
В Е С Т Н И К  П Н И П У  
2019 Химическая технология и биотехнология  № 1 

 13

ТЕХНОЛОГИЯ ОРГАНИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 

DOI: 10.15593/2224-9400/2019.1.2 
УДК 615.1-519.6

 

Е.В. Баньковская, И.В. Тонкоева 

Пермский национальный исследовательский  
политехнический университет, Пермь, Россия 

ИССЛЕДОВАНИЕ КОРРЕЛЯЦИОННОЙ ЗАВИСИМОСТИ 
ГИПОТЕНЗИВНОЙ АКТИВНОСТИ ВЕЩЕСТВ  

ОТ ЛИПОФИЛЬНЫХ КОНСТАНТ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ  

Приведены результаты исследования зависимости степени снижения артери-
ального давления (АД) синтезированных соединений от липофильных констант за-
местителей с целью установления возможности направленного синтеза активных со-
единений. Исследование включало в себя определение гипотензивной активности 7 
гидрохлоридов 2-(2'-метилфенокси)-N-алкилэтанаминов при внутривенном введении. 
Вещества вводили в дозе 5 мг/кг. Обнаружено, что при удлинении алкильного замес-
тителя при атоме азота в аминогруппе происходит усиление гипотензивной активно-
сти веществ. Было высказано предположение, что степень снижения АД зависит от 
липофильности заместителей. В качестве количественной меры степени понижения 
АД использовали значения lg1/L, где L – разность между 1 и степенью понижения АД 
в условных единицах – относительный показатель пониженного давления как резуль-
тат гипотензивной активности изучаемых соединений. В результате исследования 
корреляционной зависимости значений lg 1/L от липофильных констант (π) замести-
телей при атоме азота было предложено корреляционное уравнение. Оценка значимо-
сти уравнения регрессии осуществлялось с помощью критерия Фишера (F-критерий). 
Экспериментальные точки удовлетворительно ложатся на линию регрессии. 

Ключевые слова: гипотензивная активность, снижение артериального дав-
ления, липофильные константы заместителей, биологическая активность, корреля-
ционное уравнение, структурный аналог. 
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RESEARCH OF CORRELATION DEPENDENCE  
OF HYPOTENSIVE ACTIVITY OF SUBSTANCES  

ON LIPOPHILIC CONSTANTS OF SUBSTITUENTS 

Results of a research of dependence of degree of a lowering of arterial pressure of the 
synthesized substances on lipophilic constants of substituents for the purpose of establishment of 
a possibility of the directed synthesis of active compounds are given. The research included de-
termination of hypotensive activity of 7 synthesized hydrochloride 2-(2'-methylphenoxy)-N-
alkylethanamines at intravenous administration. Substances were entered at a dose of 5 mg/kg. 
Was found that by changing alkyl substituent length at the nitrogen atom in the amino group, the 
hypotensive activity of the substances is enhanced. It was suggested that the degree of reduction 
in blood pressure depends on the lipophilicity of the substituents. As a quantitative measure of 
the degree of blood pressure reduction, lg1/L values were used, where L is the difference be-
tween 1 and the degree of blood pressure reduction in arbitrary units – a relative indicator of 
reduced pressure as a result of the hypotensive activity of the studied compounds. As a result of 
a research of correlation dependence of lg1/L values on lipophilic constants (π) of substituents 
at the nitrogen atom a correlation equation was proposed. Experimental points well lay down to 
the line of regression. Assessment of the importance of the equation of regression it was carried 
out by means of Fischer's criterion (F-criterion). Experimental points well lay down to the line 
of regression.  

Keywards: hypotensive activity, lowering of arterial pressure, lipophilic substituent 
constants, the biological activity, correlation equation, a structural analog. 

 
Одним из приоритетных направлений в области современной 

фармацевтической химии является синтез соединений и исследование 
зависимости между структурой, физико-химическими свойствами ве-
ществ и их биологической активностью. Познание этих вопросов даст 
возможность целенаправленного синтеза биологически активных ве-
ществ [1], а также дает возможность уменьшения количества тести-
руемых животных [2, 3]. 

Производные арилоксипропаноламинов нашли применение в ме-
дицине в качестве средств для лечения гипертонической болезни (про-
пранолол, метопролол, атенолол), блокирующих β-адренорецепторы. 
Вещества, близкие по строению, проявляют гипотензивную и местно-
анестезирующую [4, 5] и другие виды активности [6]. Ранее была ис-
следована острая токсичность производных арилоксиалкиламинов [7]. 

C целью изучения влияния веществ на уровень артериального 
давления был синтезирован ряд гидрохлоридов 2-(2'-метилфенокси)-N-
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алкилэтанаминов. Общая структурная формула соединений представ-
лена на рис. 1.  

Гипотензивную активность 7 синтезированных веществ исследо-
вали на наркотизированных животных [8]. Вещества вводили в дозе 
5 мг/кг растворенными в 3 мл изотонического раствора натрия хлорида 
в бедренную вену в течение 2 мин. Артериальное давление (АД) изме-
ряли в сонной артерии прямым способом с помощью ртутного мано-
метра, фиксируя уровень давления на ленте кимографа через опреде-
ленные промежутки времени. 

 

NR1R2 = NH2 (Iа), NHCH3 (Iб), NHC2H5 (Iв),  

NHC3H7-i (Iг), NHC4H9-t (Iд), NHCH2C6H5 (Iе),  

NHC6H11 (Iж) 

Рис. 1. Общая структурная формула соединений 

Результаты определения гипотензивной активности соединений 
приведены в табл. 1. В основу оценки действия веществ были положе-
ны следующие наиболее важные для определения гипотензивной ак-
тивности критерии: степень снижения АД и продолжительность эф-
фекта. Соединения, снижающие АД менее чем на 15 %, считались не-
активными. 

Таблица 1 

Гипотензивная активность  
гидрохлоридов 2-(2'-метилфенокси)-N-алкилэтанаминов 

Соединение Степень снижения АД, 
% 

Продолжительность 
эффекта, мин Шифр NR1R2 

Iа NH2 н/а - 
Iб NHCH3 н/а - 
Iв NHC2H5 н/а - 
Iг NHC3H7-i 18,8 150 
Iд NHC4H9-t 17,3 60 
Iе NHCH2C6H5 18,9 60 
Iж NHC6H11 32,2* 540 

Пропранолол 47,2* 60 
*р < 0,05 по сравнению с исходным АД. 

  CH3 

  OCH3CH2NR1R2 · HCl 
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Как видно из табл. 1, природа заместителя при атоме азота суще-
ственно влияет на степень снижения АД исследуемых соединений. 
При удлинении алкильного заместителя происходит усиление гипотен-
зивной активности веществ (рис. 2).  

Учитывая близкие электронные характеристики, проявляемые 
заместителями при атоме азота, и существенное различие соединений 
в активности, можно полагать, что причиной различия является липо-
фильность заместителей. С целью проверки данного предположения 
была исследована корреляционная зависимость значений степени сни-
жения АД от липофильных констант (π) заместителей при атоме азота, 
значения которых взяты из справочника [9]. 

 

Рис. 2. Зависимость степени снижения АД от липофильных  
констант заместителей при атоме азота 

В качестве количественной меры степени понижения АД целесо-
образно использовать значения lg1/L, где L – разность между 1 и сте-
пенью понижения АД в условных единицах – относительный показа-
тель пониженного давления как результат гипотензивной активности 
изучаемых соединений (табл. 2). 

Было получено корреляционное уравнение, подтверждающее за-
висимость значений lg1/L от констант (π) заместителей при атоме азо-
та, для семи гидрохлоридов 2-(2'-метилфенокси)-N-алкилэтанаминов 
(n = 7) [10]. Уравнение регрессии имеет вид 

 lg1/L = 0,0549·π–0,016. (1) 

Средняя квадратическая ошибка составляет s = 0,031. 
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Таблица 2 

Липофильные константы заместителей  
и количественные меры степени снижения АД  

гидрохлоридов 2-(2'-метилфенокси)-N-алкилэтанаминов 

Соединение π Степень  
снижения АД, % 

L* lg1/L 
Шифр NR1R2 

Iа NH2 0 0 1 0 
Iб NHCH3 0,5 0 1 0 
Iв NHC2H5 1 0 1 0 
Iг NHC3H7-i 1,3 18,8 0,812 0,0904 
Iд NHC4H9-t 1,98 17,3 0,827 0,0825 
Iе NHCH2C6H5 2,63 18,9 0,811 0,0910 
Iж NHC6H11 2,51 32,2 0,678 0,1688 
L* – относительный показатель пониженного давления, рассчитываемый по 

формуле L = 1 – АД%. 

 
Данное уравнение показывает, что с увеличением значения ли-

пофильной константы (π) заместителей при атоме азота увеличивается 
гипотензивная активность соединения. 

Уравнение регрессии дополняется показателем тесноты связи меж-
ду изучаемыми величинами. При использовании линейной регрессии та-
ким показателем является линейный коэффициент корреляции r [10], 

r = 0,85. 

Полученный коэффициент корреляции r близок к 1, что указыва-
ет на достаточно тесную связь в линейной форме между π и lg1/L.  

Для оценки качества подбора линейного уравнения регрессии на-
ходят коэффициент детерминации R2 = 0,67 (0≤R2≤1), который харак-
теризует долю вариации lg1/L, объясненную с помощью уравнения 
регрессии [11].  

Таким образом, 67 % вариаций lg1/L объясняется уравнением 
регрессии.  

Оценка значимости уравнения регрессии (т.е. качество оценива-
ния) осуществляется с помощью критерия Фишера (F-критерий) [12]: 

F = R2(n – 2)/(1 – R2) = 18. 

Величина F имеет распределение Фишера с v1 = 1, v2 = n – 2 сте-
пенями свободы. 

По таблице распределения Фишера с v1 = 1, v2 = 5 и уровнем зна-
чимости α = 0,05 находим критическое значение критерия Fкр = 6,61. 
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Поскольку F = 18 > Fкр = 6,61, то полученное уравнение регрес-
сии значимо, т.е. зависимость значений lg1/L от констант (π) замести-
телей при атоме азота существует и ее можно выразить через уравне-
ние линейной регрессии (1). 

Экспериментальные точки удовлетворительно ложатся на линию 
регрессии (рис. 3). 

 

Рис. 3. Зависимость количественной меры степени понижения АД  
от липофильных констант заместителей при атоме азота 

Таким образом, степень снижения АД как один из критериев про-
явления гипотензивной активности производных 2-(2'-метилфенокси)-
N-алкилэтанаминов в большой степени связан с наличием липофиль-
ных заместителей при атоме азота аминогруппы. Можно предполо-
жить, что при увеличении количества заместителей при атоме азота 
будет происходить увеличение активности третичных аминов. 
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