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Аннотация. Пополнение ассортимента природных и синтетических лекарственных субстанций, обладающих 
различными типами противовоспалительной активности, является актуальной задачей современной фармацевтики. 
Изучение противовоспалительной активности химических соединений путем биоскрининга и проведения исследо-
ваний in vitro и in vivo является длительной и трудоемкой процедурой. В настоящей работе приводятся данные по 
изучению противовоспалительной активности 16 азотистых гетероциклических соединений на модели острой экс-
судативной реакции (перитонит) и сравнение полученных данных с результатами квантово-химических расчетов  
ab initio методом теории функционала плотности. В ряду 16 изученных соединений выявлено 7 представителей, об-
ладающих наиболее высоким потенциалом противовоспалительного действия.
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STUDYING THE ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF A SERIES OF NITROGENOUS 
HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND COMPARISON OF THE OBTAINED DATA  

WITH THE RESULTS OF QUANTUM CHEMICAL CALCULATIONS

Abstract. Replenishing the range of natural and synthetic medicinal substances with different anti-inflammatory activity 
is an urgent task of modern pharmaceuticals. Studying the anti-inflammatory activity of chemical compounds through 
bioscreening and in vitro and in vivo studies is a lengthy and labor-intensive procedure. This paper presents the data on the 
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antyinflammatory activity of nitrogenous heterocyclic compounds on a model of acute exudative reaction (peritonitis) and 
comparison of the obtained data with the results of ab initio quantum chemical calculations using the density functional 
theory method. Among the 16 studied compounds, 7 representatives were identified with the highest potential antyinflam-
matory action.

Keywords: anti-exudative anti-inflammatory activity, nitrogen heterocycles, sodium diclofenac, quantum chemical 
calculations, density functional theory, boundary molecular orbitals, Fukui method
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Введение. Пополнение ассортимента природных и синтетических лекарственных субстан-
ций, обладающих различными типами противовоспалительной активности, является актуаль-
ной задачей, поскольку спрос на них на фармацевтических рынках постоянно растет [1–4]. Изу-
чение противовоспалительной активности химических соединений является довольно затратной 
и трудоемкой процедурой. В настоящей работе приводятся данные по изучению противовоспа-
лительной активности 16 азотистых гетероциклических соединений на модели острой экссуда-
тивной реакции (перитонит) [5] и по сравнению полученных данных с результатами кванто-
во-химических расчетов ab initio методом DFT (теории функционала плотности, англ. Density 
Functional Theory [6; 7]).

Материалы и методы исследования. Противовоспалительную активность образцов 1–16 
(схема) изучали на модели острой экссудативной реакции (перитонит) на белых беспородных 
крысах обоего пола массой 190–210 г. В качестве препарата сравнения использовали диклофенак 
натрия. Острую экссудативную реакцию (перитонит) вызывали внутрибрюшинным введением 

Структура азотистых полигетероциклических соединений 1–16
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1 %-ного раствора уксусной кислоты в объеме 1 мл на 100 г массы тела крыс. Через 3 ч живот-
ных забивали, вскрывали брюшную полость, собирали экссудат и оценивали его объем [5]. Ис-
следуемые объекты изучали в дозе 25 мг/кг при пероральном введении в виде крахмальной сли-
зи. Препарат сравнения диклофенак натрия вводили животным внутрижелудочно однократно  
в его эффективной дозе 8 мг/кг (ED50). Контрольные животные получали эквиобъемное количе-
ство крахмальной слизи. Исследуемые объекты вводили однократно за 1 час до введения 1 %-ного 
раствора уксусной кислоты. Противовоспалительную активность выражали в процентах умень-
шения количества воспалительного экссудата в брюшной полости у опытных крыс по сравне-
нию с контрольными. Статистическая обработка результатов проводилась с использованием  
пакета программ Statistica 6.0. Полученные результаты представлены в виде «среднее значе-
ние ± стандартная ошибка среднего значения». Межгрупповые отличия оценивали непараметри-
ческим критерием Манна–Уитни U-тест. Достоверными считались различия при достигнутом 
уровне значимости p < 0,05.

Квантово-химическое моделирование ab initio проводилось методом DFT с применением уров-
ня теории B3LYP1/MIDI, программного пакета GAMESS [6] и базового набора MIDI [7].

Результаты и их обсуждение. Результаты исследования противовоспалительной активности 
соединений 1–16 приведены в табл. 1. В результате проведенного эксперимента выявлено, что 
соединения 1, 3, 5, 7, 9, 14, 15 в дозах 25 мг/кг проявляют антиэкссудативную противовоспали-
тельную активность, вызывая уменьшение количества воспалительного экссудата в брюшной 
полости у крыс по сравнению с контролем на 23,5−35,2 %. Вещества 2, 6, 8, 11, 13 показали сла-
бую противовоспалительную активность (уменьшение количества воспалительного экссудата  
в сравнении с контролем на 11,7−19,1 %). Соединения 4, 10, 12, 16 антиэкссудативную активность 
не проявили (уменьшение количества воспалительного экссудата в сравнении с контролем всего 
на 4,4−8,8 %). 

Т а б л и ц а 1. Противовоспалительная активность азотистых полигетероциклических соединений 1–16
T a b l e 1. Anti-inflammatory activity of nitrogen-containing polyheterocyclic compounds 1–16

Соединение
Compound

Доза, мг/кг
Dose, mg/kg

Количество экссудата, мл
Amount of exudate, ml

Уменьшение количества воспалительного экссудата, %
Reduction in the amount of inflammatory exudate, %

Контроль – 6,8 ± 0,3 100
Диклофенак натрия 8 4,1 ± 0,5 39,7
1 25 4,6 ± 0,7* 32,3
2 25 5,9 ± 1,2 13,2
3 25 4,4 ± 0,9* 35,2
4 25 6,4 ± 0,8* 5,8
5 25 4,8 ± 0,7* 29,4
6 25 5,5 ± 0,9 19,1
7 25 5,2 ± 0,7* 23,5
8 25 5,6 ± 0,8 17,6
9 25 5,0 ± 0,7* 26,5
10 25 6,5 ± 1,0 4,4
11 25 6,0 ± 0,8* 11,7
12 25 6,2 ± 0,9 8,8
13 25 5,7 ± 0,6 16,1
14 25 4,7 ± 0,6* 30,8
15 25 5,2 ± 0,8* 23,5
16 25 6,4 ± 1,0 5,8

П р и м е ч а н и е: * – р < 0,05 по сравнению с контролем. Полужирным шрифтом выделены данные тех азоти-
стых гетероциклических соединений, которые продемонстрировали высокую противовоспалительную активность. 

N o t e: * – p < 0.05 compared to control. The data for those nitrogen heterocyclic compounds that demonstrated high 
anti-inflammatory activity are shown in bold.

С целью выявления зависимости противовоспалительной активности изучаемых азотистых 
гетероциклов 1–16 от их атомарного строения и электронной структуры проведен анализ энерге-
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тического положения и локализации таких дескрипторов биологической активности, как гра-
ничные орбитали (ГО), каковыми являются энергия верхней занятой молекулярной орбитали 
(ВЗМО) и энергия нижней вакантной молекулярной орбитали (НВМО) (табл. 2).

Т а б л и ц а 2. Данные квантово-химических расчетов соединений 1–16
T a b l e 2. Data from quantum chemical calculations of compounds 1–16

Соединение
Compound Ef, а. е. ЕВЗМО, eV ЕНВМО, eV ∆F, eV D, Db M n

1 –946,02450 –5,3552 –1,7715 3,5837 6,94 292,34 38
2 –946,03217 –5,6138 –0,2313 5,3825 7,62 291,35 39
3 –2711,05932 –5,4586 –1,8096 3,6490 4,49 517,38 52
4 –2750,14892 –5,9920 –1,2463 4,7457 4,40 531,41 55
5 –1363,19155 –5,4777 –1,5837 3,8940 5,93 412,45 51
6 –1972,35654 –6,6886 –2,3538 4,3348 3,73 302,17 27
7 –8910,78536 –5,0668 –3,0178 2,0490 8,80 444,11 32
8 –7904,22551 –4,8818 –1,3062 3,5756 13,75 435,27 42
9 –7943,31393 –4,8600 –2,1035 2,7565 14,47 449,29 45
10 –1156,42178 –6,4872 –0,9851 5,5021 3,40 355,40 44
11 –8094,84076 –4,9280 –1,1402 3,7878 12,91 497,34 49
12 –9101,39664 –5,0559 –1,5919 3,4640 9,73 506,18 39
13 –8133,92901 –4,9199 –2,0735 2,8464 13,65 511,36 51
14 –7927,20351 –4,5062 –1,6926 2,8136 11,75 454,31 45
15 –8044,43068 –4,5634 –0,9959 3,5675 15,86 496,39 54
16 –1677,01839 –5,6518 –0,6857 4,9661 1,41 526,68 77

П р и м е ч а н и я: Ef – полные энергии системы (атомные единицы Хартри), ЕВЗМО – энергии высших занятых 
молекулярных орбиталей (eV), ЕНВМО – энергии низших вакантных молекулярных орбиталей (eV), ∆F – разности 
энергий ВЗМО и НВМО (eV), D – дипольные моменты (Db), М – молекулярная масса (дальтон), n – общее число 
атомов соединений 1–16. Полужирным шрифтом выделены данные тех азотистых гетероциклических соединений, 
которые продемонстрировали высокую противовоспалительную активность.

N o t e s: Ef – total systems energies (a. u.), ЕВЗМО, ЕНВМО – energies HOMO and LUMO (eV), ∆F – energy gap between 
HOMO an LUMO (eV), D – dipole moments (Debye), M – molecular weight (dalton), n – total atoms number of compounds 
1–16. The data for those nitrogen heterocyclic compounds that demonstrated high anti-inflammatory activity are shown in bold.

Путем анализа разности энергий ВЗМО и НВМО с использованием метода, разработанного 
К. Фукуи [8], были вычислены значения (∆F, eV) (табл. 2):

 ∆F = |ЕВЗМО − ЕНВМО|.

Величина (∆F) показывает, что чем меньше ее значение, тем меньше энергии необходимо для 
перехода одного электрона с ВЗМО на НВМО, а следовательно, и перехода молекулы в возбуж-
денное состояние [9]. Эта величина очень хорошо коррелирует с экспериментально установлен-
ной способностью соединений проявлять биологическую активность [10].

Величина (∆F) хорошо согласуется с экспериментальными данными, полученными для се-
рии близких по химическому строению соединений. Например, для серии производных 1,2-ди-
гидро-3Н-пиразол-3-она 1–5, производных пиридинкарбоксамидов и их иодметилатов 6–9, про-
изводных 5-фенил-N-фенилпиридин-4-илметилизоксазол-3-карбоксамидов и их иодметилатов 
10–13, замещенных циклопентахинолинов и бензакридинов 14, 15. 

Заключение. Таким образом, сочетания квантово-химических расчетов и полученных с их 
помощью корреляционных зависимостей структура–активность, в частности, при исследовании 
противовоспалительной активности, могут позволить значительно сократить затратность и тру-
доемкость процесса биотестирования новых химических соединений (при условии их предвари-
тельного квантово-химического изучения и выбора наиболее перспективных объектов).
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