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КОМПЬЮТЕРНЫЙ АНАЛИЗ МОЛЕКУЛЯРНЫХ СВОЙСТВ 
И ПРОГНОЗ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ НЕКОТОРЫХ 
ПРОИЗВОДНЫХ 2-АРИЛОКСИ-N-АЛКИЛЭТАНАМИНОВ 

Изучены некоторые молекулярные свойства новых производных 2-арилокси-N-
алкилэтанаминов, находящихся на стадии планирования химического синтеза. С по-
мощью веб-ресурса chemicalize.org определен ряд показателей: молекулярная масса, 
коэффициент распределения в системе октанол–вода (log P), площадь полярной по-
верхности, количество акцепторов водородной связи, количество доноров водород-
ной связи, количество вращающихся связей, соответствие «правилу пяти» Липин-
ского, фильтрам Muegge и Veber, lead likeness, биодоступность. Установлено, что 
все исследуемые соединения удовлетворяют «правилу пяти» Липинского по следую-
щим параметрам: молекулярная масса ≤ 500; количество акцепторов водородной 
связи (не более 10 атомов кислорода и азота); количество доноров водородной связи 
(не более 5 атомов кислорода и азота с одним или двумя атомами водорода); 
log P < 5. Обнаружено, что площадь полярной поверхности для производных 
2-арилокси-N-алкилэтанаминов варьирут в пределах 25,48–51,8, молекулярная масса 
соединений 187,7–313,6 г/моль, количество доноров водородной связи составляет 
1–2, количество акцепторов водородной связи 1–2, коэффициент распределения в 
системе октанол–вода (log P) изменяется от 0,461 до 2,380. Определено, что коли-
чество вращающихся связей исследуемых веществ изменяется от 4 до 5. Получен-
ные данные о молекулярных свойствах соединений могут быть использованы при 
целенаправленном синтезе биологически активных веществ.  

Результат прогноза спектра биологической активности представлен в PASS 
Online в виде упорядоченного списка названий соответствующих активностей и веро-
ятностей Pa – «быть активным» и Pi – «быть неактивным» для прогнозируемого 
соединения. Это позволяет объединять в одной обучающей выборке информацию о 
биологически активных соединениях, собранную из многочисленных источников. Упо-
рядочение списка выполнено по убыванию разности Pa–Pi, соответственно более ве-
роятные виды активности находятся в начале спрогнозированного спектра. 

В результате прогнозирования спектра биологической активности в системе 
PASS online было выявлено, что для производных 2-арилокси-N-алкилэтанаминов с 
высокой вероятностью экспериментального подтверждения прогнозируется нали-
чие аналептического (34–77 %), местноанестезирующего (22–47 %) эффекта. Так-
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же для исследуемых соединений прогнозируется антидепрессантная активность, 
вероятность экспериментального подтверждения которой составляет 70–90 %. 

Ключевые слова: арилоксиалкиламины, компьютерный анализ, количество доно-
ров водородной связи, количество акцепторов водородной связи, коэффициент распре-
деления в системе октанол-вода (log P), количество вращающихся связей, количество 
конденсированных ароматических колец, площадь полярной поверхности. 
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COMPUTER ANALYSIS OF MOLECULAR PROPERTIES 
AND PREDICTION OF THE BIOLOGICAL ACTIVITY OF SOME 

DERIVATIVES 2-ARYLOXY-N-ALKYLETHANAMINES 

Some molecular properties of new derivatives of 2-aryloxy-N-alkylethanamines, 
which are at the planning stage of chemical synthesis, have been studied. Some indicators 
were determined by using the chemicalize.org web resource,: molecular weight, partition 
coefficient in the octanol-water system (log P), polar surface area, number of hydrogen 
bond acceptors, number of hydrogen bond donors, number of rotating bonds, compliance 
with the “rule of five” Lipinsky, Muegge and Veber filters, lead likeness, bioavailability. It 
has been established that all substances comply with Lipinski's "rule of five" in terms of the 
following parameters: molecular weight ≤500; the number of hydrogen bond acceptors (no 
more than 10 oxygen and nitrogen atoms); the number of hydrogen bond donors (no more 
than 5 oxygen and nitrogen atoms with one or two hydrogen atoms); logP<5. The polar 
surface area for derivatives of 2-aryloxy-N-alkylethanamines is varies in the range of 
25.48-51.8. The compounds molecular weight varies in the range of 187.7-313.6 g/mol. The 
number of hydrogen bond donors is 1-2, the number of hydrogen bond acceptors is 1-2, the 
distribution coefficient in the octanol-water system (log P) varies from 0.461 to 2.380. It 
has been determined that the number of rotating bonds of the studied substances varies 
from 4 to 5. The obtained data on the molecular properties of the compounds can be used 
in the targeted synthesis of biologically active substances. 

The result of the prediction of biological activity is presented in PASS Online as an 
ordered list of the names of the corresponding activities and the probabilities Pa - "to be 
active" and Pi - "to be inactive" for the predicted compound. This makes it possible to com-
bine information on biologically active compounds collected from numerous sources in one 
training set. The list is sorted in descending order of the difference Pa–Pi, respectively, the 
more probable types of activity are at the beginning of the predicted spectrum 

As a result of predicting the spectrum of biological activity in the PASS Online sys-
tem, it was found for derivatives of 2-aryloxy-N-alkylethanamines, with a high probability 
of experimental confirmation, the presence of an analeptic effect (34-77 %), local anesthet-
ic activity (22-47%) are predicted. Also, antidepressant activity is predicted for the studied 
compounds, the probability of experimental confirmation of which is 70-90 %. 

Keywords: aryloxyalkylamines, computer analysis, number of hydrogen bond do-
nors, number of hydrogen bond acceptors, distribution coefficient in the octanol-water system 
(log P), number of rotating bonds, number of condensed aromatic rings, polar surface area. 
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Введение. Одним из приоритетных направлений в области со-
временной фармацевтической химии является синтез соединений и ис-
следование их биологической активности. Из источников литературы 
известно, что производные ω-арилоксиалкиламинов проявляют раз-
личные виды фармакологической активности. Среди них обнаружены 
соединения, оказывающие влияние на сердечно-сосудистую систему, 
углеводный обмен. Вещества проявляют гипотензивную, местноане-
стезирующую, антиаритмическую, спазмолитическую, антигистамин-
ную, антидепрессантную и противомикробную активности [1–9]. 

Скрининг новых потенциально активных веществ можно значи-
тельно ускорить путем использования компьютерных методов оценки 
фармакологических эффектов, таких как PASS Online [10, 11], иссле-
дованием количественной оценки «структура – активность» или «фи-
зико-химическое свойство – активность» [12]. Чаще всего используют 
такие свойства молекул, как коэффициент распределения в системе ок-
танол – вода (log P), характеризующий липофильность молекул, от ко-
торой зависит всасывание, биодоступность, взаимодействие «вещество – 
рецептор», метаболизм, а также токсичность молекул [13].  

Один из базовых критериев принятия решения о целесообразно-
сти химического синтеза вещества – удовлетворение структурной 
формулы «правилу пяти» Липинского [14]. Предложены к практиче-
скому использованию дополнительные фильтры, представляющие со-
бой комплекс показателей, характеризующих молекулярные свойства 
соединений [15–17]:  

1) биодоступность (молекулярная масса ≤ 500; log P ≤ 5; количе-
ство доноров водородной связи ≤ 5; количество акцепторов водород-
ной связи ≤ 10; количество вращающихся связей ≤10; площадь поляр-
ной поверхности (ППП) ≤ 200; количество конденсированных арома-
тических колец ≤ 5);  

2) lead likeness (лидероподобность) (молекулярная масса ≤ 450; 
количество доноров водородной связи ≤ 5; количество акцепторов во-
дородной связи ≤ 8; количество вращающихся связей ≤ 10; количество 
конденсированных ароматических колец ≤ 4); 

3) фильтр Muegge (молекулярная масса 200–600; log P от –2 до 5; 
количество доноров водородной связи ≤ 5; количество акцепторов во-
дородной связи ≤ 10; количество вращающихся связей ≤ 15; ППП≤ 150; 
количество конденсированных ароматических колец ≤ 7); 

4) фильтр Veber (количество вращающихся связей ≤ 10; ППП ≤ 140). 
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Компьютерным моделированием обеспечивается база для после-
дующего синтеза соединений с высоким потенциалом биологической 
активности. Поскольку прогноз выполняется по структурной формуле 
вещества, он может быть произведен уже на стадии планирования син-
теза. Познание этих вопросов даст возможность проводить целена-
правленный синтез биологически активных веществ. 

Экспериментальная часть. Исследованы 26 производных 2-
арилокси-N-алкилэтанаминов из виртуальной библиотеки, которые дос-
тупны для осуществления синтеза в лабораторных условиях (рисунок).  
 

 

Рис. Строение анализируемых соединений 

С привлечением веб-ресурса chemicalize.org [18] для каждого ве-
щества определены молекулярная масса, количество доноров и акцеп-
торов водородной связи, коэффициент распределения в системе окта-
нол – вода (log P), количество вращающихся связей, количество кон-
денсированных ароматических колец, а также площадь полярной 
поверхности (табл. 1). Количество вращающихся связей определяет 
молекулярную гибкость и служит одним из дескрипторов пероральной 
биодоступности соединения. ППП определяется как сумма площадей 
поверхности полярных атомов в молекуле и помогает прогнозировать 
транспортные свойства вещества [19]. 

В дальнейшем с помощью программного комплекса PASS Online 
была проведена оценка вероятности проявления разных видов биоло-
гической активности производных 2-арилокси-N-алкилэтанаминов. 

Результаты и обсуждение. Основные показатели, рассчитанные 
для производных 2-арилокси-N-алкилэтанаминов, представлены в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, молекулярная масса соединений находится 
в пределах 187,7–313,6 г/моль, количество доноров водородной связи 
составляет 1–2, количество акцепторов водородной связи 1–2, коэффи-
циент распределения в системе октанол – вода (log P) изменяется от 
0,461 до 2,380, количество вращающихся связей 4–5, количество кон-
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денсированных ароматических колец 1, площадь полярной поверхно-
сти от 25,48 до 46,07. 

Таблица 1 

Показатели, рассчитанные для гидрохлоридов 
2-арилокси-N-алкилэтанаминов 

№ 
п/п 

Молекулярная 
масса, г/моль 

log P 

Количество 
акцепторов 
водородной 

связи 

Количество
доноров 

водородной
связи 

Площадь 
полярной 

поверхности

Количество 
вращающихся 

связей 

1 201,7 1,808 1 1 25,84 5 
2 187,7 1,451 1 1 25,84 4 
3 222,2 2,055 1 1 25,84 4 
4 222,2 2,055 1 1 25,84 4 
5 222,2 2,055 1 1 25,84 4 
6 201,7 1,965 1 1 25,84 4 
7 201,7 1,965 1 1 25,84 4 
8 201,7 1,965 1 1 25,84 4 
9 202,7 0,622 2 2 51,86 4 

10 202,7 0,622 2 2 51,86 4 
11 202,7 0,622 2 2 51,86 4 
12 248,6 2,220 1 1 25,48 4 
13 248,6 2,220 1 1 25,48 4 
14 248,6 2,220 1 1 25,48 4 
15 205,7 1,594 1 1 25,84 4 
16 205,7 1,594 1 1 25,48 4 
17 205,7 1,594 1 1 25,48 4 
18 313,6 2,380 1 1 25,84 4 
19 313,6 2,380 1 1 25,84 4 
20 313,6 2,380 1 1 25,84 4 
21 203,7 0,716 2 2 46,07 4 
22 203,7 0,431 2 2 46,07 4 
23 203,7 0,691 2 2 46,07 4 
24 219,8 1,060 1 2 25,84 4 
25 219,8 1,057 1 2 25,84 4 
26 219,8 1,058 1 2 25,84 4 

 

Результаты оценки соответствия формул выбранным фильтрам 
приведены в табл. 2. 

Все исследуемые соединения удовлетворяют «правилу пяти» Ли-
пинского по следующим параметрам: молекулярная масса ≤ 500; коли-
чество акцепторов водородной связи (не более 10 атомов кислорода и 
азота); количество доноров водородной связи (не более 5 атомов ки-
слорода и азота с одним или двумя атомами водорода); log P < 5. 

Только соединение 2, у которого отсутствуют заместители в бен-
зольном кольце, не прошло испытания по параметру «фильтр Muegge». 
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Таблица 2 

Результаты компьютерного анализа для гидрохлоридов 
2-арилокси-N-алкилэтанаминов 

№ 
п/п 

Соответствие «правилу 
пяти» Липинского 

Биодоступность Lead likeness 
Фильтр 
Muegge 

Фильтр 
Veber 

1 + + + + + 

2 + + + --- + 

3 + + + + + 

4 + + + + + 

5 + + + + + 

6 + + + + + 

7 + + + + + 

8 + + + + + 

9 + + + + + 

10 + + + + + 

11 + + + + + 

12 + + + + + 

13 + + + + + 

14 + + + + + 

15 + + + + + 

16 + + + + + 

17 + + + + + 

18 + + + + + 

19 + + + + + 

20 + + + + + 

21 + + + + + 

22 + + + + + 

23 + + + + + 

24 + + + + + 

25 + + + + + 

26 + + + + + 
 

Результат прогноза спектра биологической активности пред-
ставлен в PASS в виде упорядоченного списка названий соответст-
вующих активностей и вероятностей Pa – «быть активным» и Pi – 
«быть неактивным» для прогнозируемого соединения. Это позволяет 
объединять в одной обучающей выборке информацию о биологиче-
ски активных соединениях, собранную из многочисленных источни-
ков. Упорядочение списка выполнено по убыванию разности Pa–Pi, 
соответственно более вероятные виды активности находятся в начале 
спрогнозированного спектра. 
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В результате прогнозирования спектра биологической активно-
сти в системе PASS Online было выявлено, что для производных 
2-арилокси-N-алкилэтанаминов с высокой вероятностью эксперимен-
тального подтверждения прогнозируется наличие аналептического 
(34–77 %), местноанестезирующего (22–47 %) эффекта. Также для 
исследуемых соединений прогнозируется антидепрессантная актив-
ность, вероятность экспериментального подтверждения которой со-
ставляет 70–90 %. 
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