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Одним из подходов к конструированию новых антикоагулянтов является модифици-
рование стартовых темплатов уже применяющихся соединений, включая расчет геомет-
рии молекул и моделирование/оценка их свойств. Важнейшим показателем, который под-
вергается теоретической и экспериментальной оценке является жирорастворимость (ли-
пофильность) и, следовательно, способность к кумуляции в организме млекопитающих.
Высокая липофильность осложняет быструю коррекцию содержания антикоагулянтов в
крови пациентов, что делает такие производные малопривлекательными в традиционной
терапевтической практике тромбозаболеваний человека. С другой стороны, именно такие
производные будут интересны как новые родентицидные препараты (борьба с грызуна-
ми), где способность к повышенной кумуляции является приоритетной [1].

Экспериментальными показателями липофильности являются время удерживания в
ОФ ВЭЖХ и коэффициент перераспределения вещества в водно-органической фазе (ок-
танол:вода). Данные характеристики при сопоставлении не дают однозначной интерпре-
тации в оценке липофильности одних и тех же субстанций. Использование показателя
острой токсичности (LD50) как дополнительного маркера по липофильности не привно-
сит ясности, поскольку в литературе приводятся противоречивые данные разных авторов,
что можно объяснить исключительно качеством проведения токсикологического экспе-
римента. Мы вынуждены были использовать дополнительную оценку липофильности, в
качестве которой выбрали расчетный метод определения полярности исследованных про-
изводных (дипольный момент). Для вычисления был использован базовый продукт для
обучения квантовой химии HyperChem 6.03 и полуэмпирические методы АМ1 и РМ3, ча-
стично учитывающий вклад интегралов перекрывания.

Вычисления дипольного момента более простым методом АМ1 (по сравнению с РМ3)
хорошо коррелируют с экспериментальными значениями липофильности, полученными
из хроматограммы смеси 10 антикоагулянтов крови, использующихся в терапевтической
практике и медицинской дератизации. Несколько неожиданно было обнаружить факт кор-
ректности вычислений дипольного момента и, одновременно, хорошуюкорреляцию с экс-
периментальными значениями для различных групп и поколений антикоагулянтов (про-
изводные индандиона-1,3 и кумарина), что позволяет рекомендовать методАМ1 для пред-
варительной теоретической оценки липофильности.
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