038

4.0

0.029

0.038

0.001444

IIб

0.071

0.095

0.109

4.0

0.024000000000000007

0.038000000000000006

0.0014440000000000004

IIв

0.244

0.218

0.207

4.0

-0.025999999999999995

-0.037000000000000005

0.0013690000000000004

IIг

0.398

0.249

0.192

4.0

-0.14900000000000002

-0.20600000000000002

0.04243600000000001

IIд

0.066

0.249

0.318

4.0

0.183

0.252

0.063504

IIе

0.456

0.447

0.444

12.0

-0.009000000000000008

-0.01200000000000001

1.4400000000000025E-4

IIж

0.0

-0.063

-0.108

4.0

-0.063

-0.108

0.011663999999999999

IIз

0.301

0.252

0.239

4.0

-0.04899999999999999

-0.062

0.0038439999999999998

IIи

0.0

-0.027

-0.037

4.0

-0.027

-0.037

0.0013689999999999998

IIк

0.0

-0.013

-0.017

4.0

-0.013

-0.017

2.8900000000000003E-4

IIл

0.0

0.109

0.121

5.0

0.109

0.121

0.014641

IIм

0.0

0.149

0.168

5.0

0.149

0.168

0.028224000000000003

IIн

0.0

0.014

0.014

0.015

2.25E-4

IIо

0.0

0.042

0.049

6.0

0.042

0.049

0.0024010000000000004

IIп

0.0

0.066

0.074

5.0

0.066

0.074

0.005475999999999999

IIр

0.0

-0.008

-0.009

6.0

-0.008

-0.009

8.099999999999999E-5

IIс

0.301

0.348

0.354

6.0

0.046999999999999986

0.05299999999999999

0.002808999999999999

IIт

0.481

0.546

0.559

6.0

0.06500000000000006

0.07800000000000007

0.00608400000000001

IIIа

0.167

0.319

0.338

12.0

0.152

0.171

0.029241000000000003

IIIб

0.284

0.322

0.038000000000000034

0.041000000000000036

0.001681000000000003

IIIв

0.301

0.334

0.337

5.0

0.03300000000000003

0.03600000000000003

0.0012960000000000022

IIIг

0.252

0.22

0.213

12.0

-0.032

-0.03900000000000001

0.0015210000000000004

IIIд

0.319

0.232

-0.087

-0.099

0.009801

IIIе

0.119

0.173

0.186

7.0

0.05399999999999999

0.067

0.004489000000000001

IIIж

0.456

0.27

0.248

11.0

-0.186

-0.20800000000000002

0.04326400000000001

IIIз

0.167

0.19

0.193

14.0

0.022999999999999993

0.025999999999999995

6.759999999999997E-4

IIIи

0.301

0.305

0.306

12.0

0.0040000000000000036

0.0050000000000000044

2.5000000000000045E-5

IIIк

0.155

0.311

0.328

12.0

0.156

0.17300000000000001

0.029929000000000004

IIIл

0.222

0.264

0.273

14.0

0.04200000000000001

0.05100000000000002

0.0026010000000000017

IIIм

0.301

0.28

0.278

6.0

-0.020999999999999963

-0.022999999999999965

5.289999999999984E-4

IIIн

0.395

0.367

0.363

12.0

-0.028000000000000025

-0.03200000000000003

0.001024000000000002

IIIо

0.222

0.244

0.247

12.0

0.021999999999999992

0.024999999999999994

6.249999999999997E-4

IIIп

0.26

0.127

0.106

11.0

-0.133

-0.15400000000000003

0.023716000000000008

IIIр

0.301

0.347

0.354

12.0

0.045999999999999985

0.05299999999999999

0.002808999999999999

IIIс

0.398

0.31

0.297

12.0

-0.08800000000000002

-0.10100000000000003

0.010201000000000007

IIIт

0.046

0.018

-0.028

-0.036

0.0012959999999999998

IIIу

0.071

0.091

0.099

8.0

0.020000000000000004

0.02800000000000001

7.840000000000006E-4

IVа

0.0

0.049

0.082

4.0

0.049

0.082

0.006724000000000001

IVб

0.0

0.059

0.073

6.0

0.059

0.073

0.0053289999999999995

IVв

0.208

0.158

0.144

6.0

-0.04999999999999999

-0.064

0.004096

IVг

0.602

0.487

0.466

6.0

-0.11499999999999999

-0.13599999999999995

0.018495999999999988

IVд

0.222

0.259

0.264

5.0

0.037000000000000005

0.04200000000000001

0.0017640000000000008

IVе

0.456

0.356

0.343

7.0

-0.10000000000000003

-0.11299999999999999

0.012768999999999997

IVз

0.0

0.032

0.032

0.04

0.0016

Vа

0.222

0.25

0.254

20.0

0.027999999999999997

0.032

0.001024

Vб

0.107

0.305

0.318

21.0

0.198

0.21100000000000002

0.04452100000000001

Vв

0.097

0.062

0.057

27.0

-0.035

-0.04

0.0016

Vг

0.092

0.196

0.211

23.0

0.10400000000000001

0.119

0.014160999999999998

Vд

0.523

0.519

0.518

20.0

-0.0040000000000000036

-0.0050000000000000044

2.5000000000000045E-5

Vе

0.602

0.608

0.608

26.0

0.006000000000000005

0.006000000000000005

3.600000000000006E-5

Vж

0.701

0.783

0.799

24.0

0.08200000000000007

0.09800000000000009

0.009604000000000017

Vз

0.699

0.635

0.629

23.0

-0.06399999999999995

-0.06999999999999995

0.004899999999999993

Vи

0.367

0.173

0.161

26.0

-0.194

-0.206

0.042435999999999995

Vк

0.398

0.428

0.429

28.0

0.02999999999999997

0.030999999999999972

9.609999999999983E-4

Vл

0.481

0.291

0.278

29.0

-0.19

-0.20299999999999996

0.04120899999999998

Vм

0.523

0.05699999999999994

0.061999999999999944

0.0038439999999999933

Vн

0.602

0.634

0.637

26.0

0.03200000000000003

0.03500000000000003

0.0012250000000000021

Vо

0.602

0.532

0.528

22.0

-0.06999999999999995

-0.07399999999999995

0.005475999999999993

Vп

0.481

0.316

0.304

34.0

-0.16499999999999998

-0.177

0.031328999999999996

Vр

0.523

0.606

0.617

30.0

0.08299999999999996

0.09399999999999997

0.008835999999999995

Vс

0.456

0.397

0.393

26.0

-0.059

-0.063

0.003969

Vт

0.398

0.334

0.329

34.0

-0.064

-0.069

0.0047610000000000005

VIа

0.071

0.052

0.046

8.0

-0.018999999999999996

-0.024999999999999994

6.249999999999997E-4

VIб

0.456

0.517

0.061

0.069

0.0047610000000000005

VIв

0.131

0.301

0.312

8.0

0.16999999999999998

0.181

0.032761

VIг

0.131

0.052

0.028

8.0

-0.07900000000000001

-0.10300000000000001

0.010609000000000002

VIе

0.602

0.538

-0.06399999999999995

-0.10199999999999998

0.010403999999999997

VIз

0.237

0.186

0.132

8.0

-0.05099999999999999

-0.10499999999999998

0.011024999999999997

VIк

0.26

0.318

0.057999999999999996

0.07

0.004900000000000001

VIл

0.046

0.201

0.227

8.0

0.15500000000000003

0.181

0.032761

VIм

0.119

0.231

0.252

8.0

0.11200000000000002

0.133

0.017689000000000003

VIн

0.155

0.149

0.147

8.0

-0.006000000000000005

-0.008000000000000007

6.400000000000012E-5

VIIа

0.0

-0.038

-0.038

-0.055

0.003025

VIIб

0.155

0.082

0.069

23.0

-0.073

-0.086

0.007395999999999999

VIIв

0.025

0.035

0.0012250000000000002

VIIг

0.456

0.488

0.497

22.0

0.03199999999999997

0.04099999999999998

0.0016809999999999985

VIIд

0.523

0.484

-0.039000000000000035

-0.04300000000000004

0.0018490000000000032

VIIе

0.699

0.706

0.731

21.0

0.007000000000000006

0.03200000000000003

0.001024000000000002

VIIж

0.234

12.0

0.04

0.234

0.054756000000000006

VIIIа

0.022

-0.038

-0.044

12.0

-0.06

-0.066

0.0043560000000000005

VIIIб

0.0

0.002

0.002

11.0

0.002

0.002

4.0E-6

IX

0.523

0.488

0.478

6.0

-0.03500000000000003

-0.04500000000000004

0.002025000000000004

X

0.398

0.007000000000000006

0.007000000000000006

4.9000000000000087E-5

XI

0.538

0.445

0.434

11.0

-0.09300000000000003

-0.10400000000000004

0.010816000000000008

XIIа

-0.0050000000000000044

-0.0050000000000000044

2.5000000000000045E-5

XIIб

0.602

0.413

0.399

9.0

-0.189

-0.20299999999999996

0.04120899999999998

XIII

0.699

0.716

0.017000000000000015

0.051000000000000045

0.002601000000000005

Сумма

1.0177890000000005

ср-кв откл

0.09798868821893642
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