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�������� 
 

� �
��5�
 	�
���� 
��������
� 
�� 	�� ��������: 

'��� ����� ������
 ��
��
��������� 	��4�	�� ������ ��� ���� ���
� ����1� 

����
���������� �
�
����� ��� ��������-�4���5 �4���, �
 ����
 �� 
��9��� 


�
��
���� 	�1�� ��
��� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9��. ����	��������
� �� 

����������� �������5/�
�
���� ��� �
�
����� 
���� �� pH 3,0 �
� 7,4 �� ��� 

��
��� ����	� ��� 
�
����5�����  �1��� ��� �5����
 ���
�����-����5 �
� 

���������
� �� ����� ��� ������>
� �������������
� 	�1 ��
 �����������1 

�����
�
. +�
��������
� 
��������� ��� ����� ���
45 ��� 	�
 �������� 

������������� ������1��� �
� �
��� 
4�������
 �� ���� ��� ����
�
����� ����� 

logP, � ����
 �������� ���
����� �
�1 �� �5������ ��� ����� logD7,4 ��� 
 ���5� 

���� ���������� ��� �� ��� �������.  

� � 
���� ������������� ����� �	���� �� 
�����>� ��� ������ ��� 


�
��
����� 	�1��� ��� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9�� �� �� ���� ���
 �
� ���� 


	��
��
 �4
���� ��
����������� ��������� '������ +���-+�1���. �������
 �� 

����
�
����� ����� 
��	������
� �
�
���������� ��
 �� ��������� ��� ��������� 

	�1���, �	�
����
 
� ���	�
���5� �� ����� ��� �� �19��� ��� ���������
  

���������
��� �	�������. 

-�
 ��� ����	������� ��� ���� ���
� �������������
� ������ � 
������� �� 

 1���� ��� ����
����
 �
 �>��� 
��	���� (RP-HPLC) �
� � 
������� �� 

 1���� ����
����
 �
 ����� ����1	
� (RP-TLC), �� ������ 
������5� ������� 

�
�  ������ ���� �� ����� ��
��
������ ��������. '��� ��������� ��� RP-HPLC �� 

��
���  1�� �������������� ���� ABZ+, � ����
 �������
� ��� �� 
��9�� 

��������� ���
�� ���� 
�������	�1����. (� ����� logkw, ����	��������
� �� p� 3,0 

�
� 7,4, ��� 	�
 �������� ����
����
 ���� ������� ������  1��� ���� 

�����1���
 ��������� ��� ������������ �� �� �5����
 ���
�����-����5. � 

������� ����� �������
� ���
����� ��� ���
���� 
��	������� �������� 

�
�1����
� ���� 
�� ��� �
��5�����. �
 ��������� ������
 
� �
� �� �����
 

��
������1 �������
 
��	������
� ����������� 
4������
 ���� ������>� ��� 

����������� �
�
���� ��� �
�
����� ��� ��������-�4���5 �4��� ���������1 �� 

��� ������� �4������� 
�
 ��1�. (� ����� logkw ��� 
	�1��
��� ��� �� ��� 

����	��������
� �
�����
 0,05% ���
����� ���� �����  1�� �� pH 3,0 
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�
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��	������
� �
�
���������� ��
 �
 
����
�
������ ��� ����� logP ���� 

����������� �� ��� 
�
���� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9��. /����� 	�
 ���������� 

�� ���� �� ��������� �
���	������� �
� ��� ������� �� 
���������
 ������� ��1 

���	������� ��� �� ����� ���
�� ����������� ��� ����
����
 ���� 	������ 	�� 

���
� 
�����
 �
������� �� 
��� ��� ����� logP. 

� ������ ��� ���� ���
� �� RP-TLC ����1����� ��� 	����5���� ��� ���	�
��� ��� 

��
����  1��� ��� �����1����. (� ����� RMw ����	��������
� �� pH 7,4. 

���	������� ��� � �������� �����19�� �� �����1���� ���� ��������� ��� 

��������-�
���4������ �4��� �
� � ��
���  1�� ���
���������� �� ���� 1���
 

1���
�
 (RP-C8) 
������� �
�
��������� ������ ���������1 �� ��� RP-C18 

��
���  1�� ���� ���� 
 ��1 ���� ����������� ��� ���� ���
� ��� �
� ��� 

��������� �� �� �������� 	�1��. �
���
 
��1 
� �� ����� RMw(C8) �
� RMw(C18) 

���	�
���5� �� �������� �
�
������� �������9���
� �4���� ��
���������1 �� �� 

�������� 	�1�� �
� ���� ����
����
 ���5� 	������. 

� 	�5���� ������
 ����19��
� ��� ���������� ����
����
 �
 �
� �� 

����
����
 �
 ��������
�, �������������
� ��
�����  1���� #�$, HSA �
� AGP. 

� ������ ��� �
�
����� ��� ��������-�4���5 �4��� �
� �
�
����� 

	� ���� 
������ ����������
� �������������
� ����
����
 �
 #�$ �� pH 3,0 �
� 

7,4. (� ����
����
 ���� 	������ #�$ ����������
� �� ��� ����
����� �
�
������� 

���� ���
� �
� �41����
� �� ��������� �����������. %������� �
 �
�1���
 ��� 

��������� �������������
� �� ��1	
 ������� ��
 ��� ������� �4����� 

������>�� 	������ #�$ �� �1�� ��� ����� logD. +�
��������� �
� ����
���� 

��� ���� �
�
����� ���� ������� �4�����, � ����
 ������ �����������
� �� ��� 

�
�1�����-	����� # ��
 ��� �
�����
 ��� �
���4������ 
�������, ��� 	�� 

���
�1�����
� �� ���� �
� �� ����������� ��� �4������. (� ����
����
 ���� 	������ 

#�$ ��� �
�
����� ��� ��������� ���������
� �������� �� ���� 
����������� 

	������ ���� 
������� ��  1���� HPLC �
� TLC.  

+���������� �� ��� �� ��� �����1����� 
���������������� ������� ��� ���� 

#�$ ���
����� ��� pH (�� �5��� 
�� 2,5 ��� 7,4) �
� ���������� �� �� 
��������� 

��� �� ��� �
��1���
� ���� 
������� ��  1���� ����
����
 �
 �
� ���� 

�
�
��� ��� �5����
 ���
�����-����5. �
�
������� ��
���������� ��� ����� 

logkw
�.< �� pH>5 �� 
����1 �>�������� ����� 
�� ��� 
���������� ����� logD. '�� 

����
����
 �
 #�$ �
 ��� �� logkw
IAM/pH ���
� ��
���� ���  ���������
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�
�������
 
�� �
 
��������
 ��� �� ��� ���� ABZ+ �� 
��9���
� ���� 

�
��5���� �� pH 7,4. 

-�
 ��� �4
��� ��������/����5��� �4������� �� ����� ��� �������� ��� 

�
����������� 
����� ���� 
4��������
� ��������
 ���� ����� logkw
IAM 	������ 

	�
 �������� �������, ����� ���� ���
� (logD) �
� ����� 	�
���
�����
� �� 

����
����� ������ MDCK (logPerm). +�
��������� �
��5�� �������5 ���
45 ��� 

����� %HOA �
� ��� ����� logkw
IAM, logD �
� logPerm, �5� ��
 �� ��� ����
 

�1�� 
�� �1���
 ���
 ����� � %HOA ���
� ��
����1 100%. �
 ������
 

����������
� �� ��� ���
��� ��� �
�������
� �� 	����5� �	������� �
� ��� 

����
��5 ��1��
��� F+, �� �� �
��� ��� ���������
����� ���	�1����. 

+�
��������� ��� �� 
�������	�1���� 
���� ������ �19���
� ��� ��
���  1�� 

#�$, ��� �� �19���
� ������� ��� 	�
���
�����
 
�� ��� ����
����� ������ 

MDCK. � ������ ������ ��� 
�������	�1���� 
���� ��� �
���������� 


����� ��� �	���� ��� ���
��������
 ��� ���� F+ ��� ������� ��� �41���
� �� ��� 

����� logD, ���� ���������� �� ������ �������.  

7��� 
 ��1 ��� ����
����
 �
 ��������
� ��������� 	��4�	��1 � �����1���� 

����1� 	������ 	�
 �������� ������� �� ��
�����  1���� ��� �����
������ ��� 


�������� 
�������� ��� ���5 �
� ��� 
-�4��� ����������;�� ��� ��1��
��� 

(����� HSA �
� AGP) ��� 	�
 �������� ������� ���� 
 ��1 ��� pH �
� ���� 

���
���� ����������, �������������
� 
������������ �
� �������
����. 

+�
��������� ���
�5���� ���	�
�� ���  5��� �
� ��� �������5 ��� ���
����5 

���������� ��� ��
���  1�� AGP, ������� ��� ��9�� ���
����� 	����5�����. 

%������� � 
�������� ����
�������� 
�1���� ��
 �� 	����5���� ��� 

�
�
������ ��� �����19��� �� �����1����. ���������
 ��������
� �
� �
 

�
�1���
 ��� ���������. 

'� ��� 
 ��1 �� ����
����
 �
 HSA �� �����
����� ����� logk10
HSA

(ACN) 


��	������
� �� �� ����� �
�1������ ��
 ��� �������� ��� �����:���� �5�	���� 

�
� �������������
� ��
 ��� �4
��� �4������ 
�
 ��1�. � �4����� 
�
 ��1� 


4��������� ��� �������
 �������� �� ����1 �������. �
�
������� ��� �� ����� 

logk10
HSA

(ACN)>1,85 �	���5� �� ����� �����:���� �5�	���� ��
����1 100%.  

(� ����
����
 ���� 	������ AGP �����������
� �� ��
����� �5�	���� �� 	�� 

�
�
��
��� ��� 
-�4���� ����������;��� (�
�
��
� � �
� ����
 F1*S). +�� 
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�� ���
� ��
����������� �����������, �
�
������
� 	� 	�
 ���������� ��� 

�4������� ��� �� ���
� �� 	�
 �������5� ����
����
 ���5� 	������ AGP.  

-�
 ��� ���
����� 	����5���� ��� ���������/
���������� ���
45 ��� 

	�
 �������� ����
����
 ���� ������1��� ���������1 �
� �� ��� �
�
��� ��� 

�5����
 ���
�����-����5 �������������� ��1���� )����� '��������� (PCA), � 

����
 � 
�������� 	�
	����1 ��� ����1 	������ 	�
 �������� �������, ��
 

�
�1���
 ��� ��������� �
� ��� �5���� ��� �������. � 	�
 ��������� ���
45 

��� �������� PCA 
��
�
��1 ��� ����� ���	�
�� ��� 	�
 ������� ������� ��1� 

��� �
���4������ 
������� ���� ��������� ��� �
�
����� ��� ��������-�4���5 

�4���, � ����
 �	���� �� 
�������  ��� ������ ��� 	������ HSA �
� AGP ��� 

	�1��
��
 ���  ������. 

�����, �� �������
����
 ���� 	������ ��� ����	��������
� ��
 �
 �
�1���
 ��� 

��������� �������������
� �� �1�� ��� ������������� �������� �4������� ��
 ��� 

�������� ��� �
����������� 
����� ����, ��� �����:���� �5�	���� �
� ��� ����� 

�
�
����. %�������
� ����� %�(� ���
�5����� 
�� �� ������������ ���� ��� 

90% ��
 �
 �
��� 
����� �5���
  1��
�
 ���1 
�� ��� ����
��� �������. 

���������
, � �����:��� �5�	��� ���
����
� 
�� 66-99%, ��� �� ������������� 

����� �
�
���� �� 
��9��� ������ �����. �
 �������
 
��1 
������5� ������� 

����� ����� ��
 ��� ���
����� �����
 
�1����� �������5���, �� ���	�
��� �� 

��� 
�
��
���� 	�1�� ��� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9��. 
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SUMMARY 

 

The present thesis consists of two sections: 

In the first section the lipophilicity of a series of pyrrolyl-acetic acid derivatives, 

inhibitors of the aldose reductase enzyme was assessed by direct partitioning 

experiments in the n-octanol-water system at pH 3.0 and 7.4. Distribution coefficients 

concerning both the neutral and the anionic species were compared to calculated 

values generated by commonly used software. The consistency of the predictions was 

evaluated, as well as the reliability between experimental and predicted logP or logD 

values. Divergences in values provided by the different calculation systems and rather 

low predictivity in respect to the experimental values were observed. 

The application of calculated values to relationships with aldose reductase inhibitory 

activity did not show any tendency of the data, while the experimental logP values 

proved more suitable for correlation with biological activity, and combined with 

polarity or electronic terms succeeded in satisfactory QSAR equations. 

Taken into consideration the necessity of experimental lipophilicity data, reversed 

phase high performance liquid chromatography (RP-HPLC) and reversed phase thin 

layer chromatography (RP-TLC) were also used as rapid and friendly techniques. In 

the case of RP-HPLC an ABZ+ column was used as a stationary phase, which is 

considered to show reduced silanophilic interactions. Extrapolated retention factors, 

logkw, were assessed at pH 3.0 and 7.4 under different mobile phase conditions in 

order to improve the simulation of the octanol-water system. The addition of a small 

amount of n-octanol to the volume of methanol proved a crucial factor in this 

direction. The individual models for the logkw/logP or logD correlation, although with 

moderate statistics proved to be more reliable in predicting the logP (or logD) values 

of the pyrrolyl-acetic acid derivatives compared to the general reference equation 

established for structurally different acidic drugs. The logkw values determined at pH 

3.0 in presence of 0.05% octanol in the mobile phase proved more suitable to replace 

the logP parameter in correlation with aldose reductase inhibitory activity. However 

variations in the regression coefficients and in respect to outliers indicate that the 

information content of chromatographic indices is not strictly identical to that of logP 

values. 
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The study of lipophilicity by RP-TLC has focused on investigating the effect of 

stationary phase using RP-C18 and RP-C8 plates. RMw values were assessed at pH 

7.4. It turned out that the ionization affects the retention in case of pyrrolyl-carboxylic 

acids despite opposite references in literature and the RP-C8 stationary phase is a 

more appropriate choice compared to the most commonly used RP-C18 stationary 

phase both in the simulation of lipophilicity and the relationship with the biological 

activity. However combination of RMw(C8) �
� RMw(C18) with additional parameters 

correlate equally well with the biological activity. 

The second part of the thesis focuses on biomimetic chromatography and affinity 

chromatography using stationary phases IAM, HSA and AGP. 

The study of derivatives of pyrrolyl-acetic acid and difluorophenol derivatives was 

extended using IAM chromatography at pH 3.0 and 7.4. IAM chromatographic 

indices were compared with the conventional parameters of lipophilicity and relevant 

correlations were established. In addition, the pyrrole derivatives were used as test set 

for the validation of a standard equation suggested for the prediction of IAM indices 

based on their logD values. A good fit of the new derivatives was found, while the 

model equation was further improved by the introduction of the indicator variable I 

for the presence of carboxylic anion. The IAM indices of the pyrrole derivatives were 

also compared with the corresponding reversed phase HPLC and TLC retention 

factors. 

The retention profile of representative derivatives in IAM column as a function of pH 

(in the range from 2.5 to 7.4) was investigated and compared with the corresponding 

profiles obtained by HPLC and octanol-water partition system.  

In order to generate standard equations/models for estimating the gastrointestinal 

absorption logkw
IAM of structurally diverse compounds, lipophilicity data (logD) and 

permeability values in MDCK cell lines (logPerm) taken from literature were utilized. 

A saturation curve was found between %HOA values and logkw
IAM, logD and 

logPerm values, whereas certain lower limits values could be defined above which 

%HOA is practically 100%. The models were improved upon introduction of the 

hydrogen bond basicity parameter of Abraham and molecular fraction F+, as an 

expression of the electrostatic effects. It was found that such electrostatic interactions 

are overexpressed in the IAM stationary phase, while they are partially expressed in 

the permeability of the cell line MDCK. Nevertheless, the contribution of these 
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interactions in gastrointestinal absorption is advocated by the statistical significance 

and the positive sign of the term F+ in the corresponding model established using the 

logD values.  

With regard to affinity chromatography the retention behavior of structurally diverse 

drugs was determined on stationary phases which incorporate immobilized human 

plasma albumin and alpha-acid glycoprotein (columns HSA and AGP). Different 

conditions in respect of pH and organic modifier were tried, using acetonitrile and 2-

propanol. A significant influence of the nature and percentage of organic modifier in 

AGP retention was observed, and further investigation is necessary to clarify the 

retention mechanism. To this direction solvatochromic analysis was applied in order 

to investigate the factors that affect retention on both HSA and AGP columns. HSA 

and AGP chromatography was further used to study the retention behavior of the 

pyrrole derivatives. A strong affinity of the pyrrolyl-acetic acid derivatives for the 

HSA column was observed in analogy with their behavior in reversed phase ABZ+ 

stationary phase 

HSA chromatographic indices were used to simulate plasma protein binding data. The 

isocratic logk10
HSA

(ACN) values proved to be most suitable for estimating %PPB and 

were used to establish a reference equation. The reference equation was successfully 

validated with a test set. It was further observed that logk10
HSA

(ACN) values >1,85 lead 

to practically 100% protein binding. 

Less successful was the correlation of the AGP chromatographic indices with 

association constants on two variants of alpha-acid glycoprotein (variant A and mix 

F1*S), while variations in the equations obtained with different AGP 

chromatographic indices were observed, as a consequence of the effect of organic 

modifier in AGP retention. 

In order to further investigate the similarities/dissimilarities between the different 

chromatographic systems and the octanol-water partition system Principal Component 

Analysis (PCA) was performed successively on the structurally diverse drugs, the 

pyrrole derivatives and the combined set of compounds. The difference between PCA 

models reflects the strong influence of the distinct behavior of the  pyrrolyl-acetic 

acid derivatives, which leads to reversal positions of the HSA and AGP variables in 

the loading plot. 
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Finally, the biochromatographic indices of the pyrrole derivatives were introduced in 

the proposed standard equations for estimating their intestinal absorption, their protein 

binding and their volume distribution. %�(� values higher than the proposed limit 

of 90% for well-absorbed drugs after oral administration were assessed. Similarly, the 

protein binding ranges from 66-99% while the estimated volumes of distribution have 

small values. These data provide useful information to be considered in the further 

investigation of similar chemotypes, in combination with the aldose reductase 

inhibitory activity. 
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1. � ���� ��� ������������ ��������� �� 	�������� 

���� ��� �� ������������A ADME 

 

1.1 �������� 
 

'5� ��
 �� ��
������1 �������
 ��� 
 ���5� ��� 
�1���4� ����  
��1���, � 


������ ��� ���� ���
���  
��
�������� �������9��
� �� 1062, �� ��� ������ ���� 

	���������� ���� �� 107. To ������� 
������
� �
�1 ��� 
�1���4� 4�����1�� �� 

80%, ��� � ������ 
�1���4�� �����
���� �
 10 ���1. )
��� �� 
�
������ ��� 

�5������� ����� ��
 
�
�1��>� ����  
��
�������� ���
� �����
 
�4
�������, 

��  
��
��������
���� 
�
9���5� 	�
	��
���� �
�5�
��� ��������� ��� 

�
�
������ ��� 
������5� �����
	������5�  
�
��
�����5� �
�1������ �� ��� 


 ��1 ��� 
�1���4� ����  
��1���, ���� ����
 ��� �������
� �’
���5���� 

�’
���������
� ��� �� 	��
��� �
�5���
 
�� ��� ���
����� �����
 (	���
 ''fail fast-

fail cheap'')2,3. � ���	�
�� ���  ������������ �	������ ��� �������� 	�1�� ���� 

	�
�������� 	� ��
 ���� ��� 19�� 
���
 
�� ���� Meyer �
� Overton4,5 �
� 


������
 
�� ��� Ferguson6, �� ������ 	����5���
� ��� ���	�
�� ��� ���� ���
� �
� 

��� 	�
�������
� 
��������
 ��� ����� 
�
������� 	�1��. ��� ������ ���� 

����� ���>�� ��
 �� ���	�
��� ����  
��
�������1 	�
������ ������� 
�������� 

�� 1964 � 	��������� ��� Hansch �
� Fujita7 �� ����� ''�-�-� Analysis'' ��� 

�����	��� JACS, ���� ��
 �����  ��1 �������������
� ��
������ 
�1���� 

	�
�������
� � 1��>� ��
 ��� ���	�
�� ����� �
�������� �	������, ��� 

���� ���
�, ��� ���������
��� �
� ��� �������� �	������, ��� �������� 	�1��:  

 

.������� 	�1�� = f(���� ���
 + ���������
��� �	������� + �������� �	�������)  (#-1) 

 

� 
�1���� Hansch 1���4� �� 	���� ��
 ��� 
�1���4� ��� ���� ���� ������������5 

��	���, ��� ��������� '������ +��� +�1��� (QSAR: Quantitative Structure 

Activity Relationships)8,9. ��� �� ������ 
��� �
� �����
 �� �4���4��� �
� �
�	
��� 

�	�����
� 
�� �� 2D-QSAR, ��� 3D-QSAR, ��� 2���������� ���� 

(Cheminformatics) �
� ��� 	�
������� ��� ������ (Knowledge Management), 
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�����
������
� ��� 
�
����������� ���� �>���� ����������� ���� �� ����
�
���� 

��� �
� �� in silico �����	�10. 

 

1.2 ���� !"#$� %& �'�()#)*&  �� +�!,!�� � '-.�#. � -(,!& )#& ,�/!0�,1�& 
 

'���
 ��1���� 	��
�����
 ����������5 ���5 ���1��� 
�����5 �
�
������ ��� 

������1 ��� �� 	�� (������
 ���� ���
������), �� ������ � 
���9���
� �� ������� 

QSAR. '���1 
�
�5����� ������
�
 �� ���� ��� ���������� ��
�����
 

���5������ �������� �� ���
������ ��� ���
� 	5����� �
 ���������5�. 

+�
��������
� � 
�1��� ��
 �������  �� �����, �5���
 �
�
������ 
�� ��� 

 
��
��������, �
�
������� �
� 
���5������ ������������. $��
 �� 
���5� ���� 

���	������5� � ���������� �������5 ��� �5����
 ���
�����-����5 ��� �� 

���
������ ��� ���  logP, �� ����� ��� ���� ���
� ���� �
��������� 
�� ��� 

Hansch �
�
����� ����
���� �
�1������, ���� ��
 ��� ������
  �
� ������>� 

�
�������  
�������� (	�
���
�����
), ��� �
�  
�������� �5�	���� �� 

�
�������
, ���� �������
� ��
 ���	�����, ���� ��
 �����;��� ��� ��1��
��� �
� ��� 

�����, �����;���-���
 �����  ���
�����1 ��9��
11. %41����, � ���� ���
 (������ 

�� �
����� �� ClogP) �����
��1���
� ����� �
����� ��� ����� 	�
������� ��
 �
 

 
��
������
�1 �
�
���������1 ���� � ���������� �
���
� ��� 5 ��� Lipinski12, � 

�
���
� ��� 3 ��
 �
 �
�
���������1 ��
���1��� ���13. 

-�
 �� ����� ��� ���� ���
� �� �� 	�
���
�����
 ����� ����
��� 	�1 ��
 ������
 

�� �����
������
 �� �
�
������ ������� ��� Hansch14 �
� �� 	���
����� ��� 

Kubinyi15 (��. '��
�
 #-1 �
� #-2). (� �4������� ��� �� �19��� �
 
��������
 

������
 ���
�:  

 

logBR = -a(logP)2 + blogP + c                                         (#-2) 

logBR = alogP - blog(�P + 1) + c                                 (#-3) 

 
���� BR (biological response) � �������� 	�1�� �� ��� ���5���� �����
. 

'�� 	���
����� ������� 
�1���
 �� ��� ����� ��� ����������� a �
� b � ���  ��� 

�
��5��� ������ �
 �����19�� ��� �
�
����� (	�
 ������� ������� ���� ����� 
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��� 	�� �������)  �
 �
����� ����
	���� 1��� 	���
���� ���  	�
 �������� 

�������, �������
� �
� 
�� ��� �
��5�� �������5 ('��
 #-2). '��� ������� 
����, 

�� ������ ���
� 	��
��� �
 
�
�5��� 	������ 	�
 �������� ������� � ���� ���
 

�� �19��
� �� ��  
������� ��������� �������5  �
�
���� logD, ��� 

��������
��1��� ��� ������� ��� ������ �
� �4
��1�
� 
�� �� pH.  

  

 

'��
 #-1. �
�
������ $������. 
 

 
'��
 #-2. +���
����� $������. 
 

� �5�	��� �� �
 �
�������
 
�������� ������ ��
���� ����� �� �� ���� ���
, � 

����
 �� �19��
� �� logP, 
���� �
� ���� ��������� ��� ���
� ������ ��� � 

��������� ���  ���	���
� �� ��� ���	���
 ( �� �
�������� ���������
). ���� 

������ �
 
��	���� 
 ���� ��� ������� ��� ���� ��������� 
�1����� ��� 

��������
� ������ �� ��� ���	���
 ��������
� 	����1 ��������� �������, ����� 

������ � �������� 	�� ���
�1����
�  ��� ������� ��� � �	�� ��� �5�	��� �� 


��������
 ��� �1��� ��� ������ ��� ����5 �
 
�� 5���� ��� �	�� ���� 

��� 1����� �����������-�
��������� �
����9��
� 
�� �
 
��������
 �� �����1 

���
�
. � �	�� ��� �5�	��� �����������-�
���������  
����
� ��� '��
 #-3: 
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'��
 #-3. '���
��� 
��������� ��� �	�� ���� �5�	����. 
 
&��� ��� ���1��� ��� ���
��
� � ���� ���
 ���� 
��������� �	�
����� 
���������� 

�����
� ���� ���� 
 ��1 ���� ����	������� ��� �
� ���� ���������� ���. '� 


������� �� 1���� ����
��� �
�
������� ��� �������9���
� ���� 
�� �� 	��	�1��
�� 

($..., �������� ������ 	�����, ������ 	����/	����� ��������� �� 	����5� 

�	������� ���)  ��� ����	�1��
�� 	�� (������ �����, �������
�, �����1  ����
 

���) � ���������� �������5 �� �����	��
���  ��
���1 ��������
� 
�
���� 

����
�
����5� ����	�������5�. '� ����
�
����� ����� 1������ �
��9���
� �
� �
 

�����������1 �����
�
, �
 ����
 
������5� ���-���������� ������������. � �1�� 

	�	������ MedChem Project, � ����
 
����1 	����������� 
�� �� Pomona 

College �
� 
������
 ���
�� ��� Daylight �����
��1��� ����
 �1�� 
�� 53000 

����� logP �
� 
�
������
� 
�1 �41����16. �� �5����
 ���
�����-����5 �
�1 ��� 

�������� ��� �
�1 �
���5� 	�
��������
�, �
�
����� �� �5����
 
�
 ��1� ��
 �o� 

����	������� ��� ���� ���
�. '�� �5����
 
��� ���� �
������ ������
 ������� 

QSAR �
� ����� �4
���� 1������ ����� logP� ��
 �� 	�
���
�����
 
�� 

�������������� ���������5�  �
���5�17,18,19. %41���� ��� �1�� ����
�
����� 

����� ��� �5����
 ���
�����-����5 ����� 
�
������� �
� ��
 �
 �����������1 

�����
�
 �
� 
�� � ��
��
�������
 ���
� ���5 	5����� �
 
��14��. /� �� ��5��� 

���� �� ��
��
������ �������� ��
 ��� ����	������� ��� ���� ���
� ����������
� 

�����1 �� �� �5����
 ���
�����-����5. 

 

1.3 � '�/,� 02�# )#& ,�/!0�,1�&-�!-�� %& ��3��)4�*& )#& ,�/!0�,1�& 
 

7��� ���� ����5>�� 
�� ����
�1 ������
20,21 � ���� ���
 ���
� ��
 �5����� 

�	�����
, 
������5���� 
�� 	�� ����������, ��� �	�� ���
 (��� �
�1 �
���
 

��
��5�� ���� �������������
) �
� ��� ���������
 ��� �������22.  
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&��� ���
 = *	�� ���
 - ���������
                                  (#-4) 

 

)
�1 �������
 �� 	5� 
���� ���� 	�� ���
� �
��������, 
��1 ������� ��� 


�����������������
�. ( ���� ���� ���
 
�
 ����
� ���� ��������� ������ ��
� 

����
� ���� �� ����������� ���� ��� �����1����, ��� � �	�� ���
 ���9��
� �� � 

�
����� 
���1������ ��� ����
� 
�� �� �	�� ��� �����1����. *	�� ���
 ���
� �� 

 
������� �
�1 �� ����� ����
 �� ������� ������ ��
� �����5� ���
 �� �	
���� 

�����1���� ��������9��� ���
45 ���� �� 
��������
 ��� 
����
�
� 1���� ���� 


�� �� ���� ���� ���� �
 �
�
�
��1���� �� ��������� 	��
� ��� 1���
. 

� �	�� ���
 (������ ��������
) ������ �
 ��������� �� �
�
������� ����
��5 

�����, ���
	�5 ����
�� ��� 
���
�, �� ����
�� �1��� �
� ��� �����������
  �� 

����
� 	�
��
�������
, ��� � ���������
 �� �19��
� �� �� 	������ ���, ��� 

��
�����
 ����
�����5 	����� �	�������, �� ���� ��� �
�1����� & �
� �� 

���������
��� �
�
�������22,23,23,24.  

� 	�
��� ��� ��� ������ ���� 	�
�������� ��� ���
� 	��
��� �
 �����1��� ������ 

��� �
�
��� ��� �5����
 ���
�����-����5. � ���	�
�� 
�� ���
� �����  


������, 
�1���
 
� ��� ��������� ��� ������ ''��5����
�'' �������  �	�� ���� 

��1	�� �� 
��������
 ''�	�� ���  �	�� ��� �
�1������'' �
� ''�
���������'' 

������� ��1 ��� ������ 
�1���
 �� �� �����1����23,25,26.  

 

1.4 ��5#$%3# ��/!0�,1�-6"� *�"�-��)4! 
 

7��� 
�
 ������ (§1.2) � ���� ���
 �
�9�� ���5 ���
����� ���� ���� ���������� 

	�
	��
����. /����� ���
��
 	�
��������� ��� ���5 �>�� ���� ���
 �
���� ��� 

����1 ����1���� �����1 ��� ��������
 ��� ������ �� ��� ���	���
, 
 ���� 	�� 

������ �� 	�
���
�����
 (�
�
������-	���
����� �������), 
 ������ �	���� �� 


�����5���
  
������
 �
� �����������
 ��: 


) �� 1���� 
����������  
�������� ���� �
�
���
����� �
�
���� ��
� ����
� 

���� ���
����� 

�) 
54��� ��� ��4������
� (���� 	�
������� � Richet 	� 
�� �� 1893 ��� �������� 

	�
����� ���
� �� ������, 	��
	 ��� ����������� ���� ����, ���� ����������� 

��4���� ���
�: ''le plus soluble, le moins toxique'') 



I. ,%/"��#)( $%"(' 
1. ( "(&(' �/! �*'#)(2�$#)/! #+#(���/! 

'�� .#(&(-#)� +"�'� )�# '�� 2�"�)��"#'�#)A ADME 
 

�

16 
 

�) ��
��� ������������ ��95��� ���� ��� �1��� ��� ���
�����5 ��
 1���
 ���� 

���� ���� ������, ������� ��� 	�
�
�1���� ��� ��������
 ��� ������
������ �� 


���������� ��������� 

	) ������
�
 ��� �������� ��� ������ ���:�� 

�
 
������ �	���
� ��� 	�
�5���� ��� ''
�� ��� ��1������ ���� ���
�'' 
�� ��� 

Hansch �� 198718. '5� ��
 �� ��� 
�� 
�� � ���� ���
 ��� ������ ������ �
 

�������9��
� �� 
��� ��� ���
� 
�
�
����� ��
 �� 	�1��, � 	� 	�1�� �
 �
����9��
� 

���� �
�5����� ��������
� �� ��� ���	���
 �
� ��� ���� 
��������
��������� 

	�
���
�����
�. +��
 �����
 ���1 ��� Hansch � Lipinski 	�
���������
� ��� �1�� 

�5������ ��� �
� ���
�5����� ������ ������ ���� ��� ������� ��� '��	�
����� 

2����
� (Combinatorial Chemistry) �
� ������
� �’
������������ ������
�
 


����� ���� 
�� �� ����
, 	�
�5���� �� ��������� �
���
 ��� 5 (Ro5) ��� ����� 


���
��� ����� �� �����������
 ����
�1 �
�
���������1, ���
45 
���� �
� ��� 

���� ���
�12: '5� ��
 �� ��� Lipinski �� �
������ ���
��� ����� 
������5� �� 

����:�1  
��
������
�1 �
�
���������1 ��
 ��� 
�� ��� ����
��� 
����� ���: 

1) ����
�� �1���>500 

2) ClogP>5 (����������� ��� ��
 �������������� ��� ���� ���
�) 

3) ������������ 
�� 5 ������ 	��� ��������� �� 	���� �	������� ��� ����� 

4) ������������ 
�� 10 ������ 	���� ��������� �� 	���� �	������� ��� ����� 

%������ ��� �
�
��19��� 	�� ����1������  ���� ��� �
���
 ��� Lipinski 


�
�����
� �
 �
�����1���� ������
�
 ���	�
���������
�.  

( ���������� �
���
� ��� 5 	����5����� 
������
 �� �������� 	����1 

�
�
���������1 (���
	�� ����� ��� 1���
�, 
������ �������� ������ 	�����). 

%������� 	�
�������� � �
���
� ��� 3 ��� �
����9�� �
�
���������1 ��
���1��� 

(fragment-based lead), �� ������ ������ �
 ���
� ���������� �� �������, �������� 

���� ���� �
� �
 	�
������ ��������� ��1	�� ��� �
 ����������� �� 	����5� 

�	������� 
�� ��� ������� 	�
������ �������13,27,28,29: 

1) ����
�� �1���<300Da 

2) logP<3 

3) ��������� 
�� 3 ������ 	��� ��������� �� 	���� �	������� ��� ����� 

4) ��������� 
�� 6 ������ 	���� ��������� �� 	���� �	������� ��� �����  
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���������
 ���
 ����� ����
��� �
� ��
 ��� ���	�
��
 �� ��� ������� ��� 

�� 
��9��� 	�1�� ��� )!' ()������� !������ '5����
) (CNS-likeness) �
� ��� 

��
���1���. $�
 �5��>� ��� 
���
��� ����� ���  
��
������
��� 

�
�
����������� 	����
� ���� ���
�
 #-1. 

���
�
� #-1. ����
��� ����� �	������ ��
 �������-�	���5� �
�  
��
������
. 
2
�
���������1 ������  

#	�����
  1��
�
 
(drugs) 

	�1�� ��� )!' 
(CNS-drugs) 

�������-�	���� 
(leads) 

��
5��
�
 
(fragments) 

$���
�� �1��� (Da) <500 <450 <400 <300 
logP(
) <5 0 ��� 4 <4 <3 

logD7,4
(�) -1 ��� 3 1 ��� 4 -1 ��� 4  

PSA(Å2)(�) <140 <80 <120 <60 
HD(	) <5 - <4 <3 
HA(�) <10 - <8 <3 

(
)����������� ��� ��� ���� ���
� �5� ��
 �� �� ��������� ClogP. 
(�)
��������� ����������� ��� ��� ���� ���
� �� pH 7,4.  
(�)���
	�� ������ ��� 1���
�: 1���
 
9���� �
� �4������ �
� �
 ���	�	����
 �� 

��1 �	�����
.  
(	)
������ ������ 	��� ��������� �� 	���� �	�������. 
(�)
������ ������ 	���� ��������� �� 	���� �	�������. 
 

1.5 �/1'-��# )!� �!3��$!2 �)#3  �)�3!$� 
 

( ���������� �������5 
�
 ����
� ��� ������� �
� 
	�1��
�� ���  ��� 

������. 7��� �
 ����������
  
��
������1 ����
 ��������� ��
  �
� ����������
 

�����
 �������5 �� 
��������
 � �
�
��� ��� �5����
 ���
�����-����5 �
 

����	����9��
� 
�� �������� ��
����� ��������
�:  

1) logPN, 
 ��1 ���� �
�
��� ��� 
	�1��
��� ��� � ���
45 ��� 	��  1���� 

2) logPI, 
 ��1 ���� �
�
��� ��� ���������� ��� � logPI 

3) pKa, 
������� �� ��
���1 �������5 

4) pKa
oct, ���
������ pKa.  

�� pKa
oct ���� ����
��� 
�� ��� Scherrer30 �
� 
������� ������ ��
���1 ��� 

���9��
� �� �� pH ��� �	
����  1��� ��� ����� �����1����� ���� ���
���� ���� 

������������� ��� 
	�1��
��� �
� ��� ���������� ��� �. )
��� � ���1�
�� ��� 

������ ��� � ��
� ����
� ���� ���
���� 	�
�5�� ��
��
��������
� ������ ��� 
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���  �������� 9����� (ion pair) �� ���
������ pKa �����9��
� �� �� ����
����� 

�������� 9����� �
� �4
��1�
� 
�� ��� ����� ���5.  

�� ������ 
��������
 ��� ���������� 
���� 
�
 ����
� �� ���������� �������5 

 ���������� �
�
���� D, � ������ ������ �������������
� ��� �� ���
������ 

��� ���  (logD). ( ���������� �
�
���� ���
� �1����� ���������� 
�� �� 

��������� �������5 ����  
����
� 
�� �� ����� ��� ���� ���	���: 

                           

logP = logD + Q (#-5) 

 

���� Q � 	������� � ����
 �4
��1�
� 
�� �� pKa ��� ����
� �
� �� p� ��� 

�����1������� �
� ����5���� 
�� ��� �4����� Henderson-Hasselbach �� �1�� ��� 

�
�
	�� ��� ���� ���
���  1�� �
�
�����
� ���� � 
	�1��
�� ��� . (� 

	��������� ��� 
�
���5��
� ���� ��������� ������������-	��������� �4��� �
� 

�1����, �
��� �
� 
� ������  
�����
� ���� ���
�
 #-2. 

 
���
�
� #-2. +��������� Q ���� �������5. 

 Q �4. 
����������1 

�4�
 
log(1+10pH–pKa) (I-6) 

������������ 
�1���� log(1+10pKa-pH) (I-7) 

	�������1 
�4�
 

log(1+10pH-pKa1+10pH-pka1-pKa2) 
�1� pKa1<pKa2 

(I-8) 

	��������� 
�1���� 

log(1+10pKa1-pH+10pKa1+pKa2-2pH) 
�1� pKa1>pKa2 

(I-9) 


� ��5��� log(1+10pKa1-pH+10pH-pKa2) 
�1� pKa2(�45)>pKa1(�1��) 

(I-10) 

 

/����� �� pH ���� � �������� ���
� ���5 �����
�����, ���
� 	��
��� �
 

�
�
������� ���� ���
���  1�� �
� � ��������� ���  �� ������� 9�5��� �� �
 


�����
�������1 ����
 ��� �����1�������. '� 
���� ��� ����������� ��� ��������� 

	�������� �����������
� ������ �  5�� �
� � ����������� ��� 
�����
��������� 

������. 7�� 
�41���
� � ����������� ��� 
�����
��������5 ������, 
�41���
� � 

���������� �
�
���� 
���������
� �
��5�� �������5, '��
 #-4: 
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'��
 #-4. '���� logD/������������ ��� 
�����
��������5 ������. 
 

( ����	�������� ��� ��������� �������5 ��� ���������� ��� � ��
� ����
� 

������1�
� �
 �����
� �
�����
 0,15M KCl/NaCl, ��� ��� 
���������� �� 

 ����������� ������� ���� 
�������� ���
����� �
� �������
� ���� ������ ���� 

�
�
������
� ��
���������� ��� ��������� �
�
���� (plateau). � ��
�����
 

����
�����5 �������� 9����� �4
��1�
� 
�� �� ��	�� ��� ������. �
  �� ����1 


�����
 �������
� ��� 	�� ����
��9��� �� ���1�� �
��� ������1 9�5��, �� 
������� 

�� �
 ����
 Cl- �
� K+/Na+, �
 ����
 ����
��9��� ������1 9�5�� �� ������������� 

�1���� �
� 
�����
 �4��� 
��������
 �� 
��������
 �
 
�41��� � �
�
��� ���� 

���
����. '�� '��
 #-5 
�������9��
� � ����� logD/pH 
�����
 �
� �
�����
 

	�
 �������� ������������� KCl ��
 ��
 �4��� �
� ��
 �
��� �����: 

 

 
'��
 #-5. '���� logD/pH ��
 ��� �4��� ����� ������� 
���� (
) �
� ��
 �� �
��� 
����� ���������
9��� (�) �
�����
 	�
 �������� ������������� KCl. 
 

1.6 �/!,!���$(& )!� ��3)*,*�)� $*-��$!2/ �)�3!$�& 
 

� 
�1��� ��
 ������ �������� ��� ���� ���
� ���� � ���� ��� ����������5 

���	�
���5  
��1��� �
� ��� ������>�� ��� ��������� 	�1��� �	���
� ���� 
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�1���4� ������
� ������������� ������1���, � ����
 �����������
� 	� 
�� �� 

	��
���
 ��� ’6031. �
 �����
�
 
��1 
������5� ���-���������� ������������ �
� 

�
��9���
� ���� ���������� �
� ����
����� �
�
���
 ��� ��������� �������5. 

'5� ��
 �� ��� 
�� ��� �������������
� � �1�� ����
�
��1��� �
�
�����9��
� 


�� ��
���� ���� ���� ���
� �� �� ����� ����1���� ��� ������� ���� ���
 ��� 

������ ��� ����� ����������, ��� ����� 
��������� � ������
� ��� ����
����� 

�
�
���
 ��� ��������� �������5 �
� �����9���
� ������ ��  
������
 

���������
��  5���  
��������1��>�� ��� � 
���� ���	1�����. �� ����� 

�5����
 ��� ����1���� �
� �� �5����
 ��� �	�� ���� ��
���1� � ��� Hansch, �� 

����� ���������� �� ��
������ ������� ���5����� �������
� �
�1 �� ������� 

�4
���� ��� ���������
�� ��
���1� � ��� Hammett32, ���������� � ����
 	�� 

�������������
� ����� ��
 ��� ���������� ��� logP �������� ��� ������. 

���������, � �	�� ��� ��
���1 �  �� 1������
 '� �����������5��
� �� 

�
�1������ �� ������� QSAR. %41���� � ���������� ��� �	�� ���� ��
���1� � 

���� ����
� �
� ��
 �� 	����5���� 
��������� 
�� ��� �������������
 �� ������ 

	�� ��������
��1����
� ����� �������������� 	���������5� �
����� �
�1 ��� 


4�������� ��� ����� logP ��
 ��
���
 	����1 �������� �������, �	�
����
 ���� 

��������� 
���
�����  ������������� ������1���33,34,35,36. 

'���
 ��1����� 	�
�����
 ����1 �����
�
 ����������5 ��� ��������� 

�������5 �
 ����
 
������5� ������ ���-	������ ������������ �
� ��	�������5��
� 

�� 
��������
 ��������1 �����1��
�
. 

'5� ��
 �� ��� ���-	������ ������������ �� ����� ���
��9��
� �� ��
5��
�
 

(����	�� ��
���
���������)  ��� �����	� ���� 
���5 
����� �� ���	�
��� �� �� 

��������� ��� 	����� �����1���� (����	�� 
������� ������ ����). ( ���������� 

�������5 �������9��
� �� �� 1������
 
���� ��� ��
���1���  �5��� 
�����. 

'��� ����� ��������� (����	�� ��
���
���������) 
�
���5��
� �������� 

	���������� �
�1������, �� ������ �����9���
� �� �� �5�	��� ��� ��
���1��� ��
 

����
 �
� 1��
 	����1 �
�
���������1  ��� ������ (����5����� ������, ��9���
 

������, 	�
��
	����� ���). )
�1 �������
 � ���������� �������5 �������9��
� 

�5� ��
 �� ��� �5��: 

 

logP = 'anfn + 'Q  (#-11) 
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���� fn � �	�� ��� ��
���1 ��� ��
5��
���, an 
������ ��� ���	������ ����� 

 ���� �� ��
5��
 � 
�
��1 ��� ����� �
� Q �� 	���������� �
�1������, �� ������ 


�����
���9��� ��� 
��������� 
�� ��� �������������
.  

�������
, �� ����	�� 
������� ������ ���� 	�� �����
��1���� 	���������5� 

�
�1������ 	�	������ ��� �� �5��� 
����� ����� �
�������� �
��1����
� ���>�v 

�� 	����� �����1����, ����� �������������
� � ����� (#-12): 

 

logP = 'ai
i  (#-12) 

���� 
 � 
����� ������ ��1 ��� 
����� �5��� i �
� a 
������ ��� ���	������ 

�����  ���� 
�
��1 ��� ����� �� 1���� �5��� i. 

$� �
 �����
�
 
������� ������ ���� 
���������9���
� �
� 	�1 ���� 
	��
���� 

��� �
�
����5��
� ��
 �����
�
 ��
���1���, ���� � 
������
 	�1������  

�������� ������ �
� ��� �
��������37,38.  

�
 �����
�
 ��
���1��� ���
� 	��: ��� Rekker39,40,41 �
� ��� Leo-Hansch42,43,44, 

��� �
 ��������
 �����
�
 
������� ������ ���� ���
� ��� Broto45, ��� Ghose 

Crippen46, ��� Moriguchi47, ��� Klopman-Wang48 �
� ��� Suzuki-Kudo49. �
 

�����
�
 
������� ������ ���� 	�
 ����� �� ���� ��� �
������� ��� �5��� 


����� �
� ��� 
���� ����1 ����
�
����� ����� logP ��� ���� �������������� ��
 

��� �4
��� ����. �� �5����
 ��� Meylan-Howard50 
������� ���	�
��� 

�����
��� ��
���1��� �
� 
������� ������ ���� �������� 	� ���� �4����� ��
 

��� ���������� ��� logP �
� ��
���� ���. $� �4
����� �� �5����
 ��
���1��� 

��� Leo-Hansch �� ����� ���� ����	������ �� ������
���� ����	������� ��� 

����������� �������5 ������ ������, �
 �������
 �����
�
 ����� 
�
������� �� 

��
������ ���4���
��
 � 
���9���
� ����
�� -�
���� ��1���� 

�
���	������� (MLRA: Multiple Linear Regression Analysis). 

$�
 	�
 ������ ���������� ��
 ��� ���������� ��� ��������� �������5 

�
��9��
� ��� ������� ��������� ��� ������ ��� �1�� ������
 ���� ���
������ 

��� 	��� �
� ��� �4
��� �������� �
� �1�� ���� MLRA. �
 ������
 
��1 

�����
��5� �
 
������������� ��� 
	��
���� ��� ���-	������ ������������, ���� 

� ����
���5������ ��� ������������ �
� �������� ���	�1����, � 
������
 

����������5 ��� logP ���� �����>�� 
���������� �5��� 
�����  � �����>� 
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	�
 ���������� ���
45 	������ ��������. (� ������
 ���� ���
������ ������ �
 

���
�: 


) ����
��� �	������� ���� � ��������
  ������, �� ���
	�� ��� 1���
�, � ����� �
� 

�� ���������
���� 	��
���� �
� 1��
 ��
��������1 ������ ��� ����5����� 
�� 

����
� ����������� ���1 
�� ��
����������� ��� �������
�51. 

�) ������������������ 	������52, �� ������ ����� �� ����������
 ��� ����������� 

���� ���������1 ��� �
� ���������
�1 �
�
���������1 ��� 
����� ��� �����.  

'��� �
������
 
�� 
���� �
� � ����	�� LSER (Linear Solvation Energy 

Relationships) ��� Abraham, ���� �� ����
��� �	������� �� �19���
� �� ��� 

����
���������� �
�
�������53.  

(� 
��������� �
� �
 ������
 ��� ������1 ��
� 
������ 
������5� ��
������ 

������������ ��
 ��� ���������� ��� ��������� �������5. � ������������
 ��� 

 5��� ��� ���� ���
� ������ �	���� �
� ���� 
�1���4� �� ��
������ �������� 

��� �1�� �
�
����� �������� !��������� +���5�� (�!!: Artificial Neural 

Networks)54,55. 

����� ���
� 	��
��� � 
���� ��� logP ��� ����5���� 
�� ��
 
�� �
 �
�
�1�� 

�����
�
 ������ �
 ��������� ��� �1�� �
����� ��������
� �� �
�����
 ����
 

��� ������ ���
� ������� �� ����� logP �
� �
 ����
 �����
��1����
� �� 

''���������� 	���������'' (correction libraries). � ���������� 
�� � 
���9��
� 

���� 
�������� ABlogP, � ������ ���
� �����
������� ��� ��������� �����
��
 

Pharma Algorithms). 

T� ����
�� 	��
���� ���� ���
� (MLP: Molecular Lipophilicity Potential)56, �� 

����� 
������� ��
 ���������� ����������5 ��� ���� ���
� ��� ������ ��
 ��
���
 

�����
��� ����� 	�
��1����, �
�1����� �
 
��	���� 	�
 ���� ��� ��������� 

�������5 �� ���1����� �� �� 	�
��� ���. ( ����������� �
��9��
� �� �5����
 

��
���1���  
������� ������ ���� ��� ����� ����������
� �������� ��
 

���1����� ��
 ��� 
����
�� 
�� �� ������ ��� �	�� ���� �������� (probe) ��� 

�����
. �
 �����
�
 ����������5 ��� ��������� �������5 ���
� ��	����������
 

�� ��������1 �����1��
�
 �
� ����>�9���
� ���� ���
�
 #-357. 
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���
�
� #-3. '����
�
 ����������5 ��� logP/��������1 �����1��
�
. 
���-	������ ������������ 

�5����
 ����������5 ��������� �����
��
 

Rekker PALLAS PrologP(CDR) (Compudrug)58,59 

'f-SYBYL, SANALOGP_ER (Tripos) �����
�
 ��
���1��� 
(fragmental systems) 

Leo-Hansch ClogP (Daylight, Biobyte)60,61,62 

Ghose-Crippen 
PALLAS PrologP(Atomic) (Compudrug)58,59 

MOLCAD (Tripos)63 
TSAR, ALOGP (Accelrys) 

Broto PALLAS PrologP(Atomic) (Compudrug)58,59 

MOLCAD (Tripos)63 

Klopman-Wang KLOGP (Multicase)64 
XLOGP (Luhua Lai)65 

�����
�
 
������� 
������ ���� (atomic 
contribution systems) 

Suzuki-Kudo CHEMICALC 
���	�
���� 

�����
��� ��
���1��� 
�
� ������1��� 


������� ������ ���� 

Meylan-Howard KOWWIN, LOGKOW  
(Syracuse Res. Corp.)50 

���	�
���� ��
���1��� Leo-Hansch, 
''����-��
���1���'' �
� ���1��� 
�����5 

	���������� �
�
������ 

ACD/LogP 
(Advanced Chemistry Development)66,67 

���	�
���� ��
���1��� Leo-Hansch, 
	���������� �
�
������  
�
� �
����� ��������
� 

ADME boxes ABlogP 
(Advanced Pharma Algorithms)52,68 

������������ ��������� ��� ������ 
	�	����
 ���
���� ��������� �����
��
 

������������������ 	������ MLOGP47, VLOGP69, T-LOGP70, 
AUTOLOGP71, CSLogP 

����
��� �	������� BLOGP48, QLOGP72, Absolv73 
3-D ����������� 

����
�� 	��
���� ���� ���
� CLIP56, HINT (%duSoft)74, VEGA 
 

1.7 7,*�"!& �5�!/��)1�& )�3 �/!,!���)� 43 ���)#$.)�3 
 

� 
4�������
 ��� ������������� ������1��� �������
�:  

1) �� �� ��������� ��� �������9������ �� ��� ����
�
����� ����� �� ����1 �������. 

&
��1����
� ���>� �
 ��
������1 �������1 ��� �4������, � ����
 ��� 
��� ������ 

�
 
������� 1:1 ���������, 	��
	 �
 ���� ����� ������� ��� �� �� ���1	
 �
� �
 

����1�� 
�� ��� 
�� ��� 
4����.  

2) �� �1�� ��� 
������� ����� ��� 	�
 ���� + ���
45 �������9������/����
�
����� 

�����. -����1 �������
� ��� ��
 +?0,49 � ������>� ���
� �������, ��
 0,5?+?1 


��	��� �
� ��
 +>1 �� 
��	���25.  
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'��� ���
�
 #-4  
�����
� �
 ��
������1 �������
 ��
 	�1 ��
 �����������1 

�����
�
. 

 
���
�
� #-4. '�
������1 �������1 ��
 ��� 
4�������
 ��� ������������� ������1���. 

������������ �5����
 n r s 
�5����
 Leo-Hansch 8000 0,970 0,398 

�5����
 Meylan-Howard 2351 0,991 0,216* 
�5����
 Ghose-Crippen 830 0,964 0,470 
�5����
 Klopman-Wang 935 0,965 0,383 

�5����
 Broto 1868 - 0,400 
�5����
 Suzuki-Kudo 1465 - 0,350** 

*	�� �������������� ����1 �������. 
**� ��� 
���������� ��� ���� 
������ � 1��
. 
 

7���  
����
� �
� ���� ���
�
 #-4, �
�1 ��� �
��� ����������� ��� ����5����� � 

����� 
������� ���
� ������1 ���1�� ��
 �
 �����������1 �����
�
, ������� ��� 

�	���� �� �>�� ��� ����� 
���� � 1��
��� (������� ��
 ���
������ ���1	
 

���1	
. %41����, �� �
��� ����������� ��� ����5����� ��
 �� ���1�� 
����� ��� 

	������ 	�
 �������� ������� ��� 
�
���9��� �
 �����1 ������
 (global models) 

	�� �������
� �1��
 
���������� �
��� ����������� ���� ��������� �����5 
�����5 

	������ �������� ������ ��� ���	�19���
� �
� ���������
� ��
 ���
� �������� 

	�1�� �� �������������� ������� (��������� ������
, local models). � ���� 


�
���������
 ���
45 ������� �
� ��������� �������� 
������� �
 ������
�
 �����
 


���������� ����������� 	����5����� ���� ������� QSAR. %������� � ������
 ��� 

������������� ������1��� ����1 �	���� �
� �� 
��������� ������
 	�
 �������� 

������>��� ��
 �� �	�� ����� �� 
��������
 �  
��
��������� �
 ��� ���
� �����1 

�� ���� �
 �������� �� 
� 1���
 �� ���� ���
 ��� ������ ��� �����1��. 

���� 
�
 � Tetko75 �5������ 18 �����
�
 ����������5 logP ��
 ������� 96000 

������� 
�� �� �1�� 	�	������ ��� Pfizer �
� 800 
�� �� �1�� 	�	������ ��� 

Nycomed. +�
��������� �
��� 
4�������
 �� ������ � 1��
 ��� �����
��� �� ��
 

���
������ ���1	
. %������� ���� �� ����� 
�� ��� ������� �� 1��9
� ������ 

� 1��
 ��������� 
�� �� 
��
����� ''�������'' ��� 
���������5 ����� ���� (��$: 

Arithmetic Average Model), � ������ ��
 ��� ������� ��� Pfizer �
� 2,92 �
� ��
 ��� 

������� ��� Nycomed 3,18. �
 �����1 � 1��
�
 ��� 	�
 ���� ������1��� ���
� 

������ 
�1���
 �� 
��1 ��� ����5����� 
� � ����������� ��� logP �
������ 
���� 
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���� 
����� ��� 
����� 1���
�
 NC �
� ��� 
����� ��� �����
����� ��� ����� 

NHET �5� ��
 �� ��� �4�����: 

 
logP = 1,46(0,02) + 0,11(�0,0001)NC - 0,11(�0,001)NHET                                 (#-13)  

n = 95809, r2 = 0,20, RMSE = 1,04 

 
���� RMSE (Root Mean Squared Error). '�� '��
 #-6 �
����1����
� ��
 ��1 �
 

�����������1 -�� �1�� ��� �4����� (#-13)- �
� ����
�
���1 � 1��
�
 -���
45 ��� 

	�
 ���� ������1��� �
� ��� ����
�
����� �����- �� ����
�1 ��1��
�
: 

 

 
'��
 #-6. ���������� ��� ������������� �
� ����
�
����� � 
��1���. 
 
$� �1�� �
 
������ ����5���� ��� � ���1��� 
������ ������� �� ��
 ������ 

������� 	�� 
������� �� ���� �
�1����
 ��
 ��� �
������� ��� ��	��� 

� 
����������
� (applicability domain) ��� ��������. $�
 ���5 ���
���� �	�����
 

��� ����1� ���1����� ���� �������� 
������� � ����� ����������
 ��� 	���� �
� 

� �1��>� ���1��� ����������
� ��� ������ ����. � ��������
 ��� �1�� �	������ 

(property based similarity) ��� ������ ���������1 �� 
��1 ��� 
�
���9��� ��� 

��1	
 ���1����� �������9��
� �� ��� 
������
 ���� ������>���. $���� ��� 

��������
� 
��� 
������� �� ������� ��� ����
����� ��� ��������� ���������� 

���� ������� �	������. '5� ��
 �� ������ ��� Tetko75 ����
 �� ��������
 

���
�5���� ��� 0,8 ����������
� �� ������ � 1��
 ������� 0,30-0,35, 
�1���� �� 

�� ����
�
���� � 1��
. � �41����� ��� 
������
� ��� ������>��� 
�� ��� 

��������
 �
� 
�1���� ���� ��
 ������� ���� ��� Pfizer ��� �
� ��� Astra Zeneca: 
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'��
 #-7. �������
 ��� ������>��� �� ����� �� ��� ��������
 ��� �1�� 
�	������. 
 
$� �1�� �
 
������ �
� �� 	�	����� ��� � ���	�
���� ���  
��1��� ����1 

����19��
� �� ����� �������5���� 
����� � 	��������
 ��������� �������� 
����1 

�	�
����� ���
��
 ���� ��
 �� ���� �������� ��� ���� ���
� ��
 ��
���
 ����1� 

	������ �������� ������� ��� ���	�19���
� ��
 ������������ ����� ��� �
� ��
 

��� ��
�
��� �	����� ��� ������ �������� �
� 
������� ��
 
�� �
 9���
�
 ��� 

�4��19���
� ���� �
��5�
 	�
����. 

 

1.8 �/!,!���$(& )!� ��3)*,*�)�  �)�3!$�& logD 
 

�
 ����������
 �����
�
 ����� 
�
������� ��
 ��� ���������� ��� ��������� 

�������5 ��� 
	�1��
��� ��� � ��� ������. �� �
� �����������5��
� �� ����� 

logP, � ����������� ��� ��������� �
�
���� ��	�
 ���� ������ �	�
����
 ��
 ��� 

�������� ��� 	�
���
�����
� ����������  �
����. '��� ��������� 
�� ������ 

��1����� ���5 ��������� ��������.  

(� ����	�� ����	�������5 ��� logD �
��9���
� ������ ���� ���������� ��� logP 


�� �1���� 	� 	�
������ ��������� �����
��
, ��� ���������� ��� p)a ��� ����
� 

�
� ��� ���������� ��� logPi ��� ���������� ��� � (������ �
�����
 0,15$ 

KCl). ( ����������� ��� p)a �
��9��
� ���� �4������� �5��� Hammett  �� 


���������� ������� ���5����� �������
� ��� 
�
�5��� ����
�
����� ����� p)a 

���1��� 
�����5 ������� ��� �1�� 	�
 �������� ��
����� �. -�
 ��� ���������� 
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��� ��������� �
�
���� ��� ���������� ��� � �
��1���
� � �
�
	�� ��� � 

	�
 ��1 logPi-logP �
�����
 0,15$ KCl ���
� ������� 3  4 ���
�������� ���1	�� 

��
 �1���� �
� �4�
 
��������
76,77. �� �����
��
 pKalc 
�������� ��������� ��� 

���������� ��� ����� logD �
�����
 	�
 �������� ������������� )+/Na+ �
� Cl-. 

'� ������
��� ������ � 
����� ��� �����1��
��� PALLAS PrologD 

(CompuDrug) �� ����� �����
����� ������������ �������� ��
 ��� ���������� ��� 

logP 	�
��������� ��� � ���
�5���� ��� � 
��1��� ���� ���������� ��� logD 

�������� 
�� �
� �������� ��� ����� pKa ��� 
��	�	��
� ����1 � ���	�
�� 

��� 
�����
��������� ������78.  

( ����������� ��� ����� pKa 
������� �
�
���������� �
�1	����
 
�
���������
� 

���
45 ���5 �������5� ������5 �������� (global model) ��
��� ��������� �������� 

(local models). '��� ��������� 
�� � 
���
 ��� 
�
���������
� � �����
� ��� 

���1�� �5��� ����� pKa ��� 
�
���9��� �� ������ ������� ��
��� ��� ������������� 

�5���� ����� pKa ��� ��	�
 ����� ��� ���	�
���  
��1���, ����  
����
� �
� ��� 

'��
 I-8
, ���� 
�������9���
� �� ����
�
����� �� ���� ��� ������������� ����� 

pKa �� �1�� �� ��������� ��� Simulation Plus79. �� ������� ���� ����5>�� 
�� ��
 

���5 ���1�� 
����� ������� (n=9263) �
� ���� �������� ������ 
�� ��1	
 ������� 

�� ���1�� 
����� ������� (n=2230). %��
�  
���� ������ ��� � 
�������� ��
� 

����� ������� ��� ��� ��
��� �
���	������� ��� 
 ��1 �� ����� pKa 6 ��� 9 �� 

������ ��	�
 ����� ��������� ��� ���	�
��� ���  
��1��� (����� �o� ����
����� 

��� '��
 #-8
) �	���� �� ���5  �������� ���������, '��
 #-8�. 

 

 
'��
 #-8. 
) '�������� ����
�
�����/������������� ����� p)a (n=9263). '�� 
����1���� �����
��1����
� �� ����� p)a 6-9 �) � 
��������� ��������� ��
 ��� ����� 
��� ���������
� ����� ��� ����
�����. 
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)
�1 �������
 � 
	��
��
 ���� ���������� ��� ����� p)a �	���� �� 
���� 

�������� 
4�������� ����� logD ���������1 �� ��� ������>��� ��� ����� logP. 

2
�
���������1 ��� '��
 #-9 
�������9���
� �� ����
�
����� (logD) �� ���� ��� 

������������� ����� (ClogD) ��� ����5����� 
�� �� ��������� �����
��
 ClogP 

���1 
�� 	������� ��� �1�� ������������� ����� pKa
80. ( ���������� ���������� 

���
� r=0,638. A� �
� � 
������ ��� ������� �
�1 ��� 
4�������� ��� ClogP ���
� 

���5 ���
�5�����, 
4�9�� �
 ��������� ��� � ���������� ���������� �� 
�� ��� 

��������� ���
� r=0,970. %41���� ���
�  
���� 
�� �� '��
 #-9 ��� ��
 ��������� 

������� �� 
��������� ���
� �1�
 ���5 ���1���: 

 

 
'��
 #-9. '�������� ����
�
�����/������������� ����� logD �� pH 7,4. 

 

�����, ����� 
�� ��� 
	��
��
 ���� 
���� ���������� ��� ����� pKa ����� ������ 

	�
������� �
� �����
�
 �
�1 ����� �� �
����� �������������
� ��� 

� 
���9���
� ��
 ��� ���������� ��� ����� logP ���5��� 
�����
 �
� ���� 

���������  ���������� ������81 ������
� ���
����� �� 
� ����� ��� ������>��� 

��� ����� logD. 
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2. �������� ���������� ���� ������������� � 

������ ��� ������ ������� ��� ��� ���������� �� 

��������� 

 

2.1 �-!�'�!-��$(& )!� ��3)*,*�)� $*-��$!2/ �)�3!$�& 
 

( ���������� �������5/�
�
���� ����	����9��
� ���� �� 1����� ����	��� ����: � 

��
��� ����	�� ��� 
�
����5�����  �1��� (shake-flask method)8,82, � 

�������������� ����	��83,84 (����������� ��
 ������� ��� ����� ����9����
 

�����
) �
� �  ���������� ����
����
 �
 �
�
���� (CPC: Centrifugal Partition 

Chromatography)85,86, ���� �� ������� ����	��� ���� ���
� �� 
������� ��  1���� 

����
����
 ���� ��������. � ��
��� ����	�� ��� 
�
����5�����  �1��� 
������� 

��������
 �
� ������� ����	�, ��� �� 
��9�� ����������5� �� ���� �
 ���
 ��� 

����� ��� �����5� �
 ����	�������5�. ��
������� ������������ ��� ����	�� ����� 


�
 ����� �� ������ 	������5����87,88. ( ���������������� ����	�������� ��������� 

��� �
�������� ����	������� ��� ��������� �������5 logP �
� ��� ��
���1� 

�������5 p)a. %� 
��9�� ���1�� �5��� ��� ����	����9������ ����� (�����5� �
 

����	�������5� ����� logP 
�� -2 ��� 7 �
� ����� pKa 
�� 0,6 ��� 13), ���� ������� 

� 
���� ���� ��
� ��1����� �����
 �������5 ��� �����, ��� 
�
�����
� ��	�� 

������. (� 1����� ����	�� ����	�������5 ��� ��������� �������5 �4
�������5� 

�
 
������5� ����	��� 
�
 ��1�. /����� �� ����
����
 ���� �������� 

���� �����
� ��
 ������� �������� �
� �� �� ��5��� ������������� �	�
����� 

��	�
 ���� �
� �
 
�
������5� ����������
 ���� ������� ������
. 

 

2.2 �-�$�)!�-�0� . ���)�$�)� �3)��)-(0!� 0.�*�& �& ���)�$�)� 

 �)�3!$�& 

 

(� 
������� ��  1���� ����
����
 ���� ��������: 
������� ��  1���� 

����
����
 �
 �>��� 
��	���� (RP-HPLC: Reversed Phase High Performance 

Liquid Chromatography)89 �
� 
������� ��  1���� ����
����
 �
 ����� ����1	
� 

(RP-TLC: Reversed Phase Thin Layer Chromatography)90 
������5� ��
��
������ 
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����	��� ����	�������5 ��� ���� ���
�. � ���� ��� �������� 
���� 

�����������
� 
�� ��� 
���� ��� 	��
���
� ��� ’7091,92 �
� 
�� ��� ������ ������� ��� 

Martin, Synge �
� Consden93,94 �
����� �
 �� ��� � ����
����
 �
 �
�
���� 

������ �
 �������������� ��
 �
 �41��� ��������� ����� ����� ������1 �� �� 

���� ���
 ��� ������. 

(� �������� 
���� �� 
��9��� ������
 ����������1���95, ����: �>�� 
������
 �
� 

��
�
��>������
 ��� 
��������1���, ������ �������� ��� 	������ ���� ���
�, 

���5 ���1�� �5��� ����	����9������ ����� (���� ��� ������ ��� ���5 ���� ���� 

�����), �>�� ��������
-	��
�����
 
����
��������� �
� 
�
����� ���5 ������ 

�������� ��� ��� ����	������� ������. (� ��� ����	������� ������ 	�� 

����19��
� �
 ���
� 
�����
 �
�
���, �
��� ������4��� 
�� ���:���
 


�����	������ 
����  1���� 
�����5����� ������ 	�
����9���
� �
�1 �� 

����
����
 �� 	�
	��
��
, ����� 	�� ����������
� � 1��
 �
�1 ��� ����	������� 

��� 	������ ���� ���
�. /����� �� ����
����
 ���� 	������ 
������5� �������5� 

	������ ���� ���
�, �4
�������� 
�� ��� ����
����
 ���� ������� �
� ������ �
 

����������
� �� ��� ����� logP, ���� �
 �4
� 
��9��
� �1����� � 
���������
 �� �� 

�5����
 ���
�����-����5. ���@������ ��
 �� ���� ��� ����
����
 ���� 

�������� 
������� ��  1���� ���
� �
 	�����
� � ����
����
 �� 	�
	��
��
 
�� 

���
����� �
�
����96. � ��
���  1�� ���
� �� ����� �������������
� ��� 

���
����, ��� � �����  1�� ���
� ����� �������������
� �� ����.  

�� �
� �� ������ ������� ���� ���
� �� 
������� ��  1���� ����
����
 �
 


 ���5�
� �� 
������� ��  1���� ����
����
 �
 ����� ����1	
�, ����
 � 

''�
�
�����
'' �
�  ��������
 ��� ���� ����
����
 �
� �
�����5� ��� ������ 
�� 

������ �������. � RP-TLC 
� �
� ����������� �������� ����	�� �� ���� ��� 

� 
���� ��� �� 
�
����� ������  
����
� �
 �������
� �� ������������� 

����������5� ���� 
 ��1 ���� ������ �
�1������ ����
����
 ���� �������� 

��
 ��� ����	������� ��� ���� ���
�. +�	������ ��� �� 	�� �������� �� 
��9��� 

������ ���������� �
 ������
 �5� 
�� �����5 ���� �������� �������� �
� �
 

������
�����
� �� 	�
 ���� ���� ���
� 
�
��
��. 
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2.3 )�)� %& 0.�*�& �)#3 RP-HPLC ��� )!3 /-!�'�!-��$( )#& ,�/!0�,1�& 
 

2.3.1 )�)� %& 0.�*�& ��,�3!/!�#$%3!� /��$�)!& '�!5*�'1!� )!� /�-�)1!�  �� 

��,�3(0�,*& �,,#,*/�'-.�*�& 

 

(� ��
����� 
����  1����  ����� �	�����
���
����� 
����	�� 	��
���� 
����� 

1���
�
 (C-18) (ODS, Octadecylsilane), �����1 ���	�	������ ��
 �	��45��
 ��� 

���
��� 	��4��	��� ��� �������� (silica gel)96 �
� 
������5� ��� ����� 	�
	�	������ 

��
�����  1���� ���� RP-HPLC. �
���� ���	�����
� ����� ���
��������, 

��
����1 ��
 ������� ��1	�� ���
����� �
�
����� ���5���� ���� ��� 1���
 ��� 

������
� (silica, SiO2) ���� ������������� �
�����	����� �
�1 ��� 
���	�
�� 

���
���������. � 5�
�4� ��� ���5����� ��1	�� ���
����� (Si-(�) �	���� �� 

���
�� ���� 
�������	�1���� (Silanophilic Effect) ���
45 ��� ��������� 

�	��4����� �
� ��� ��� 
�1���� ������, �� 
��������
 �
 �
�
����5��
� 


��������� 
�� �� ���
����� �
�
���� �
� 
54��� ��� �����1����� ��� ��� 

����	������� ������97,98,99,100. (� 
�������	�1���� 
���� ������ �
 ���
�:  


) 
�������	�1���� 	������-	������ �� �����1 ����
 

�) 	����� �	������� �� ����
 ��� ������� �����
� ������ �� 	����� ���������  

�) ���������
����� 	��1���� �� �����1  ��������
 ����
 �	�
����
 �� �>�������� 

����� pH ���� ��� �4���� �
�
���
 ��� �	������� ��� ���5����� ��1	�� 

���
�����.  

(� ���
�� ���� 
�������	�1���� �� 
��9���
� �	�
����
 ������� ���� ��������� 

������������� �
����� ������� �
� ������� ���  ����� ��1	�� ������5� 	����� 

���������89,101,102, ��������
� �� �4��� pH (	�	������ ��� �������
� � �������� ��� 

��1	�� ���
�����) �
� ����
��5� 
��������
 ���� ����
����
 ���� ���� �� 

(tailing).  

�� �������
 ��� ���
�� ���� 
�������	�1���� ���� 
�
������� �	�
����
 ���� 

��������� �
� ���� �
�
����
���� ������ �
� ����� �
�
������ �����1����� ��
 

��� ���������� ����. (� ������ ����������5 ���� ���
� �� �4�: 


) �� ������� ���� �����  1�� 	�
 ���� �
�
������ ����1��>�� (masking 

agents), �� ������ ������ ���
� �	�� ���� 
��� 
����� 
����� ���� � n-	����
����, 

� 	�
����
���� �
� � !,!-	�����������
���� �
� �� ������ ���� ������������ ���� 
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���  
�������	��5� �� �
 ���5���
 �	��45��
 ��� ���
��� 	��4��	��� ��� 

��������100. � ����	�� 
�� �������9��
� �� �1���� �
� ��	����
 ����
. '��� 

��������� ��� �4��� � �
�����
 �	�� ���� 
����� �	���� �� ����
����� 

�������� 9����� �
� ���
����� 
54��� ��� �����1�����103. �4�9�� �
 ��������� ��� 

�� ���
�� ���� 
�������	�1���� �4
�����5� �� �������  1���� ���5���� �� ����, 

�
��� �� �	�� �� ���� ���������� �� ����� �� �
�1����
� ����1��>��100. 

�) �� �
�
���� ��
�����  1���� �� ���5 ������������ 
����� ���������  

�����1����� �	��4�����. )1�� ������ �������1���
� �� �4�: 

i) �� �������� ���
�������� �
� 	������� ��� �	��4����� ��� 	�� 
���	��5� �� 

���5 ����1 
��5��
 (����� ''endcapped'', ���� � BDS (Base Deactivated Silica)104. 

(� ����� BDS �����������5��
� ������ ���� ����	������� ��� ���� ���
� ��� 


������5� �
� ����� ������� �� 
�
������5� 	�
�������5�, 	�	������ ��� 

�	���5� �� ����������� ���� ��. 

ii) �� �
������ 
��	���� 	�����, �� ������ �����
��5��� ���������
���1 ��� 

���5����� ��1	�� ���
����� 
�� ���� �>��� ���������
� 
�
�5��� (����� ''polar-

embedded'', ���� � ABZ+)104,105.  

iii) �� �
�
���� ��� ������ ''polar-endcapped'' �� �������� ���4���
��
 ��
��� 

��� ����
�����  1���� �
�1 ��� ����
 ������ 
�������� 
����	�� (C3-C4) �� ��
 

������ ���
 
���	��5� �� ��� ���5����� ��1	�� ���
�����. �
 �����1 ���
�
 ��� 

������ 
������� 
�41���� ��� ���������
 ����1 ���� ��� 1���
 ��� ������
�, 

����������
� ���� ��� �
�5���� 	����	��� �������  1���� �� �>�� �������������
 

�� ���� ��� ��������� ��� �	�����
���
����� 
����	��, ��� �
�1����
 

����	����� ��� �����
���� 	�
��� ��� ���� 
����	��. 

(� ����� ''polar-embedded'' ��������� ��� �1�� ��� �	�����
���
���� 
����	
� 

��
 ������ ���
, ������ 
��	��  �
��
��	��. $��
45 ��� ���������� 
��	���� 

����1��� 
�
��5�����
� 	����� �	�������, �� 
��������
 �
 ����	�9��
� � 

�����
�� ��� 
�
�5�� ��
 ���5���
 �	��45��
 ��� ���
�����, �
 ����
 �
�1 
���� 

��� ����� 	�� ���
� ����������
 ���� ��� 1���
 ��� ��
����  1���, 
��1 

�������9���
� ��� ��������� ���. (� �	�����
���
����� 
����	�� 

��
��������5��
� �� ��
 ��� �����
���� 	�
��� ���, � ����
 ���� �� 
��������
 

��� ������ ��� �������1��� ��� ����5����� �
�1 ��� ���� �������  1���� 

���5���� �� ����. (� �	�����
���
����� 
����	�� ���� ����
����� ����� ODS 
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BDS ���
� �
�1 �
���
 	��������� �� �������
 �
 �������
� � ���������� ���� 

��� 1���
106, ��
� �����������5��
� �������  1���� �� 
�4����
 ������1 5	
���, 

��� � ���� ������  1��� 
������5���� ���� 
�� ���� �	���� �� ''�	�� ��� 

�
�1������''105,107. �������
 �� ����� ''polar-embedded'' �
� ''polar endcapped'' 

���������� �� ���� ����5 �� �����  1�� �
� �� �� ��5��� 
�41���� �
 ���
 

����	�������5 ��� ���� ���
� ���� ��� �
��5����� ��� �	�� ���� ������.  

'� ��
 �������� �����1���
 ������� ��� ����������
� ��� ��� 1���
� ��� 

���
��	��� ��� ���
��� ��� 	��4��	��� ��� �������� � ��
����
 Waters 

�
�
���5
�� ��
���  1�� 
�� �����
 ���
�����
����, 	����������
� ���
�
 

����41��� �
� ����������41���. (� ����� 
���� �� 
��9��� �
��� �� 

�
�
���������1 �� 
��1 ��� ������ ''polar-embedded'' �
� �
�
�����9���
� �� 

����� ''hydrid-based particle bonded with the polar embedded ligand''. '��� ����� 


���� ��1���
� �
� � Discovery®-RP-Amide-C16104,105,106. � 	�� ��� 

���
�
 �������� ������ 
�
�
����
�
� ��� '��
 #-10.  

�
���
 ��
 
�
 �����
� ��
 ��� ����� ''polar-endcapped'' �
� ''polar-embedded'', 

���
� 	��
��� �� ����� ������� �
 �� 
����� ������� 
�������	�1���� �� ��� ��� 


�1���� ������, ���� �.�. ������� 
�������	�1���� ���
45 ��� 
��	��� �
� 


�
����� ���  �����  
������  1��� ��1	
 ��� �
 ����
��9�� 	����5� 

�	�������108. (� ����� ��� ������1 ��
� �� 
��9��� ����������5� �� ���� �� pH, 

�����������
 �����������5��
� �� �5��� pH 
�� 2,0 ��� 7,5. 

 

 
'��
 #-10. '���
��� 
��������� ��� ������ ODS, BDS, ABZ+ �
� Discovery 
�
��� �
� ��� ������ �� ��� ����� �������9��� ��� ���
�� ���� 
�������	�1����. 
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2.3.2 8,,*& �)�)� %& 0.�*�& �3)��)-(0!� 0.�*�& �)#3 HPLC 
 

-�
 ��� ����	������� ��� ���� ���
� �����������5��
� ������ ��
�����  1���� ��� 

 ����� ��������� ���
	����������� ���������
������� (ODP: Octadecyl-

poly(vinyl alcohol))100,109. (� ����� 
���� �� 
��9��� �5��� pH 
�� 2 ��� 13110 �
� 

���
� 
�
��
������ 
�� ���
�� ���� 
�������	�1����, 	���� 	�� ����� �� ����� 

����4�� ���
 	��4��	��� ��� ��������. $��������5� ��� ������� ��� ���� ��� 

�>��� �	�� ���
� ����, 
�
�����
� ���1��� ������ ��
 �� ��
���������� ��� 

�����, ��� �� ������ �����1����� ���
� ���
�5����� �� ����� �� 
���5� ��� 

�
��1����
� �� ��� ����� ODS. �
 ������
�
 
��1 ������
� ���������
 �1� � 

�����  1�� �������� ���1�� ������� ����5 �
� �������9���
� �� �� ���� 

���������� �����. E�����, ���� 
�
 ����� ��� � ���
������ �����1����� �� 
���� 

��� ����� 	�����
� 
�� 	�
 ������� �������
�� ���95��� �� ����� �� ��� �
�
��� 

��� �5����
 ���
�����-����5, �� 
��������
 �’
� ��������
� � 
���������
 ��� 

����
����
 ���� 	������ ODP �� ��� ����� logP/logD111. 

'� ��
 �����1���
 �
�5����� ������������ ��� �����
��� ���
�����-����5 

����1���
� ����� ������������ �� ���
����112. (� ��
�����  1���� 
���5 ��� 

��	��� �� 1���
� ���
�1 ���������
�
, �
��� � ���
���� ���� ��� ��� 	�� ���
� 

�����1 ���	�	����� �� �� ���
 	��4��	��� ��� ��������, 
���
��5���
� ��
	�
�1 


�� �� ����, �� 
��������
 �����>� ��
�������
� ��� ����� �
� �
� 

��
�
��>������
 ��� 
��������1��� ( 
������� bleeding)113. �
 ������
�
 �����
, 

�� �� ���� ��� 
�
���������� ��
�����  1���� ���
�����, �� �
�1������ 

	�
	��
���� 
�� �5���
� ��  
������� ��� 
������ ������ ���� ��
����  1��� 

�
�1 �� ����
����
 �� 	�
	��
��
114. H ��
�������
 ��� ����� �������
� 
�1 

�
��1 ������1 	�
���
�
 �
� � ���� 	�
�������� �������
 ���1���
� ��� ���� 

�����  1�� ��������� �� ���
����, ���� �
 
���
�
��
��� � ���
� 
�����1 ��� 


�� �� ��
���  1��. /����� �
 
��������
�
 
�� �� ���� ��� ������������ 

������ �� ���
���� 	�� ���
� ����������� ��
���������1 �� �5������ �� ��� 

���
�
 �������� �����. )
�1 �������
, � ���� ���� ���
� ������������. 

���� 
�
, �
�
����1����
� ����� ����	��� ���������
� �� ������ ��������� ��
 

�� ��
 ����������� (���� � Zorbax-extend C18) �
��� �
� ����� �� ��� 1���
 

�������������� ������
� (���� � XTerra C18), ���� �� ���
����� �
�
����������� 
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��1	�� ����� �
�
���� ����
���1 ��� ���������5 �����5 ��� ���
��� 	��4��	��� 

��� ��������, ����������
� �� ��� ����� 
��� �� ���� �������  1���� �� pH ��� 

12115. $���� ������ � �
�
��������
 ��� ������ 
���� ��
 ����	�������5� 

���� ���
� 	�� ���� 	���������� ������
���1. 

 

2.4 )�)� %& 0.�*�& �)#3 RP-TLC 
 

(� ��
�����  1���� ��� �����������5��
� ������ ���� RP-TLC 
������5��
� ���� 


�� ���
 	��4��	��� ��� �������� ����������� �� �� ������5� �
�1������, ���� 
�� 

���
���������� ���
 	��4��	��� ��� �������� (�����1 �������������� ��
����� 

 1����, C8, C18). (� ������������ ��
�����  1���� �
��1����
� �� ���1�����  

����� 
�1���4� �� 	�1���
 ���� �����1 �� ������5 �
�1����
 ����� ���� �������5 

���
����5 	�
�5�� �
� 4�
���. 8���� �
 ����������
 ��� � ������ ���� �� 

	��
�����
 �
 �����4�� �� ���� �	�� ��� 
�
�����
� �
 ���
� � ��
���  1��116 

�������������
� 	�
�5�
�
 ��� �� ������5 �
�1����
 �� ������1 ��� ���
�����
� 


�� 2,5% ��� 5%. /� �� ������� �
�1������ �����������5��
� ������ �� ��
�� 

��������� �
� �� �
�
 ����
��. 8��� 	����
���� ������ �
� ���
���� �� �����
 ���� 


��������
�
. �
 ������
�
 �����
 � ���� ���� ���� ����������� ������ ���� ��� 

��������� ����������
� ��� ��1�
�, ���� ��� ������ �
�
����� 
��1 �
� ���� 

��
	�
�� 
���1������� ��� �� ������5 �
�1����
 �� ��� ������ ��� ������ 

 1���.  

(� �����1 �������������� ��
�����  1���� 
������5� ��� ����� �����������5����� 

��
�����  1���� ��
 ��� �4
��� 	������ ���� ���
� �
 ������
�
 �����
. /� ����� 

���������� �������������
� �� ����������� ���
 	��4��	��� ��� �������� (RP-C8) 

 ����������
 �� ���
	���������� ���
 	��4��	��� ��� �������� (RP-C18)117,118. 

(� ���
�� ���� ��1	�� ��� ���
��� ��� 	��4��	��� ��� �������� ���
� �����1 

���	�	������ �� ��
 ������1 ���1�� ������� �� �	�����
���
����� 
����	�� 8 �
� 

18 
����� 1���
�
, 
��������
. 

-��������
, �� ������� ���
��������� �5� ��
 �� ��� �
�
����1������ ��
����� 

���
����
� 
�� 22 ��� 100%. ����
 ���� �
� ���� ��������� 100% �������5 

���
���������, ��
����1 
��	����5��
� ��� �4
�������5� �
 ��1����� �1���
 

���5���
 �	��45��
. � 5�
�4� ��� ���5����� 
���� �	��4����� ��� ��
���  1�� 
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���� 
��������
 ��� 
�1���4� ���
�� ���� 
�������	�1����, �� ������ ����
��5� 

���
���� 
������� 
�� �� ���
����� �
�
���� �
� �	���5� �� �� 
����� 

�������� ��� ���� ���
� ���� ��� ����� RM, ������ ���� ��������� 

������������� �
����� �������. %�������, �
 
�4����
 ������1 ���
��������� 

���� 
������� ��  1���� ��
�����  1���� �	���5� �� ������
�
 	�
����� ��� 

��
��� 
�� �������  1���� ���5���� �� ����. %�	������
 �� �������
 	�
����� 

�� 
��9��
� �
�1 �� ���� �������  1���� ��� ��������� 1�� ��� 50% ���� �
� 

�����
� ���������� �� �� ��
	�
� 
54��� ��� ������
���.  

�� ���1�� ����������
 ��� ��
�����  1���� ���� RP-�LC ���
� ��� ���
� 


�
�������, �
�1 �������
 	�� ��1����� ����������� �� ���� �� pH.  
 

2.5 ��3#)%& 0.�*�& �)#3 RP-HPLC 
 

(� �������  1���� ���� RP-HPLC ���
� ����
�
 ����5  ����������5 	�
�5�
��� �� 

���
���� 	�
�5�� (���
���� ����������). �� ���� ���� �� ��������� ��������� 

���5 
�� ����� ���� 	�
�5���, 	���� 	�� ������ �
 
�������	�1��� �� ��� �	�� ���� 


������1	�� ���  ���� � �����1 ���	�	����� ��
���  1��. )
�1 �������
, ��� 

���
�5���� ���
� �� ������� ��� ����5 ���� �����  1��, ���� ���
�5����� ���
� �� 

������ �����1����� ��� �
�
����5��
�. (� ����� ��
� ����1� ���������� �� ���� 

�
� 
����������1 �	
����� �������  1����, ��� 	�� �������������
� ���
����� 

����������� �
� ���� ����� ������������ �� ���
����, ���� ������ � �����  1�� 


��������
� 
����������1 
�� ���� ��������� �� ���
����.  

( ����������
 �����������5����� ���
����� ����������� ���
� � ���
����, 

	�	������ ��� �
 ����1 ��� ���� ��� �����5 ���� �������� �
� ��� ������� 

��������
� �� �� ���� 	�� 	�
�
�1����� ���5 �� ����
���� 	�� ��� ������ ��� 

����5. %�������, ���� ��� �	��4����� ��� 	�
������ �
 ����
 ��� ���
����� 

�
�����19��� ��� ��
�����
 �
 ����
��9��� 	����5� �	������� ���� �� 	����� 

��� �
� �� 	���� ���������. )
�1 �� 	�1����
 ��� �4����������� �
 ����
 ��� 

���
����� ���	����
� �� �� ��
���  1�� 	����������
� ��
 ���������1	
, � 

����
 �4
� 
��9�� ��
�����
 ����
�����5 	����� �	������� �� �
�5���� 

��� ���
 �� ��� ���
����119. � ���
���� �� 
��9��
� �� 
����������� 	���� �
� 

��
 ��� ����������� 	����� ��������� �� 	����5� �	������� �� ����� �� �� ����. 
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�
 ������
�
 ��� �� 
��9���
� ��
� �������������
� ���
���� �� ���
����� 

����������� ���
� �� ������1 ���1��� ������ �����1����� ���� ��� �
���� ��� 

���� ���
�. %�����, � ���
���� �	���� �� 
54��� ��� �4�	��� ��� ������  1��� �� 


��������
 
54��� ��� ������ ���� ����  ��� �����, �� 
��������
 �
 ��� 

������ �
 ����
������ � ������� �� 
54��� ��� �����5 ���120. 

%�
��
������ ���
����� ������������, ������ ���� ��������� �	�
����
 ���� ���� 

������, ���
� �� 
������������ �
� �� ����
@	�� ���1��� (THF). (� 	5� 
���� 

	�
�5��� ���
� ��� �	�� ���� �� 
��������
 �
 �
�
������
� ������ ��� ������ 

�����1����� ��� ������, 
��1 �
�������
 �
� ���
�5���� 	�
�1�
4� ��� 	�1�
4�� 

��� ������ ��� ����5. �� 
������������ ������� �
 �
�1��� ��� ����� 
�5������� 

���� �� �� ����� �� �� ���
���� �
� �� THF, ������� ��� 
��	����� ���� 


���
�����1 ��� �
 ����
����� 	����5� �	������� �� ��� ���5����� ��1	�� 

���
�����121. �� THF �
� �� 
������������ ������� �����
� �� ������� �
� 
����� 

	����� ��������� 
��������
, ������� 
� ����
 	�� �� 
��9��� �	������� 	��� 

��������� �� 	����5� �	�������. �� 
������������ ���� ��� ���1��� 	������� 

���� ��� 	�
����� �� 
��9�� ������������
 �� ���� �
 ����
 ������ ��� ����� ��� 

��
�����
 �
 
�
��5����� 
�������	�1���� 	������-	������, ��� 	�� 

�������������
� ���� ����� ODP, 	���� 
�
���5��
� ���1��� ������ ��
 �� 

��
���������� ��� ����� �
� �
��1����
� ������ �� ������1 �������� 

��
�
��>������
100.  

�� ���������� 	�1���
 ��� �	
���� ��������
� ���
� 	��
��� �
 �����19�� �� 

�����1���� �1� �
 ����
 ��� 	�
����� �����5� �� ����
����� �������� 9�����, 

�	�
����
 �� 
�4����
 ������1 �������5 ��� ������. ������� ��	��� ���������1 

	�
�5�
�
 ���
� ������ 
��1 ���  �� ������ (phosphate buffers) �
� ��	������
 

���������1 	�
�5�
�
 �� �>�� ����������� ������������, ���� �� ������� 

���������� 	�1���
  �� ������ (phosphate buffer saline, PBS). �� PBS 

������������ ���  ����������� ������� ��� 
��������� ���
�����5 

([)+]+[!
+]=0,157$), ��� � 
�4����� ����� ���5� ��� 	��������� ��
����� 

������� �� ���� �� ����
����� �������� 9�����. ( ����
������ �������� 9����� 


�� �5���
� �� �� ���� 
� �������� ����������� 	�
���1��� (ampholytic 

buffers), �
 ����
 	�� 
�������	��5� �� ��� ��� 
�1���� ������ �
� �� ��
��� 

 1��, 	�	������ ��� ����
��9��� ��������1 1�
�
. �� ����������
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�����������5���� 
� ������� ���������� 	�1���
 ���� RP-HPLC ���
� �� 	�1���
 

3-(!-��� �����)-����
������ �����5 �4��� (MOPS)89.  

8��� 	� 
�
 ����� (��. §2.3.1) � ������� ���� �����  1�� �
�
������ 

����1��>�� (masking agents) �� ����� �� ������ ��� ���
�� ���� 


�������	�1����, �	�
����
 ���� ��������� �
����� �������. (� �
�1������ 

����1��>�� ����������
� ��� ���������� 	�1���
 ���� ��� �5����� ��� pH �
� ��� 


�1��4 ��� �� ��� ���
���� ���������� ��
 ��� �
�
���� ��� ������  1���. -�
 

��� ����	������� ��� ���� ���
� �� RP-HPLC ������ �������������
� � n-

	����
����. (� ����� ��� �41����
� �
�����
 	����
����� �	���5� �����1 �� 

�
�5����� ����������� �� ��� ����� logP. � ������� 	����
����� ���� ��������� 

�
����� ������� ���
� ������������ �
� �
�1 �� ���� ��
� ����1� ������. � 

���	�
�� ��� 	����
����� ��� �����1���� �4
��1�
� ������ �
� 
�� ��� ���
���� 

����������, �
��� �
�����
 
������������� � �������� ��� ���������� logkw/logP 

���1 
�� ������� 	����
����� ���
� ���5 ��������� ���������1 �� �� �������� 

��� �
�
������
� �
�����
 ���
�����. �� ������� 
��� 
��	�	��
� ��� ��������� 

���������� ����5 ��� ��
���  1�� ���� ��� 
����������� ��
�����
� ��� 


������������� �
 ����
��9�� 	����5� �	�������, �� 
��������
 �� ��������� 

���������� 	����
����� ��� ��
���  1��, 	�	������ ��� � ������
�
 �������
� 

���� �����  1�� �� ��� ������������ ��� ��� 100. 

�
 ������
�
 �����
 ���������
� ������ � ���� ��� ���
����� �� ����������5 

�
�1����
 ���� �����  1��, ���� �
 ���������� �
�5���� ����������� ��� 

����
����
 ���5 �����
��� �� �� �5����
 ���
�����-����5122,123,124. � ���	�
�� 

��� ���
����� ��� �����1���� 	�� ���� 	������������ 
�����
, 
� �
� �� ������� 

��
���� �
�����
 ���
����� �
��1����
� ���������� ������ �����1�����. 

(�������� ��������� ��������9��� ��� � ���
���� 	�
 �� ����� �� �
�1����
� 

����1��>�� ��� ���5����� ���
�� ���� ������, ��� ����	�	�� ��� ��
���  1�� 


�1���� ��
�����
 ����
�����5 	����� �	�������99. � ������� ���
����� ���� 

�����  1�� �������
� �������� �
�1����
� ��
 ��� ����������� ��� 

����
����
 ���� 	������ �� ��� ����� logP �
� � ����� ��� ���� ������������� 

��� ����
����
 ���� �������� �
 
�
������� ����������
 ���� ������
 §2.11. 

8��� 	����
���� ������ � ���� �������� ����� (ionic liquids) ���� 
����
�1��
�� 

��� 	����
����� ��  ���������� ���� �� �����1���� �
�
������, ���� 
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	�
��������� ��� � 
��������
�������
 ���� �� �
�1������ ����1��>�� ���
� 

��������125. 

 

2.6 ��3#)%& 0.�*�& �)#3 RP-�LC 
 

(� �������  1���� ��� �����������5��
� ���� RP-TLC ���
� 
���������� �� 
���� ��� 

RP-HPLC. '�������
 �����������5��
� � ���
����, �� 
������������ �
� � 


������, ��� ��
������
 �������������
� �� ����
@	�� ���1��� �
� �� 

	��41���90,116. /�����, � ���	�
�� ��� pH ��� �	
���� ��������
� ���
� ���
����1 

��������, ��� �� ����������� �
�1������ 	�� �����19��� ��
����1 �
����� �� 

�����1����. (�������� �����
 ��� ���������� �� ���� ����5 
��� ����������5 

	�
�5�
��� �� �	
��� ��������
 ��� ������  1���126,127. /����� �� ���� 
�� 

������ ���� 	�
�������� ��� �� ���� �� �	
��� ��������
� �	���� �� �������� 

��
����� ����
����
 ���� �������128. � �������� �� �
�� ��� �������5 ���� 

��1��� 
������� ��  1���� 
��	�	��
� ��� �� ���� �4���������� ��
����-

������  1���, � ����
 ���� �� 
��������
 �
 	��������5��
� ������� �
���	��� 


�1���4�� �� ���� �� pH, �
��� ������ �
� ���� �
�����
 ��� ������� ���� 

��1�
 ��� �����1 ��� 128,129,130.  

 

2.7 �/1'-��# )!� !-��3� !2 )-!/!/!�#)� �)# ��� -.)#�# 
 

%���� 
�� ��  5�� ��� ���
����5 ����������, � ��� ��� �
�1����
 

�����������
� ( ��� �
�
������ RM) �����19��
� �
� 
�� ��� ���������� ��� 

���� �����  1��. '�� ��
 �� ��� Schoenmakers �� ���
������ logk(RM)=f( ) 

���
� �� ��
������131: 

 

logk = A 2 + .  + %A  + C                                        (#-14) 

 

����   �� ������� ��� ���
����5 ����������, �, ., % �
� C ��
����� ��� 

����5����� 
�� ����
�� ��
���� 
�1���� �
���	�������. ( ���� A 2 


���������� ���� �
��5���� ��� �
�
������
� �� �>��1 ������1 ���
����5 

���������� ( >0,8) ���� 
�4������ ���
�� ���� 
�������	�1����, ��� � ���� 
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%A  
���������� ���� �
��5���� ��� �
�
������
� �� �
���1 ������1 ���
����5 

���������� ( <0,2). '� �������� ������ �������5 ���
����5 ���������� �� 

����������� � �
� % 	�� ���
� ��
������1 ���
������ �
� � ����� �
��1��� �� 

��
���� ��� ��� 132: 

 
logk = -S  + logkw  (#-15) 

 
���� logkw � ��� ��� �
�1����
 �����������
� ��� 
���������� �� �����  1�� 

100% ���������� 	�1���
 �
� S � ����� ��� �����
�. 

� � 
���� �� ��
����� �
���	������� ��
 ��� �4
��� 
�������� ����� 

�
�
������ �����1����� logkw 	�� ������1�
� 	���� ���
� 	��
��� �
 �	����� �� 

���
����1 � 1��
�
133, ����� ��������
� �� ��
����� ���
 ��� �������. �� �5��� 

���
����5 ���������� ��
 �� ����� ���5�� � ��
��������
 �4
��1�
� 
�� ��  5�� 

��� 	�
�5�� �
� �� 	�� ��� 
�
�������� �������. 7�
� �������������
� � 

���
���� �� ���
����� ����������� �
� � �
�
���� ��� �
��5��� ����� �� ����� 

��� �
�1����
 �����������
� ��� ��������
� ���
 ��
 ���
 1<k<10, � ����������� 

��� ���� ��� �
�
������ logkw �����
� ������ �� ���1�� 
4�������
132. �
 ���
 


��1 ���
� 
���������
 ��
� �����������5��
� �� ���
����� ������������ �� 


������������  �� ����
@	�� ���1���103. � ��
��������
 �4
��1�
� ������ �
� 
�� 

��  5�� ��� ��� ������ ������, 
 �5 ���
� 	��
��� �������
 	����1 

�
�
���������1 ��� ��� ������ ������ (������ ��1	�� 	����� ��������� �� 

	����5� �	�������) �
 �����5� ��� �� 1���� ���
�� ���� 
�������	�1����, 

 
������� �� ����� ����1���� ��� �>� �� ��
������ �������134,135. 

� ����� S ��� �4������� ��� �5��� (#-15) ������������ ������ �� ���������� 

��	�
 ���� 	�	������  ��� 
������� �	�� ��� �
�1����� �
� �����9��
� �� ��� 

��	�� �	�� ��� ��� 1���
 (Specific Hydrophobic Surface Area) ��� ������136. 

%������� � 5�
�4� �
�� ��
����� ���������� ���
45 ��� �
�
������ S �
� 

logkw 
������� ��	������� ������� ��
 ��� �������� � ���
����� �
�
���� ��� 

�������, ��� 
��������� 
�� �� ��
��������
 
��	�	���
� ���� �
�����
 

	������������ ���������� �	�
����
 ��� 
 ��1 ��� �������� ����
�����5 

	����� �	�������, �
�1 ��� 
�������	�
�� ��� ������ �� �� ��
���  1��137.  

+����5���� ��� ������ S ��
 ����1 ����
���������� ����
����� �������������
� 

�������
���� ��1���� +�	������ (MVDA: Multivariate Data Analysis) ��� 
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�1�� ����
��� �
�
������ �	��4� �
 �4
��1�
� 
����������1 
�� �
�
������� 

�����, ���	�������
� ��� �������
� ����������� ��
 �	�� ��� 	�����138.  
 

2.8 �*1 )*& ,�/!0�,1�& /!� /-!�'�!-19!3)�� $* "-�$�)!�-�0� %& )*"3� %& 

�3)��)-(0!� 0.�*�& 

 


) #����
����� ����� logk �
� RM 

2������������
� � ��� ��� �
�1����
 �����������
� (logk)  ��� �
�
������ RM 

��� ����5���� ��
 ��
 ������������ 
�
����
 ���
����5 ����������. '����� 

�������������
� � �
�1����
� �����������
� �� �����  1�� 
������5���� 
�� 

50% ���
���� ���������� (logk50  RM50)139. -�
 ��� �4
��� ������
��1��� 

������1 �� �� ���o ���
 ��� ������ ���
� 
�
�
����� � �
�
���� �
��5��� 


�
 ��1� ����	����9���
� ��� ����� logk ������ �� ����� ��� ��������� 

�������5 ��� �5����
 ���
�����-����5. %��
� ����������� �
 �
�
����19���
� 

������������ 
�� ��
 �
��5��� 
�
 ��1� �� 	�
 �������� ����
����
 ���� 

������� ���� �
 �
��1���
� � ����� ���� ��� �������9������ �����140.  

(� �����
����� ����� �� 
��9��� 
����1 ���������
�
. %��
� �������� 	������ 

���� ���
� �� ����� ���5 �
��������� 
�� 
���� ��� ����������� �������5 �
� 

�4
�����
� 
�� �� ������� �
� ��  5�� ��� ���
����5 ���������� ��� 

��������������, ��� �������9���
� �� ������� ��� �
�5����� ������1 ����� �5��� 

���� ���
�. � �4
��� 	������ ���� ���
� �� �1�� ��� �����
����� ����� ���������� 

��� ���
�����
 � 
��1��� ���� ���  
�������� ��� 
�
���� � ��� ���� ���
�. 

���� ���
� ���
�� �
 ������ ���� ��������� ��� �� ��� ������ ������ �� 
��9��� 

������������� ������ ���� 	�
 ���������� ���� ������� ��� ������� 

logk(RM)=f( ). /� ������������� ������ ���9��
� �� ������� ��� ���
����5 

���������� ��
 �� ����� 	5�  ������������ ������ �� 
��9��� ��� �	�
 ��� logk 

�
� ������� �	�
 ���� ���
.  

 

�) 
�������� ����� logkw �
� RMw 

(� 
�������� ����� 
������5� ����������� 
������������5� 	������ ���� ���
�. 

����������5� �� �����  1�� ����� ���
���� ���������� �
� �41����
� 
�� 

������������ �����
����� ����� �� 
�1���� �
���	������� �
��1����
� ���>� �o 
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��
����� ���
 ��� �4������ Schoenmakers. 7��� �
� �� �����
����� �����, �� 


�������� ����� �������9���
� �� �� ��������� �������5 ���� �4������� �5��� 

Collander141. ( 
������
� ����
�
����� ����	�������� ��� �
�
������ logkw �
� 

RMw ���
� 	��
��� ��
 ������������ 
����� �������, 	���� � ���� 100% ����5 �
� 

�����  1�� �	���� �� ���5 ���1���� ������� �����1����� ( �� ���5 ������ ����� 

Rf). %41����, ������ �5��� ������ (BDS, ODS) 	�� ���������� �� ���� 


����������1 ����5 �� �����  1��.  

(� 
�������� ����� ���������5� ��
��� ��� �����
����� ��� ������� ��� ���
� 

��������1 
��41������ ��� ����
����
 ���� ��������, ��� 
�� �5����
� 

� 1��
�
 ���� 
�
���� � ��� ���� ���
� �� 	�
 ������1 ������1 ���
����5 

����������. ,�������1 �� 
�������� ����� ���
� 
��41������ ��� �
�1����
 

�����������
�. /����� ����� �
�
������� �������� 
��������� ��� 
��
�
���5� 

��� ���	�
�� ��� ���
����5 ����������. (� 
��������� 
���� ������ �����9���
� 

�� 	�
 ������� ���
��� ���
�� ���� 
�������	�1����, ��� � �	�� ���
 �
� � 

	������ ��� ��� 	�
�5��  
����
� ������ �
 �
�9�� ���
����� ����100,142. �� 

���
��������� ����������
 ��� 
�������� ����� ���
� ��� ���������� 
�������� 

�5������ �� ��� ����� logP, 
 �5 
����������5��� ����� ��� �	�
� �14�� �������� �� 


����. )1�� 
�� �
�1������ ������� �� ����� ��� �
�
������ logkw �
� RMw ���
� 

���5 ����1 ���� ����� logP ��� �5����
 ���
�����-����5 ���� ���� �� ���� ��� 

�4������ �
������ ����� 1 �
� 0 
��������
.  

 

�) � �
�1������  � 

H �
�1������  �, 
������� ������ �	�� ��� �
�1����� �
� ���9��
� �� �� ������� 

��� ���
����5 ���������� ��
 �� ����� � ��� ��� logk ( ��� RM) �����
� ��� �� 

��	�� (��� ����
� �
�
��� ���
45 ��� ��
���� �
� ��� ������  1���)143. � ��� 

��� �4
��1�
� 
�� ��� ���
���� ���������� ��� �������������
�, ��� �� ����� ��� 

����5����� 
�� 	�
 �������5� ���
����5� ������������ ��������
� �� �
� 

��������� ���
45 ����. /����� � �
�1������  � 	�� �������9��
� ��
���������1 �� 

��� ����� logP �
� 
������� 4������� ����
�
 ���� ���
�.  

������
�
 ���� ����� �����1���
 ������� 
����
����������� ����	�������5 ��� 

�
�
������ 
��� �� ����
����
 �
 �
���	��� ��������. ����	����9��
� 

�����
���1 � �
�1������  � (� ����
 
���
����
� �
� CHI: Chromatographic 
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Hydrophobicity Index)144 ��
 ����1 	����1 �� �������� ������� �
� �������9��
� 

�� ���� ������� �����1����� �
���	��� �������� tg. �����5��� ����	����9���
� 

�� ������ �����1����� ��� ��� ������ ������ �� ������ ���
�������
� �� ����� 

�
�
������ CHI ���� ��� �
��5��� 
�
 ��1�. � �
�1������ CHI ���� 	�
�������� 

��� �������9��
� ��
���������1 �� ����� logP, ��
 ����1 �4���� �
� ��	������ 

������� �������������
� 
������������ �� ���
���� ����������, �4��� 
������ 

�� ���������� 	�1���
 �
� ����� ��� ������� �
�
������ ����1��>��145, ��� 

�������������
� �������
���� ��1���� +�	������ ��� �1�� ����
��� 

�
�
������ ���� 	�
�������� ��� � �
�1������  � 	�� �������� �� �	�� ����� ���
�� 

����������� �� ��� ����� logP ��
 ��� ��������� �������� ����
������� 

�
�
�����138. 

 

2.9 �/1'-��# )!� �!3��$!2 �)# "-�$�)!�-�0� � ��� -.)#�# 
 

'��� ��������� ��� �� ��� ������ �������  ����� �����
 �������5, �� pH ��� 

������  1��� 	�
 �������� �� �
��� �����1���� ����. '����������
, 
54��� ��� 

�
���5 �������5 ��� ��� ������ ������� ����
��� �� ������ ��� 
���������� 

������ �����1���� ����. -����1 �������
� ��� � �
��5�� logk/pH ���
� 
��������� 

��� �
��5��� logD/pH �
� �
 �����5�
� �
 �������������5� �� 
���������� 

	��������� ��
 ��� ������� ��� �1�� ��� �4������ Henderson-Hasselbach �
� ���� 

��������� ��� 
�������� ����� logkw. /����� ���� 	�
�������� ��� � ����������� 

����� ��� ��
����  1��� ��� �����1����, �	�
����
 ���� ��� �
�����
� 

���5����� ��1	�� ���
�����146 ��	����
� �
 �	���� �� �������� ���������� ��� 

�����19��� ��� �� �
�� ��� �������5. '�� ��������
 �
 	�� 
�
 �����
� ������ 

������
����� ������� �5������� ��������� ��� ��� �� logk/pH �
� logD/pH �
� �� 

9���
 
��� 
�
������� �
� ��
 ��
���
 ��� �
��5��� 	�
�����. 

$�
 ������ ������ 
 ���5�� �� 
������ �45 ���������	��147 ��
 �� ����� 

	���������� � �����1���� �
� � �
�
��� ��� �5����
 ���
�����-����5 �� 

���1�� �5��� pH. �� ���������	�� ���
� ������� ��������� �� pH 7,4, �
��� 

�� 
��9�� pKa 6,5. �
�
������� 
�4����� �����1���� �� ��� �� �5��� ��� pH �� 


��������
 �� ����� logkw �
 ���
� ���5 ���
�5����� 
�� ��� 
���������� ����� logD. 

� 
�4����� �����1���� 
��	����� �� ���
�� ���� 
�������	�1����, �� ������ 
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�
�����
 ���� ������1	�� ���� 	������ �
� �
�
�����
 ��� ���
� �	�
����
 �������. 

� ������� ������ �����5 �������5 ���
����� ��� ���
���� ��� ������  1��� 

�	���� �� 1��� ��� 
��������� 
�� �� ���
����� �
�
���� �
� ���5 �
� 

��� ���
 ���
45 logkw �
� logD. '�� '��
 #-11  
�����
� �� 
����������� ��� 

������ ���� ���
�-pH 
�����
 �
� �
�����
 ���
�����:  

 

 
'��
 #-11. A��������� ��� ������ ���� ���
�-pH ��
 �� ���������	��. 
 

�
 
��������
�
 
��1 �	���5� �� ��
 �
�
��� ������
��
 ��� � ���
���� 

���
��� 	�
 �� �
�1����
� ����1��>�� ��� ���
�� ���� ������. ( ����� ��� 

���
����� �� ����������5 ���� �����  1�� ��9�����
� ���� �
�1��
 � ��� 
 ��1 

���� ������������� ��� ����
����
 ���� �������� (§2.11). 

'��� RP-TLC, ���� 
�
 ������ �� ������5���� �
�1��
 � (§2.6), �
�
������
� 

�������� �� �
�� ��� �������5 ��� �� 
�
 ���� ��
 ��� ���	�
�� ��� pH �
� ��� 

������ ���5�� ��� ������  1��� ��� �����1���� ����1 �
�����19��� 


��� 1����128. &��� ��� ����� ���	�
��� ��� pH ��� �����1���� ��������� 

��������� �����������5� ���� 
��� ��
 ���������� 	�1���
. 

 

2.10 �/1'-��# )#& '��$(-0��#& �)# "-�$�)!�-�0� � ��� -.)#�# 
 

�� �
� �����
�����
 ���� ������� ���� ���
����� ����� �
�
	��4�� ��� �
�����
 

������������� �
���5 
���������
�, � ���
���� 
������� ����
����1 �������� 

�5����
148. (� ��
�����  1���� ��� ����
����
 �
 ���
� ������ ����������� 


����������, �� 
��������
 � ���
������ �
 ��� ���
� ''������
 ��1'' �������� ��. 

�� ������� 
��� ��	�������� �
 �	����� �� ���
�5���� ���	�
�� ��� 
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	�
��� ���� �
�1 �� �����1���� �
� �� 	�������� �������
� ��� 
��������1��� 

��
 ��
���
 ��
� ����1� �������.  '� ������ �����
 ��� 
 ���5�� ������������5� 

������ ���	�	������� �� ����
������ ������� 	�
��������� ��� �� ������� �� 

�����
����  �����	� 	�
��� ��� (1�
 �
� 
�4����� ������ ���  
�������5 

	
������� ��� �	�� ��� �����1���� ��� ��
����  1���) �� 
��9��� ���������� 

�����1���� ���� �� HPLC ��� �
� �� RP-TLC ���������1 �� ������� ��� ����� 

	�������� 	�
��� ���138. 

 

2.11 �-!)�/!/!1#�# "-�$�)!�-�0� 43 ��3:# 43 ��� )!3 /-!�'�!-��$( 

'*� )43 ,�/!0�,1�& 

 
�� ������� ��� �� ����
����
 ���� �������� ���� ����� �� ���
�5���� 	��
�����
 

�
 
����
��������5�, ����� ��� ������� �������� ���
��������� 	�
�14���, 


�������� ��
 �������� ��
 ��� 
�1���4� ������� ����	��, �>��� 
��	���� 

�
� �� 	��
�����
 
����
���������, ���� 
���� �
 
��
���������
� ���� 
�
������ 

��� ����5����� 
�� ��� �
�
���� ����������� ������� ��� �5������ ���	�
��� 

 
��1���. *�1����� 	�� ������������ ���� 
��� ��� �
��5�����: 


) 
�1���4� ��� �	�� ���� ����
����
 ���� 	������. 7��� 	� 
�
 ������ 

(§2.8), ����������� ��
 	����1 ��������� ������� �� �
�1������ CHI �	���5� �� 

���� �
�1�
4� �� ���� �� ���� ���
, ������ 
������5� 4������� ����
�
 

���� ���
�. 

�) ������������� ��� ����
����
 ���� ��������, ���� ���� �
 
�
������� ��
 

����� �4����� 
�
 ��1�, � ����
 �
 �� �19�� ��
 ������ ������� ������������ 

��� �
�
���� ��� �5����
 ���
�����-����5 ���� ����
����
 ���� 	������ �
� � 

����
 �
 ��������� 
������
� ��� ���������� ��� ����� logP  logD. ��������� ��
 

�5����� 
�
 ��1 ���� �����1����� ��� ����� �
�
������ �� 
��� �� ���������� 

��	�� '�� ������ 
��� ���
�
 
�
�5���� �
� �1�� � ��
�����
 ���� ������5 �������� 

��
 ��������� ������>��� ��
 ��
���
 ����1� 	������ �������� �������. '��� 

�
��5�
 	�
���� 	���������� �� 9���
 
��� �� ����1 �4���� �������, 

�
�
����� ��� ���������. 
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2.11.1 �-!)�/!/!1#�# �)#3 RP-HPLC 
 


) (�	������-�
����� ������� 

( ����� ��� ���
����� �� ����������5 �
�1����
 ���� ����
����
 ���� ������� 

���� 
�
������� 
�� �
 ���
 ��� 	��
���
� ��� ‘70 �����5� ���������112,149. 

�����1 ���� ����������� ���������� ��� ��
����  1��� �� ���
����, 
��1 �
 

���
�1 ���������
�
 ��� �� 
������
� ( 
������� bleeding)103 	�� ������>
� 

��� ���5���� ������������� ��� ��
�����  1���� ������������ �� ���
����. %� 

�������
, �� Minick �
� ���150 ��������
� �
����� ������� �� 	�
 �������� ����� 


������� ��  1���� �
����4� ��� ���� ���
����������� ������ C-8, ���
����� 

���� ����
 ���������� 0,25% ���
���� ��� ��� ����� ��� ���
����� �� ���
���� 

���������� �
� MOPS �
�����
 	����
����� �� ���������� 	�1���
. .
��9������ 

�’
��1 �
 ����
�
, �� Lombardo �
� ��� ������������
� ��� ����
����
 ���� 

������� 
����1 �� ��	������ �������, 
�
��5�����
� �� ����	� ElogP151 �� �� 

���� ����� Supelcosil ABZ+. � �����
 �����1���� �� ��	������ �
� �
����� 

������� �� pH 7,4 (����	�� %logD7,4)122, ��� �� ��
 �����1���
 ���
����� 

���������� ��� ����	�� ������>� � �4����� (#-16)141: 

 

logDoct = 1,08(±0,02)logkw + 0,20(±0,04)  (#-16) 

n = 163, r2 = 0,949, s = 0,369, F = 3000 

 

� ��������� ���
� ���5 �
�, �� ����� ������� ��� ���1	
� �
� ��
���� ��� ����1 

��� ��	��. � �4����� (#-16) �������������
� ���
����� �� �4����� 
�
 ��1� ��
 

��� ���������� ��� ����� logD, ��� ���
� �����
������ �� �
�1����� ���������. 

� 
�1��� ��� �������� 	����
����� ���� ��������� ��� �
����� ������� 

���	����5�� ��� 5�
�4� ���
�� ���� 
�������	�1���� �
� ��� ���� ABZ+. ���� 

� ���� ��� �
�5���
� �
� 
����
��������� ��� ����	�� �� ����� logkw ����5����� 


�� ����� ���� �����
����� �����. ����������
� �����������
 ������1 ���
����� 


�1���
 �� ��� 
�
�������� ���� ���
 ��� �������. � ���� ������ ����� ���� 

�������� ���
����� �������� ��� ���	��� ���
������ � 
��1��� 
� �� �����
����� 

����� ��� ����	����9���
� 	�� ��������
� ��� 
�����1 ��
����� ���
 ��� ������ 

logk/ .  
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'� ��
 
��������� 
������
 �������������� �� -�
������ �
� ���124 �������
� 40 

�
����� �
� 24 ��	������ �������, ��� �������������� � ����
��� ���� BDS 

Hypersil, � ����
 ���
�  �������� �
� ����������� � 
�����. � �4����� ��� 

������>� 
���������� �
� �� 
�� ��� ��������� ��
����1 �� 1:1 ��������� ���
45 

��� ����� logD7,4 �
� logkw: 

 
logDoct = 1,03(±0,03)logkw + 0,14(±0,07)  (#-17) 

n = 64, r2 = 0,937, s = 0,288, F = 908 

 

� ����� ���
� ����������
 ��� ���1	
, � ��� ����������
 ��� ��	�� �
� � ����� 


������� ���
� 
����1 �
�������� 
�� ��� 
���������� �4������� ��� Lombardo, ��� 


�
�5���
� 4�������1 ��� �
����� ������� ������>� � �4����� (#-18) �� 
��������
 

��
������1 �������
, ������� ��� ���	������ ��� 
�����������
 (robustness) ��� 

����	��: 

 
logDoct = 1,07(±0,04)logkw + 0,00(±0,09)  (#-18) 

n = 40, r2 = 0,943, s = 0,278, F = 632 

 

+�
��������� ������ ��� 
�
�����
� �	�
����� ������ �
�1 ��� ��������� ��� 

��
����� ������� �
� ��� �4
��� ��� ����� logkw �
�����
 ���
�����, 

	�	������ ��� ����1 �
�
������
� �
��5���� �� �
���1 ������1 ���
����5 

����������. '������, � ���� BDS ���
� �4���� 
��������
��� ��
 ��� 

������������� ����
����
 ���� �������� ���� RP-HPLC, �� ����������
 

������ �� �� 	��
�����
 ����� 100% ����5 �� �����  1��. 

�4�9�� �
 ��������� �
� ��
 ���� 
�� �����
 � ����
 
 ���5�� 40 �
����� �������, 

�� ������ �������
� �� �� ���� ����	��� ����� Zorbax-extend C18 �� pH 10,5 

���� ��������
� ��� ��� 
	�1��
�� ��� , ����� ������� ������� �1����� 

�
�1����
 ����1��>�� �
� ���� 	�
��������� 1:1 ��������� ���
45 logkw �
� 

logP152. 

 

�) 74���� ������� 

(� ������� ��� ������1 ��
� 
 ���5� ��	������ �
� �
����� �������, �� ������ 


������5� �
� ��� �����>� �
 ���  
��
�������� �������. /�����, ����1 �4���� 
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��1	�� 
������5� �������
 ���  
��
�� ���� (�� �������	 
��� �������	�, 


�
������� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9��), ��� ����1  
��
������1 ����
 


������5� 
� ��5��� ( �������������, �4��1���)  �����
� �4��� �
� �
��� ��1	
. 

'��� ����������� 
���� 	�� ���
� 	��
��� �
 � 
������5� �� ���
�
 �������� 

�������, 	�	������ ��� � 	����
���� �� �
�1����
� ����1��>�� ��� ���
�� ���� 


�������	�1���� ����
��9�� ������1 9�5�� �� �
 
�����
 ��� ������. � 

������� ��1 ��� �4��� �� ������� RP-HPLC ����1 �
�����19�� 
��������� 
�� 

�� ���
����� �
�
����, �	�
����
 ��
� � ����	�������� �����
� �� pH 7,4 ���� 

�����
��� � 
������ ��� . '��� ��������� 
�� �
��1����
� 
����1 �>�������� 


�� ��� 
�
��������� ����� �����1�����, ������� ��� ���
��� �
 � �����
� �� ����� 

�� 	�
 ��������� ��� �
���5 �������5 ��� 
��������� �����1���� ��� ��
���� 

 1��� /�
� �� 	������5����� �� �	�� ���� 
�������	�1���� �� �� ��
���  1��. 

%������� � 
�4����� ��������
 ��� �
���4������ 
������� �� �� ��
���  1�� 

���
� 	��
��� �
 
��	���� �� 
�������	�
�� �� ���� ���1���� ��� ��1����� ��� 

����� ��� ������
�. ������
�
 ������
� �����1����� �������������� ��� 

����
����
 ���� �������� �
� ��
 ��� ��������� ��� �4���. ( ����� ��� 

���
����� �� ����������5 �
�1����
 ��� �����  1��  
����
� �
 ���
� 

�
���������� �
� �� 
�� ��� ���������. 

'�����1 ���� 
�
 �� Liu �
� ���123 �������������
� ���� Supelcosil Discovery-

RP-Amide-C16, ���
���� ����
 ���������� 0,25% ���
���� ��� ��� ����� ��� �� 

���
���� ���������� �
� PB �� pH 2,5 ��
 ��� ������ 46 	����1 	�
 �������� 

��	������ �
� �4����  
��
�������� ������� �� ��� ������
��� ���� 
	�1��
�� 

�1��
 ���  ����. 7���  
����
� �
� 
�� ��� �4����� (#-19) 	�
��������� �
� 

��������� ���
45 ��� ����� logP �
� logkw: 

 

logPoct = 1,09(±0,05)logkw + 0,42(±0,13)  (#-19) 

n = 46, r2 = 0,98, s = 0,28 

 

� ����� ��� �4������ ���
� ����1 ��� ���1	
, ������ � ��
����� ���� ���
� 

��
������1 ���
������. � 
��������� ��������� 
�����
 ���
����� ����  �������
 

��
������1 �������
, ��� �� 
��9�� ���
����1 
�4����� ����� �
� 
������� ��
���� 

���.  
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'� �
�����
 �����
 �� -�
������ �
� ��� �������
� 45 	����1 	�
 ������1 �4��
 

 
��
������1 ����
, �������������
� �� ���� �� ����
��� ���� BDS 

Hypersil153. +���������� � ���	�
�� 	�
 �������� �������� ���
����� ���� 

�����  1�� �
� 	�
��������� ��� � ���
���� ��	����
� �
 	�
 �� ��
� 
����� 

�
�1����
� ����1��>��, ��������
� ��� ���
�� ���� 
�������	�1���� (���	����
� 

������ ��� ����
����� ��� 	����� �	�������) 
���
 �
� ��
� � ���������� ��� 

�������9��
� ��� �����	� ���� ����������5 	�
�5�
��� ���������� �� ���
����. � 

	�1�� 
�� ���
� ����������� �� 
� ���� ��������� ��� ������� �4���. 

%�������, ��
 ������� �� logP>2, � ���	�
�� ��� ���
�����  
����
� �
 �4
������ 

�� ��� 
54��� ��� ���� ���
�. '� �
���1 pH (���� �� �4���� ������� ���
� 


	�1��
���) � ���� 
���� ���������� ����������5 	�
�5�
��� �� �	
��� 

��������
 �	���� �� 1:1 ��������� ���
45 logP �
� logkw[0]: 

 

logP = 1,02(±0,03)logkw[0] + 0,05(±0,08)  (#-20) 

n = 43, r = 0,983, s = 0,311 

 

� 	�
������� 
�� ���
� ���5 ���
����, 	�	������ ��� � ���� ���� ����� 

�������
� ���
����� ����
�5��� ��� ��1����� �� ����. %� 
��������, ��� pH 7,4 

��	������
� � ������� �������5 0,25% ���
����� ��� ��� ����� ��� ���
�����, 

���� ��� ���
�
 �������� �>��� ��������
� ��� 
������� �� �� ��
���  1��154. 

����������� ��
 
���� �4�
, �
�
������� 1:1 ��������� ���
45 ��� ����� 

logD7,4 �
� logkw(0,25): 

 

logD7,4 = 1,04(±0,05)logkw(0,25) + 0,09(±0,09) (#-21) 

n = 22, r = 0,980, s = 0,238 

 

/����� ��� ��� �	��� ������� ��
 �4�
 �� 
�4����� �45���
 ������>� ������ 

�4
������ ���������, � ����
 ���� �� 
��9�� �>��� 
������� ��� �
� ����� ��� 


����� 
�� �� ���1	
: 

 

logD7,4 = 0,85(±0,04)logkw(0,25) - 0,91(±0,08) (#-22) 

n = 21, r = 0,976, s = 0,266 
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7��� �����
� �
�
�����, � ������������� ��� ����
����
 ���� �������� ��
 ��� 

�4
��� 	������ ���� ���
� ���� RP-HPLC �4
�������� �
 ������������ �����
 �� 

���������� ��	�
 ���� ������ �� ��� 
 ��1 ��� ��������� �4���� ������, �	�
����
 

�� pH 7,4, ���� 	�� ����� 
�
 ����� ����� ����
 ������
����� �������. '��� 

�
��5�
 	�
����, ��������� ����1 �4���� �������, �������������
� ���� 

Supelcosil ABZ+ �
� � 
���9���
� ��� ��������� ������� �������������� ��� 

����� ����
��� ��
 �4���� �������. 

 

2.11.2 �-!)�/!1#�# �)#3 RP-TLC 
 

� 
�1���4� ������ �� ���������
 ������1 �
�
���������1 �
� �� ��������� 

�����1����� ���� ����
 ��� �������������� ��� ����
����
 ���� �������� ���� 

RP-HPLC (�	�
����
 �� ��� 
 ��1 ��	������ �
� �
����� �������) ����
�
 ��1����� 

�� ���� ��� RP-TLC. �
���� �������
� ��� �
� �� 	�� 
���� 
������� ��  1���� 

����
����
 ���� �������� 	������
� 
�� 
�1���� ���
����� �����1�����, �� 


��������
 �� ����
����
 ���� 	������ ����� �
 ���
� 1���
 ����������� ���
45 

����, �� �����1����� �������������� �	���
� �� �������� ��������
�1 �
 


��������
�
.  

'� ������� ��� ����� ����� �
�
������� ��� � �
�����
 ����������� ��
 �� ������ 

��� ���
�� ���� 
�������	�1���� ��
����1 	�� ���	�1 ��� �����1����, ������� 

��� ������� ��� �����4�
 ��� ����	�� �� ���� �� 	��
�����
 	�
 �������� ������� 

 1���� �� ����� �� �������������� ��� ��������. ��� ��� 1��� � ���� 

	�
 �������� ����������� 	�
���1���  
����
� �
 �����19�� �� �����1����, 

������ �� �
��
 
�� ��� 	�
 �������� ������� ������  1��� 	�� �	���� �� 1:1 

��������� �� ��� ����� logP  logD ��� ����������
� 4��������� �
��5��� 
�
 ��1� 

��
 �
����� �
� ��	������ �������. /����� � ������������� 
������ ��� ������� 

��� ��������
� 	�� ����������� ������ ������� ������������. 

'��� �
��5�
 	�
���� �����1���� � ������ ��� ����
����
 ���� �������� ���� 

RP-TLC �� ����1 �4���� ������� 	���������
� ����������� ��� ���	�
�� ��� 

��
����  1��� ��� �����1����. 
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3. 	��� ������� ������������� 

 

3.1 �������� 
 

7��� 	� 
�
 ������ (§1.1) �4
���
� ��� �>���5 �����5 
������
� ��
 ������
�
 

��1	�
 ��� 
�1���4�� ���  
��1���, � ������ ��� 
����� ����/�
�
���� �
� ��� 

 
��
����������� �	������ ��� ������ �
��1���
� ����� ���>� ��
 �����
 

��1	�
 ��� 	�
	��
��
� 
�
�1��>��-
�1���4�� ����  
��1���155,156,157. '5� ��
 

�� ��
�������� ������� ����� �� 	��
���
 ��� B90 �� 40% ��� �������5 
������
� 


��	�	��� �� ������
�
 ���	�
���������
�. � ����  ��� �����
� ��
 ��� 


�
�1��>� ����  
��1��� 	� �
�1 �
 ����
 ��1	�
 ��� 	����5���� ��� ��� �� 

���  ������������/ 
��
����������� 	����
���� �
�1����
 �� ��� �����1����� 


54���� ��� ��������
� ��� ������� ���� ���	���
, ������ ���
 �� ��
 	��
���
 


��� �� ������� 
������
� ��� 10%, ����  
����
� ��� '��
 #-12158. 

 

 
'��
 #-12. &���� 
���������5 ���>� ���  
��1��� 
�� ��� ������ 
�1���4�. 
 

'������, ���
� 
�
��
��� � ����	�������� ���  ������������ �	������, ��� 


�������	�1���� �� ��� �����1��� �
� ��� �����:���� �5�	���� ��� ��1��
 �� 

������� �������� HTS (High ThroughPut Screening), 
� �
� 	�� ���
� 
�
�
����� �� 


��� �� ��1	�� � 
����� ������� 
���� ��� �	������. �
���
 
��1, ���
� ���5 

���
����� �� ����� ��� �
 �������5� �
 �4
� 
��9��� ��
 �
�1�
4� ��� �������. 

��� � ����������, ��	�������� �
 �1��� � ��� ��� 
�1���4� ��������� '������ 

+���-#	������ (QSPR: Quantitative Structure Property Relationships) �� ������ �
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�������� ���� ����������� ��� 	���, ����� �
 �������� ��� �������� 	�1�� 

��� ������ ��� ������������ �����159. 

� ���������� ����
����
 �
 
������� ��
 ����1 ���������� ��
��
���� ������, 

���	�19���
� �
 ���������
�
 ��� ����
����
 ���� �������� �� ��������1 

�
�
���������1 �
 ����
 �����
������
� ���� ��
�����  1���� (������������ 

��
�����  1����). (� �������1 	�
������� ������������ ��
�����  1���� 

������������� �����1���  �����;��� ��� ��1��
���. '�� 	�5���� ��������� � 

����
����
 �
 ���
� ����� �
� �� ����
����
 �
 ��������
�. $���� ������ 

����������� ����� ��������� �� ����� 
��������������� �������� �����
��� 

(Immobilized Artificial Membrane, IAM)160, �� ������ ��������� �����
�����
 

 �� �����	�
 
�������������
 �� ���
 	��4��	��� ��� �������� �
� �� ������ 

������������� �� ����	��� �����1���� ��� ����
���� �����1��� �
� ��	�������� 

��� 	�
���
�����
�. ���� 
�
 ����� 
�
������� ����� ��� �����
������ 

�����;��� ��� ��1��
���, �����1 
��������������� �� ��
� ������� ���
��� 

	��4��	��� ��� ��������, ���� � 
�������� 
�������� ��� ���5 (human serum 

albumin, HSA) �
� � 
-�4��� ����������;�� ��� ��1��
��� (a1-acid glycoprotein, 

AGP)161. � � 
���� ��� ���
�
 �������� ������������ ����
����
 ���� 

������1��� 	���������
� ������
���1 ���� �
��5�
 	�
����. /� �� ��5��� �
 


�
 ����5� ������� ��� �������
.  

 

3.2 �-�$�)!�-�01� A �3#)!/!�#$%3�3 T*"3#)43 M*$+-�343 (IAM) 
 

�� �5����
 ���
�����-����5 ���
� �����1 
��	���� ��
 ��� ��
�����
 �
 

������������ ��� �	�� ��� �5�	���, ���� ������ ����1 ������� ������ �� ���� 

��� ��
�����1 ��� �
 ������������ �� 	�
���
�����
 ���� ��� ���������� 

�����
���. �� �
� � ��������� �
�
���
� ��� ''����'' ���
����� ���� 


� ��������� �5� ��
 �� ������1 ���� 
���  
��
���������� �
� 

�����
�����
 ���� �������149,162, �� �5����
 
��� �������
� ������ ��� 

	��
�����
� �� �
��� ���������
����� 
�������	�1����. �������
 � �
�����
 

 ���������� ��1	�� ���� �����1���, ��������� ��
 ��� 
�1���4� �������� 	�����. 

��� ��� 1��� �����1, �
 �������
�
, �
 ����
 �������
� ��� 
������5� 
�������
 

������
 ��� ���������� �����
���, 	�� ���� �����
� ��
 �����
 � 
���� 

	�	������ ��� ��1����� ������
�
 ���� ���������� ��� �
�
����� ����, ��� 
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�
� �
 ����1�
�
 �
�
���� �� �����
�
 �������1���-����5 �� 
��9��� �1���� 

�
��� ��
�
��>������
163,164,165.  

� ����
����
 �
 
��������������� �������� �����
��� (Immobilized Artificial 

Membrane Chromatography, #�$C) ���	�19�� ��� �
�
��� �� �����1��� �� �
 

���������
�
 ��� ����
����
 ���� �������� �
�
�1������
� �� 
���� ��� 

����� ��� 	�������� ��� �����9���
� �� 1���� in vitro ����	���, ���� � �
�
��� �� 

�������
�
166,167,168,169,170,171. � ������ 
�� �������5�� ��� �
� ����������� �� 

���������� ��	�
 ����, �� 
��������
 ��� 5�
�4� ����������� ��� 

����
����
 ���� 	�	������ ��� ����5����� �� ���� ����������� �
�
���� �� 

�������
�
  �� 
��	���������� �
� �� ������ 	�
���
�����
�- 
��
����������� 

�
�
�������172,173,174,175. /����� 	�� ���� ����� 
���
 �
 � � ���
������ ��� 

�
��1��� ���
 �
�1 �� �����1���� �
� �� ����������/
����������� �� �
 

����
���1 �����
�
 ����	�������5 ��� ���� ���
� (����	�� 
�
����5����� 

 �1���, 
������� ��  1���� ����
����
 ���� ��������).  

 

3.3 )�)� %& 0.�*�& �)# "-�$�)!�-�01� ���   
 

+�	������ ��� �  �� 
��	��������� ���
� �� ���������  �� �����	�� ��� 


�
��1�
� ���� ����
����� �����1���, � �����>� �
 ��� ������ #�$  ����� 

 �� 
��	���������, ��� ���
� 	��
��� �
  �����  �� 
��	���
��
���
����, 

 �� 
��	���������, � �����������  �����������. � �����1���� �� 
���5 ��� 

��	��� ��� ����� ��	����
� �
 ������������ ��� �����:��� �5�	���, � ����
 ���� 

�	�
����� ���
��
 ���� �
�
��� �
� 	�1�� ���  
��1���. ������ ����� IAM 

���
� �������1 	�
������� 
�� ��� ��
���
 Regis Technologies176. � ����� ��
��� 

 1�� #�$ �
�
����1����� �� ���������� �5�	��� 	�
����- �� 
��	���������� 

�� ��������
 ���
��� �4��	��� ��� �������� ���� ��1	
� ������
�����166. (� 

��
�����  1���� 
���5 ��� ��	��� 
�
 �����
� �� IAM.PC. /����� ���� 

������������ �
�����	���� ���� �� ��
 ����� ��� ��1	�� ������
����� 


���	��5� �� �
  �� �����	�
 �� 
��������
 �
 ����
��9��
� ��
 	�5���� �����	� 

��� 1���
� �� �
����� �	�������. � �
�����
 ������������� ������ ������
����� 

����
��� ������ �� ������ ��
�������
� ��� ��
����  1��� �
� �����19�� �� 

����
����
 �� ������� ��1, 
�41����
� �� �����1���� �4���� ������ �
� 

��������
� �� �����1���� �
����� �������177. � ����1��>� ��� ��1	�� 
���� 



I. ,%/"��#)( $%"(' 
3. .#($#$��#)� 2"/$��(-"��#� 

�
�

54 
 

���� ������ 
���	�
��� �� ����1 ����
  
����
� �
 �5��� �
 ������
�
 

��
�������
� �
� ��� 	������5����� ���������
����� 
�������	�1����. -�
 ��� 

����1��>� 
����1 �������������� 2,3-���4�-1-����
���� (�4��
�������
����, 

glycidol) �
� ������-��������� �45 (MG) �� ����� ����
��9�� ������� ��	����
 


��	�
. � �������1 	�
������ ��
���  1�� 
���5 ��� �5��� ���
� � IAM.PC.MG. 

)
�1 �� 	�1����
 
��� ��� 	�
	��
��
� ����1��>�� 	��������5��
� ��1	�� 

�	��4����� �1�� 
�� ��� 
��������������� ������� �� 
��� ��� 

 �� 
��	����������178. 3���� �������� �
� ���������� �����1��� ������ 	�� 

��������� �	��45��
 ����1 ��� ������ ��� �����1���. '������ 
�
�����
� 

	�
 ��������� �� ���� ��� ������������
 �
� � ����
����
 �� ������� ��1 ��� 

���� IAM.PC.MG ������ �
 ��� �
���9��
� �� 
�� �� ���
���������� �����. 

-�
 �
 
�4���� � ��� 
���
� ��������
 ���  �� �����	��� �
� ������ � 

��������
 ��� ������� �� 
��� �
� � ��
�������
 ��� ����� �� �4���� ������� 

�
�
����1����� ��
 
�� 
����	
  �� 
��	���������� 
�� ��� ����
 
�����
9� � 

�������� ��� ���������� (IAM.PC, 11-carboxyundecyl phosphocholine) �
� 

���	����� �� ��� ������
���� ��� ������
�. -�
 ��� 
�� �� 	��������
� ��1	�� 

�	��4����� ��� ���� ��� ����� � ����1��>� ��� ��������� 
������� 1���� ��� 

������
����� ��� 	�� 
���	�
�
� �����
� �� 
������� �� 	��
��:�� �
� ���������� 


��	����179,180 
� �
� 
�1���� ��  
��
�� ��������
 #R �	��4� ��� ������� 30% 

������������� 
�����1	�� �
�
������ �� ������ ������ ��� ��� 1���
� ��� 

������
�177. � �������1 	�
������ ���� 
���5 ��� �5��� ���
� � IAM.PC.DD (Drug 

Discovery), ����� �
� �� 	IAM.PCC10/C3. � ���� IAM.PC.DD ������1�
� 

�	�
����
 ��
 �� ������ �	�� ���� ������ ��� ����� �����5� ������� 

�
�
��1�����, �
��� ���� ��� �
�����
� ����
����������  �� 
��	����������, 


��� ��� 	��-
���������� 
����	
� ���  ����� �� ��
�����  1���� IAM.PC.MG 


������� ��
 ����������� �	�� ��� ��
���  1��. � ������ ��
��� ��� �5� ��
 

�� ���������� ���������177,178 �
�����19��� �� ����� IAM.PC.DD �	���� ���� 


�1���4� ���� ������ ��	��� ��
����  1��� ��� IAM.PC.DD2. ��� � ��
��� 

 1�� 
������� ���	�
��� ��� ������5����� 	5� ��� �
��� ��� ��� ��� 

������
����� ��� ������
� 
������������
� 	��-
���������  �� 
��	���������, � 

	� ����1��>� ��� 
������� ��1	�� ��� 	�� 
���	�
�
� �����
� �� 
������ ���� 

�������������
� 	��
��:�� �
� ���������� 
��	����. '�� '��
 #-13  
�����
� �� 

���
�
 �������� �������1 	�
������� ��
�����  1���� #�$:  
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'��
 #-13. (� 	���� ��� ��
�����  1���� ���� �������1 	�
������� ����� 
IAM.PC.MG, IAM.PC.DD �
� IAM.PC.DD2. 
 
%���� 
�� ��� ������������� 
�����1	��, ���� ��
�����  1���� #�$ ��	����
� �
 

�
�
������ �
� ��1	�� ���
�����, �
�1 ��� 
���	�1���� ����1��>��. (� ��1	�� 


���� ������ ��1����� �� ����
����
 ��1 ����1 �
������
 ��� ���
 �4��	��� 

��� ��������. (� 
��	���� 	����� ������ ��� 	��������5��
� �
�1 ��� ����1��>� 

��� ������
����� �������
� ��� 	��������5� ��
 ���������
��� ���1���� 


��������� �� 
�� ��� �
�
������
� ���� 
������� ��  1���� ����� ��
� ����1� 

(ABZ+, Discovery-RP-Amide-C16, ��. §2.3.1). '���������� ������� ��
 ��� ����� 

��
�����  1���� �	��4
� ��� 
���� �� 
��9��� 
�1���� ������� ��1, �� ���� 

�4
�������� �
�1������ �����������
� �
 ����� ���5 �
� ��������� ���
45 ����, 

�
 
��������� ���� 
�� ��� ��
 ���� ��
 ��������� ���� ��� 	�
 �������5 

�	�� ���� �
�
���
 ��� ������169,175. '����������
 � �	�� ���� �
�
���
� 

��� ����� ��
�����  1���� 
�������� ��� �4� 
54���
 ����1: 

IAM.PC.DD�IAM.PC.MG�IAM.PC.DD2. (� ����
����
 ���� 	������ �� ������ 

����	����9���
� �� ��� 	���� 
����	
� ��
���  1�� IAM.PC.MG 	�
��������� 

��� 	����� �
�5����� ����������� �� ��������1 	�	����
 ���������1 �� ���� 

����
����
 ���5� 	������ ��� ����	����9���
� �� ��� 
��� 
����	
� ��
��� 

 1�� IAM.PC.DD177,181. /� �� ��5��� �������� ��� � 	��� 
����	
 ������������ 
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�
�5���
 �� 	�� ���  ������  � � �����	���. +�� ��1����� ������ 
���������� 

����� ����� ��
 ��� ����� IAM.PC.DD2. 

�4�9�� �
 ��������� ��� �� ������ 	�
��1���� ��� ������ #�$ �
� �� ���1�� 

������� ��� ���
��	��� ��� ���������5 �����5 (�10�m) ���������� ��� � 
���� 

���
�5����� ��� ��� ����
����
 ��� �5����
 ����� �
 �
�
������
� �	�
����� 


54��� ���� ����� ��� �����
���. H 	��
�����
 
�� ��������� ��� ���
����� 

������ ��� ������, ��� 
�
�����
� ��
 ��� ����
�
���� ����	�������. 

 

3.4 )�:*-()#)� )�3 �)#,43 ���  
 

'��� ��
�����  1���� #�$, ��1����� ������ ������ ���� �����5� �
 �1���� ���
 


���	�1���� �	�������, �	�����
� ���� �� ������ ��
��� ��� ��
����  1���182. 

������� ������ 
������5�: 


) �� 	����� ����4
���� �� ������ ���	���� ��� �	�����
���
����� 
����	�� 

 �� �����	��� ���� ��� 1���
 ��� ��������
��� ��� ������
�. 

�) �� 
��	���� 	����� ��� ����
��9���
� ���
45 ��� ��1	�� ������
����� ��� 

��������
��� �
� ��� 
���������������  �� �����	���. 

�) �� ��������� 	����� ��� ����
��9���
� ���
45 ��� ���
��� �4��� �
� ��� ������ 

���������� ���� ��������� ��� 	��-
���������� ��
�����  1����. 

( �
���� �	������� ��� 
��	���� 	����� �
� ��� 	����� ����4
���� �������9��
� 

�� ����1��>� ��� ��������� 
������� 1���� ��� ������
����� ���� 
�
 ������ 

�� ������5���� �
�1��
 � (§3.3). 

� ��
�������
 ��� ��
�����  1���� #�$ �4
��1�
� 
�� ��� �5�� �
� ��� 

�
�
�����
 ��� ��������
��� �4��	��� ��� �������� �
��� �
� 
�� �� �5��
�� ��� 

�������  1���� ��� �����������5��
�. 2��� ���
����� �� ���
����5 

���������� ���
� 	��
�� �
 ����
����� ���
������ ��� ��
���  1�� 

����1�����
� ���� ��� ������ ��� ������ 9�� ��� �����183,184. 

���� 
�� ������ �	��4� ��� �
�����19��
� ���1�� 	�
 ��������� ��� �����5 

��
���� ��� ������ #�$ 
���
 �
� ��
 ����� ��� 
����� ���� �	�
 �
���	
 

�
�
���� �� 
��������
 ���1�� 	�
�5�
��� ��� ����	����9������ �
�
������ 

�����������
� �� 	�
 �������� ����� IAM.PC.DD ��� �� ������� ����������� 

������
��� �� 10%179,185. �
�
����
 ������1��
�
 ������>
� 
�� 
��������� 
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������ ��� 
 ���5�� �� ����� IAM.PC.DD2. � ���1�� 	�
�5�
��� ��� 

�
�����19��� �� ����� #�$ �
����1 
�
��
�� ��� �
����� ���� ������ �
� ��
� 

�������
� �
 ��������5� 
��������
�
 ��� ���������
� 
�� 	�
 �������� ����� 

������1�
� � 	������� ��� ����	����9������ �
�
������ �����������
� �� �1�� 

�� ��
��� ��� ������181.  

 

3.5 ��3#)%& 0.�*�& �)# "-�$�)!�-�01� ���  
 

'� 
������� �� ��� RP-HPLC, ��� ����
����
 �
 #�$ ��1���� � 	��
�����
 �� 

������ ����������� �
 �������������5� 
����������1 �	
����� �������  1����, 

����� ��� ������� ���
����5 ����������. � 	��
�����
 
�� 
������� ���1�� 

����������
 ��� ����
����
 �
� #�$, 	���� 
 ���� 	�� 
�
�����
� 
�
��� ��� 

�����
����� ����� logk �� 100% ���� (�� 
��������
 �
 �������
� �
�1 ���5 � 

������ ��� 
�
�����
� ��
 ���� ����	�������5�) �
� 
 ������ 
��������
� � ���
� 

���	�
�� ��� ���
����5 ���������� ��� �����1����. -�
 ����9������ ������� 

������ �� p� �����9��
� �� PBS.  

����������� ��
 ������� �� ���1�� ��������
 �� ���� �� ��
���  1�� #�$ ���
� 


�
��
�
 � ������� ���
����5 ���������� �
� � �4
��� 
�������� ����� 

logkw. '� 
���� ��� ����������� � ���
����� ����������� ��� ��������
� ���
� �� 


������������, �� 
������� �� �� ����
����
 �
 
������� ��  1���� ���� 

������1�
� � ���� ���
����� (��. §2.5). '�� ����
����
 �
 #�$ � ���
���� 


�� �5���
� 	���� ���� 
�
 ������ (��. §3.4) ���
� 	��
�� �
 ����
����� 

���
������ ��� ��
����  1���, ��������
� �� ��� ����� 
��� �� ����� 9�� ��� 

�����. /����� ��������� ��������� �����������5� ���
���� �� ���
���� 

���������� ��� ����
����
 �
 #�$, ���� ��� ���
�5����� ��������1� ��� �� �� 

����180. �� 
������������ ���
� ��� �	�� ��� 
�� �� ���
����, �� 
��������
 �
 

�
�
������
� ������ ��� ������ �����1����� ��� ������, ��� 	�� 
�
���5��
� 

���1�
 ������1. %1� �� ������� ��� 
������������� 	�� �����
���� �� 30% ��� 

�5��
��� ��� ������  1��� �������
� ��� 	�� ����
��� ���
���� 	�
�1�
4� ��� 

	�1�
4�� ��� ������ ��� ����5186. ��� ��� 1���, �� 
������������ ���� ��� ���1��� 

	������� ���� ��� 	�
����� �� 
��9�� ������������
 �� ���� �
 ����
 ������ ��� 

����� ��� ��
�����
 �
 
�
��5����� 
�������	�1���� �5��� 	������-	������. �� 
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������������ 	�� �� 
��9�� �	������� 	���� ��������� �� 	����5� �	������� �
� 

������� ����
� �� 
����� 	����� ���������. �
�1 ��� 	�
 ���� 
���� �� ������ 


��������
 ��� �����1����� �� 
������������  ���
���� �� ���
���� ���������� 

	��  
����
� �
 �����19��
� ���
����1, 
� �
� 	�� ��1����� ������ �������� 


�
 ����, ��� �������� 
���� ���� ��������� � ���	�
�� ��� ���
����5 

���������� ��� ������ 
��������
 ��� �����1����� �� �5������ �� �� 

�����1���� ��� ����	����9��
� 
�����
 ���
����5 ����������. ������� ��	��� 

�5������ ���
� ���
���� ���� ���� �
 ���
� 	��
� � � 
���� �� ����������� 

	�	������ ��� 
 ���5� �� ������� �� ���1�� 	�
 ��1 �� ���� �� ��������
 �� �� 

���� #�$. 

 

3.6 "%�# "-�$�)!�-�0� 43 '*� )43 ���  $* /�-�'!��� . $*�%:# )#& 

,�/!0�,1�& 

 

$���� ��� �����1����� ��� ����
����
 �
 #�$ 
������� � ���1������ ��� 

�
�1����
 �����������
� logkw �
�����
 �	
����  1���, � ������ ���
� 	��
��� 

�
 ����	�������� 1���
  ���� ��������� ������� �� 
�4����� �����1���� �
 

�� ��� �� 
�
��� �����
����� �����. '��� ��������� ��	������ ������� ���
� 

	��
��� �
 �� ��5� ���5 �
��� ����������� ��� ����� logkw
#�$

 �� ��� ����� logP. 

'��� ������������ 
�� 
���� ��� ����������� � ����� ���
� ~0,5, ���	�������
� ��� 

�� ����� logkw ���� ���� ������� ���
� �����1 ���������� ��� ����� logP, �� �� 

	�
 ��1 �
 
�41��� ��� 
�41��� � ���� ���
, ��� �� 
������� ����
���� ���� 

��������� �	�� ���� �������. � ������� ��1 
�� ���	����5�� �������� 

�	�� ��� �����1���� ��� ���� #�$. /����� ���� ��������� 	������ �������� 

������� ���
� 	��
��� �
 �� ��5� ���������� �� ������ �� ����� ����1 ��� 

���1	
 �
� 
������� ��
���� ���, ���� 
�
 ����
� �� ������ ����
������� 

�
�
�����187. � ����� ��
����1 ��� �� �� ���1	
 ��������� �
���	������� ��� 

�� �� ���1	
 ���	������ 
�1���� �������� ��� ����
�
��
��� ���� ����� 

����
������ ������� �
�1 �� �����1���� ��� ���� #�$ �
� ��� �
�
��� ��� 

�5����
 ���
�����-����5 �
� �
�1 �������
 
�1���� �������
�� ���95���. '� 


�������, � �5������ ��� ����� logkw
IAM ��� ����
������� �
�
����� �� ���� 

�
�1������ �����1����� ��� ������>
� 
�� ����
����
 �
 
������� ��  1���� 
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(logkw �
� RMw) �
��	��4� 	�
 ���� ��� ���
����� �����1�����, �� ����� 


���������
 
�� �� ���1	
, ���
��� ���� 
�1���4�� ���
�� ���� 


�������	�1���� ���� ��������� ��� 
������� ��  1���� ����
����
 �
�. 

+�
 ������ 
�
�����
� �
 ���
� � ������� ��1 ���������� ������� ��� 

����
����
 �
 #�$ ���������1 �� ��� �
�
��� ���� ��� �5����
 ���
�����-

����5. � 5�
�4�  ���������� ��1	�� ��
  �� �����	�
 ��� ��� 1���
� #�$ 

	��������� ���������
����� 
�������	�1���� �� ���������� �������, �� 
������� �� 

�� �5����
 ���
�����-����5. %�������, �� �����1���� ��� ������ #�$ ���
� 

�������� �	�� ���. '������ �� ����
����
 ���� 	������ ��� ����	����9���
� ���� 

����� #�$ 
������5� 	�
 ������ ����
�
 ���� ���
� �
� 	� �������9���
� 1���
 

�� �� �5����
 ���
�����-����5.  

'5������ ��� �����1����� ��� ����
����
 �
 #�$ �� ��� �
�
��� ��� �5����
 

���
�����-����5 ��
 ����1 �-
�
������� �
� �-���������9���-
����
����� �	��� 

�4������� �� ���5 �
�1 ��
������1 �������
 �
� ���� 	�� �����������183. (� ���5 

�
��� ����������� ��� ������>
� ���	������� ��� � ��������
 ���
45 �	�� ���� 

�
� ���������
����� 
�������	�1���� ��� ����
����
 �
 #�$ ���
� 
�1���� �� 

��� 
��������� ��������
 ��� �5����
 ���
�����-����5. /����� �� 	�
	��
���� 

�����1����� �
� �
�
���� 	�� ���
� ����������
��� 	�	������ ��� �� �4������� 

����� ����� 	�
 ������ 
�� �� ���1	
. ( Demare188 	�
������� ��
 �1 �
�5���� 

��������� ��� ����� logkw
IAM �� p� 7,0 ��
 13 
��� �������	� �
� 
�
������1 

 1��
�
 (6 �4��
, 4 �
���1 �
� 3 
� ������1 �
�1���
) �� ��� ����� logDoct 

���������1 �� ��� 
��������� ��������� �� ��� ����� log"oct. �������
, 1���� 

��������� 	�
������
� ��
 16 �� �������	 
��� �������	�  1��
�
 �
�5���� 

��������� ��� ����� logkw
IAM �� p� 7,0 �� ��� ����� log"oct ��� 
	�1��
��� ��� � 

�� ����� �� ��� 	���������� ��
 ��� ������� ����� logDoct
189. ��� ��� 1��� �����1, 

�� ������ ��
 ����1 �-
�
������� �� ����� logkw
IAM �� p� 7,0 �����������
� ���5 

�
�1 �� ��� ����� logDoct, 
� �
� �
 ������ �
 ������
���� ��� �� ����� p)a ��
 

��
���
 ��� ����1� 	�� 	�� ��
� ���
����1 �
� �� �� ��5��� ����� 


�������������� ���
45 log"oct/logDoct. %41����, ��
 ���� ����1 	������ 

	�
 �������� ������� 	�� �
�
������� ��������� ���
45 log"oct/logDoct, ������ 

	�
��������� 
�4����� ��������
 ��
 �� ��
���  1�� #�$ ���������� �������, � 

����
 ��������� ��
 ��� 
�1���4� ���
45 1���� �
� ���������
����� 	��1����182. 

/����� �� 1��� ������ ��� 
 ���5�� 	����1 	�
 ������1 ��	����
, �
���1 �
� 
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�4��
  
��
������1 ����
 	�
��������� ���� �������� ���
�� ���� 


�������	�1���� ���� ��������� ������������� �
����� ������� ������ �� pH 

7,4190. #	�
����
 ���
���� 
��	������� � �������� ��� ���������
����� 


�������	�1����, ��	������
 �� �
  �� ����1 
�����
 ��� ��
����  1���. 

&
��1����
� ���>� ��� ���������
����� 
�������	�1���� ��� �� ���  ��� 

��
��1��� ������� �
� 
��������  ���������� ����
��� ��� ��, �� ����� logkw
IAM 

�	���
� �� ���5 ��
����������� ����������� �� ���� ����������� �
�
���� ��� 

�5����
 ���
�����-����5. '��� ���
�
 #-5 ����>�9���
� �� 	��1���� 
�
�������� 

(recognition forces) ��
 �������
 (	� 
���� �5����
 ���
�����-����5, 
������� �� 

 1���� ����
����
 �
) �
� 
��������
 �����
�
 (�������
�
, ��� 1����� #�$): 

 

���
�
� #-5. +��1���� 
�
�������� ��
 	�
 ������1 �����
�
 ���� ���
�-
 �� ����� ���
�. 

&��� ���
 ��� ����� ���
  
+��1���� 
�
�������� '5����
 ���
�����-����5 

RP-HPLC,RP-TLC 
&������
�
, 

#�$ 
  
  

+��1���� ���
 ��1�  ������  
A�������	�1���� 
������/
������ 

#������� 	�����  
+����� ������-	������ 

%���������� 	����� �	������� 
+����� �	������� 

+��1����  
����
�
�������5 

���
45 ������� 	������ 
%�
������� 	��1���� 

 
 

 
���������
 

 

 
 
 
 

���������
 
 +��1���� van 

der Waals 

+��1���� 	�
����1� 
*	�� ���� 
�������	�1���� 

*	�� ���
 *	�� ���
 

 

3.7 "%�# )�3 "-�$�)!�-�0� 43 '*� )43 ���  $* )# '��/*-�)()#)�, )# 

0�-$� ! �3#)� � ��$/*-�0!-.  �� )# +�!,!�� � '-.�# 

 

(� 
�
 ���� ��� ��1����� ��
 �� ����� ����
����
 ���� 	������ #�$ �� �� 

	�
���
�����
 
 ���5� ����������� �����5 
�����5 	����1 �������� ������� �� 

�� 	�
���
�����
 �� �5��
�
 Caco-2. (� ������� 
���� 
 ���5� ������ 	�	����
 

��� ����� ����	�������� �� ����� IAM.PC.MG �
� IAM.PC.DD, ��� ��
 ��� ����� 

IAM.PC.DD2 ��1����� ���5 ��������� ����� �����. 
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(� Osterberg �
� ���191 ��������
� ���� ����
����
 ���5� 	������ #�$ �� �� 

	�
���
�����
 �� �5��
�
 Caco-2 ��
 6 �-
�
������� �� 1��
 ������ ���� ���
� 

(log"oct, logDoct, �
�
��� �� �������
�
) �
� �4�
�
� �
�
������� ������� 

���
45 ��� 	�
 ���� ������� ���� ���
� �
� ��� 	�	������ Caco-2 �� 
�1���
 

��
������1 �������
 �
� ���	�� ��� �	�
 ���������� ��
�����
. '� 1��� ������ ��� 


 ���5�� 9 
�
������� ��� �����1��� ��� �#V �� Stewart �
� ���192 �
�
����
� 

��� � ��������� ��� 	������ #�$ �� �� 	�
���
�����
 ���������� ���
����1 �� 

��� ���
��� ��� ����
��5 �1���� �
� ��� ��
�����
� ����
�����5 	����� 

�	�������. % 
���� ����� logDoct  
������� ��  1���� ����
����
 ���� 

	������ �	���� �� �
� ��������� �� ���	�
��� �� �� ����
�� �1���, ��� � 

�
�1������ ��� ��
�����
� ����
�����5 	����� �	������� 	�� �
� ��
������1 

���
����. (� Genty �
� ���193 ��������
� ��� ��
�����
 ��� ����
����
 ���� 

	������ �
 ������������� ��� �
����� ������� 
����� ��� �� ������� ("a) ��
 

12 	������ 	�
 �������� �������, ����
�
� �� ����
�� �1��� �� 
��41����� 

���
����, ����������
� �� ���������. 

(� Barbato �
� ���181 �4��
�
� ��� ���
��� ������� ���
45 	�
 ���� 

 
��
����������� �
�
������ �� ���� ����
����
 ���5� 	������ ��� 

����	��������
� �� ����� IAM.PC.MG �
� IAM.PC.DD ��
 8 �-
�
�������. (� 

 
��
����������� �
�1������ �
� �� ���	�	����� ��1��
 ��� ��1��
, �� 

���	�	����� ��1��
 ����� ����5�, � �5�	��� �� 
��������, � ��
��
����� 

���������� �
�
���� �� �������5��
�
, � ����� �
�
���� �� ��
������������ 

�
�1��
��, � ���������� �
�
���� ���� �����;��� ��� ��1��
���  ���� �� ���� 

��� ��1��
��� �
� � ����� ��� �� �� ���� 
��������� ���� �� �� ��� 
��������. 

'� ���� ��� ����������� �� 	������ ��� ����	��������
� �� IAM.PC.MG �	��
� 

�
�5���
 
��������
�
, ������� ��� ������5���� �� �1�� �� 	��� 
����	
 ��� 

��1���� ���� ����� IAM.PC.MG, � ����
 �������� ��� 	��������� �
�5���� 

������� ������������194. 

%�����, ���� ��������� � �
�
��������
 ��� ����
����
 ���� 	������ #�$ �� 

���� ��� ��
�����1 ���� �
 ����������5� �� �� 	�
���
�����
 ��� �%�173,195,196,197, 

���� �
� 	�
��������� �
�5���� ��������� �� ��� ����� logkw
IAM �� ����� �� 1��
 

������ ���� ���
�. '� ���� 
�� ������198, � 	�
���
�����
 ��� �%� ������ �
 

�
4�������� �������������
� ��� �
�1����� logkw
IAM �
� �� ����
�� �1���: 
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���
�
� #-6. �
4������� ��� 	�
���
�����
� ��� �%�. 

4
IAM

Mw
k

1010 	�
���
�����
 
�%� 

pH 5,0 pH 7,4 
�>�� >1,01 >0,85 


����	������� 0,65-1,00 - 
�
��� <0,64 <0,84 

 

(� ����
����
 ���� 	������ #�$ ����� �������������� ������ ��
 ��� �4
��� 

�������� ��� ������������� ��� 
�� ��� ����
��� 
����� ���. ��� �����5� 

���������199,200,201,202 ���� 	�
�������� �������	� ���1����� ��� 
�� ��� ����
��� 


����� ���� (HOA, Human Oral Absorption) ��  ������������ �
�
������� 

���
45 
���� �
� ��� �����1����� logkIAM ��� ����>�9��
� ��� ����� �4�����203:�

 

* = ) (A2X)  (A1 -10  1
100

�
�

    (#-23) 

 
����: * � %�(� ����1� �������, 2 � 
��41����� ���
���� (�.�. logkIAM), �1 �
� 

�2 �� ����������� �
���	������� ��� ������>
� �� �� ���� �� ��
����� 


�1����� �
���	�������. 

(� Kotecha �
� ���194 ���������� ��� ����	������� ��� ����� logkIAM �� �5���  pH 

4,5 ��� 7,4 ���� �
 ������������
� ��� � 	�
	���  ��� �
����������� ����
 �
� 

�� ���� ���� �4������� ��� �>�������� ���� logkIAM. %������� ���1���� ��� 

����� %�(�/logkIAM ��� ��� logkIAM50% � ����
 
���������� �� 50% %�(� �
� 

���������� ��� �4����� (#-24): 

 

%�(� = 
) )10/(10  (1

100
slope logkIAMlogkIAM50%

�
 (#-24) 

 
���� 
�
 �� Pérhourcq �
� ���204 �������
� �� 	�1���� ����1� 
����-����������� 

�4��� (�� �������	 
��� �������	�) ��� ���� 
������
�� ����, 	�
���������
� 

���5 �
� �
�
����� ����� �� ���� ����
����
 ���5� 	������ #�$, � ����
 

���������� ���
����� �� ��� ���
��� ��� ����
��5 �1���� �� 	�5����� 

�
�
������ ���� �4�����. � �	�
 ��1	
 	����5���� �� ����� ��� 	������ #�$ �� 

	�1 ����  
��
����������� �
�
�������, ��� ���� �
�
����, �� ����� ���9�� 



I. ,%/"��#)( $%"(' 
3. .#($#$��#)� 2"/$��(-"��#� 

�
�

63 
 

�
� ��� �����:��� �5�	��� ��
 ��� �	�
 ��1	
 �� �������	�� 
��� �������	�� 

 
��1��� �
� �	��4� ��� �����5� �
 �	������ �� ��
���������1 ������
205. 

'�� ��������
 �
 ��1����� ������ 
�
 ���� ��
 ����������� ��� �
�
������ 

logkw
IAM �� �� �������� 	�1��. -�
 23 �
�1���
 2,4,	�-�	��4��������9
����	�
 

�� �� ��
��������� ��������� �� �� �
��������
��� ���� 	�1��206, ��� �� ����� 

logkw
IAM �����������
� ��
���������1 �� ��� 
���������� 	�1�� 15 �
�
����� 

6,7,	�
���������	����207.  

 

3.8 � /-�)*;3� � �23'*�# �)! �"*'���$( )�3 0�-$. �3 
 

( ���� �����:��� �5�	��� 
�
 ����
� ���� 
�������>��� ����� ����  
��1��� �� 

��� �����;��� ��� ��1��
���, ���� ���������
����� �
� �	�� ���� 


�������	�1����. 8�
  1��
�� ��� ���	���
� 
���������1 �
 �������
� �� 

��������
 �� ��� 
	������� ��� , �� ��� �������
 ��� �5�	���� �
 �4
��1�
� 
�� 

�� ��������
 ���  
��1��� �� ��� 	�1 ���� �����;��� �
� �� 	�������� 

�����������
 ��� �1�� �����;���. )
��� �
  1��
�
 ���������
� ��� ��1��
, � 

�����>� �
 ���� ���	���
� �
�5�
�
 ���� �����;��� ��� �� ��-��	���5� 

���
�����5�, �
��������� ���� �
�
���.  

� ������� ��� ���
��� ��� 	���������� �����;��� ��� ��1��
 �
� � �
�
����� 

��� ����
��� �	������ ��� �
����9��� ��� �����:��� �5�	��� ���
� ���9���� 

���
��
� ���� �����
 
�
�1��>��-
�1���4�� ����  
��1���. #���� �����:��� 

�5�	��� (�1�� 
�� 95%) ��	����
� �
 ����
����� ������
�
 
� 1���
�208 ��� 

 
��1��� �
��� �
� ��-��������1  
������
209,210,211 ����: 


) ������ ��� 
��������
�������
� 

�) �
��� 	�
���
�����
 ��� �%� 

�) �
��� �1�
��� 

	) 
�������	�1���� ���
45  
��1��� 

�) ��4������
 

8��� 	�
�������� ��� ����� 
�� ��� ��������
 ��� �5�	���� �
� � ������ ��� 

�4����������� ���
� 	��
��� �
 �����1��� ���
����1 �� 	�
���
�����
/�
�
��� 

��� �������, ��� �����5� �
 ����5>��� ��	���� 
�������	�1���� ��� �����	� 

	��� ��� �����:���, �� ������ ���
� ��
��� �
 
�
��������� ��
�������. 
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�� 
�������� ��1��
 �������� ������������ 
�� 60 	�
 �������� �����;���, � 

���
��������� 
�� ��� ������ ���
� � 
�������� 
�������� ��� ���5 (human serum 

albumin, HSA) ��� 
������� ������� �� 60% ��� ����� �����;��� ��� ��1��
���, 


�������5���� 
�� ��� 
-�4��� ����������;�� (a1-acid glycoprotein, AGP). 7��� 

 
����
� ���� ���
�
 #-7 � �����:��� �5�	��� ��� ��1��
 (%PPB, plasma protein 

binding) �
�
�����9��
� 
�� ���  ������������ �	������� ���  
��
�������5 ������ 

�
� 
�� ��� ������������ �����;���212. +�	������ ��� ���� �
��5�
 	�
���� 

��������� � �5�	��� ���� HSA �
� ��� AGP, �
 
�
 ����5� �5����
 �
 	����1 

�������
 ��� �����:��� 
���� �� �������� �
�
��1 ��� (§3.9 �
� §3.10). '� 

������� ��
����, �1�� ���� HSA �
� AGP ���	����
� �4��
213,214 �
� �
���1215 

 
��
������1 ����
 
��������
. K1�� ������ ���	������ �� ����
����� ������� 

	�����, �
���� � 5�
�4� ��-��	���� 
�������	�1���� �������
� 
�
�
����� ��
 �� 

	�������, ��� ��	����
� �
 �1���� ���
 �
� ��	���� 
�������	�1���� ��� �����	� 

��� 	��� ��� �����:���216,217,218. �
 ��	����
 ���� ��
 ����
 �����5� �
 

���	���5� ���� ���� HS�, ���� AGP, ��� �
� ���� ��������� �����;��� ��� 

��1��
���. 

 
���
�
� #-7. ������>� ��� �����:���� �5�	���� ��� ��1��
 �1��� ��� �
����� 
 ������������ �	������ ��� ������. 
(45���
 /�
� 
�
�������
(
) 

.
����  
���� ���
�(�) 

%����������� 
�����;��� 

%PPB �
�
	����
�
 


����	������� 0 �
��
 0,0 �
 �;��, ���
���� 

���� �4�
 + HSA 2,0-70,0  
����
����1�� 

� ��5���, 

��������1 1�
�
 
+ 

�SA, AGP 50,0-95,0 ������9��� 

�1���� + AGP 50,0-95,0 ��	��
;��, ���
	��� 
�4�
 (#) + HSA 80,0-95,0 �
����:�� �45, 
������� 

�1���� 
++ AGP, HSA, 

���������;��� 
80,0-95,0 

�����
������, 
�����
���� 

�4�
 (##) ++ HSA 95,0-99,9 �
� 
����, ����4��1�� 


������� �1���� 
+++ AGP, HSA, 

���������;��� 
95,0-99,9 ���
�	�����, 	�
9��1�� 

��	����� ++++ ���������;��� 99,0-99,9 ����������, �������1�� 
(
)
���� �4�
: pKa>6, 	������1 ����
: �� pH 7,4 ������ ��������
, �1����: pKa>7, 
�4�
 (#): pKa<6, �4�
 (##): pKa<5, 
������� �1����: pKa<7, 

 (�)0: �>�� 	�
�������
 ��� ����, +: �����
 ���� ���
, ++: 
4���������� ���� ���
, 
+++: �>�� ���� ���
, ++++: ���5 �>�� ���� ���
. 
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3.9 �3:-4/�3# �,+!�$13# )!� !-!2 (human serum albumin, HSA) 
 

� HSA ���
� ��
 ���������	�� �� ����
�� �1��� 69000, 585 �
�1����
 
����4���, 

������������ ������ 4,8 �
� ���
� � �����;�� �� ��� �>������� ����������� ��� 

��1��
. '5� ��
 �� �����
�����
 ���� �������219 � �����;�� 
��������
� 
�� 

����� �������� �������� (#-###), ��� � �1�� ��
 
�� 
���� 	�
�����
� �� 	�� 

����������� (� �
� .). +�
��������� � 5�
�4� 	�� ������ �� ������ 	����5��� 

��
������������1  
��
������1 ����
 ���� �	�� ���� �
� ���������
����� 


�������	�1���� �� 
����1 �>���� ����� ��
����� �5�	����: 


) � ''���� #'', � ����
 	����5�� �� �
� 
���� �
� ��� 
9
����
9��� �
� �������
� 

���� ��������� ##�, 

�) � ''���� ##'', � ����
 	����5�� ��	���-�
�1���
 �
� ���9�	�
9������ �
� �������
� 

���� ��������� ###�. 

� �����
�����
 �� 	�� ��� HSA 
�������9��
� ��� '��
 #-14220.  

 

 
'��
 #-14. )����
�����
 �� 
��������� ��� HSA.  

 

7��� �����
� �
�
�����, 	��
���4����1 �4�
 �
� ����	��� ������������� ������� 

�
 ���	����
� ������ ��� ''���� #'', ��� �
 �����5 �������� 
���
���1 �
���4����1 

�4�
 �
 ���	����
� �
�1 ��������� ��� ''���� ##''. ����� �� �������� 	�������� 

���
� �������������� �	�� ���� ���������� ��� ��������� �
�������1 �
�1����
 


����4��� ����1 ���� ����	��� ����. '������, ��� pH ��� ��1��
��� � �����;�� 

���
� 
������1  ���������, 
��1 �� ������ 	�������� ���
� �����1  ���������� 
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	����5���
� 
�������1 ����
. ���
����� �����
�����
 ���� ������� 
��	��4
� ��� 

� 	�
��� ��� ��� ��������
� ��� ''����� #'' ���
�1����
� ���
����1 �
�1 �� 

�5�	��� ���
��� �4���, �
��� �� �	�� ���� ���������� 	����5���
� 
�� ��� 

����� �����1 ��� 
����	�� ��� �4���. '5� ��
 �� 1���� ������� ��1����� �
� 

1���� ��
�������������� �������� 	��������221.  

 

3.10 �-(5�3# �,� !/-�)*<3# (a1-acid glycoprotein, AGP) 
 

� AGP ���
� ��
 ���������	�� �� 183 �
�1����
 
����4��� �
� 40 �
�1����
 

��
����5 �4���. ���������
� 
�� 45% �	
�1���
��� �
� ���� $. 40000. %� 
��9�� 

�4��� �
�
���
, �
��� ���� p)a 2,6 �
� ������������ ������ 2,7. %��
� ��
 ���5 

��
��� �����;�� �����
� 	�� 	����� �	���� �� ���� �
� ������ �
 ���	���� 

����������1 ���� ��� 1���
 ��� ������
� �
�1����
� ��
 ���� 
������� �� 

 1����222. )����
�����
 ���� �������223 �	��4
� ��� ���� ��������
 ��� �����;��� 

��1����� ����� ��	�1������ �����. ( �
�5����� �
� ���������� ����� (����� #) ���
� 

���1��� �������� �
� �������1 �� �������, �4
� 
��9���
� ��
�� ���� �
� 

�	�� ���� 
�������	�1���� ��
 �
 ����
������� � ����
�
��1���. '� �1�� �����1 

��� ��1����� ���������� ����� (����� ## �
� ###), 
� ������ 
������1  ����������. 

��� � ���5����� ��������
 ��� ��������
� �� ���	�
��� �� ��� ���
�>�
 ��� 

������ ���� ����	� ��� �4���� �� ���5  1��
 ��� �
����� �
� ��	������ ������� 

��� �����5� �
 ���	���5� �� 
���. � �����
�����
 �� 	�� ��� AGP 


�������9��
� ��� '��
 #-15.  

 

  
'��
 #-15. )����
�����
 �� 
��������� ��� AGP. 
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H AGP ��1���� ��� ��1��
 �� ����
 ����� ��������� �
�
��
��� (genetic 

variants)224,225. ( ������� ����� 
���� �4�����
� 
�� ��� �
�����
 	�� 

	�
 �������� ����	��� �
 ����
 ��	�������5� ��� AGP226, �� ��� ������ �� ����	�� 

AAG-A ��	�������� ��� �
�
��
��� F1 �
� S �
� �� ����	�� AAG-./.’ ��	�������� 

��� �
�
��
� �227. �
 	5� 
��1 ����	�
 	�
 ����� ��
 22 ����
���������� �1����, 

������� �
�’
���������
 � �
�
��
� � �
� �� �
�
��
��� F1*S 
�
�����
� �
 

	�
 ����� ���� 
��������
 ��� 
����4��� �
�1 (����1������) 22 �
�1����
228, ��� 

�� �
�
��
��� F1 �
� S ������ �
 	�
 ����� ���
45 ���� �� ���5 �
�1 ����� 


����4�
226. 

 

3.11 	�!$�$#)� � "-�$�)!�-�01� �& )*"3� � /-!�'�!-��$!2 )#& /-�)*;3� �& 

�23'*�#& 

 

-�
 ��� ����	������� ��� �����:���� �5�	���� �����������5��
� 	�1 ���� �������� 

���� ��������
 	�1�����, ����	�����, �����	�1����, 	��
��� 	�1����, 

���� �����������, ������� 
�1���� �
� ��������� ����	�� �5�	���� ������5 

1���
�
. 2������������
� ������ ���1��� 
������  
��
���������� �������� ���� 

 ������������
,  
��
�������
 UV, �������� 	����:���� �
�  
��
�������
 

NMR. (� �������� 
���� ������ ���
� �������� �
� ���������� �
� �	���5� �� 

������� (bottleneck) ��
 
����1 ��1	�
 
�
�1��>�� ����  
��
�������� ��� 


�
���5� �������� �������� ���1��� 
�����5 �������. � ������9����� 
�� 


54��� ��� 
�
������ ��
 ������� �
� 
4�������� �������� �	���
� ���� 


�1���4� ��
�����  1���� HPLC �� ������ �����
������ �����;��� ��� 

��1��
��� �����1 
��������������� �� ��
� ������� ���
��� 	��4��	��� ��� 

��������. �����1 �� ����� 
���� 
�
��5����
� �� �������� �� ��
�����  1���� �� 

����� ��� � 
���� ���� ��� 	�
������� ��
���������161, 
����5��� ������ 

1����
� �
 	����19���
� �
� ��
 ��� ����	������� ��� �����:���� �5�	����. /� 

������, �� ����
����
 ���� �
�1������ �����������
� k �����9���
� 1���
 �� ��� 


�
����
 ��� 
�����5 ��� ������ ��� ��
���  1�� �
� ��� �����  1��. � 


�
����
 
�� ������ �
 ���
��
��� �� % ������� �����:���� �5�	���� ��� 

��1��
 (%PPB, plasma protein binding) �5� ��
 �� �� �����229: 
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%PPB = 100 (
1 k 

k
�

)    (#-25) 

(� ����
����
 ���� ����	�� ���	�19��� �
�5���
 �
�  ��������
 �� ���
�5���� 


������
, �
� ���� �
� 
� ������������� �
�1 ����������  ��� �����:��� �5�	��� 

in vivo, ���
� �	�
����
 ������� �� ��� 
 ��1 ��� �
�1�
4� ��� �������, ������ �� 

�������� �>��� �����:���� �5�	����230,231,232. � 
4�������� ������� ��	��� 

	�	������ 
������� ���5���� ������ ��1 ��
 �����
 ��1	�
 ���	�
���5 ���� 

���>� ���  
��
��������. 

� ����
����
 �
 �SA �������������
� ������ �� ����1�
�
 
����
�1��
��� 

(displacement experiments) ��
 �� 	�
������� ��� ����� �5�	���� ��� ������ ���� 

�����;��. '��� ����������� 
���� 
�
�5��
� ������� �����, �.�. �
� 
���� �� 

�����1 �
�
���������1 �� ���� ��� �����:��� �5�	��� �
�����
 �
� 
�����
 ��� 

��� ������ ������ �� ����������5 ���� �����  1��233. 

 

3.12 )�)� %& 0.�*�& /!� /*-�%"!�3 � �3#)!/!�#$%3*& /-�)*<3*& 
 

O� ��
����� 
����  1���� 	�
 ����� �� ���� ��� �����;�� ��� ��������� �
� �� 

���� ��� ����� 
�������������. (� ����� 
���5 ��� ��	��� �������� ���
���� 

� 
���� ��� �������� � ����
����
 �
, ��
 �� ���� 
��� ��� ��������
 �
 


�
 �����
� �� �������� �� ��
�����  1���� (Chiral Stationary Phases, CSPs). � 

�����>� �
 ��� �������� �� ��
�����  1���� �
�
����19��
� �� 
����������� 


��������� 
��������� ��� ���5 (HSA) �
� 
-�4���� ����������;��� (AGP) ��� 

��1��
���. 3���� �����;��� ��� �����������5��
� ��
 ��� �
�
���� �������� �� 

��
�����  1���� ���
� � ��������@	���1�� (Cellobiohydrolase, CBH), � ������ 


�������� ��� ���5 (Bovine Serum Albumin, BSA), � 
�������� ���5 ���� (Mouse 

Serum Albumin, MSA), � 
�������� ���5 ����5�� (Rat Serum Albumin, RSA), � 


�������� ���5 ����� (Dog Serum Albumin, DSA), � ����	� ���������;�� 

(Ovomucoid Protein, (V) �
� � 
��	��� (Avidin, AV). $�
 ��	������ ����
 ��� 

�������1 	�
������� ��
�����  1���� ��� ��������� �����;���  
����
� ���� 

���
�
 #-8161. 
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���
�
� #-8. %������1 	�
������� ��
�����  1���� ��� ��������� �����;���. 

%������� ����
 +�� %������
� 

Chiral-HSA  

�������� 
�������� ��� ���5 

�������������� �� ������
 

Chiral-AGP 
EnantioPac AGP  


-�4��� ����������;�� 

�������������� �� ������
 

Chiral-CBH  
��������@	���1�� 


�������������� �� ������
 

Resolvosil BSA  
������ 
�������� ��� ���5 

�������������� �� ������
 

Chiral-MSA  

�������� ���5 ���� 


�������������� �� ������
 

Chiral-RSA 
 


�������� ���5 ����5�� 

�������������� �� ������
 

Chiral-DSA  

�������� ���5 ����� 


�������������� �� ������
 

Ultron-ES-OVM 

 

����	� ���������;�� 
��9������� ��  


������������ ������
 

Bioptic AV-I 

 


��	��� ��9������� �� 

����-������ ������
 

Herapin-5PW 
 

��
���� 
�������������� �� 
������������ ���������-

	���������9����� 

 

8�
� ��	�������� ������ 
������������� ��
 ��� �
�
���� ����� HS�, � ������ 


�
��5����� 
�� ���� Domenici �
� ���234  
����
� ��� '��
 #-16. �����1 ��
 

�������1 	�
������ ���� 	����� ������������
� �� �� ���� 1,1-�
�������-

	����	
9����� (ImCOIm) �
� ��� �������
 � �����;�� 	�
������ �� ���������� 

	�1���
  �� ������ �4����������
� �1�� 
�� �� �������������� ��������
. 

 

 
'��
 #-16. '5����� �������� �� ��
����  1��� HSA 
�� ��
 ���� 	�����. 
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3.13 ��3#)%& 0.�*�& �)# "-�$�)!�-�01� AGP  �� HSA 
 

7��� �
� ��� ����
����
 �
 #�$, ���� ����� AGP �
� HSA ��1���� � 

	��
�����
 �������������� 100% �	
���� ������  1���, �� �
 ���������
�
 

��� 	� 
�
 �����
� (��. §3.5). -�
 ������� �� 
�4����� �����1���� �� 

����������
 �����������5����� ���
����� ������������ ���
� �� 
������������ �
� � 

�������
����, ��� �����������5��
� ������ � ���
����, � 
��
���� �
� � 

����
����. H  5�� ��� ���
����5 ���������� ������ �
 �����1��� �� �����1���� 

�	�
����
 ���� 	�
 ���������� ��� ����
����� 	����� �	�������. -����1 

������1�
� �
 �� �����������5��
� ������1 >20% ���
����5 ���������� ���� 

�����  1��. $����5� �
 �������������5� ������  ���������� ������������ ���� 

�� ���
��:�� �45 �� ������������� 1-5�$. '��� ��������� ��� ����� ���
��:��5 

�4��� � ���� 	�� ������ �
 �������������� �� ���� �� 1��� ��  ��������� 

���������� ���� �����  1��, 	���� �� ���
��:�� �45 	�� ������ �’
���
������� 

����� 
�� �� ����235.  

(� ����� AGP �
� HSA �����������5��
� �� �5��� pH 4,0-7,0 �
� 5,0-7,0 


��������
. -�
 �� �5����� ��� pH ������ �����������5��
� ���������1 	�
�5�
�
 

 �� ������ (�
�����
 Na+ /�
� K+) �
� �4���� (�
�����
 )+ /�
� !�4
+). 3��
 

���������1 	�
�5�
�
 ��� �����5� �
 �������������5� ���
� ��������1 �
� 

������1. �4�9�� �
 ��������� ��� ����������� ��
 ���
�
������5� ����	�������5� 

������
�
� � ���� ��������, ���� �
 �����
������ � ���� 
�� ������4��� �� 


����5���
 ���
��	�
 �
� 
�� ������4��� �� �>�� ��������
. 

 

3.14 �/1'-��# "-�$�)!�-�0� 43 ��3:# 43 �)# ��� -.)#�#  �� )! 

'��"�-��$( 

 

$��
45 ��� 
�
����� �
� ��� �������� �� ��
�����  1���� ���
� 	��
��� 

�’
�
������5� ����� �5��� 
�������	�1����: 


) �������� 	����� (���� ��������� ����9������ �������) 

�) �	�� ���� 
�������	�1���� 

�) 	����� �	������� 
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���������
 � �����1���� �
� � 	�
�������� ���
� 	��
��� �
 �����
���5� 
�� ���� 

�4� �
�1������: 

1) �� pH ��� ������  1��� 

2) ��  5�� �
� �� ����������� ��� ���
����5 ���������� 

3) ��  5�� �
� �� ����������� ��� �	
���� ��������
� 

 


) %��	�
�� ��� pH ��� ������  1��� 

)
��� �
 �����������1 �����
 (�� ����� 
���������� �� ��	���� ��� ��������5 

���������5  ������) ��� ������ AGP �
� HS� ���
� 2,7 �
� 4,8 
��������
 �� ��� 


54��� ��� pH ��� ������  1���, 
�41���
� �� ������� ��� �
�
��5 
�������5 

 ������ ��� �����;���, ��� ��������
� �� pH ���� �� ������������ ������, 

�������
� �� �
�
�� 
�������  ����� ��� ��
����  1���. ��  
������� 
��� 


�������9��
� ��� '��
 #-17. &��� ��� �
��������� ������������5 ������� ��� 

AGP �
����
�
� 	��
� � �5�	��� �
����� ������� ���� �����;��. 

 

 
'��
 #-17. )
�
��� ��� �
�
��5  ������ ��� AGP, HSA �� ���1����� �� �� 
pH. 
 
-�
 ������� �� �
���� �
�
���
 �� pH 7,0 � �����1���� ���
� �>�� ���� ��� 

�������� 	����� ��� 
�
��5�����
� ���
45 ��� �>���5 �������5 ��� 
�������� 

 ������ ��� �����;��� �
� ��� �����1  ���������� ������ ��� �1���. '� pH 4,0 

���� �� ������� ��� 
�������5  ������ ��� �����;��� �������
�, ��
�������
� �� 

�������� 	����� �
� �
�1 �������
 �
� � �����1����. '��� ��������� ���� ������5 

�4���, �� pH 7,0 
��� ���
� ����� 
������1  ���������. $�������
� �� pH, 

��
������
� �� ������� ��� 
�������5  ������, �� 
��������
 �
 �
�
������
� 

�>������� �����1���� ���� 
54���� ��� ��������
� �� �� ��
���  1��, 

�� �
������ ���� 	����� �	������� �
� �	�� ���� 
�������	�1����. 
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����������� ��
 �4���� �������, ������ ��� pH ���� �� 
��������
 �>������� 

�����1���� �
� 
�4����� 	�
������� ��� ��
���������. 

 

�) %��	�
�� ��� ���
����5 ���������� 

� �
�����
 �>���� �������� ���
����5 ���������� ������� �� �����1����. 

)
�1 �
���
 �� �	�� ����
���� �
� �� ���� ��� ��
����������������
, 
� �
� ��
 

�����������
 �4�
 ����� �
�
������� 
���������229. ( �
���� 	�
�������5 ������ 

�
 �����
���� �����1 
�� ��  5�� �
� �� ����������� ��� ���
����5 ����������. 

� ���� 	�
����� �� 	�
 �������� �	������� �� ���� �� ����
����� 	����� 

�	������� (�.�. �� 
������������ ������� ����
� �� 	����� ��������� �� 	����5� 

�	�������, ��� � �������
���� �� 
��9�� �	������� 	���-	���� ���������) 

���
���
�
 �
 �����1��� ��� ��
����������������
. /����� 	�� ���� 	���������� � 

������
��� ���	�
�� ���  5��� ��� ���
����5 ���������� ��� �����1����. 

 

�) '�
�������
 ��� ������ 

+�	������ ��� �� �����;���, ��� �����������5��
� ��
 ��� 
������������ ���� 

������
 ���
� ���5 ��
�����, �� ����� ��� �
�
����19���
� 	�� 
���������9��� 

������
�
 ��
�������
�. � ���� ��� ������ ��
 ���1�� ������� 	�1����
 ����� 

��� �5���� ���������
� pH ���
��� �
 ��
������ �� ����� 9�� ����, ���� 


���5������ ��� ������
�234. (� �
�
����
���� ��� ������ �����1 �������5� �� 

���� �
����� �������� ���
����5 ����������. 8���� �1���� �������������� 

�
� ������1 >30% �
� 	�� ���� �
�
������� �������
 ���� 
��	��� ��� �����229. 

 

3.15 ��-.�!3)*& /!� */#-*.9!�3 )# ��� -.)#�# �)�& �)�,*& HSA  �� AGP 
 

� ���	�
�� ��� ���� ���
� ���� ��������� 	� 
�� �� 	��
���
 ��� ’70 �
� 

����
����1 �� ������ 
���� ������� �����
�
� ���� �
������� ��� �����
��� 

���
�����-����5 �� �5����
 
�
 ��1�8. '� ��������� '������ +���-#	������ 

(QSPR) ��� 
 ���5� ���� �����:��� �5�	��� ����� �������������� ������ 

����
����
 ���� 	������ ���� ���
�236,237,238,239. +�	������ ������ ��� �� ��������� 

	��1���� 
�
�������� ���� �� ������� 	����� 	�� ��	�������5��
� ��
 �������
 

	� 
���1 �����
�
 �
� ��
 ����
����
 ��1 �����
�
 
������� ��  1����, �� 

����������� 
���� �������9���
� �� 	����1 ��������� �������.  
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(� Ashton �
� ���228 ��������
� ����1 ��	����
��
9������ �
�
����� 

	�
������
� ��� �
 �
�1���
 
��1 �� 1���
� ���5 ����� 	������� ��� ���� 

HSA, � ����
 ������������ �� ��� �	�� ��� �
� ��� �4��� �
�
���
 ��� �������. 

������>� �4����� �� 	�� �
�
�������: �� ���� ���
 �� �
����� �� ������������� 

����� logP  �� �� �����1���� �� 
������� ��  1���� ����
����
 �
, logkRP �
� 

��� ����� pKa: 

 
logkw

�SA = 0,30(±0,12)logP - 0,11(±0,03)pKa + 2,41 (#-26) 

n = 6, r = 0,958, s = 0,118, F =16,5 

 

logkw
�SA = 0,40(±0,14)logkRP - 0,09(±0,03)pKa + 1,62                                          (#-27)   

n = 6, r = 0,962, s = 0,111, F =18,5 

 

(� �4������� (#-26) �
� (#-27) �
 ������ �
 �������5� 
���� ��	�������� ���� ��� 

���5 �����5 
�����5 ��� ������� ��� 
�
�5���. 

'� 
�1���� �4����� �
����4
� �
� �� ŠoškiC �
� ���240 ��
 ���
�5���� ����1 

�
�
����� ��� ��	���-3-�4���5 �4���, �������������
� �� ���� �
�1����� �� 

�����1���� �� 
������� ��  1���� HPLC (logkow): 

 
logkw

�SA = 0,47(±0,12)logkow - 0,56(±0,28) (#-28) 

n = 30, r = 0,842, s = 0,221, F = 68,2 

 

����������� ��
 	����1 �� ��������� ������� ������, � ���� ���
 
�� ���� ��� 

 
����
� ��� 	�� ��
���� ��
 ��� �� �
�� ��� �����:���� �5�	����241,242,243.  

(� Saiakhov �
� ���244 
�
 ����� ��
 �����
 ����1� 	������ �� �������� 

 
��1���  ��� ��������� ��� ��������
� �� ��� �����;��� ��� ��1��
��� �� �� 

��������� �������5 ��� �5����
 ���
�����-����5, ������ �� ���
� ���5 

�
��� ��������� QSPR �4�������. (� ��������� �������
� �
 
��������
�1 ���� 

�������
� ��� �� 	�
 �������� ������ �5�	���� 	�
 �������5��
� �� ���� ��� 


�
������ ���� ���
�.  

'� ��
 ��������
������ ������ 	������ �� ��������  
��1��� ��� 

�����
��1���� ��	������, �4����, �
����� �
� 
� �������� ������� �� Valkó �
� 

���245 	�
������
� ��� �
��1����
� �
�5����� ����������� ��� �����:���� 
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�5�	����, � ����
 ���� ����	�������� ���� �� 1����� �������� ���� �� �����1���� �� 

���� HSA, �� �� ��������� �������5 logP ��� 
	�1��
��� ��� �, �� 


��������
 ��� 5�
�4��  ���������� ������� ���� �����;��� ��� �����5� ��� 


�������	�
�� �� 
��������  ��������
 �����
 ��
 ����
 ���  
��1���. (� 

��������� 
���� ��������9��� ��� ������ �
 ������ ��� �
�
��� � ''��1�����'' 

�����:��� �5�	��� �� �1�� �� ���� ���
. #��������� �5�	��� 
�� ��� 

������������ ������ �
 �
��1��� ���
 ������ �1� ��  1��
�� �� 
��9�� ���5 

�
� ����
���� �� �1���
 ��	�� ��������
 �5�	���� ��� �����;���.  

'���
�������� 
�1���� ��� �1�� ��� �
�
������ ��� Abraham246 �	���� ���� 

�4�����: 

 
logKHSA = 0,18(±0,14)A - 1,97(±0,15)B - 0,36(±0,15)S + 0,82(±0,15)E 

+1,62(±0,21)V - 1,28 (#-29) 

n = 52, r = 0,91, s = 0,33, F = 44                                              

 

���� � �
� . � �45���
 �
� � �
�������
 
��������
 �� ���� �� ����
����� 	����� 

�	�������, S � 	����������
/�����������
, E � �����19���
 ����
� 	�1��
�� 

�
� V � ����
��� ����� McGowan. 

�� ��������� ��� �� ����������� ��� �
�
������ ���
� �
������� �� 
���5� ���� 

����5����� 
�� ��� 
��������� 
�1���� ��� ����� logP. � �4����� (#-29) 

�����
��1���
� ��� ��������� Pharma Algorithms57,58 �
� ������ �
 �������������� 

��
 ��� ������>� ��� �����:���� �5�	����. � ����
�������� 
�1���� 

� 
�������� �
� ���� �
��5�
 	�
���� 	�	������ ��� 
������� ��
 ������ 

����	� ��
 �� �5������  
�������� ��� �
��1���� ���
 �� ������������  1��, 

���� � �
�
���, � ����
����
 �� �����1���� ���.  

(� Barbato �
� ��� ��������
� �� �����1���� �� ����� HSA �
� AGP �� 

	�
 �������� ����
��� ���� ���
� (logP, logD) �
� 	�	����
 �����1����� �� ����� 

#�$ �� 
�����������
 
��������
�
232,247. (� ��������� ������
� �
�
��������
 

�
 ����
����
 ��1 	�	����
 #�$, 	�	������ ��� �� �19��� ���
 ��� �	�� ���� 

�
� ���������
����� 
�������	�1����. '�� ������ ��� 
 ���5�� ���� 
��
�������� 


��������, �
�1���
 ��� 	��	������	���� (dihydropyridine, DHP) �	��4
� ��� � 

��������
 ��� ��	������ 
�
����� ��
 ��� HSA �
� ��� AGP ���
� ����1 

���	�	����� �� �� ���� ���
 �� �
����� �� logP, ��� 	�� �������9��
� �� ���� 
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����
����
 ���5� 	������ #�$247. ���������, ��
 ���� �
�1���
 �4���� �
� 


� �������� ��������� 	�� ������
� �
��� ����������� ��� �����:���� �5�	���� 

�� ��� ����� logP �
� logD, ��� � �����1���� ��	������
 �� ���� AGP �	��� 

�
�5����� ����������� �� �
 	�	����
 #�$. ��� ��� 1��� ��
 �
 �	�
 �
�1���
 

�
�
������� ��
�������� ��������� ���
45 ��� �����1����� ��� ���� AGP �
� 

HSA231: 

 
logkw

AGP = 1,22(±0,23)logkw
HSA - 0,33(±0,15)                             (#-30) 

n = 9, r = 0,898, s = 0,194 

 

� 5�
�4� �
�� ���������� 
������� ��	��4� ��� �� ���
������ ��� �������� ��� 


�������	�1���� ���� �SA �
� ��� AGP ���
� �
�������, 
� �
� � ������ 
������ 

��� ������� 	�� ��������� ��� �4
��� 
� 
��� ������
��1���. A��������� �
� 

��������� ���
45 logkw
HSA �
� logkw

AGP ���� ������ 
�
 ����� ���� ��������� 8 

�
�
����� ��������, �������
 
�� �
 ����
 ����� �
�����  
� �������� 

�	�������248.  

 

3.16 ��"%)��# +�!$�$#)� 43 "-�$�)!�-�0� 43 '*� )43 $* )#3 /-�)*;3� � 

�23'*�# 

 

� ��������� ��� ����
����
 ���� 	�	������ �� ��� �����:��� �5�	��� ���� 

����������� �� 
������ �������� �������229,238,249, 
� �
� 	�� ����� ����
��� �� 

��������� ������� ��
 ��� �
�5���� ����������� ��� ���������� 	����
����. (� 

����
����
 ���� 	������ HSA ����� 	���� 
����1 �
��� ����������� �� ��� 

�����:��� �5�	��� ���� ����	����9��
� �� ��� ����
����� ����	���, 
� �
� �� 

��������� ����������� 
�
�����
� �
� � ���
��� �������� �
�
������ ��
 �� 

�������� ��� ����������. (� Beaudry �
� ���250 �������
� �� �����1���� �� ���� 

HSA 40 	����1 	�
 �������� ������� �� ���1�� �5��� ��������
� �� ���� ��� 

�����;��. H 1���� ��������� ��� �
�1����
 �����������
� k �� ��� ����� 

�����:���� �5�	���� ��� ��1��
 (%PPB) 
�� 1���
 ����1�
�
 ����	�������5 

�	���� ���� �4����� (#-31), � ����
 ���������� 
���
 ���
����� �� ��� ���
��� 

��� �
��������������� �5���� ���� � �� 	�5����� 
��41������ ���
����� 

���
45 ��� �
� ��� ����� %PPB, ��. �4����� (#-32): 
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1 k 
k
�

 = 0,01%PPB + 0,08                (#-31) 

n = 40, r = 0,894 

 

%PPB = 45,88(
1 k 

k
�

) + 51,13D + 2,79  (#-32) 

n = 40, r = 0,908 

 

����: D = 
1)(w/w

w/w
�ref

ref
, w �� �5��� ���� � �
� wref �� �5��� ���� � �������� 

������.  
(� Valkó �
� ���245 
�����4
� ���
����� ��
 
����
���������� ����	� HPLC ��
 

��� ����	������� ��� �5�	���� ��� ������ �� �SA, �����9������ ���� �
�1����� 

CHI, ��� ����
 �� �	��� ��������� ����� ��������� ��
 ��� 
������� ��  1���� 

����
����
 �
145 (��. §2.8).  

(� Reilly �
� ���251 �������������
� �� ����	�����
 ��� Valkó245 �
�
���5
�
� 

�
��5��� 
�
 ��1� �� 11 ��������  
��
�������� ������� ��
 �� �5�	��� �� HS� 

(r2=0,984) �
� RSA (r2=0,973), ��� ������ 
����5��� � 1����
� ��� ��������� 

������� ��� Novartis ��
 �
9��� screening �
� �
�1�
4� ��� ������� �� ���� ��� 

�����:��� �5�	���. 

-�
 ��� ������>� ��� ����� �
�
���� (VD) ���� ����
��� ���	�
���� ��� 

����
����
 �
� HSA �� �
 ����
����
 �
 #�$, 	�	������ ��� �  
��
��������� 


�� �
�1������ �
����9��
� 
�� �� 	�
���
�����
 ��� ���������� �����
��� �
� 


�� ��� �����:��� �5�	���. '�� ��������
 �
252 
�
 ����
� � �4����� (#-33) � 

����
 �����
��1��� ������ �
 �4��
 �
� �
���1 pKa ��� �������: 

 

logVD = 0,30(±0,03)logKIAM - 0,12(±0,02)logKHSA + 0,08(±0,01)pKa
acid class 

+ 0,02(±0,01)pKa
base class - 0,45 (#-33) 

n = 179, r2 = 0,80, s = 0,30, F = 177 

 

� 	����5���� ��� �����1����� �� ������������ ����� �
� � � 
���� ��� 

	�	������ ��
 ��� �������� ��� 
���������� ���������� 	����
���� ������������ 

�	�
����� ���������� ��	�
 ���� �
� 
�
������� �
� ���
 ��� �
��5��� 	�
�����.
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�����������-���� �� ������	� 
 

'5� ��
 �� ��
 
�
 �����
� ��� ,�������� $���� �
�1 ��� ������
 

��o���������� ������1��� ��
 ��� �������� ��� ���� ���
�, ���� ��������� 


�1���4�� ���� �������5��� ��� ���	�
��� ���  
��1��� �� ������>��� 	�� ���
� 

��������� 	�	������ ��� � �	�����
 
�� 
������� �� 
��������
 ��� ��	�- �
� 

	�
����
��� 
�������	�1����, ��� ���
� 	5����� �
 ��	���������5� �� 


4�������
. /� �� ��5��� ����1 �  
��
��������� 
���������9�� ��  
������� �
 

	�1 ��
 �����������1 �����
�
 �
 �	���5� �� 	�
 �������� ����� logP ��
 ��
 

����1 �������24,36. '��� ��������� ��� ������>�� ��� logD �������� ����� 

� 
��1��� (���� � �
���� �������5 �
� � ���	�
�� ��� �������� 9����� �� �
 


�����
�������1 ����
 ��� ����������� 	�
���1���) �
�����5� ��� ������>��� 


���
 ��� 
� ����������, �	�
����
 �� ����������� �>���5 �������5. %41���� 

�����
� �� ������
 �1� �� ���5����� ����������� �
����� ��� ���� ���
� ��
 ��� 

��	������ ������� �����5� �
 � 
������5� �
� ���� ��������� ����9������ 

��� ��253. -�
 �� ���� 
��� ���
� ���
���� � 	��������
 ��������� �������� 

(local models) ��
 ��
���
 ����1� 	����1 �������� ������� ��� 
������5� ����� 

������������, �
 ����
 ������
 �
 
��
���������
� ��
 ��������� 	����1 

�
�
���������1 �
� �������� �����5� �
 ��
�
��� �	������ �
� �
 ��1�����
 

�����������1 �����
�
.  

���������
, � ����������� ��� �
�
���� ��� �5����
 ���
�����-����5 �� 

����
����
 ���� ����	��� �� ��
��
������ �������� ��
 �� ������ ����	������� 

��� ���� ���
�, �
�1 ��� �����1����� �������������� ��� ����
����
 ���� 

��������, ������ 	�� ���
� �1��
 ��
��������� ���� ��������� 	����1 �������� 

������� �� ������� ��� �
��9��
� �� ����� ������������. )
� �� 
��� ��� 

��������� �
 �����1 ������
 	�� ���
� �1��
 �
�1����
 ��
 �
 
������������� 

������
�
 ��� 
�
�5����� 
�� ��� �
�����
 ������������� 	������ 

�
�
�����������. 

�
 ������
�
 
��1 
�
�����5� ��� ����� ������
 ��� �
��5��� 	�
�����, � 

����
 
 ��1 ��� 	����5���� ��� ���� ���
� ����1� ����
���������� �
�
����� 

��� ��������-�4���5 �4���, �
 ����
 �� 
��9��� 
�
��
���� 	�1�� ��
��� ��� 


�
���1��� ��� 
�	�9��. '����� ��� ������� ���
�:  
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1) � ������� ��� 
4�������
� ��� ������������� ������1��� �
� � 


��������
�������1 ���� ��
��� ��� ����
�
����� ����� �
�1 ��� � 
���� ���� 

�� ��������� ������
 ��������� '������ +���-+�1��� (QSAR) �
�  

2) � �5���� ��� �
�
���������� ����
����
 ���� �������� ��
 ��� 

����	������� 	������ ���� ���
� ��
 ��
���
 ��� ������������� ������� �
� � 

�5������ �� ��� �������� ������� ��� ����������
� ��� �1�� ����������� 

�������� ������������ ��� �
�
���� ��� �5����
 ���
�����-����5 �� 

����
����
 ���� ��������.  

���
� ��� ���� ���
�, � � 
���� ����
����
 ���� �������� 
������� ���������
 

��
 ���������� �������� ��
 �� ������ �������� �	������ ADME. (� 

��1������� ������� ���
� �������� ������
����� �
� 
 ���5� ������ ��� 

	�
���
�����
 ���� ��� ����
����
 �
� #�$, ��� 
��������� �����
 ���� ��
� 

������
�
 �
� �� ���� ��� �������� ��� �����:���� �5�	���� ���� 

����
����
 �
� ��������
�.  

� 	�5���� ������
 ��� 	�
����� ����19��
� ��� ���������� ����
����
 �
. � 

������ ��� �
�
����� ��� ��������-�4���5 �4��� ����������
� �������������
� 

����
����
 �
 #�$, �� ����
����
 ���� 	������ #�$ ����������
� �� ��� 

����
����� �
�
������� ���� ���
� �
� �41����
� �� ��������� �����������. 

%������� �
 �
�1���
 ��� ��������� �������������
� �� ��1	
 ������� 

����������� �������� ��� ����������
� ��
 �� ����� ��� �����1����� �� ��
��� 

 1�� #�$ �� ��� �
�
��� ��� �5����
 ���
�����-����5. 

��������� � � 
���� ��� ����������� ����
����
 �
� #�$ ��
 ��� �4
��� 

�������� 	�
���
�����
� �
� ��� �������� ��� 
�� ��� ����
��� 
����� ���� 

�������������
� ����
����
 ��1 	�	����
 ������5����� ������� ��� 
 ���5� 

�� 	����1 	�
 ��������  
��
�������� �������. � ����
����
 �
 #�$ �� 

��
��
���� ������ ��
 ��� ����������� ��� 
�� ��� ����
��� 
����� ����  


4��������� ���������1 �� ��� �
�
��� ��� �5����
 ���
�����-����5 �
� �� 

	�
�14��� ����
����� ������ MDCK (	�	����
 
�� �� ��������
 �
). �� ������ 

������� � 
�������� ��� ����1 ��� ������� ��� ��������-�4���5 �4��� �
� 


���������� ������������ �
�
����� ��� 	� ���� 
������ ��
 ��� �������� ��� 


�� ��� ����
��� 
����� ����. 

-�
 ��� ����������� ��� �����:���� �5�	���� �������������� ���������� 

����
����
 �
 ��������
� �� ��
�����  1���� ��� �����
������ ��� 
�������� 
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�������� ��� ���5 �
� ��� 
-�4��� ����������;�� ��� ��1��
��� (����� HSA �
� 

AGP). +�	������ ��� ���� ��������� ��� ������ 
���� 	�� ��1���� ������
��� 

�����
 �� ���� ��� ������� ��� �	���5� �� �������� ����������� ��������� 

����1 	����1 �� ��������  
��
�������� ������ �� ����� % �����:��� 

�5�	���, � 
���9���
� 	�
 �������� ������� ������  1���. (� �������� 

�4������� 
�
 ��1� � 
�������
� ���
����� ��
 ��� �������� ��� �����:���� 

�5�	���� ��� �
�
����� ��� ��������� �� ��
 ����������� ������� ���������� 

���  �����������5/���������5 ��� �� ��� �������. 
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������� ����� 

������ �� ��������� ��������� ��� ��������-�
���� 

�
��, ��������� �� �������� �� ������. 

�
������� ������������/������������ ���������� 

��������� � ������� ���� ����-���� 
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�. ������ ������������ ��� ������������ ����� logP ��� 

logD ��� ��������� ��� ��������-�
���� �
�� 

 

1. ��������-�!$� . "�-� )#-��)� .  �� �'�()#)*& )�3 �/( $*,%)# *34�*�3  
 

( 	�
���� 
������� ��
 �
������� �������
 ����
� ��� �5������ ����, �
��� � 

�41���� ��� ���� �����
��
���� �
 ������
�
 25 �����
254,255,256. � 
�
���1�� ��� 


�	�9�� (Aldose Reductase, AR) 
������� ��
 ��9���-����� ��
 ��� 
�1���4� 

�������, �� ������ ���
� 	��
��� �
 	�1���� ���
������1 ���� 
����������� ��� 

������� ��������� ��� �
��
��	��� 	�
���, ���� ������1���
, �� ���1���
, 


� ����������	��1���
 �
� 
����
�1 ����
�
. ( �
��
��	�� 	�
���� 
������� 

���
����� 
������
, �
�
�����9����� 
�� 
54��� ��� ������������ ��� 

�
��1��� ��� 
��
 (��������
���
) �
� 	�
�
�
� ��� ���
�������5 ��� �����9��, 

���� �� 
��������
 ��
��������  �
�����5� �����>�� �������� ����������, ���� 

���� ��1������ ��� ��
������
� ��� ���1���� ��� ���
��� ���� ���������. 

� 
�
���1�� ��� 
�	�9�� 
��������
� 
�� 316 
����4�
 ($.=36kDa), ��� 5����
 


�� ������� ��� �����
�����
 ��� ��� 	��� 	�
��������� ��� 
��������
� 
�� 

��
 
/� barrel ������ �� ����
 8 �
�1������ �-�������� ��
��1��� �
 ����
 

���	����
� �� 8 ���� ����
�1 
-�������	 ���
�
. �� ������ ������ ��� 

������9��
� ��� C-������ 1��� ��� �-�������� ��
��1���. %41����, �5� ��
 �� 

�����
�����
 ���� ������� �
� ����1�
�
 ����
�� ������������ ��� ��������� 

��� 
�
������� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9��, �
 
�
�
����
 	����1 �������
 ��� 


�
������� ��� ���
�257,258: 


) ��
 
���
���� �5����
 	
������� ��
 �� ����
����� �	�� ����  �-� 


�������	�1���� �� �
 �	�� ��
 
����4�
 ��� ������5 �������, 

�) ��
 ����9����� ��1	
, ���� � �
���4���� �
� �� ������� ���	��, ��� ������ �
 

����	���� ���� 
������ ������. 

8�
 ��	�� ���� 	����5���� 
������� � ���
�>�
 ��� ���	���
, �
��� ����� 

�
�
������� ������������ 	�
��� ����� �
�1 �� �5�	��� ��� ������� ���� 

���	���
259. � ������ �5�	���� ��� 	�
 ���� ����	��1��� ��� 
�
���1��� ��� 


�	�9��  
����
� ��� 
��������
� 
�� ��
 ������ ��� � 	�
��� �� ��� 

	�
������
� ���	�� �1��
 ��
��� �
� ��
 1��� ��� �� 
��9�� �	�
����� ���
�>�
 �� 
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���� �� 	�
��� �� ��� ��� ����, �	�����
� �� 
� ��������� ���� 
 ��1 ��� 


4�������
 ��� 3D ������� docking260. 

� ����1 ��� ������� ��� ��������� �����
��1���: 16 ����
��������
 �
�1���
 

��� ������-1-��-�4���5 �4��� (������� 1 ��� 11 �
� 13 ��� 17), ��
 �
�1���� ��� 

������-2-��-�4���5 �4��� (����� 18), 	�� �
�1���
 ��� ��	����� (������� 12 �
� 

19) �
� ��
 �
�1���� ��� ���������, �� ����� ��� ���� ��� �4���5 �4���  ���� �� 

���:������ ��1	
 ��� 	� ���� 
������ (����� 20). (� ������� 
����, �� ������ �
 


�
 �����
� �� ����1 ������� #, �
�
����1����
� �
� �
���������
� ��� 

���
����� ��� ����
 �
��
������� 2����
� ��� ������������� �
����������� 

,���
������� �
� � 	�� ���� 
�������9��
� ��� '��
 IIA-1261,262,263,264. 

 

 
'��
 IIA-1. '���1 ������� #. 

 
(� ������� 
���� �����
��1���� �
 ���
�
 ������
 
�
�
����
 	����1 

�
�
���������1 �
� ���� 	�
�������� ��� �� 
��9��� ��	�
 �����
 
�
��
���� 
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	�1�� ��
��� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9�� �� ���������
��� �������������265,266. 

����������� 	�
������ �� 
��9���
� �� ������� 14 �
� 15, �� 	�1�� 
�1���� �� 

������5� 
�
������� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9�� ���� � ��
�����1��, � 

�������1��, � 9��������1��, � ���
�����1��, � ���������, � �������1�� �
� � 

 ���
����1��. �� ������
�1���� (����� 7) �� 
��9�� �� ��������� 	�
��������
, 

��� �� ������� 10 �
� 11 �
���� ���
� ������ ������ �� 
��9��� ���
���� 

	�
 ��1 �� ��� 
 ��1 �� 	�
��������1 ����, � ����� 20, � ����
 �������� 
��� 

�
���4����� ��� ������ �4��� ���:������ ��1	
 	� ���� 
������, �� 
��9�� 


����1 �>�� 	�
��������
, ���� 1������ �
� � ����� 17, ���
��� �� 
��������
 

��� 
����
�1��
��� ��� ����-�
��������1	
� �� ��� ��1	
 ���
9�����267. � 

�������� 	�1�� ��� ����
����
� 
�� ����������� ��� ������� 10-6$ ����� 

 
��5� ������� �� �
����� �� % 
�
���� �
� �� 
���������� ����� logit (��. 

§2.5.3) 
�
 �����
� ���� ���
�
 IIA-1. 

 

���
�
� IIA-1. ������� 	�
��������
� 
�
����� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9�� �� 
����������� 10-6$ �
� ����� logit. 

No % 
�
����  logit 
1 27(±2,0) -0,432 
2 46(±2,5) -0,070 
3 41(±4,3) -0,158 
4 72(±6,5) 0,410 
5 41(±3,5) -0,158 
6 47(±6,0) -0,052 
7 18(±5,6) -0,658 
8 76(±0,5) 0,501 
9 44(±3,0) -0,105 
10 58(±2,5) 0,140 
11 79(±5,5) 0,575 
12 38(±3,8) -0,213 
13 82(±1,5) 0,658 
14 93(±7,0) 1,123 
15 96(±0,5) 1,380 
16 - -0,389 
17 80(±4,0) 0,602 
18 - 1,380 
20 68(±0,5) 0,327 

 

(� 
������ ������� ��������
� 	��4�	��1 �� ���� �� ���� ���
 ���� 

�������������
� ������������� �
� ����
�
����� ����	���. (� 	������ ���� ���
� 
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4��������
� �� ���� ��� �
�
��������1 ���� �
 ����������5� �� ��� 


�
��
���� 	�1�� �� ���� ��� 
�
���1�� ��� 
�	�9��. 

(� �	��� ������� �
��� �
� ���1 �������� �
�1���
 ��� 	� ���� 
������, �
 ����
 

�
 
�
 �����
� �� ����1 ������� ##, ��������
� ������ �������������
� 

���������� ����
����
 �
. �
 
��������
�
 ��� ����������� ����
����
 �
� 

��� ������ ������� # �
� ## � 
�������
� ���
����� ��
 ��� �������� ��� 

	�
���
�����
� �
� �����:���� �5�	���� ��� �1�� �������� ��� �4����
� 

�������������
� 	������ �� ������  1��
�
 �� ������� ����� % 
����� ���� 

�
� % �����:���� �5�	���� (��. 	�5���� ������
). 

� ����1 ������� ## �����
��1��� ������
 �
�1���
 ��� ���������, �
 ����
 

 ����� �� ���:������ �� ���� �� �
���45��� ��1	
 ��� 	� ���� 
������ (������� 

21 ��� 24) �
� ���
 ���9������� ��
��	�
, �
 ����
 ������  ����� ��� ��1	
 ��� 

	� ���� 
������ (������� 25 ��� 27). (� ������� 
���� �
�
����1����
� �
� 

�
���������
� ��� ���
����� ��� ����
 �
��
������� 2����
� ��� 

������������� �
����������� ,���
������� �� 
�
������� ��� 
�
���1��� ��� 


�	�9��  �
� � 	�� ���� 
�������9��
� ��� '��
 IIA-2264,265. 

 

 
'��
 IIA-2. '���1 ������� ##. 

 

2. �-!�'�!-��$(& )!� ��3)*,*�)� $*-��$!2/ �)�3!$�& 

 

�
 ��� ������ �
�1���
 ��� ��������-�4���5 �4��� (������� 1 ��� 18) 	�
������ 

��
 ����-�
��������1	
, � ����
 ����	����
� ���� ��������� ����
 �� �� ��
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�� ��� ����
���������  
������� 	
��5���, 	����������
� ��
 ��9���
�� �5����
. 

,������
� ��� ��
 ������ 	����� �����1���� ��������� ��
 ��	�������� 

���
������ ���������
��� ���	�1���� ��� ���� ���
, �� ������ 	�� �
��1����
� 

���>� ��
 	�
 ��1 �����������1 �����
�
, �������� ��	�
 ���� �
 

����	�������� ����
�
���1 � ��� ��� ����������� �������5 (logP) �
� �
�
���� 

�� pH 7,4 (logD7,4) �
� �
 ��������5� �� ��� 
���������� ������������� ����� ��� 

����5����� 
�� 	�1 ��
 ������ �����������5���
 ��������1. �
 ����1�
�
 

�
�
���� ��� �5����
 ���
�����-����5 ����
� �� �� ����	� ��� 
�
����5����� 

 �1���. 

 

2.1 �,� .  �� $%:!'!� 
 

2.1.1 �-��3!,!�1�  
 

� 
�
������ ��
��
��������� �� ��	��1 �������
��5���
  �
��	�
 �����������
� 

50ml ����
�������
 �� ���
��� 	�1�
4� ���� ���� �
 ����1�����
� �� 

���������	 ������. � �������
��
 ��� �����
��� 	�
������� ��
��� ����� 

25oC �� �� �����
 ����� ���� 5	
���. -�
 �� 	�1���� ��� ������ 

�������������� ������ ������� Transsonic 460 ��� ��
���
� Elma. � 

 ����������� ��� 	����1��� ����� �� >�������  ��������� ��� ��
���
� Hettich 

������� Universal 32R. -�
 ��� 
�1���� ��� �	
����  1��� �������������� 

�5����
 HPLC ��� 
��������� 
�� ��
 
����
 GBC ������� 1126 �
� �5����
 

������� Rheodyne 7725i, ��� ����� ���	����� ������ ���
���� 	����
��� ����� 

5�l. ( 
�������� �
� ������	���-��
��5 (UV-Vis) GBC ������� LC 1210 �
� 

���������� ��
 254nm. � ���4���
��
 ��� ����
����
 ��1��� ����� �� �� 

��������� �����
��
 WinChrom �.1.3 junior. -�
 ��� 
�
����� ��� ������  1��� 

�������������� �5����
 
�
������ Millipore (Waters) �
�  ����
 �� ������� 

����� 0,2�m. -�
 ��� 
�1	���� ��� 	����1��� �������������� ������ Vortex 

��� ��
���
� Velp Scientifica. 
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2.1.2 �3)�'-��)�-�� 
 

� ���
���� �
� �
�
�����
� 
�
������5 �
���5 (analytical-grade) ��� ��
���
� 

"ANREAC, ��� � ���
���� �
� �>��� �
�
�����
� (HPLC-grade) ��� ��
���
� 

Lab-Scan. �� ���� �
� 
���������� �
� �
�
������� ���� ��� �����
��� 

�
�
���� ����5 Milli-Q Plus (Millipore). /� �	
���  1�� �������������
� 

����� ��	�� ���������1 	�
�5�
�
, �
 ����
 
�
 �����
� �
�
�1�� �
9� �� ��� 

����	��� �
�
����� ����, �� ������ � ���
� 
�� ��� %������ �
��
������
268: 


) ���������� 	�1���
  �� ������ pH 3,0 (phosphate buffer, PB3,0): 

Z�������
� 3,40g KH2PO4 �
 ����
 	�
�5���
� �� 900ml ����5. �����5���� 

�5����� ��� pH �� ������� 	�
�5�
��� H3PO4 ����� �� pH 3,0 �
� ��� �������
 


�
���� ��
 1000ml �� ������� ����5.  

�) ���������� 	�1���
  �� ������ pH 7,4 (phosphate buffer, PB7,4): 

'� 500ml KH2PO4 0,1$ ���������
� 391ml 	�
�5�
��� NaOH 0,1$ �
� 


����5���� 
�
���� ��
 1000ml �� ����. �� 	�1���
 KH2PO4 0,1$ 

�
�
����1����� �� 	�1���� 13,61g KH2PO4 �� 1000ml ����5. 

�) ������� ���������� 	�1���
  �� ������ pH 7,4 (phosphate buffer saline, PBS7,4): 

�
�
����1����� �
�1 ��� �	�� ����� �� �� PB7,4 �� �������� ������� 2,01g KCl 

�
� 8,02g NaCl, ���� � ����������� ���� ���� ������ ���� ������  1��� �
 ���
� 

0,027$ �
� 0,137$ 
��������
. 

 

2.1.3 �*�-�$�)� � '��'� ��1� 
 

( ����	�������� ��� ��������� �������5 �� pH 3,0 ��
��
��������� �� �� 

���� PB �� �	
���  1��, ��� o ����	�������� ��� ��������� �
�
���� �� pH 

7,4 ��
��
��������� �� �� ����: 
) PB, ���� [K+]+[Na+]=0,058$ �
� �) PBS, 

���� [K+]+[Na+]=0,157$ �� �	
���  1��, 
��������
.  

� ���
���� �
� �� ���������� 	�1���
 
�������������
� �� 	�
�������� ��1�� �� 

��
 �1 
�
�1�
4�, ���� 
�� �� ����
�����5 ��������� �
� 
 ����
� �� �����
 

��
 24 ����. %������
� � 	�
5���
 ��� 	5�  1���� �
� �
�
�
��1����
� �� 	�� 

 1����, �� ������ �����������5��
� ��
 ��� ���
����� ���
��
. �
�
����19��
� 

	�1���
 �
�
�
�
���� 1,00x10-5$ ��� �1�� ����
� ��� ���������� 	�1���
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��������� �� ���
����. '��� ��������� ��� �
�
������� �9��
 �� pH 3,0 

�� �� �� ����������� 	�1���
. $� �
�1������ 
�
������ �
�
����19���
� �
 

	�
�5�
�
 ���
��
� �, ., - �
� + ���� �
 ����5>��� 	�
�5�
�
 ������������� 

������� 1,00x10-6$ (�), 2,00x10-6$ (.), 3,00x10-6 $(-) �
� 4,00x10-6 $(+). (� 

�
�1������ 
�
������ ����� �	
����  1���/���
����� ���������
� �� �1�� ��� 


�
�������� ��� ��� ��������� �������5/�
�
���� '� pH 3,0 (���� �� ������� 

���
� ��
����1 
	�1��
���) �������������� 
�
����
 ����� V�	
�/V���=40/0,3, ��� 

�� pH 7,4 (���� ���� ��� �������5 �� ������ ���
� �	�� ����) � 
�
����
 �
� 

V�	
�/V���=10/15. � ���
��� 
�
������ 	�
���5�� 90min. ��������� 

 ����������� ��
 2500g/min ��
 15min.  

��
�5���� � �	
���  1�� ���� �
� ���1 ��� 
�
������ �� RP-HPLC. /� ��
��� 

 1�� �������������� ���� Thermo Hypersil-Keystone BDS 5�m (250x4,6mm 

i.d.). /� �������  1���� �������������
� ����
�
 ���
�����-PB7,4 �� 

�������������
 �� ���
���� 
�� 60 ��� 70%, 
�1���
 �� �� ���� ���
 ��� ��� 

������ ������. � �� ��� ������  1��� ���������� ��� l,0ml/min. )1�� 	����
 

�����
� ��� ������5� �
� �������
� �� ���
	�� ��� ����
� ���� �. � 	�
 ��1 ��
 

���
	1 �
� ��� �14��� ��� 0,001%. ( ���������� �������5/�
�
���� ��
 ��� 

�1�� ����� �������9��
� ���� ��� ������ (IIA-1) �
� ���
������
� ��� ���
������ 

��� ��� : 

 

P(D) = (
���

���
��

�

�� �
)

���.

�	
�.

V
V

  (IIA-1) 

 

���� �
�� �� ���
	�� ��� ���� � ��� ����
����1 ��
 ���� ��� 
�
������, ���� 

�� ���
	�� ��� ���� � ��� ����
����1 ��
 ���1 ��� 
�
������, V�	
� o ����� 

��� �	
����  1��� �
� V��� � ����� ��� ���
����  1���. -�
 �1�� ����� �
� �1�� 

pH ��
��
��������
� ����� ����1������ ����	�������� �
� � ���
� �� ����� 

����. (� ����� ��� ����������� �������5-�
�
���� 
�
 �����
� ���� ���
�
 IIA-

2. 
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���
�
� IIA-2. ����
�
����� ����� logP �
� logD7,4. 
No logP logD7,4(PB) logD7,4(PBS) 
1 0,92 -1,71 -0,85 
2 1,27 -0,81 -0,19 
3 2,60 -0,05 0,00 
4 1,57 -1,76 -0,96 
5 1,95 -0,65 -0,29 
6 2,00 -0,28 -0,05 
7 0,93 -1,43 -0,72 
8 2,54 -0,72 -0,33 
9 1,97 -0,58 -0,39 

10 1,97 -0,74 -0,24 
11 2,27 -0,73 -0,23 
12 2,57 -0,72 -0,10 
13 2,12 -0,63 -0,51 
14 2,59 -0,13 0,12 
15 3,15 0,17 0,39 
16 1,65 -1,51 -0,87 
17 2,22 -0,81 -0,35 
18 1,87 -1,16 -0,67 

 

2.2 �/!,!���$(& )!� ��3)*,*�)� $*-��$!2 
 
-�
 ��� ���������� ��� ����������� �������5 �������������
� �
 ��������1 

�����1��
�
 �
 ����
 
�
 �����
� ��� �������
 �
9� �� �
 �����
�
 ��� 

��	�������5�: 

1) &�������� �����
��
 ClogP 4.0 ��� ��
���
� Biobyte: �5����
 ��
���1��� ��� 

Leo-Hansch. 

2) &�������� �
���� PALLAS 3.3.2.4 ��� ��
���
� Compudrug, ��� ����� 

�������������
� �� �4� � 
������:  


) PrologP(CDR): �5����
 ��
���1��� ��� Rekker,  

�) PrologP(Atomic6): �5����
 
������� ������ ���� ��� Ghose-Crippen,  

�) PrologP(Atomic): �5����
 
������� ������ ���� ��� Broto,  

	) PrologP(�!!): ������ �������� !��������� +���5�� �� 	�	����
 ���
���� 

�� �5����
 
������� ������ ���� ��� Ghose-Crippen. 

�) PrologP(�!!05): ����
����������� ������� �������� !��������� +���5��. 

3) &�������� �
���� ADME Boxes 3.0 ��� ��
���
� Pharma Algorithms: � 
���� 

ABlogP, � ����
 
������� ���	�
��� ��
���1��� Leo-Hansch, 	���������� 

�
�
������ �
� �
����� ��������
�. 



II. �%#"�$��#)( $%"('-%!(���� �"/�� 
A. '*-)"#'� *�(&(-#'�#)/! )�# �%#"�$��#)/! �#$/! logP )�# logD 

�/! ��"�-/-/! �(* �*""(&*&-(0#)(* (0%(' 

�
�

90 
 

4) '5����
 AlogPs 2.1: � 
���� '������9������ !��������� +���5�� �� 

	�	����
 ���
���� �����������������5� 	������, � ����
 ���
� 	�
������ ��� 

	�
	����� ��� 	��5����� http://146.107.217.178/lab/alogps/index.html 
�� �� Virtual 

Computational Chemistry Laboratory. 

-�
 ��� ���������� ��� logD7,4 �������������
� �
 ��������1 �
���
 PALLAS 

3.3.2.4 �
� ADME Boxes 3.0. ( ����������� �
��9��
� ���� ���������� ��� logP 

�
� pKa, ��� �
��1���
� ���>� �
� � ����
������ �������� 9�����. '��� ��������� 

��� ���������5 �
����� PALLAS � ������ PrologD �����
����� 
�������� ��� 

�
��9��
� �� �4������� ��
������ ������� ���5����� �������
� (Linear Free Energy 

Relationships, LFER) �
� ��������� ��� ���������� ��� logD ��
 	�
 �������� 

������������� ��� 
�����
��������� ������ [K+/Na+]  �
� [Cl-]269. H ��� [K+/Na+] 

���������� �� 0,057 �
� 0,157$ ��
 ��� ����������� ��� ����������� 	�
���1��� 

PB7,4 �
� PBS7,4 
��������
. '�� ��������� ADME Boxes �������
� ��
��� 

����������� KCl ��� �� 0,157M. (� ������������� ����� ��� ����������� 

�������5 logP �
� �
�
���� logD7,4 ��� ������>
� 
�� �
 	�
 ������1 ��������1 

�����1��
�
 
�
 �����
� ����� ���
��� IIA-3 ��� IIA-5. 

 

���
�
� IIA-3. *������������ ����� logP. 
No CDR AT AT6 ANN ANN05 ClogP ABlogP AlogPs 
1 1,15 1,99 1,99 1,28 1,40 1,82 0,35 2,37 
2 1,67 2,41 2,61 1,53 2,18 2,32 0,76 2,70 
3 3,23 3,87 3,69 3,29 3,41 3,64 1,98 4,05 
4 1,22 2,12 2,07 1,37 1,77 1,93 0,36 2,44 
5 1,89 2,61 2,68 2,07 2,32 2,55 0,98 3,00 
6 2,30 2,97 2,87 2,55 2,71 2,78 1,31 3,43 
7 0,89 1,95 1,96 1,58 1,89 1,67 0,16 2,15 
8 3,10 3,90 3,97 3,19 3,00 3,71 2,04 3,97 
9 1,89 2,61 2,67 1,89 2,14 2,55 1,02 3,00 
10 2,42 3,11 3,21 2,34 2,24 2,99 1,60 3,52 
11 2,42 3,11 3,21 2,34 2,24 2,99 1,60 3,52 
12 2,55 3,11 3,25 1,97 2,54 3,20 1,60 3,40 
13 2,42 3,01 3,53 1,73 3,22 3,02 2,17 3,39 
14 2,49 3,14 3,60 2,09 3,46 3,09 2,18 3,27 
15 2,56 3,27 3,67 2,42 3,79 3,15 2,19 3,05 
16 1,22 1,85 2,10 1,44 2,22 1,93 1,59 2,26 
17 1,76 0,45 2,32 2,12 2,77 2,68 1,87 2,80 
18 1,44 1,50 2,21 2,07 1,87 1,47 1,47 2,18 
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���
�
� IIA-4. *������������ ����� logD7,4  ��
 [K+/Na+]=0,058$. 
No CDR AT AT6 ANN ANN05 
1 -1,99 -1,30 -1,16 -1,56 -1,89 
2 -1,49 -0,88 -0,56 -1,62 -1,11 
3 0,04 0,58 0,51 0,10 0,13 
4 -1,94 -1,18 -1,11 -1,79 -1,53 
5 -1,30 -0,71 -0,53 -1,12 -1,00 
6 -0,90 -0,36 -0,35 -0,66 -0,62 
7 -2,30 -1,40 -1,26 -1,62 -1,46 
8 -0,09 0,67 0,70 0,01 -0,29 
9 -1,30 -0,71 -0,54 -1,31 -1,18 
10 -0,76 -0,19 0,02 -0,84 -1,06 
11 -0,76 -0,19 0,02 -0,84 -1,06 
12 -0,63 -0,18 0,06 -1,20 -0,76 
13 -0,93 -0,51 0,16 -1,60 -0,29 
14 -0,86 -0,39 0,24 -1,23 -0,06 
15 -0,78 -0,24 0,32 -0,89 0,29 
16 -0,88 -2,37 -0,58 -2,26 -3,29 
17 -1,37 -2,80 -0,82 -1,02 -0,48 
18 -1,91 -2,01 -1,13 -0,70 -1,23 

 

���
�
� IIA-5 . *������������ ����� logD7,4  ��
 [K+/Na+]=0,157$ 
No CDR AT AT6 ANN ANN05 ABlogD 
1 -1,95 -1,16 -1,13 -1,52 -1,74 -2,93 
2 -1,45 -0,75 -0,53 -1,58 -0,98 -2,52 
3 0,08 0,68 0,54 0,14 0,23 -1,30 
4 -1,89 -1,04 -1,07 -1,74 -1,38 -2,92 
5 -1,25 -0,58 -0,49 -1,08 -0,87 -2,50 
6 -0,86 -0,23 -0,31 -0,62 -0,49 -1,97 
7 -2,25 -1,24 -1,21 -1,57 -1,30 -3,12 
8 -0,06 0,77 -0,73 0,03 -0,18 -1,24 
9 -1,25 -0,58 -0,50 -1,26 -1,04 -2,26 
10 -0,72 -0,07 0,05 -0,80 -0,93 -1,68 
11 -0,72 -0,07 0,05 -0,80 -0,93 -1,68 
12 -0,59 -0,07 0,09 -1,16 -0,63 -1,68 
13 -0,87 -0,33 0,21 -1,54 -0,12 -1,11 
14 -0,81 -0,21 0,29 -1,17 0,10 -1,10 
15 -0,73 -0,07 0,37 -0,84 0,44 -1,09 
16 -0,82 -1,93 -0,52 -2,20 -2,80 0,04 
17 -1,84 -2,64 -1,07 -0,64 -0,37 -1,81 
18 -1,33 -1,76 -0,78 -0,98 -1,01 -1,31 
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2.3 �/!,!���$(& .,,�3 $!-�� 43 �'�!)�)�3 
  

-�
 ��� ���������� ��� pKa ��� ������� �������������
� �
 ��������1 �
���
 

PALLAS 3.3.2.4 (� 
���� pKalc) �
� ADME Boxes 3.0. 

�� ���������� ���
	�� ������ ��� 1���
� (Topological Polar Surface Area, TPSA) 

������������ �� �� ��������� �
���� PALLAS 3.3.2.4. 

� �45���
 �
� � �
�������
 �� ���� �� ����
����� 	����� �	������� ��� 

Abraham (� �
� .) �����������
� �� ��� ������ Absolv ��� ���������5 �
����� 

ADME Boxes 3.0.  

(� ������ 	����� ��������� �� 	���� �	������� �����������
� �� �� �5���� ��� 


����� �4������ �
� 
9���� ��� �����. 

(� ����� ��� ���������
��� ��
����� � ��� Hammett ��
 ���� ����
�
��1��� ��� 

 
�������5 	
������� � ���
� 
�� ���
��� ��� ��1����� ��� ��������
 �
17.  

'��� ���
�
 1 ��� �
�1����
 �����
��1����
� ���� �� ����� ��� �
�
������ ��� 

�������������
� �� �����1 ������
. 

 

2.4 )�)��)� � �3.,��# 
 

� 
�1���� �
���	������� ���� �
��5�
 	�
���� ��
��
��������� �� �� 

��
������� �
���� STATISTICA 7.1 ��� ��
���
� StatSoft. (� �4������� 


4������5��
� �� ���� �� ��������� ���������� r, ��� ����� 
������� s �
� �� 

Fischer test F. 7��� ����19��
� 
�
 ����
� � ���
��������
 ��� �
�
������ 

�������������
� �� Student test t. /� ���� 
���� � 1��
��� ��� ����������5 ��� 

�4������� �������� �� 	���1��� ��� ������ 
�������� (2s). 

'��� ����������� ��� �� �4������� �����
��1���� ������������ 
�� ��
 

�
�
������� ��
 ��
������1 �������
 �����
��1���
� �
� �� ����1���� ��� 

��������� ���������� ����
��������� �� ���� ���� �
���5� ��������
� (r2
adj). 

'��� ����������� �� �� �������� 	�1�� 
�
 ����
� ������ � 	�
��
���5����� 

���������� ���������� (cross-validated correlation coefficient, r2
cv) � ������ 

������>� �� �� ����	� �4
������ ��
� ������ ��  ��1 (leave one out). 

-�
 ��� ��1���� )����� '��������� (Principal Component Analysis, PCA) 

�������������� �� ��
������� �����
��
 SIMCA-P 10.5 ��� ��
���
� Umetrics 
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AB. /� ��
������1 �������
 �� ���
� � ��������� ���������� ���������� 

(cumulative correlation coefficient, R2) �
� � 	�
��
���5����� ���������� 

���������� Q2 � ������ ����5���� �� ��� �4
����� 7 ������� ��  ��1. -�
 ��� 

���������� ��� 	�	������ �������������� �� 	�1��
��
 ��� ������
������ 

(score plot) ��� 	�� ������ ������ ���������� �
� ��
 �� �5������ ��� 

���
������ �� 
��������� 	�1��
��
 ���  ������ (loading plot). 

 

2.5 �/!)*,%�$�)�-�9�)#�# 
 

(� ����� p)a ��� �
���4����� ��1	
� ������������ ����1 ���� ��� 4 �
� 
�� ��� 

	�� � 
������ ��� �������������
� (��. ���
�
� 1, �
�1����
). '������, �� pH 

3,0 � �������� ���
� ��
����1 
��������, ��� �� pH 7,4 �� ������� ���
� ����� 

����������. '�� 	�5���� ��������� � �
�
��� 
�
�����
� �
 �����19��
� 

���
����1 
�� �� ����������� ��� 
�����
��������� ������. -�
 �� ���� 
��� �� 

pH 7,4 �������������
� ���������1 	�
�5�
�
 	�
 ������� ������ ���5�� (PB 

�
� PBS).  

(� ����� logP �����������
� �� ��� ����� logD7,4. �� �
� �� 	�
 ���� ���� ����� pKa 

���
� ������ �
� ���� �� ������� 
�
�����
� �
 ���
� ����� ���������� �� pH 7,4 �� 

��
��� �� �� ��5��� ������ ��� ���� ���
�, � ��������� ���
45 ��� ����� logP 

�
� logD7,4(PB) ���
� �����
, ��� ���
� 
���� �
�������� ���
45 logP �
� logD7,4(PBS), 

��. �4������� (IIA-2) �
� (IIA-3): 

 

logD7,4(PB) = 0,75(�0,14)logP - 2,29(�0,29)  (IIA-2) 

n = 18, r = 0,804, s = 0,337 

 

logD7,4(PBS) = 0,47(�0,10)logP - 1,29(�0,21)                                                       (IIA-3) 

n = 18, r = 0,764, s = 0,242 

 

(� ������� ��� �
����� ����������� 
��	����
� �� �� ������
��� ���	�
�� ��� 

����
�����5 �������� 9����� ���� �
�
��� ��� �������.  ���
����� ��	��4� ��� 

�������� 
��� 
������� � ��������� ��� ����� logD7,4(PBS) ��
��� ��� ����� 
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logD7,4(PB), � ����
 �	���� ���� �4����� (IIA-4) �� ��
���������1 ��
������1 

�������
, 
��1 �� ����� ���
����1 	�
 ������ 
�� �� ���1	
. 

 

logD7,4(PBS) = 0,63(�0,05)logD7,4(PB) + 0,15(�0,05)    (IIA-4) 

n = 18, r = 0,946, s = 0,122 

 

� ���	�
�� ��� ������������ ��� 
�����
��������� ������ ���� �
�
��� ������ 

�
 �������� ���
����� �
�
����19���
� �� 	�1��
��
 ��� 	�
 ���� +logD7,4 

[logD7,4(PBS)-logD7,4(PB)] ��
��� ��� ����� logD7,4(PB). '5� ��
 �� �� '��
 ##�-3, 

�
�
������
� ��
 �1�� ������� ��� 	�
 ��1� +logD7,4 �� ��� 
54��� ��� ����� 

logD7,4(PB). ��� � ������� ��1 	������ ��� ��
 �
 ����������� ���� ��
 
�����
, � 

����
������ �������� 9����� ���
� ���
������ 
���
 �
� �� �
����� 

������������� [K+/Na+], �� 
��������
 �� ����� logD7,4 �
 ��������
� 	� ��� 

��
�� ��� �
��5��� �������5 (��. '��
 I-4) �
� � ������� ������������ �
 

��� ��� ���� ���
����� ���	�
�� ���� �
�
���. 

 

 
'��
 IIA-3. +�1��
��
 ��� 	�
 ���� +logD7,4 ��
��� ��� ����� logD7,4(PB). 
 

2.5.1 2� -��# $*)�52 �/!,!���)� 43  �� /*�-�$�)� 43 )�$43 
 

����������� �
 
��������� � ��
�����
 ��� 	�1 ���� 
��������� ��
 �� ���� 

������>� ��� ����� ���� ���
�, �������������
� �
 �4� ������
 ������� 


4�������
� ��� ������������� ������1���: 
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1) �
 ��
������1 �������1 ��� �4������ ���������� ���
45 ��� ���������� �
� ��� 

����
�
����� �����: �>���� ���������� ����������, ����� ����1 ��� ���1	
, 

��
����� ���� ����1 ��� ��	�� �
� �
��� ��� ������ 
��������.  

2) �� 
������� ����� + ��� 	�
 ���� ���
45 �������9������/����
�
����� �����: 

��
 +?0,49 � ������>� ������
� �������, ��
 0,5?+?1 
��	��� �
� ��
 +>1 


������5�
25.  

(� �4������� �
� �
 ��
������1 �������
 ��� ����������� ���
45 ����
�
����� �
� 

������������� ����� logP ��
 �
 	�1 ��
 ��������1 �����1��
�
 �
�����19���
� 

���� ���
�
 IIA-6. 

 

���
�
� IIA-6. '���������� ���
45 ����
�
�����/������������� ����� logP (n=18). 
logP(exp) = alogP(calc) + b a b r s F �4. 

CDR 0,73(±0,12) 0,53(±0,26) 0,835 0,336 36,8 (IIA-5) 
AT 0,37(±0,14) 1,05(±0,39) 0,537 0,515 6,5 (IIA-6) 
AT6 0,73(±0,13) -0,08(±0,37) 0,822 0,348 33,3 (IIA-7) 
ANN 0,74(±0,18) 0,48(±0,40) 0,707 0,431 16,0 (IIA-8) 

ANN05 0,76(±0,12) 0,09(±0,31) 0,844 0,327 39,5 (IIA-9) 
ClogP 0,72(±0,13) 0,11(±0,36) 0,805 0,362 29,5 (IIA-10) 

ABlogP 0,77(±0,11) 0,92(±0,17) 0,866 0,305 47,8 (IIA-11) 
AlogPs 0,70(±0,18) -0,10(±0,55) 0,696 0,438 15,1 (IIA-12) 

 

7��� ����5���� 
�� ��� ���
�
 IIA-6 �� ����������� �� 1���
� �����
 ��
������1 

�������
, ������� ������� ���� �� 0,7 �
� ���
�����5� ��
����5� �����. /� �� 

��5��� 	�� �����5� ��
���������1 �� ����� ������� �������. %�	������
 � ���1�� 

��� ��� ������ 
�������� ���	������ 
��� � 1��
��� ���
�5���� 
�� 0,6 

���
�������� ���1	��. � �4����� (IIA-11) �
���� ���
� � �
�5���� 
�� �����1� 

��������� ���������� �
� ������ 
��������, �� 
��9�� �>��� ������ ��
���� ��� 

��� 
��
�
��1 �� ������
��� ��������� ��� ���� ���
� ��� ��� ������ ������� 


�� ��� � 
���� ABlogP, ��� �
� �� 
��� ��� ��������� �� 	���1��� ��� ������ 


�������� �� 
��9�� ��� �>������� 
�� 0,6 ���
�������� ���1	��. � ������ 


������� ������ ���� ��� Broto (AT) ��� ��������� �
���� PALLAS �
� �� 

��������� AlogPs �	���5� ����  ��������� �����������.  

-�
 ��� �
�5���� �������� ��� ������������� ������1��� �
�
����1����
� �
 

	�
��1��
�
 ��� 
�������9��� ��� ����������� ��� ����
�
����� �� ��� 

������������� ����� ('��
�
 IIA-4
 ��� IIA-4	). � 	�
����
 ��
�� 
���������� 
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���� �	
��� 1:1 ���������. �
 �����
 ��� ��������
� 
������1 ��� 	�
������ 


���������5� �� ������������, ��� �
 �����
 ��
 	�4�1 �� ������������� ����� �� 

���� ��� ����
�
�����. 2
�
���������1, ��
 	�
��1��
�
 logPCDR/logP �
� 

logPANN/logP, �
 �����
 
� �
� �� 
��9��� ���
���� 	�
����1, ��������
� 

��
������� ��� 	�
����
� ��
���, �	�����
� �� ��
 ��� �4������������ �����
 

���������1 �� �
 	�
��1��
�
 ��� ������>
� 
�� �
 �������
 �����������1 

�����
�
.  

 

 
'��
 IIA-4
. -�
 �� 
��������� ��� ����������� ��� ������������� ����� 
logPCDR �
� logPAT �� ���� ��� ����
�
�����. 
 

 
'��
 IIA-4�. -�
 �� 
��������� ��� ����������� ��� ������������� ����� 
logPAT6  �
� logPANN �� ���� ��� ����
�
�����. 
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'��
 IIA-4�. -�
 �� 
��������� ��� ����������� ��� ������������� ����� 
logPANN05 �
� ClogP �� ���� ��� ����
�
�����. 
 

 
'��
 IIA-4	. -�
 �� 
��������� ��� ����������� ��� ������������� ����� 
ABlogP �
� AlogPs �� ���� ��� ����
�
�����. 
 

'��� ���
�
 IIA-7 �� 
��9��
� � 
������ ��� ��������, 
��	����� �
� �� 


��	����� ������>��� �� �1�� ��� 
������� 	�
 ���� ����
�
�����-

������������� ����� �
9� �� �� ���� 
������ � 1��
 (Mean Average Error, MAE) 

��
 �1�� ������������ �5����
. $� �1�� �� 	�5���� 
��� ������� ������� ��� 


4�������
�, �� ������������� �5����
 ��
���1��� ��� Rekker (logPCDR) 

�� 
��9�� �� �
�������� ��� ����� 
������� � 1��
��� �
� ���� 15 ��������� 

������>���, 
�������5���� 
�� ���� 
���������� ��� ��-��
������ ������1��� 



II. �%#"�$��#)( $%"('-%!(���� �"/�� 
A. '*-)"#'� *�(&(-#'�#)/! )�# �%#"�$��#)/! �#$/! logP )�# logD 

�/! ��"�-/-/! �(* �*""(&*&-(0#)(* (0%(' 

�
�

98 
 

���������� 	���5�� logPANN �
� logPANN05. � 
��	��� ��� ������1��� ABlogP 

�
� ClogP �
� �����
, �� ��� ������������ ������>��� �
 ��������
� 
���� ��� 


��	���� �����	�.  

 

���
�
� IIA-7. A������ ��� ������>��� ��
 ���
 ��� 	�
 ���� �� ����� �� ��� 
����� logP �
� ���� 
������ � 1��
 ��
 �1�� �5����
. 

+ CDR AT AT6 ANN ANN05 ClogP ABlogP AlogPs 
+?0,49 15 3 3 11 9 5 6 2 

0,5?+?1 3 8 7 7 8 9 11 5 
+>1 0 7 8 0 1 4 1 11 

MAE 0,31 0,84 0,86 0,37 0,51 0,67 0,61 1,03 
 

��1���� 
�1���� ��
��
��������� ��
 ��� 
4�������� ��� ������>��� ��� 

����� logD7,4 
�� �
 	�
 ������1 �����������1 �����
�
. � � 
���� PrologD, �� 

���
��� 	�
 �������� ������������� [K+/Na+] �	���� �� ������ ���� 	�
 ���� 

���� ����� logD7,4, �
�
	����5���
� ��� �5� ��
 �� ��� 
��������, �� ��
�� ��� 

����� logD/[K+/Na+] ���� ���	�� ���������� 	� �� ����������� [K+/Na+]=0,058$. 

(� �4������� ���������� �������������/����
�
����� ����� logD7,4 �� 1���
� 

���
����1  �������
 ��
������1 �������
 ������������� �� 
���� ��� �4����
� 

��
 ��� ����� logP (r<0,7). � �
�5���� �4����� �
�
������� ��� ��������� 

logD7,4(PB)/logD7,4(�!!05), � ����
 ���
� ���������� �� ��� 
��������� �4����� ���� 

��������� ��� 
	�1��
��� ��� � (logP/logPANN05), 	�������
� �� ��
�������
 ��� 

������������� 
���������, ��. �4����� (IIA-13):  

 

logD7,4(PB) = 0,75(�0,11)logD7,4(�!!05) - 0,20(�0,11) (IIA-13) 

n = 18, r = 0,852, s = 0,296 

 

'� ���� ��� �����������, �� ������������� ����� logD7,4 �������9���
� �
�5���
 �� ��� 

����
�
����� ����� logD7,4(PB) �
�1 �� ��� ����� logD7,4(PBS).  

�
�1 �� �
��� ��������� ���
45 ����
�
����� �
� ������������� ����� 

logD7,4(PBS), �� ������� ��� 	�
 ���� (���
�
� IIA-8) 	������ ������1 

��
��������� 
��	��� ���� ������>��� �
� ������1 �
����� ����� ����� 
������� 

� 1��
��� ��
 ��
 �
 �����
�
 ��� � 
����� PrologD �
� ������ ��
 �� �5����
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�!!05. �������
 �� �5����
 ABlogD �	���� ���� �����>� �
 ��� ����������� 

�� �� 
��	����� ������>���. 

 

���
�
� IIA-8. A������ ������>��� ��
 ���
 ��� 	�
 ���� �� ����� �� ��� ����� 
logD7,4(PBS) �
� ���� 
������ � 1��
 ��
 �1�� ������������ �5����
. 

+ CDR AT AT6 ANN ANN05 ABlogD 
+?0,49 8 9 10 12 15 2 

0,5?+?1 10 7 7 4 3 7 
+>1 0 2 1 2 0 9 

MAE 0,47 0,50 0,44 0,43 0,29 1,09 
 

2.5.2 �0�-$!�� �3.,��#& ��-1�3 �3��)��43 (PCA) �)�& �/!,!���)� %&-

/*�-�$�)� %& )�$%& logP  �� logD 

 

����������� �
 	���������5� ����������
 �� ����������/
����������� ��� 

	�
 �������� 
��������� �
� ��� ����
�
����� ����� logP/logD7,4, � 
�������� 

��1���� )����� '��������� (Principal Component Analysis, PCA). 7�
 �
 

	�	����
 ���� ���
� �������������
� �� ������
 ���� ���
������ 2. %4��� 

������� �� 	�� �5���� ���������� �� �������� ��������� ���������� R2=0,875 �
� 

	�
��
���5���� ��������� ���������� Q2=0,760. � ����� �5��
 ��������
 

������5�� �� ���
�5���� ������� ��� 	�
�5�
���� (R2=0,776) �� �� 	�5���� �
 

������5�� �������� 
�� �� 10%. 

T� 	�1��
��
 ���  ������ (loadings) ��� 	�� ������ ������ ����������, 	��
	 

�� ���������� ��� ����
� ��� ����
��9��� �� �5���� ���������� �� ���� ��� 
������ 

���
������ 2, �������������� ��
 �
 
�������� ��� ����������/
����������� 

���
45 ��� 	�
 �������� ������������� ������1��� �
� ��� ����
�
����� ����� 

���� ���
� ('��
 IIA-5). 7�� ����������
 ��������
� �� ���
������ ��� 

	�1��
��
 ���  ������ ���� ���
�5���� ��������
 ����� ���
45 ����. 7��� �� 

�
�1������ ���� ���
� �� 
��9��� �
������� �����  ������ ���� ����� �5��
 

��������
 (�5��� ���  ������ p[1]: 0,21 ��� 0,27), �� 
��9��� ���� 	�
 ���� ���� 

����� ���  ������ ��� 	�5���� �5��
 ��������
 (�5��� ���  ������ p[2]: -0,37 ��� 

0,44).  
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'��
 IIA-5. +�1��
��
 ���  ������ ��� 	�� ������ ����������. 
 

'5� ��
 �� �� '��
 IIA-5 �� ������������� ����� logP ��������
� ����������
 

���� 
���������� ������������� ����� logD7,4, �� 
��������
 ��� ������
����� 

	��������� ���� �������5 ��� �����
������ �� 
���������. �������
, �� 

����
�
����� ����� logD7,4(PBS) -�
� �� ��������� �
��� �� ����� logD7,4(PB)- 

�� 
��9��� ���
�5���� 
������� �� ����� �� ��� ����� logP. ��� � 	�
 ��������� 

�����5�� ��� 1��>� ��� ���
� ���
�� �
 ��1����� 
��������� 
�� ���� �
����� 

�������������
� ��� �����������5��
� ��
 ��� ���������� ��� ���� ���
� ��� 

��	������ ������, �	�
����
 ���� 
 ��1 ���� ���	�
�� �������� 9�����. 7��� 


 ��1 ��
 	�
 ������1 �����������1 �����
�
 �� 	�1��
��
 ���  ������ 

�� 1���� ���� ��������
 ���
45 ��� ����
�
����� ����� logP �
� logPANN05, 

	�������
� ��� �� �� ��
����� ������� ANN05 ��	�������� �� ���
�5���� �������
 

�
 	����1 �
�
���������1 ��� ����1����� ��� ���� ���
 ��� ��� ������ �������. 

(� � 
������ ABlogP/ABlogD ��������
� ������ ����1 ���� 
���������� 

����
�
����� �����, ��	��4� ��� �� �
����� ��������
� ��� � 
���9���
� �� 
��� �� 

�5����
 �	���5� ��� ������>��� �� ����������� ��
������ �
��5����� �
� �� 


��������� ��� �
�
����5��
� �1���� ���
� �� 
��������
 ������
����� 

� 
��1���. %�	�
 ���� �
�����19�� �� ������� ��� � � 
���� CDR, �
���� 

�� 1���� ��� �
�5���� ���	��� �5� ��
 �� �� ������� ��� 	�
 ����, �������
� 

�
���1 
�� ��� ����
�
����� ����� logP, 	�������
� ��� �� ��������� ������>��� 	�� 

���
����� 
�
�
����
 �������
 �
� 
4�������
 ��� 
���������. 
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2.5.3 "%�# ,�/!0�,1�& $* )#3 �3��)�,)� � '-.�# */1 )#& �3����.�#&  )#& 

�,'(9#&. �0�-$!�� �/!,!���)� 43 � /*�-�$�)� 43 )�$43; 

 

7��� ���
�
 ������ (§1) � ���
�>�
 ��� ������5 ������� ��� 
�
���1��� ��� 


�	�9�� ���� �	����� ��� 	�
�5���� 
� ������� ���� 
 ��1 ���� 
4�������
 ��� 

3D ������� docking270. '� 
���� ��� ����������� �� ��
����� ��������� '������ 

+���-+�1��� 
������5� ��
 ������ ���
���� ��
 �� �������������� ��
 ��
���
 

��
� ����1� �������. 

� 
�
��
���� 	�1�� ��� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9�� 23 �
�
����� ��� 

��������-�4���5 �4��� (��������
��
������� ��� ������� 1 ��� 15) ���� 


�
����� �� �������
���� ��1���� +�	������ (MVDA: Multivariate Data 

Analysis) ��� �1�� ������������� ����
��� �
�
������ �
� ���� �4
���� ������� 

QSAR. � ���� ���
, � ����
 �� �1����� �� ClogP, 	�� �
� ��
������1 ���
���� 

�
�1������, �� 
��������
 �
 ��� ��������� ��� ��� ������ �������271. $��1 
�� 

�� 	�
������� ��� �
���� 
4�������
� ��� ������������� ������1��� ��
 ��� 

�������� ��� ���� ���
� ��� �
�
����� ��� ��������-�4���5 �4��� �������� 

��	�
 ���� �
 	���������� �� ���� � ����� ��� ���� ���
� ���� 
�
���� ��� 

	�1��� ��� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9�� 
4��������
� ���� ��� ������������� ��� 

�
� ��� ����
�
����� ����� logP �
� logD7,4 ��
 ��� ������� 1 ��� 18, �� ������ 

�
�����19��� ���
�5���� 	���� ��������
 �� ����� �� �
 23 �
�1���
 ��� 


����� 
�1�����. -�
 �� ����� 
��� �������������
� �� ����� logit �� ������ 

������>
� 
�� ��� % 
�
���� �5� ��
 �� ��� �4����� (IIA-14) �
� 


�������9���
� ���� ���
�
 IIA-1. ( ���
����
������ 
���� ��������� �
�5���� 

�
�
��� ��� 	�	������ �	�
����
 ��� 
 ��1 ���� �>�������� (�
� �� �� ��5��� 

��� ��	�
 �������) ����� ��� % 
�
����� �
� 	�� �����19�� ��� 
4�������
 ��� 

����
�
� ��� 	�	������272.  

 

logit = log (

�
���� %100


�
���� %
�

)    (IIA-14) 

 

'�� '��
 6 �
�����19��
� � 
��������� ��� ����� logit ��
��� ��� ����
�
����� 

����� logP. '5� ��
 �� �� 	�1��
��
 
��� �
�
������
� ��
 �
 � �1�� 
54���� 
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��� ��������� 	�1��� �� 
54��� ��� ���� ���
�, 
� �
� �� ������� 3 (�� 

����
�
��1�� �� ���
����
��� ����5���), 12 (�
�1���� ��� ��	�����) �
� 18 (�� 

���5���� �	������ ��� 19��� ��� ���������) ���	��4
� 
���������
 ������� ��1. 

(� ������� 
���� ����������
� �� �5��� ��� '��
 IIA-6. 

 

 
'��
 IIA-6. -�
 �� 
��������� ��� ����� logit ��
��� ��� ����� logP. 
 
%4
�����
� 
���� ��� ����� �������, � ���� � �4����� (IIA-15) �� ������1 

��
���������1 ��
������1 �������
: 

 

logit = 0,82(�0,13)logP - 1,36(�0,27)    (IIA-15) 

n = 15, r = 0,864, r2
cv = 0,683, s = 0,303 

 

� ��������� ��� ����� logit �� ��� ����� logD7,4 �	���  ���1 
��������
�
, 

������� ��� 	������ ��� 
� �
� � 	������� ���� 
�
���1�� ��� 
�	�9�� �
��1��� 

���
 ���� ��� 
������� ��� �, �� �	�� ���� 
�������	�1���� �� �19���
� 

�
�5���
 ���� ��� ��������� �������5 ��� 
	�1��
��� ��� �.  

-�
 ��� ���
����� �������� ��� �4������ (IIA-15) �������
� ���� 
�1���� 

�
���	������� ���������
��� �
�1������ �
� �
�1������ ���������
�, 

�
��1����
� ���>� �� ������5���� ������� QSAR271 �
� ��� 5�
�4� ��
� ������ 

�
� ��
� ��-������ ������� ��� ������ ������ ��� ��95���. � ��
�����
 

����
�����5 	����� �	������� (�� �
����� �� �� ����
�������� �
�1����� B 

��� Abraham) �
� � ���������
� ��
���1 � ��� ����
�
��
��� ���  
�������5 

	
������� 	������� �
 ������ ����� ���
����1 ��� �������� 	�1�� �1� ���
���5� 
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4�������1 ���� �4����� �
���	�������, ����������
� ��� 
���� ���������, ���� 

 
����
� �
� 
�� ��� �4������� (IIA-16) �
� (IIA-17): 

 

logit = 0,62(�0,14)logP + 0,80(�0,33)B - 1,87(�0,31) (IIA-16) 

n = 15, r = 0,896, r2
cv = 0,745, s = 0,258 

 

logit = 0,69(�0,13)logP - 0,54(�0,22)� - 1,09(�0,26) (IIA-17) 

n = 15, r = 0,893, r2
cv = 0,736, s = 0,259 

 

� ����� 16, �� 	�
 ��1 ���
45 �������9������-����
�
����� ����� logit>2s 


�������� ������� ��� (outlier). 

%4
����� ��� ������ 16 
�� ��� �4����� (IIA-17) �	���� ���� �4����� (IIA-18) 

�� �� 
��� ���������
 ��
������1 �������
 �
� 
�
�
�������� ��� ���	�
�� ��� 

���������
�� ��
���1� � ��� �������� 	�1��. 

 

logit = 0,60(�0,10)logP - 0,74(�0,18)� - 0,86(�0,20) (IIA-18) 

n = 14, r = 0,943, r2
cv = 0,847, s = 0,191 

 

'�� '��
 IIA-7 
�������9��
� � ����� ��� ������������� �� �1�� ��� �4����� 

(IIA-18) ��
��� ��� ����
�
����� ����� logit.  

 

 
'��
 IIA-7. -�
 �� 
��������� ��� ������������� ��
��� ��� ����
�
����� 
����� logit. 
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'�� �������
, �4��1����� � 	��
�����
 ��� ������������� ����� logP �
 

������1>��� ��� ���	�
�� ��� ���� ���
� ���� 
�
���� ��� 	�1��� ��� ��� 


�
���1��� ��� 
�	�9��. (� ����� logPANN05 �
� �.logP �	���5� ���� �� 1���� 

�1���
� �1��� 
54���� ��� ��������� 	�1��� �� 
54��� ��� ���� ���
�. '5� ��
 

�� �
 
��������
�
 ��� �
�
��1 �� 2.5.1 � ������ ANN05 
��	������� 

����������� ������ ���� �������� ��� ���� ���
�, ��� � ��������� ��� ���� ���
� 


�� ��� ����� �.logP ���
� ������
��� ��
 ��
���
 ��� �������. /�����, 


����
�1��
�� ��� ����
�
����� ����� logP �� ��� ����� logPANN05  �.logP ���� 

�4������� (IIA-16) �
� (IIA-18) �	���� �� �4������� ��  �������
 ��
������1 

�������
. (� ��������� 
��������� (��������
��
������� ��� ClogP) 
������1���� 

�
 �� 
������ �
�����
 �1�� ��� ���� ���
� �� ���� �� �������� 	�1��. '�
 

'��
�
 IIA-8 ��� IIA-10 
�������9���
� ��	������1 �� ������� ��� ����� logit �� �
 

�����������1 �����1��
�
 ClogP, ABlogP �
� logP�!!05. 

 

 
'��
 IIA-8. -�
 �� 
��������� ��� ����� logit ��
��� ��� ����� ClogP. 

 

 
'��
 IIA-9. -�
 �� 
��������� ��� ����� logit ��
��� ��� ����� ABlogP. 
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'��
 IIA-10. -�
 �� 
��������� ��� ����� logit ��
��� ��� ����� logP�!!05. 

 

3. �$/*-.�$�)� 
 

'���>�9���
�, �
 
������ 
��������
�
 �
�
	����5��� ��� 	�������� ��� 
 ���5� 

���� ������ ��� �
�1������ 
��������� ��
 ��� ���������� ��� logP ����������� 

��
 	������ ������ ����1 ���� �������5���. +�
��������� ��� �� ��-��
����� 

������� �������� !��������� +���5�� �!!05 �� �19�� �� ���
�5���� �������
 

�
 �
�
���������1 ��� ���������
� ��� 	�
	��
��
 �
�
���� ��� ��� ������ 

�
�
����� ��� ��������-�4���5 �4���. � � 
���� ������������� ����� �	���� 

�� 
�����>� ��� ������ ��� 
�
��
����� 	�1��� ��� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9�� 

�� �� ���� ���
 �
� ���� 
	��
��
 �4
���� 
���� ��������� '������ +���-

+�1���. �������
 �� ����
�
����� ����� 
��	������
� �
�
���������� ��
 �� 

��������� ��� ��������� 	�1���, ��� ���	�
9������ �� ����� ��� �� �19��� ��� 

���������
  ���������
��� �	�������, �	���
� �� ��
����������� �4������� 

QSAR. (� �4������� ��� �����
��1���� ��� ��
�����
 ����
�����5 	����� 

�	������� (�� �
����� ���� ��� ����
��������� �
�
������ B ��� Abraham) 

�
� ��� ���������
� ��
���1 � ��� ����
�
��
��� ���  
�������5 	
������� 


����������5��� 
���� ������� �� ������ 	�� �����5� �
 �������5� �����1 

������
 	�	������ ��� ����5����� 
�� ������������ 
����� �������. $����5� 

������ �
 
��	�����5� �����
 ��������� ������
 ��
 ��� �
��	���� ��� 

���
����� �5������ ��
 ��
���
 ��� ������������� ����1� �������. 
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	. ������ �� ��������� ��� ��������� ��� ��������-

�
���� �
�� �� RP-HLPC ��� RP-TLC 

 

1. �������� 
 

$� �1�� �� 	�
������� ��
 ��� 
	��
��
 ��� ������������� ������1��� �
 

	����� 
4�������� ������>��� ��� ��������� �������5 ���� ��������� ���� 

�������5���, � ����
�
����� ����	�������� �
�
����� 
�
��
���. � 
�1��� ��
 

������� �
� 
������� �������� ���� �	����� ��� ������������� ��� 

����
����
 ���� �������� 
������� ��  1����, RP-HPLC �
� RP-TLC, �� 

��
��
������ �������� ��
 ��������
 ����1�
�
 �
�
����273. 7��� 
�
 ������ 

��� ,�������� $���� � ������������� ��� ����
����
 ���� �������� ���� 

�	����� �� 1:1 ����������� ���
45 ����
����
 ���� 	������ �
� ����������� 

�
�
���� ��� �5����
 ���
�����-����5 ��
 �
����� �
� ��	������ �������. � 


��������� ������������� ���� ��������� �4���� ������� �� 
��9�� ������ 

������������ 	��������. *�� 
��� �� �����
, � ������ ��� ���� ���
� ��� �4���� 

�
�
����� ��� ��������� �����1���� �������������
� RP-HPLC �
� RP-TLC. 

'��� ��������� ��� RP-HPLC � ���
� ���>� �� ������������ ��� 
�
 �����
� 

��
 ��� ������������� ��� ����
����
 ���� �������� (��. §2.11.1). ,������
� 

������ ��� �� �������� ������� ��� �	���5� �� ��
 ���5 �
�� ������ ������� 

(global model) ���������� ����
����
 ���� 	������ �� ����� logP �� ����1 

	������ 	�
 �������� ������� 	�� �4
� 
��9��� ��� 
��������� �
� ��������� �� 

��������� ������
 (local models) 	������ �������� �������, 	����1����
� 

������������ ������� ���� 
 ��1 �� ���������� 	�1���
 �
� ��� �
�����
 

	�
 �������� �������� ���
����� �� ����������� �
�
������ ���� �����  1��. 

+���������
� 	�� ����� pH 3,0 �
� 7,4, ���� �
� ��
 ����1�
�
 �
�
����.  

� RP-TLC �� 
��9�� ��������� �����4�
 �� ���� ��� ������� ��� ������������� 

�� �5����
 ���
�����-����5, 	�	������ ��� � ���	�
�� ��� pH ���
� ������������ 

�
� � ���	�
�� ����������� �
�
������ 
������
. /� �� ��5��� � ������ 

����1����� ��� 	����5���� ��� ���	�
��� ��� ��
����  1��� ��� �����1����. �
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����
����
 ��1 	�	����
 	����1����
� �� ����������� �� �� �������� 	�1�� �
� 


4��������� � ������ ���� ���������1 �� ��� ����� logP. 

 

2. �-!�'�!-��$(& '*� )43 ,�/!0�,1�& $* RP-HPLC 
 

2.1 �,� .  �� $%:!'!� 

 
2.1.1 �-��3!,!�1� 
 

�� �5����
 HPLC ������1 ��� ���� �
�1��
 � 2.1.1 ��� )� 1�
�� �. 

 

2.1.2 �3)�'-��)�-�� 
 

� ���
���� �
� �>��� �
�
�����
� (HPLC-grade), ��� ��
���
� Lab-Scan, ��� � 

���
���� �
� �
�
�����
� 
�
������5 �
���5 (analytical-grade) ��� ��
���
� 

"ANREAC. �� ���� �
� 
���������� �
� �
�
������� ���� ��� �����
��� 

�
�
���� ����5 Milli-Q Plus (Millipore). 2������������
� �
 �4� ���������1 

	�
�5�
�
: 


) ���������� 	�1���
  �� ������ pH 3,0 (phosphate buffer, ".3,0) 

(��. §2.1.2 ��� )� 1�
�� �). 

�) ���������� 	�1���
  �� ������ pH 7,4 (phosphate buffer, ".7,4)  

(��. §2.1.2 ��� )� 1�
�� �). 

�) 	�1���
 3-(!-��� �����)-����
������ �����5 �4��� pH 3,0 (MOPS3,0) 

)
�1����� �������
 MOPS 	�
�5���� �� ����, ���� � ����������� ��� MOPS 

���� ������ ���� ������  1��� �
 ���
� 0,02$. �� pH �����9��
� ��� 3,0 �� 

������� 	�
�5�
��� H3PO4.  

	) 	�1���
 3-(!-��� �����)-����
������ �����5 �4��� pH 7,4 (MOPS7,4) 

�
�
����1����� �
�1 ��� �	�� ����� �� �� MOPS �� pH 3,0 �� �� 	�
 ��1 ��� �� 

pH �����9��
� ��� 7,4 �� ������� 	�
�5�
��� NaOH 0,1M. 
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2.1.3 �-�$�)!�-�0� %& ��3:� *& 
 

/� ��
���  1�� �������������� ���� Supelcosil ABZ+ 5�m (15x4,6�m i.d.). /� 

�������  1���� �������������
� ����
�
 ���
�����-����������5 	�
�5�
��� �� 

	�1 ���� 
�
������ �
� �����������
 �� �������������
 �� ���
���� 
�� 10-70% 

�
� ��
 5%. /� ����������� �
�1����
� ���� �����  1�� �������������� � 

���
����. '��� ����������� 
���� �������������
� ���������1 	�
�5�
�
 

��������
 �� ���
����. � �� ��� ������  1��� ���������� ��� l ml/min. 

'����������
 �������������
� �� �4� ���	�
����: 

1) pH 3,0 


) ���
����-PB  

�) ���
����+0,05% ���
����-PB ��������o �� ���
���� 

�) ���
����+0,25% ���
����-PB ��������o �� ���
���� 

	) ���
����+0,25% ���
����-MOPS ��������o �� ���
���� 

2) pH 7,4 


) ���
����-PB  

�) ���
����+0,05% ���
����-PB ��������o �� ���
���� 

�) ���
����+0,25% ���
����-PB ��������o �� ���
���� 

	) ���
����-MOPS 

�) ���
����+0,05% ���
����-MOPS ��������o �� ���
���� 

��) ���
����+0,25% ���
����-MOPS ��������o �� ���
���� 

�� ������� ��� ������������� ���
����� 
���������� ���� ���� ��� ���
�����. 

 

2.1.4 �-�$�)!�-�0� � '��'� ��1�  
 

� �����  1�� 
�
������
� �� 	����� ��� ���� ��� �5����
 
�
������ Millipore 

(Waters). -�
 ��� ������4� ��������
� ���
45 ��
���� �
� ������  1��� 
 ���
� 

�� ����
����
 ��� �5����
 �
 ����������� ��
 ����1������ 30min �� �� ������ 

 1��� lml/min. �
�����
 ���
����� �� ����������5 �
�1����
 
�
������ 

������������ ������ ��
 ��� �4���������� (����1������ 90min). '�� �������
 

�����
� ������1 �� 	�1���
 ��� �1�� ����
� �� ���
����, ����1�
� � ������ 
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�����1����� (tr) ��� 
���������� ���� �5��
 ����  �
� ���
������
� ��� 

���1����� ��� �
�1����
 �����������
� (logk) �5� ��
 �� �� ����� (IIA-19): 

 

logk = log (
to
 to-tr 

)  (IIA-19) 

 
���� to o ������ ������ ��� �
��1���
� �� � ������ ��� 
�
�����
� ��
 ��� 

�� 1���� ��� ���� � ��� ���
�����. �� �1�� ����
�
 ��
�
�
��1���
� 

����1������ ��� ������5�. �����5��� 
��19�� � �����  1�� �
� ��
�
�
��1���
� � 

	�
	��
��
 �4����������� �� �� ���� ���� ��� ����� ��� 	����1���.  

 

2.1.5 �-!�'�!-��$(& �3#�$%3�3 )�$43 logkw 
 

� �
�1������ logkw �������9��
� �������������
� �� ��
����� ���
 ��� 

�4������ Schoenmakers �� ���� ��
����� 
�1����� �
���	������� �5� ��
 �� 

�� ����� (#-15) ��� 
�
 ������ ���� �
�1��
 � 2.7 ��� ,�������� $����131: 

 

logk = -S  + logkw  (#-15) 

 

���� logkw � ��� ��� �
�1����
 �����������
� ��� 
���������� �� �����  1�� 

100% ���������� 	�1���
 �
� S � ����� ��� �����
�. 

 

2.2 �/!)*,%�$�)�-�9�)#�# 
 

'��� �����  1�� �������������� ���������� 	�1���
 PB �
�’
�
����
 �� �
 

����1�
�
 �
�
����. 8��� 
�
 ����� ������ ��� ���� ��������� 
�� � 

����
������ �������� 9����� ��	����
� �
 �����19�� ���
����1 �� �����1����. /� 

�� ��5��� ���� ����
��� ��
 ��� ����	������� ����
����
 ���� 	������ ���� ���
� 

�� ���������� 	�1���
 ������� �� 3-(!-��� �����)-����
������ ����� �45 

(MOPS), �� ����� ���� ��� 
� �������5 ��� �
�
���
 �������
� ��� 	�� 

�
����
���� �� 
�������	�1���� �� �� ��
���  1��  ��� ��� 
�1���� ������� (��. 

§2.5 ��� ,�������� $����). '��� �
��5�
 ������ �
�
������� ���� ���� 

	�
 ��������� ��� ����� ��� �� ���
� �� �
 	�� ���������1 	�
�5�
�
 PB �
� 
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MOPS. ,
 ������ �
 ��������� ������ ��� � ���� ��� MOPS ���� RP-HPLC 


�
 ����
� ������ ���� ��������� �
����� �������. 

(� ����� logkw �
� �� ������� S ��� ������>
� ��
 ���� ��� ����
�
����� ������� 


�
 �����
� ����� ���
��� IIA-9 �
� IIA-10. (� ����������� ���������� r ����� 

��� >0,995, ��� �
 ��
���1 � 1��
�
 ��� ����� logkw �
� ��� ������� S �
� 

±0,13 �
� ±0,20 
��������
. '��� ������������ ����������� � ��
��������
 ��� 

����� logk/  �
� ���5 �
� ��
 ���1�� �5��� �������� ���
�����. �
���
 
��1 

��
 ������������� ������� �� �>��1 ������1 ���
����� �
�
������� �
��5���� 

�� pH 3,0 �
� 7,4 
�����
 ���
�����. )
��5���� �
�
������� ������ �� 

��������� ����������� �
�����
 ���
����� 0,05% �� pH 3,0. '� pH 7,4 

�
�
������� ���� �
��5���� �
�����
 ���
����� �� �
���1 ������1 

���
�����. (� �����
����� 
���� ����� 	�� �� ���
� ���>�� ��
 ��� �4
��� ��� 

����� logkw. (� ������� ��� �� 
��9��� �
��5���� ���
� ����������� �� 


�������� ����� ���
��� IIA-9 �
� IIA-10. 

�
�����
 ���
����� �
�
������
� �����1 �
��������� ����� logkw  �� ��� ���
 

�� ������5����� 
�
 ����153 ����	�������� ������ 
�� 
4���������� ������ ��� 

�������. +�
��������� ��� � ���	�
�� ��� ���
����� �
� ���
�5���� ��� 

�����1���� ��� ����������� ���� ���� �
�
����� (������� 3, 5, 6, 14 �
� 15) 

��
� 
��1 ��������
� ���� 
	�1��
�� ���  ���� (pH 3,0), �� 
������� �� ��� 

�
�
������� ������5����� ������� ��� 
 ���5� �� 	����1 	�
 �������� ������� 

�
� 
�
 ����� ���������� ���	�
�� ��� ���
����� ���� �	�� ���� �������123,153.  
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���
�
� IIA-9. ����� logkw �� pH 3,0 �
� ������� S ��
 ���� ��� ����
�
����� 
�������. 

[no-oct] [0,05%] [0,25%] 
PB PB PB MOPS 

 
!� 

logkw Sx100 logkw Sx100 logkw Sx100 logkw Sx100 
1 2,20 4,48 1,70 3,03 1,63 3,11 1,63 4,04 
2 2,63 4,70 2,15 3,39 1,94 4,57 1,89 5,44 
3 4,02 6,66 2,52 4,23 2,42 5,26 2,39 6,34 
4 2,13* 4,39 1,85* 2,93 1,71 3,63 1,70 4,08 
5 4,03 6,54 2,74 4,14 2,51 4,44 2,47 4,44 
6 4,01 7,36 2,72 4,16 2,49 5,09 2,47 5,77 
7 2,60 4,91 1,77 2,83 1,72 3,64 1,69 3,46 
8 3,38 5,46 2,80 3,97 2,63 4,68 2,65 4,73 
9 3,16* 5,80 2,54* 3,75 2,40 4,46 2,33 4,32 
10 3,16 6,76 2,64 3,91 2,37 4,29 2,28 4,70 
11 3,58* 5,47 2,83* 3,09 2,39 4,38 2,25 4,60 
12 2,91* 5,13 2,43* 3,52 2,36 4,73 2,39 5,01 
13 3,97 6,44 3,00 4,29 2,87 5,69 2,84 5,10 
14 4,12 7,44 3,14 4,42 2,95 5,84 2,91 5,15 
15 4,32* 6,64 3,34* 4,70 3,05 6,06 2,95 5,15 
16 2,75 5,14 2,18 3,40 2,01 4,06 1,99 2,86 
17 3,74 6,93 2,64 3,98 2,27 4,60 2,29 4,61 
18 3,01 5,13 2,23 3,61 1,82 3,32 1,88 3,80 
19 3,81 7,12 3,40 4,70 3,23 4,54 3,18 4,68 

*�� 1���
� �
��5���� �� �>��1 ������1 ���
�����. 
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���
�
� IIA-10. ����� logkw �� pH 7,4 �
� ������� S ��
 ���� ��� ����
�
����� 
�������. 
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*�� 1���
� �
��5���� �� �>��1 ������1 ���
�����. 
**�� 1���
� �
��5���� �� �
���1 ������1 ���
�����. 
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2.2.1 �/1'-��# )#& ��� %3)-��#& )#& ! )�3(,#& �)! /-!01, logk/0 
 

'� ������5���� ������ 	����5���� ��� �������5 ��� ���
����� ��� 
�
�����
� ��
 

��� �
�5���� ����������� ��� �
�
���� ���� 	��4�� ��� ��
 �4���� ������� �� pH 

���� �����
��� � 
	�1��
�� ���  
��1 � ���� ���������� �� ���
���� 

����������5 	�
�5�
��� �	���� �� 1:1 ��������� ���
45 logkw �
� logP142. '� pH 7,4 

������ 
�
�����
� ������� �������5 ���
����� 0,25% ��� ��� ����� ��� 

���
����� �
� 1:1 ��������� �
��1���
� ���� ��
 ��� 
������ �4���� �������122,124. 

'��� �
��5�
 ������ �������������� ������� 0,05% ���
�����, 	�	������ ��� �� 

������� 
��� ����
��� ��������� ���
��� ���� ���� ����������� ��� 

���
����� ��� �����1 ����5���� �
�1 ��� �
�
���� ��� 	�
 �������� ������� 

 1����153. %�������, �������������� ������� 0,25% ���
����� 	�	������ ��� �� 

������� 
��� ���� ���5���� � 
����.  

�
�
������� ��� � ������ ��� ����� logkw �
�����
 ���
����� � �����
� ������ 

��� ���
���� ������ ��� ������� S. ,������
� ��� �� ������� �� �19��� 


�������	�1���� ���
45 ��� 
�
�������� ������ �
� ��� ������  1���, � 

�
�����
 ��� ���
����� 	������ �
 	������5��� �� ����
����� ��������
� ��� 

	�
�5��. ���� ������ 	�� �	���� �
�’
�1��� �� �
�5���� ������� ��� ������ 
� � 

�
���������� �
�1����
� ���
� � 
�������	�
�� �� �� ��
���  1��. /� �� ��5��� 

	���������� � ���	�
�� ��� ���
����� �
� ���� �����
����� �����, �
�
������� 

��� �� ��������� ����������� �� �����
����� ����� logk ���
� �>�������� �
�����
 

���
����� ���	�������
� �������� ��� 
�������	�
��� �� �� ��
���  1��, � 

	�
������� ���
� �� 
������� �� �� ����� ������� ��
 �� ���� ��� ���
����� �� 

�
�1����
 ����1��>�� ��� ���
�� ���� ������. H 
�������  
�� ��� 

�����1����  
����
� �
 �4
��1�
� 
�� �� 	�� ��� �������, �� ����������� ��� 

���
����� ���� �����  1�� �
��� �
� 
�� �� pH, �� �5����� ��� ����������5 

	�
�5�
��� �
� �� ������� ��� ���
�����. �� ������� ��1 
�� �� 
��9��� 

����������� ����	��� ������� �� pH 3,0 �
�����
 0,05% ���
�����. %������� � 


�������  ��� �����1���� �
�
������
� ������ �� �>��1 ������1 ���
�����. '� 

pH 7,4 � 
�������  �
�
������� ��
 ����� 
����� ������� �
�����
 MOPS. 

'5� ��
 �� �
 
��������
�
 
��1 � ���	�
�� ��� ���
�����  
����
� ��� ���
� 

����������� ���5����� 
�’��� ���� 
����1 ��������, �
��� �����9��
� �� ��� 



II. �%#"�$��#)( $%"('-%!(���� �"/�� 
.. $%&%�� ��' &#�(�#&#�' �/! ��"�-/-/! 

�(* �*""(&*&-(0#)(* (0%(' $% RP-HLPC )�# RP-TLC 

�
�

114 
 


�������	�1���� ��� 
�
����� ���� �� �� ��
���, ��� �
� �� ��� ����� 

 1��123,153. '�
 '��
�
 IIA-11 ��� IIA-13 
�������9���
� 
���������������� 

������� logk/  ��
 ��� ������� 10, 14 �
� 19 ���� 	�1 ���� ����
����
 ���� 

�������.  

 

 
'��
 IIA-11. '������ logk/  ��
 ��� ����� 10 ���� 	�1 ���� ����
����
 ���� 
�������. 
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'��
 IIA-12. '������ logk/  ��
 ��� ����� 14 ���� 	�1 ���� ����
����
 ���� 
�������. 
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'��
 IIA-13. '������ logk/  ��
 ��� ����� 19 ���� 	�1 ���� ����
����
 ���� 
�������. 
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2.2.2 ��"%)��# $*)�52 )�3 "-�$�)!�-�0� 43 '*� )43 
 

(� ����������� ���
45 ��� ����
����
 ���� ������� ����>�9���
� ����� ���
��� 

����������� (correlation matrix) �� ������ �����
��1���� ��� ����� logkw �
� ��� 

������� S ���� 	�1 ���� ����
�
����� ������� (���
��� IIA-11 �
� IIA-12) 7��� 

���� 
�
 ����� 	� (§2.7 ��� ,�������� $����), � ����� S ��� �4������ 

Schoenmakers 
������� �	�� ��� �
�1����� �
� �������
� ��� �����9��
� �� ��� 

��	�� �	�� ��� ��� 1���
 (Specific Hydrophobic Surface Area) ��� ������ �
� 

�
����� ���
������ ����� �����, ��
 ��� �
�
��������
 ��� ����
����
 ���5 

�����
���. )
��� ����������� ���
45 logkw �
� S 
������5� ��	��4� �������� �
� 

��� ���
�����5 �����1�����. (� ���
��� IIA-11 �
� IIA-12 �����
��1���� ������ 

��� �
�
������� logP (logD7,4) �
� logit ���� �
 ��1���� 1���� �����
 ��� 

����������� ��� 	�
 ���� ����
����
 ���� 	������ �� �
 ������ 
��1. (� 

�
�5����� ����������� ����� ������
���� �� �
5�
 �������
. 

 

���
�
� IIA-11. ���
�
� ����������� ���
45 logkw �� ��� ������� S ��
 ���� ��� 
����
�
����� ������� �� pH 3,0. 

 

 

 
logkw 
(PB) 

S 
(PB) 

logkw 
0,05 
(PB) 

S 
0,05 
(PB) 

logkw 
0,25 
(PB) 

S 
0,25 
(PB) 

logkw 
0,25 

(MOPS) 

S 
0,25 

(MOPS) logP logit 
logkw 
(PB) 

 1          

 
S 

(PB) 

  
0,887 

 
1         

 
logkw0,05 

(PB) 

  
0,880 

 
0,802 

 
1        

 
S0,05 
(PB) 

  
0,868 

 
0,865 

 
0,876 

 
1       

 
logkw0,25 

(PB) 

  
0,849 

 
0,788 

 
0,974 

 
0,890 

 
1      

 
S0,25 
(PB) 

  
0,816 

 
0,701 

 
0,784 

 
0,772 

 
0,819 

 
1     

 
logkw0,25 

(MOPS) 

  
0,845 

 
0,787 

 
0,965 

 
0,906 

 
0,995 

 
0,811 

 
1    

 
S0,25 

(MOPS) 

  
0,591 

 
0,537 

 
0,482 

 
0,560 

 
0,508 

 
0,704 

 
0,506 

 
1   

 
logP 

  
0,753 

 
0,653 

 
0,881 

 
0,798 

 
0,871 

 
0,702 

 
0,880 

 
0,495 

 
1  

 
logit 

  
0,457 

 
0,329 

 
0,602 

 
0,488 

 
0,478 

 
0,398 

 
0,493 

 
0,175 

 
0,591 

 
1 
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���
�
� IIA-12. ���
�
� ����������� ���
45 logkw �� ��� ������� S ��
 ���� ��� 
����
�
����� ������� �� pH 7,4. 

 
 



II. �%#"�$��#)( $%"('-%!(���� �"/�� 
.. $%&%�� ��' &#�(�#&#�' �/! ��"�-/-/! 

�(* �*""(&*&-(0#)(* (0%(' $% RP-HLPC )�# RP-TLC 

�
�

119 
 

'� pH 3,0 �� ����
����
 ���� 	������ ��� ����� ����	�������� �
�����
 ���
����� 

�������9���
� ���5 �
�1 ���
45 ����, 
��41����
 
�� �� ������� ��� ���
����� 

�
� �� ���������� 	�1���
. �������
, �� ����� logkw 
�����
 ���
����� 	����� 

������� ����������� �� ��� ����� logkw �
�����
 ���
�����. (� ����������� logkw/S 

���
� ������� �� ���� ��� �����������, ��	��4� ��� �� ����
�
��1��� ��� ������� ��� 

��������� �����19��� �� ���
����� �
�
����.  

'� pH 7,4 
� �
� �� ����� logkw �� 
��9��� ���
��������� ������ �
�����
 

���
�����, �� ����������� ���
45 ��� ����
����
 ���� 	������ ���
� �����1 

�
�5����� �
� 	�� �����19���
� 
�� ��� �
�����
 ��� ����������5 �
�1����
. (� 

����������� ���
45 logkw/S ���
� ��
����������� ��
� �������������
� ���������� 

	�1���
 PB. %����� �
� ��������� logkw/S �
��1���
� �
�����
 MOPS �
� 0,25% 

���
�����. �������
 �� ������� 0,05% ���
����� ���� ��������� ��� 

�������������� MOPS �� ���������� 	�1���
 �
��1���
�  ��� ��������� 

logkw/S, ��	��4� 
��������� �� ���
�����5 �����1�����. (� ������� S 

�������9���
� ��
���������1 ���
45 ���� ���� ��� 
�����1 �
������� �������. 

'��� ���
�
 IIA-13 �
�����19���
� 
���������������� ����������� ���
45 ��� 

	�
 ���� ����� logkw.  

 

���
�
� IIA-13. '���������� ���
45 ��� ����� logkw (n=19). 

 

�
�
������� ��
����1 1:1 ��������� ���
45 ��� ����� ��� ������>
� ��� �	�� 

pH, ����������
� ��� �	�
 �������
 ���
����� 
��41����
 
�� �� ���������� 

	�1���
, ��. �4������� (IIA-21) �
� (IIA-24), ������� ��� 
������� ��	��4� ��� 

����
������ 9�5���� ������ ���
45 ��� �
���4������ 
������� �
� ��� �
������� 

)+/Na- ��� ���������� 	�1���
 PB ���
� 
��������. � 	�
 ��������� ��� ������� 

���� �4������� (IIA-20), (IIA-22) �
� (IIA-23) �����5�� ��� 1��>� ��� � ������� 

��� ���
����� �	���� �� �� ������
��� ���	�
�� ��� �����1����, ���
�1�����
� 

�� �������
�� ���95���. 

 logkw(I) = alogkw(II) + b 
 (I) (II) a b r s �4. 

PB0,25% PBno-oct 0,58(±0,09) 0,41(±0,30) 0,849 0,254 (IIA-20) pH 
3,0 MOPS0,25% PB0,25% 0,96(±0,02) 0,06(±0,06) 0,995 0,046 (IIA-21) 

PB0,25% PBno-oct 0,72(±0,06) -0,27(±0,15) 0,953 0,151 (IIA-22) 
MOPS0,25% MOPSno-oct 0,75(±0,05) -0,36(±0,14) 0,960 0,141 (IIA-23) 

 
pH 
7,4 MOPS0,25% PB0,25% 1,00(±0,02) 0,01(±0,04) 0,996 0,044 (IIA-24) 
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2.2.3 "%�*�& )�3 "-�$�)!�-�0� 43 '*� )43 $* )!�& ��3)*,*�)%&  �)�3!$�& 

�)! �2�)#$� ! )�3(,#&-3*-!2 

 

� �5������ ���
45 ��� ����
����
 ���� 	������ �� �
 ������ ���� ���
� ��� 

�5����
 ���
�����-����5 	������ ��� �� ����� logP �
� logD7,4 ���
� �
�1 ���5 

�
��������� 
�� ��� 
���������� ����� logkw. (� 	�
 ���� 
���� ���
� ���
�5����� �� 

pH 7,4 ���� �� ������� ���
� ����������. H ������� ��� ���
����� 
������� 

����:�� �
�1����
, �
��� �	���� �� �
��������� ����� logkw ��������
� �
�’
���� 

��� ����� ��� 	�
 ���� ���
45 ��� ����� logkw �
� logP  logD7,4. '��� ���
�
 IIA-

14 �
�����19���
� �� ����������� ���
45 ��� ����� logkw �
� logP. 

 

���
�
� IIA-14. '���������� ���
45 logkw �
� logP (n=19). 
 
 
 
 
 
 

*��
 ��� ����� 19: logP=3,16. 
 
�
�����
 ���
����� �
��1����
� �
�5����� ����������� ���
45 ��� ����� 

logP/logkw 
� �
� �� ����������� ���������� �
�
������ �������. %������� �� 

������� ��� �4������� ���
� ������������ ��� ���1	
 ���	�������
� ������ 


�
����
 ��� �������
�� ���95��� ��� 	����� �� �����1���� �
� ��� �
�
��� ��� 

�5����
 ���
�����-����5. �� ������� ��� ������������� ���
����� ���� ����� 

 1�� 	��  
����
� �
 �����19�� �� ��������� �� ��� ����� logP, ������
������
� 

������5����� ������� �
� �5� ��
 �� ��� ������ � ����������� ��� 

����
����
 ���5 �����
��� �� �� �5����
 ���
�����-����5 ������ �
 ���������� 

�
� �� ���������� ��������� ���
�����153 . /����� �� �4������� ��� ����5����� 

	�� 
���������5� �� 1:1 ����������� �
���� ��� �� ������������� ����
����
 ���� 

������� ����������
� �� �������� ��
 ��� ����	������� ����� logkw �4���� 

������� ��� ��
����1 
���������5� �� ����� logP. +�
��������
� �� �� ��5��� �� 

���� ��� �����1 ������
 ��� 
 ���5� �� 	����1 	�
 �������� ������� 	�� �����5� 

�
 � 
������5�. 

logP = alogkw(I) + b 
(I) a b r s �4. 

PBno-oct 0,70(±0,15) -0,27(±0,51) 0,753 0,429 (IIA-25) 
PB0,05% 1,13(±0,15) -0,83(±0,38) 0,881 0,308 (IIA-26) 
PB0,25% 1,18(±0,16) -0,71(±0,39) 0,871 0,320 (IIA-27) 

MOPS0,25% 1,23(±0,16) -0,80(±0,38) 0,880 0,309 (IIA-28) 
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-�
 �
 �������� � ����� ���
45 ������� �
� ��������� �������� �������
� �� ��� 

������ ������� ���� �4����� 
�
 ��1�, ��. �4����� (IIA-29), � ����
 ����5���� 

��� ��� �	��� ������� ��
 45 �4���� ������� �
� ���������
� 
�� ���� -�
����� �
� 

���153. +�
��������� ���� ���� ������ ��� ��������� ���������� ����� 

���
���� 	�
 ��������� ��� ����������� ��� �4������, ��. �4����� (IIA-30). ,
 

������ ������ �
 �� ��� ���>� � 
����1 ���1�� 
54��� ��� ������ 
��������, � 

����
 
���������� �� ���� 
���� � 1��
��� ~0,87, ���� ���� �
 �����5� �
 

����
������5� ���� �4����� �
 �
�1���
 ��� ���������.  

 

logP = 0,99(±0,03)logkw[0,05%] + 0,23(±0,07) (IIA-29) 

n = 45, r = 0,986, s = 0,283, F = 1412                                      

 

logP = 0,96(±0,04)logkw[0,05%] + 0,08 (±0,10) (IIA-30) 

n = 64, r = 0,953, s = 0,437, F = 591                                    

 

���������� 
	��
��
 ��� �������� ����
����
 ���� �������� �
 	����� 

��
���������1 
��������
�
 ��
 ��� ��� ������ ������� �
�
������� �
� �� pH 

7,4. (� ����������� ���
45 ��� ����� logkw �
� logD7,4 �����
��1����
� ���� 

���
�
 IIA-15.  

 

���
�
� IIA-15. '���������� ���
45 logkw �
� logD7,4 (n=19). 
 

 

 

 

 

           
*��
 ��� ����� 19: logD7,4=-0,04. 
 

'� pH 7,4 � ������� ���
����� ���� �����  1�� 	�� ��������� ��� �����������  

logkw/logD7,4. /����� �
�����
 ���
����� �� ������� ��
����1 ���
� ���� �� �� 

���1	
, ��� �������
� � 
�������� ��
����� ����. %41����, 	�� 	�
��������� 

���
���� ���	�
�� ��� ����������5 	�
�5�
��� �
� ��� �������5 ��� ���
�����.  

logD7,4 = alogkw(I) + b 
(I) a b r s �4. 

PBno-oct 0,75(±0,10) -2,70(±0,28) 0,867 0,287 (IIA-31) 
MOPSno-oct 0,76(±0,11) -2,75(±0,30) 0,854 0,301 (IIA-32) 

PB0,05% 0,94(±0,17) -2,49(±0,33) 0,801 0,346 (IIA-33) 
MOPS0,05% 1,04(±0,15) -2,68(±0,29) 0,858 0,296 (IIA-34) 

PB0,25% 0,99(±0,14) -2,33(±0,23) 0,864 0,291 (IIA-35) 
MOPS0,25% 0,98(±0,14) -2,33(±0,24) 0,861 0,294 (IIA-36) 
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�� �
� ���� ��������� ��� �
���4������ �4��� �� �����1����� �������������� 

��� ����
����
 ���� �������� �� pH 7,4 	�� ����� �	����� �� 1:1 ��������� 

���������
� ��� ��������
 �
 
�� ���� -�
����� �
� ���153 ������� �4�����, ��. 

�4����� (#-22) ��� ,�������� $����, ��
 �� ����� logD7,4/logkw(MOPS)[0,25%] � ����
 

�
 �����5�� �
 �������������� ��
 ��� ���������� ��� �����  logD7,4. � �4����� 

���� ����5>�� 
�� 	������ 	�
 ������1 �
���4����1 �4�
 
� �
� � 
������ ��� 

������� ���
� �������������.  

 

logD7,4 = 0,85(�0,04)logkw(MOPS)[0,25%] - 0,91(�0,08) (I-22) 

n = 21, r = 0,976, s = 0,266, F = 373 

 

� ������� �4����� 
4��������� �������������
� �
 ��� ������ �
�1���
 ��� 

��������� �� �� � ����1 �������. (� ����� logD7,4(pred) ��� �����������
� 
�� ��� 

������� �4����� ���������
� �� 
���� ��� ����������
� 
�� ��� �4������� (IIA-

34) �
� (IIA-36). (� ����� 
���� 
�
 �����
� ���� ���
�
 IIA-16 �
9� �� ��� 

����
�
����� ����� logD7,4. 

 

���
�
� IIA-16. ����
�
����� �
� �������9������ ����� logD7,4. 
!� logD7,4(PB) logD7,4(�4. IIA-22) logD7,4(�4. IIA-34) logD7,4(�4. IIA-36) 
1 -1,71 -0,16 -1,35 -1,46 
2 -0,81 0,20 -1,03 -1,05 
3 -0,05 1,06 0,06 -0,06 
4 -1,76 0,12 -1,10 -1,14 
5 -0,65 0,29 -0,81 -0,95 
6 -0,28 1,10 -0,05 -0,02 
7 -1,43 0,07 -1,39 -1,20 
8 -0,72 0,28 -0,56 -0,96 
9 -0,58 0,25 -0,76 -0,99 
10 -0,74 0,42 -0,74 -0,80 
11 -0,73 0,42 -0,71 -0,79 
12 -0,72 0,12 -1,08 -1,14 
13 -0,63 0,88 -0,34 -0,27 
14 -0,13 1,00 -0,25 -0,13 
15 0,17 1,10 -0,16 -0,02 
16 -1,51 -0,06 -1,53 -1,35 
17 -0,81 0,64 -0,43 -0,55 
18 -1,16 0,10 -1,39 -1,16 
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7���  
����
� ���� ���
�
 IIA-16 �� ������>��� ��� �������� �4������, �	���5� 

�� ������
��� ����������, ��� �� ����� ��� ����������
� 
�� ��� �4������� (IIA-

34) �
� (IIA-36) 	�� 	�
 ����� ���
����1 ���
45 ���� �
� ��������
� ����1 ���� 

����
�
����� �����.  

 

3. �-!�'�!-��$(& '*� )43 ,�/!0�,1�& $* RP-TLC 
 

3.1 �,� .  �� $%:!'!� 
 

3.1.1 �-��3!,!�1� 
 

2������������
� �1����� ��	���� 
�
��54��� � �	�
������ �� ��	��1 1������
 

�����1����� ��� ��
���. (� �1�
��� �
� ��� ��
���
� Alltech �� 	�
��1���� 

30x28x10cm. -�
 ��� ���������� ��� ����	�� �������������
� ������������ ��� 

5�l. -�
 ��� �� 1���� ��� ����	�� �������������� �1��
 ������	��� ��� ��
���
� 

Vilber Lourmat �� 
���������
 ��
 254nm. 

 

3.1.2 �3)�'-��)�-�� 
 

� ���
���� �
� �>��� �
�
�����
� (HPLC-grade) ��� ��
���
� Lab-Scan. �� 

���� �
� 
���������� �
� �
�
������� ���� ��� �����
��� �
�
���� ����5 

Milli-Q Plus (Millipore). /� ���������� 	�1���
 �������������� MOPS7,4 (��. 

§1.1.2). 

 

3.1.3 �-�$�)!�-�0� %& ��3:� *& 
 

/� ��
�����  1���� �������������
� ��1��� 
������� ��  1���� ��� ��
���
� 

Merck, 20x20 cm, RP-8F254S �
� RP-18F254S �� ����� ����������� ��� ��1�
� 

���
�o�o�����o ���
 �4��	��� ��� �������� �� �	�����
���
����� 
����	�� 8 �
� 

18 
����� 1���
�
 
��������
. /� �������  1���� �������������
� ����
�
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���
�����-MOPS �� 	�1 ���� 
�
������ �
� �����������
 �� �������������
 �� 

���
���� 
�� 30-55% �
� ��
 5%, �� pH 7,4. 

 
3.1.4 �-�$�)!�-�0� � '��'� ��1�  
 

$��� �������
 
�� �1�� ����
 ��� �14��� ��� ����� mg ���
 ����
� �� 

eppendorf ���� ����������
� 1-1,5ml ���
�����. �
 	����
�
 ��������5��
� ���� 

��1��� �� �� �����
 ������������ ��� 5�l �� 
����
�� 1cm 
�� ��� 
�� ��� 

��1�
� �
� 1,5cm ���
45 ����, �
 	����
�
 ��������5��
� �� ���
�
 ����1 ���� 


�� �� ����� 
�������	�1���� ���
45 ��� ������ �
��� �
� 
��������� ��� �� 

���� ��� �
�
���� ��� ��1�
�. $��1 ��� ���������� ��� ����	��, �� ��1��� 

���
 �����
� ��� �1�
�� 
�1���4��, ��� �1�� ��� ������ ���� ����������� 

�������
 ������  1���. (� ��1��� ��
��5��
� �
���1 
�� ��� �����  1�� �� �� 

�����
 ��� ��	���� 
�������� ��
 45min-1h, ���� ��������1 � 	�
�5��� 
�1���4�� 

���� ������� �� ���� ��� �
�1���. ��������� � 
�1���4� ����� �� ������ ��� 

	�
�5�� �
 	�
�5��� 12-14cm. � 	�1����
 ��� 
�1���4�� ���
����
� ���
45 ��
� �
� 

����� ����, 
�1���
 �� �� ������� ��� ����5 ���� �����  1��. � 
�������� ��� 

����	�� �����
� �� ������	� 
���������
 ����� �5�
��� 254nm �
� �������
� �� 

����� ��� �
�1����
 �����1	����� Rf. ����	��������
� ����1������ ����� ����� ��� 

�
�
������ Rf �
� ������������ � ����� ����. (� ����� Rf ���
�������
� ���� 

�
�1����� RM �5� ��
 �� �� ����� (IIA-37): 

 

RM = log [(
fR

1
) – 1]  (IIA-37) 

 

3.1.5 �-!�'�!-��$(& �3#�$%3�3 )�$43 RMw 
 

� �
�1������ RMw �������9��
� �������������
� �� ��
����� ���
 ��� �4������ 

Schoenmakers �� ���� ��
����� 
�1����� �
���	������� �5� ��
 �� �� ����� 

(IIA-38): 

  

RM = -S  + RMw  (IIA-38) 
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���� RMw � ��� ��� �
�1����
 �����������
� ��� 
���������� �� �����  1�� 

100% ���������� 	�1���
 �
� S � ����� ��� �����
�. 

 

3.2 �/!)*,%�$�)�-�9�)#�# 
 

2������������
� 	�� 	�
 �������� ��
�����  1���� C8 �
� C18 �� ����� �
 

	���������� � ���	�
�� ��� �������������
� �� 1���
�
 ��� �����1����. (� ����� 

RMw �
� �� ������� S ��� ������>
� ��
 ���� ��� ����
�
����� ������� �
9� �� ��� 

	�
 ���� ���� 
�
 �����
� ���� ���
�
 IIA-17. (� ����������� ���������� r ���
� 

��� �>������� 
�� 0,992, ��� �
 ��
���1 � 1��
�
 ��� ����� RMw �
� ��� 

������� S �
� �
�������
 
�� ±0,37 �
� ±0,81 
��������
. (� ����� RMw(C8) �
� 

���
����1 �
��������� 
�� ��� ����� RMw(C18) �� 
��
��� 	�
 ���� 0,45 �
� 1,61 ��
 

�� �
�1���� ��� 	� ���� 
������ (����� 20), �
� �� �
�1���� ��� ������-2-��-

�4���5 �4��� (����� 18).  

 

���
�
� IIA-17. ����� RMw, ������� S �
� �� 	�
 ���� ����. 
No RMw(C18) Sx100C18 RMw(C8) Sx100C8 +RMw +Sx100 
1 1,42  3,35 0,64 1,98 0,78 1,37 
2 2,14 4,59 1,22 2,90 0,92 1,69 
3 3,74 6,82 2,14 3,80 1,60 3,02 
5 2,18 4,46 0,79 1,65 1,39 2,81 
6 3,31 5,56 2,09 3,76 1,22 1,80 
7 1,26 2,96 0,47 1,49 0,79 1,47 
8 2,19 4,17 1,37 2,78 0,82 1,39 
9 2,05 4,20 0,83 1,80 1,22 2,40 
10 2,45 4,87 1,13 2,39 1,32 2,48 
11 2,97 5,47 1,72 3,33 1,25 2,14 
12 1,83 3,49 0,91 1,81 0,92 1,68 
13 3,46 6,00 2,13 3,82 1,33 2,18 
14 3,87 6,51 2,56 4,56 1,31 1,95 
15 3,34 4,67 2,27 5,52 1,07 -0,85 
17 2,80 4,72 1,74 3,43 1,06 1,29 
18 2,83 5,44 1,22 2,32 1,61 3,12 
19 3,78 5,56 3,27 5,13 0,51 0,43 
20 4,01 5,65 3,56 6,89 0,45 -1,24 

*	�� �������
� ����� ��
 ��� ������� 4 �
� 16 ���� �����>�� 	����1���.  
 

� ��������� ���
45 ��� ����� RMw(C8) and RMw(C18) �	���� ���� �4����� (IIA-39), 

�� ��
���������1 ��
������1 �������
. � ����� ��� �4������ �������
� ����1 ��� 
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���1	
, ��� � �>�� 
������ ��� 
��	�	��
� ���� �>������� �	�� ���
 ��� 

��
��� C18. 

 

RMw(C8) = 0,95(�0,10)RMw(C18) - 0,96(�0,28)                                                      (IIA-39) 

n = 18, r = 0,927, s = 0,343, F = 97,05 

 

(� ������� S ������ 	�
 �������5��
� 	�������
� ��� 	�� �4
�����
� ���� 
�� ��� 

���
���� ����������274,275, 
��1 �
� 
�� �� ��
���  1��. (� ����� SC18 �
� 

���
����1 �>�������� 
�� ��� ����� SC8 �� �4
����� ��� ������� 15 �
� 20. � 

��������� ���
45 S(C18) �
� S(C8) �� 1���� ��
��������� ��
��������
, �� ����� 

������� (15, 19 �
� 20) �’
��������� 
�� �� ��
�� �
���	�������. �4�9�� �
 

��������� ��� �� ������� 19 �
� 20 ���
� 	����1 	�
 �������� 
�� ��� ���������. � 

����� 15, 	��-����
���������-(p-����4����9�@�)-�
�1����, �� 
��9�� �	�
����� 

������� ��1 �� ����� RMw �
��������� 
�� ��� ����� ��� 
���������� �� 

����
���������� �
� ����@���
���������� �
�
����� (������� 13 �
� 14 


��������
). /����� �� 
���������� ����� ���� ������� S(C8) 
�41����
� �� ��� 


������� � ����1 S15>S14>S13, �
�’
���������
 �� ��� 
54��� ��� ����
��5 �����. 

'��� ��������� ��� ����� S(C18) ������ 
���������
� � �	�
 
�4���� ����1 ���� 

������� ���� �
� ���� ����� RMw(C18), 	��. S13>S14>S15). %4
�����
� ��� ����� 
���� 

�������, �� �� � �4����� (IIA-40) �� ����� ��� �� �� ���1	
 �
� �>��� ��
���� 

���, �
�
	����5���
� ��� � �	�� ���
 ��� ��
����  1��� �	���� �� ������
��� 


54��� ���� ����� ��� �������. 

 

S(C18) = 1,00(�0,18)S(C8) + 2,05(�0,52) (IIA-40) 

n=15, r=0,845, s=0,629, F=32,43  

 

(� �4������� (IIA-41) �
� (IIA-42) �� �19��� �� �
��� ��
��������
� ���
45 ��� 

����� RMw �
� ��� ������� S �� ������ �������� �
� ��� ���
�����5 

�����1�����. 

 

S(C8) = 1,62(�0,12)RMw(C8) + 0,59(�0,23)                                      (IIA-41) 

n=18, r=0,959, s=0,438, F=181,7 
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S(C18) = 1,12(�0,13)RMw(C18) + 1,81(�0,37)                                      (IIA-42) 

n=18, r=0,911, s=0,449, F=78,67 

 
���5 �
� ��
��������
 �
�
������� ���� ��������� ��� ��
����  1��� C8. � 

��������� ���������
� ���
����� �� �4
����� ��� �	��� ������� �� ������ �
� 

�������� ���� ����������� S(C18)/S(C8)  (������� 15, 19 �
� 20) ��. �4����� (IIA-43): 

 

S(C18) = 1,38(�0,08)RMw(C18) + 1,30(�0,23)                                      (IIA-43) 

n = 15, r = 0,977, s = 0,253, F = 268,55 

 
�
 
��������
�
 
��1 	������� ��� � ���
������ �����1����� ���� ��
�����  1���� 

C8 ���
� �������� ��
������� �� 	������ 
��������� �� ����� �� ��� ��
�����  1���� 

C18. 

 

3.2.1 "%�*�& $* )# ,�/!0�,1� 
 

� �5������ ���
45 ��� ����� RMw �
� logP(D) �
��	��4� ��� �� ����
����
 ���� 

	������ ���
� �
�1 ���5 �>�������� 
�� ���� ����������� �������5/�
�
����. '� 

���� ��� ����������� �� ����� RMw(C8) �� 1���
� �
�5���
 ��
������1 �������
 ���� 

����������� �� �
 	�	����
 ���� ���
�, 
�’��� �� ����� RMw(C18), ������� �� ����� 


������� ��	��4� ��� �� �������� �	�� ��� �����1���� ��� ��
��� C-8 

������������ �
�5���
 �� �5����
 ���
�����-����5 ���� ��������� ��� ��� 

������ �4���� �������. -����1 �� ����� RMw �����������
� �
�5���
 �� ��� ����� 

logD7,4 
�’��� �� ��� ����� logP. (� ����������� ���
45 ��� ����� RMw �
� logP  

logD7,4 �
�����19���
� ���� ���
�
 IIA-18. 

 
���
�
� IIA-18. '���������� ���
45 RMw �
� logP/logD7,4 (n=18). 

*��
 ��� ����� 20: logP=3,70 �
� logD7,4=0,86. 

logP(D) = aRMw(I) + b 
logP(D) (I) a b r s F �4. 

logP  C8 0,67(±0,12) 1,09(±0,23) 0,814 0,438 31,34 (IIA-44) 
logD7,4  C8 0,57 (±0,09) -1,52(±0,17) 0,851 0,322 42,10 (IIA-45) 

logP  C18 0,65(±0,14) 0,43(±0,40) 0,759 0,491 21,73 (IIA-46) 
logD7,4  C18 0,57(±0,10) -2,12(±0,29) 0,815 0,356 31,65 (IIA-47) 
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'�������� �� ��� ����� logP �� ���	�
��� �� �� 	������� ���� �������5 Q �	���� 

���� �4������� (IIA-48) �
� (IIA-49), �� ������ ��
����1 	�� 	�
 ����� ���������1 

�� ��� �4������� (IIA-45) �
� (IIA-47) �� ���� ���� ����������� �
���	������� ��� 

����
����
 ���� 	������ �
� ���� ��
����5� ����� �
� �� 
��9��� ���������
 

��
������1 �������
. ( �
�1����
� Q �
� ��
������1 ���
������ (|t|=3,62 �
� 3,68 


��������
) �� ����������� �
���	������� ������� ��� ���1	
�.  

 

logP = 0,59(�0,09)RMw(C8) + 0,89(�0,25)Q - 1,24(�0,67)  (IIA-48) 

n = 18, r = 0,892, r2 = 0,795, s = 0,331, F = 34,04 

 

logP = 0,57(�0,11)RMw(C18) + 0,99(�0,27)Q - 2,11(�0,75)  (IIA-49) 

n = 18, r = 0,864, r2 = 0,747, s = 0,368, F = 26,12 

 

(� �4������� (IIA-48) �
� (IIA-49) ���������
� �� ��� �4����� (IIA-50) ��� 


�
 ����
� ��
 	����1 	�
 �������� �
����� �
� ��	������ ������� ��� 
�1����� 

������� ������  1��� �
� ��1��� RP-C18276. 

 

logP = 1,12(�0,10)RMw + 0,86(�0,10)Q - 1,28(�0,32)  (IIA-50) 

n = 26, r = 0,944, s = 0,571, F = 97,4 

 

� �4����� (##�-50) ���� ���5 �
�5���� ��������� ���������� ���
�5���� ������ 

����� 
�������. ( ���������� ��� ���� Q 	�� 	�
 ���� ���
����1, ��� � ����� 

��� ���� RMw ���
� ��
 ��� ���
�5���� 
�� �� ���1	
 �� 
������� �� ��� 


���������� ������� ���� �4������� (IIA-48) �
� (IIA-49). 

 

3.2.2 "%�*�& $*)�52 RP-TLC  �� RP-HPLC 
 

(� ����� RMw �����������
� �
�
��� �� ��� ����� logkw �� pH 7,4 
�����
 �
� 

�
�����
 ���
����� ���� �����  1��. (� ����������� 
���� �
�����19���
� ���� 

���
�
 IIA-19. 
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���
�
� IIA-19. '���������� ���
45 RMw �
� logkw �� pH 7,4 (n=18). 

*��
 ��� ����� 20: logkw=2,85, logkw[0,05%]=2,59, logkw[0,25%]=2,59. 

(� ����������� ���
�  ����� 
�����
 ���
�����, ��� ����������
� �� 
54��� ��� 

�������5 ��� ���
����� ���� �����  1��. '� ���� ��� ����������� �� ������� ��� 

�4������� ���
� ����1 ��� 0,5. ( ��
����� ���� �������
� �� ��� 
54��� ��� 

�������5 ��� ���
����� ���� �����  1�� �
� ���
� ��
������1 �� ���
������ ���� 

�4����� (IIA-56). � �4����� (IIA-56) 
������� ��� �
�5���� ���������, ������� 

��� ���	������ ��������� ���	�
�� ��� ���
�� ���� 
�������	�1���� ���� RP-

TLC 
�’��� ���� RP-HLPC. 

 

4. 2� -��# )�3 "-�$�)!�-�0� 43 '*� )43 $* )# +�!,!�� � '-.�# 
 

(� ����� logkw �
� RMw �������������
� �� �
�1������ ���� ���
� ��
 �� 

��������� ��� 
�
��
����� 	�1��� ��� ������� ��� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9��. 

$� �1�� ���� ���
��� IIA-11 �
� IIA-12 ����5���� ��� �� ����� logkw(PB)[0,05%] ��� 

����	��������
� �� pH 3,0 ���
� �
�
���������� ��
 �� ��������� ��� ����� logit. 

'�� '��
 IIA-14 
�������9��
� ��
 ��1 � ����� ��� ����� logit �� ���� ��� ����� 

logkw(PB)[0,05%] ���������1 �� ��� ����� logP. 

 

logkw(I) = aRMw(II) + b 
(I) (II) a b r s F �4. 

MOPSno-oct C8 0,47(±0,13) 1,93(±0,23) 0,682 0,454 13,92 (IIA-51) 
MOPSno-oct C18 0,56(±0,11) 1,16(±0,30) 0,643 0,371 28,84 (IIA-52) 
MOPS0,05% C8 0,41(±0,08) 1,29(±0,15) 0,785 0,291 25,68 (IIA-53) 
MOPS0,05% C18 0,44(±0,08) 0,75(±0,22) 0,827 0,264 34,74 (IIA-54) 
MOPS0,25% C8 0,51(±0,07) 0,86(±0,13) 0,876 0,258 52,70 (IIA-55) 
MOPS0,25% C18 0,55(±0,06) 0,21(±0,18) 0,907 0,225 74,23 (IIA-56) 
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'��
 IIA-14. ���������� ��� ����� logit ��
��� ��� ����� logkw(PB)[0,05%] �
� logP. 

 
� ����� 18 � ����
 	�
����� ��
 ���5���� �	������ ��� 19��� ��� ��������� 

�� 
��9�� �� 
��� 
���������
 ������� ��1 �
� ���� 	�� �����������. (� ������� 

3 �
� 12 �� ������ 
������5� �������� ����� ��� ����� logit/logP, ����
���9���
� 

��
���������1 ��� ����� logit/logkw(PB)[0,05%]. �������
 ������� ��� �
�
������
� 

��
 ��� ����� 4 (����4� �
�1����), � ����
 ������ ����
���9��
� ��� ����� 

logit/logP. �� ��������� ��� � ����� 
�� �� 
��9�� 
���������
 ������� ��1 �
� 

��� ����� logkw/logP. � 
�����
� ��� ������� 4 �
� 18 �4��� � �4����� (IIA-57): 

 

logit = 1,17(�0,17)logkw(PB)[0,05%] - 2,70(�0,44) (IIA-57) 

n = 16, r = 0,872, r2
cv = 0,673, s = 0,314, F = 18,47 

 

%��1����
� �� ����
�������� �
�1����� B ��� Abraham  ��� ���������
� 

��
���1 � �� ��
� �������� ���, �
��1����
� �� �4������� (IIA-58) �
� (IIA-59) 


��������
 �� ���������
 ��
������1 �������
. 

 

logit = 0,88(�0,18)logkw(PB)[0,05%] + 0,73(�0,32). - 2,90(�0,39) (IIA-58) 

n = 16, r = 0,896, r2
cv = 0,763, s = 0,256, F = 31,53, |t|B = 2,28 

 

logit = 0,98(�0,17)logkw(PB)[0,05%] - 0,45(�0,22)� - 2,35(�0,42) (IIA-59) 

n = 16, r = 0,887, r2
cv = 0,689, s = 0,270, F = 28,6, |t|� = 1,94 
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� �4����� (IIA-59) ���������
� ���
����1 
� ���
���� ������������ �� ���������� 

���
	�� ������ ��� 1���
� ����� �
 ���
�1�����
� �� ����������� ��� ���� 

logkw(PB)[0,05%] �
� �. 

 

logit = 0,94(�0,14)logkw(PB)[0,05%] -0,50(�0,19)� +0,0096(�0,004)�PSA -2,90(�0,42)  

n = 16, r = 0,923, r2
cv

 = 0,741, s = 0,222, F = 29,8, |t|� = 2,60, |t|�PSA = 2,61 (IIA-60) 

 

'��� �4������� (IIA-59) �
� (IIA-60) � ���������� ��� �
�
������ logkw(PB)[0,05%] 

���
� ����1 ��� ���1	
. %������� � 	�
 ��1 ���� 
 ��1 ���� ������� �� 


���������
 ������� ��1 �� ���	�
��� �� ��� ������� ����������� logkw/logP 

�	���5� ��� ������
��
 ��� �� ����
����
 ���� 	������ logkw 	�� 
������5� 

�
�
������� �� �� �	�� ����� ���
�� ����������� �� ��� ����� logP. (� 	������ 

logkw ���
��� �
 
�������9��� �
�5���
 �� 	��
��� ��������
 �
�1 ��� 


�������	�
��  
��1���-���	���
 ��
��� ��� ����� logP ��� ����5����� 
�� ��� 

�
�
��� �� �5����
 	�
�����. 

��� ��� 
��������� ��� ����� logit ��
��� ��� ����� RMw ('��
 IIA-15) 

	�
��������
� ��� �� ������� 3 �
� 18 �� 
��9��� 
���������
 ������� ��1 �� 

��� ���
 �� ��� 
��������� 
��������� ��
��� ��� ����� logP, ��� � ����� 12 

����
���9��
� ��� ����� �1��. � ����� 20 � ����
 
������� �
�1���� ��� 

	� ���� 
������ ������ 	�� ����
���9��
� ���� �����
 �
���	�������. (� 


����������� ������� ����������
� �� �5��� ��� '��
 IIA-15.  

 

 
'��
 IIA-15. ���������� ��� ����� logit ��
��� ��� ����� RMw. 
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� 
�����
� ��� ���
�
 �������� ������� �4����
� �� �4�������: 

 

logit = 0,76(±0,13)RMw(C8) - 0,85(±0,20)                                                            (IIA-61) 

n = 14, r = 0,867, s = 0,305, F = 36,44 

 

logit = 0,62(±0,12)RMw(C18) - 1,33(±0,31)                                                           (IIA-62) 

n = 14, r = 0,836, s = 0,242, F = 27,81 

 

%��
��� ��� �
�
������ B ��� Abraham  ��� ��
���1� � �������� ��� 

����������� �
� �	���� ���� �4������� (IIA-63) ��� (IIA-66): 

 

logit = 0,56(±0,14)RMw(C8) + 0,81(±0,34). - 1,46(±0,30)                                  (IIA-63) 

n = 14, r = 0,899, r2 = 0,808, s = 0,258, F = 28,40 

 

logit = 0,44(±0,12)RMw(C18) + 0,93(±0,34). - 1,91(±0,33)                                 (IIA-64) 

n = 14, r = 0,889, r2 = 0,790, s = 0,269, F = 25,46 

 

logit = 0,58(±0,12)RMw(C8) - 0,70(±0,23)� - 0,53(±0,19)                                    (IIA-65) 

n = 14, r = 0,916, r2 = 0,839, s = 0,236, F = 34,94 

 

logit = 0,47(±0,09)RMw(C18) - 0,81(±0,22)� - 0,87(±0,25)                                   (IIA-66) 

n = 14, r = 0,917, r2 = 0,841, s = 0,234, F = 35,43 

 

%������� ���
��� ��� ����������5 ���
	�5 ������ ��� 1���
� �	���� �� 

��
������1 ���
���� �4����� ���� ���� ��������� ��� ����� RMw(C18): 

 

logit = 0,44(±0,08)RMw(C18) - 0,84(±0,20)� + 0,007(±0,004)�PSA- 1,28(±0,31) (IIA-67) 

n = 14, r = 0,933, r2
 = 0,871, s = 0,211, F = 30,29 

 

)
�1 �������
, �� 	�
 ���� ��� �����1���� 
�1���
 ���� 	�� ��1��� 	�� ���	��5� 

���� ��
�����1 ���� �
 �� �1���� �� ���� ���
 ���� ������� �� �� �������� 	�1�� 


� �� ����� RMw(C8) �
� RMw(C18) ���	�
���5� �� �������� �
�
�������. 
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&
��1����
� ���>�� ��� �� ����� RMw ����	��������
� �� pH 7,4 �
� �� �	�� ���� 


�������	�1���� �� �19���
� �
�5���
 ���� ��� ����� logP ��� 
	�1��
��� 

��� ��, ������ ���� ������� � 	������� ���� �������5 Q. %4����
� �� �4������� 

(IIA-68) �
� (IIA-69): 

 

logit = 0,72(±0,11)RMw(C8) + 0,51(±0,20)Q - 2,17(±0,55)                                  (IIA-68) 

n = 14, r = 0,903, r2 = 0,816, s = 0,252, F = 29,7 

 

logit = 0,59(±0,10)RMw(C18) + 0,58(±0,21)Q - 2,83(±0,61)                                 (IIA-69) 

n = 14, r = 0,887, r2 = 0,786, s = 0,272, F = 24,9 

 

( ���� Q ���
� ��
������1 ���
������ (�� ����� |t|=2,54 �
� 2,70 
��������
) �
� 

�� 
��9�� ������ �������, ������� ��� ���	������ �� ������ ��1 ��� �45���
� ��� 

�������� 	�1��.  

�
�������� ���
��� ��� �
�
������ B ��� Abraham �
� ��� ���� Q �	���� ���� 

�4������� (IIA-70) �
� (IIA-71): 

 

logit = 0,55(±0,11)RMw(C8) + 0,44(±0,17)Q + 0,68(±0,28).- 2,50(±0,47)         (IIA-70) 

n = 14, r = 0,935, r2 = 0,874, s = 0,208, F = 31,15 

 

logit = 0,44(±0,09)RMw(C18) + 0,48(±0,17)Q + 0,77(±0,27). - 3,05(±0,48)       (IIA-71) 

n = 14, r = 0,933, r2 = 0,871, s = 0,211, F = 30,23 

 

5. �$/*-.�$�)� 
 

� ������ ��� ���� ���
� ��� �
�
����� ��� ��������-�4���5 �4��� �� RP-HPLC 

������
���� �� ���� ��� ���
����� �� ����������5 �
�1����
 ���� �����  1�� 

��
 ��� �
�5���� ����������� ��� �����
��� ���
�����-����5. (� ��������� 

����������� ��� ����� logP �
� logD �� ���� �
�1������ �����1����� logkw ���� 

	�1 ���� ����
����
 ���� ������� 
����
� ���������1 �� ��� �4������� 
�
 ��1� 

��� ����������
� ��� �1�� ����������� ��������, ��� �� �
��
 ��������� 	�� 

�� �� 1:1 ���������. �
 ��������� ������
 �
���� �� 1���
� �����
 ��
������1 
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�������
 
��	������
� ����������� 
4������
 ���� ������>� ��� ����������� 

�
�
���� ��
 ��
���
 ��� ������������� ������� �� ����� �� ��� ������� 

�4������� 
�
 ��1�. (� ����� logkw ��� ����	��������
� �
�����
 0,05% 

���
����� ���� �����  1�� �� pH 3,0 
��	������
� �� �
�
���������� ��
 �
 


����
�
������ ��� ����� logP ���� ����������� �� ��� 
�
���� ��� 
�
���1��� 

��� 
�	�9��. /����� 	�
 ���������� �� ���� �� ��������� �
���	������� �
� ��� 

������� �� 
���������
 ������� ��1 ���	������� ��� �� ����� ���
�� 

����������� ��� ����
����
 ���� 	������ 	�� ���
� 
�����
 �
������� �� 
��� 

��� ����� logP. 

� ������ ��� ���� ���
� �� RP-TLC �	��4� ��� �
�1 ��� 
������������� 
�
 ���� 

��� ��������
 �
 � �������� �����19�� �� �����1���� ���� ��������� ��� 

��������-�
���4������ �4���. '��
���� ������ ���
� � 	�
������� ��� � ��
��� 

 1�� ���
���������� �� ���� 1���
 1���
�
 (RP-C8) 
������� �
�
��������� 

������ ���������1 �� �� ����������
 �����������5���� RP-C18 ��
���  1�� 

���� ���� 
 ��1 ���� ����������� ��� ���� ���
� ��� �
� ��� ��������� �� �� 

�������� 	�1��. �
���
 
��1 
� �� ����� RMw(C8) �
� RMw(C18) ���	�
���5� �� 

�������� �
�
������� �������9���
� �4���� ��
���������1 �� �� �������� 	�1�� 

�
� ���� ����
����
 ���5� 	������. � ��
����1 
������
 ���	�
�� ��� 

����������� �
�
������ ���� RP-TLC 	�� 
������� ���
����� �������
 

	�	������ ��� �� 	������ RMw �������9���
� �
�5���
 �� ����� logkw ��� ����� 

����	�������� �
�����
 ���
�����. 

)
� �� 	�� ����
����
 ���� �������� ��� ������������� ������� 
������5� 

�
�1����� ����	�����
 ��
 ��� ����	������� ��� ���� ���
� ��� �� �����5����� 

	������ �����5� �
 �������������5� 
������
� �� �
�1������ �� ������
 

������>�� ��� ��������� 	�1��� �� �
 �� ����������
 ��� �
�5���
 �
� 

 ��������
 ��� 	�
������. %�	������
 �� 	������ logkw ���
� 	��
��� �
 �� �19��� 

�
�5���
 �� 	��
��� ��������
 �
�1 ��� 
�������	�
��  
��1���-���	���
 �
� 

�
�1 �������
 �� �������� 	�1��.  
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������� ������� 

� 	��� ������� ������������� � ����������� ������� ��� 

��� ������� 	��������� ��������� 
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�������� 
 

� 	�5���� ������
 ��� �
��5��� 	�
����� 	�
������
� �� 	�� �����������: 

� ����� 
������� �������
 ��� ������ ������
� �
� 
 ��1 �� 	��4�	�� ������ ��� 

������� ��1� ��� �
�
����� ��� ��������-�4���5 �4��� ��� ���������� 

����
����
 �
 #�$ �� �5������ �� �
 �
�
	���
�1 �����
�
 �
�
���� ��� 

�5����
 ���
�����-����5 �
� ��� 
������� ��  1���� ����
����
 �
. (� 

��������� ����������� 
4��������
� �� ����� �� ��� ������������� �������� 

�4�������. +�	������ ��� 	�
 ���������� ��� pH �
�1 ���� ��� �
�����������5 

����
 	���������� �� ��� �� ��� �����1����� 
���������������� ������� ��� 

���� #�$ ���
����� ��� pH �
� ���������� �� �� 
��������� ��� �� ��� 

�
��1���
� ���� 
������� ��  1���� ����
����
 �
 �
� ���� �
�
��� ��� 

�5����
 ���
�����-����5.  

� 	�5���� ���������
 �����
��1���:  


) ��� 
4�������� 	�
������� ����� logkw
IAM 
�� ������5����� �������187,190 ��
 

��� �4
��� ��������/����5��� �4������� �� ����� ��� ����������� ��� 

	�
���
�����
� �������������
� 	�	����
 ��� ��������
 �
�. � � 
���� ��� 

����
����
 ���� 	������ #�$ ��
 ������
 
4��������� �� �5������ �� 

	�	����
 �� ����
����� ������ MDCK �
� ���� ����������� �
�
���� ��� 

�5����
 ���
�����-����5. �
 �����1 ������
 �������������
� ��
 ��� �������� 

��� �
����������� 
����� ���� ��� �4���� �
�
����� ��� ���������. 

�) �� 	��4�	�� ������ ��� �����1�����  
��
�������� ������ 	�
 ������� 	��� 

�� ���������� ����
����
 �
 ��������
�. 2������������� ���� 
��������� 


��������� ��� ���5 (HSA) �
� ���� 
-�4���� ����������;��� (AGP) ��� 

	�
 �������� ������� ������  1��� �� ����� ��� �
�5���� ����������� ��� 

�����:���� �5�	����. %������� 	���������
� �� ����������/
����������� ��� 

������������ ������ ���
45 ���� �
� ���������1 �� ��� ����� 
������� ��  1���� 

�
� �� �5����
 ���
�����-����5.  

�) �� ������ ��� �����1����� ��� �4���� �
�
����� ��� ��������� ���� ��
����� 

 1���� HSA �
� AGP �
� ��� � 
���� ��� �������� �4�������/�������� ��
 ��� 

�������� ��� �����:���� �5�	����. 
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�. ������������� ���  
 

1. �-!�'�!-��$(& "-�$�)!�-�0� 43 '*� )43 ���  )�3 /�-��4��3 )!� 

/�--!,�,-!5� !2 !5%!& 

 

1.1 �������� 
 

����	��������� � �����1���� ��� �
�
����� ��� ��������� �� 	�� ����� pH (3,0 

�
� 7,4) �
� �
 
��������
�
 �����������
� �� ��� ����� ���� ���
� ��� �5����
 

���
�����-����5 �
� ���� ����
����
 ���5� 	������ 
������� ��  1���� 

����
����
 �
�. -�
 �������
 
��������������1 �
�1���
 ����	��������� �� 

��� �� ��� �����1����� ���� ����� #�$ �
� ABZ+ �� ���1�� �5��� pH ��
 ��� 

	����5���� ��� 	������������ 
�������	�1���� �� ���	�
��� �� ��� ���	�
�� 

��� �������5.  

 

1.2 �,� .  �� �%:!'!� 
 

1.2.1 �-��3!,!�1� 
 

2������������� � ������ HPLC ��� ������1 ��� ���� 1� ������
 ()� 1�
�� �, 

§2.1.1). 

 

1.2.2 �3)�'-��)�-�� 
 

�� 
������������ �
� �>��� �
�
�����
� (HPLC-grade), ��� ��
���
� Lab-Scan. 

�� ���� �
� 
���������� �
� �
�
������� ���� ��� �����
��� �
�
���� ����5 

Milli-Q Plus (Millipore). 2������������
� �
 ���������1 	�
�5�
�
 �
 ����
 


�
 �����
� �
�
�1�� �
9� �� ��� ����� �
�
����� ����: 


) PBS pH 3,0 (phosphate buffer saline, PBS3,0):                                                                    

�
�
����1����� �
�1 ��� �	�� ����� �� �� PB �� pH 3,0 (��. 1� ������
, )� 1�
�� 

�, §2.1.2). %�������, ����� ������� 2,01g KCl �
� 8,02g NaCl, ���� � 
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����������� ���� ���� ������ ���� ������  1��� �
 ���
� 0,027$ �
� 0,137$ 


��������
. 

�) PBS pH 7,4 (phosphate buffer saline, PBS7,4): 

(��. 1� ������
, )� 1�
�� �, §2.1.2). 

 

1.2.3 �-�$�)!�-�0� %& ��3:� *&  
 

/� ��
���  1�� �������������� ���� Regis Technologies, IAM.PC.DD2. /� 

�������  1���� �������������
� ����
�
 
�������������-PBS �� 	�1 ���� 


�
������ �
� �����������
 �� �������������
 �� 
������������ 
�� 5-30% �
� ��
 

5%, �� pH 3,0 �
� pH 7,4. 7��� �
� 	��
�� � �����  1�� 
��������� 
�� 100% 

���������� 	�1���
. � �� ��� ������  1��� ���������� ��� l  2 ml/min. � 

����
����
 �� 	�
	��
��
 �
� � ����	�������� ��� 
�������� ����� logkw 


�
 �����
� ���� 1� ������
 ()� 1�
�� ., §2.1.4 �
� 2.15). 

 

1.3 �/!)*,%�$�)�-�9�)#�# 
 

(� 
�������� ����� logkw
#�$ �
� �� ������� S ��� ������>
� ��
 ���� ��� 

����
�
����� ������� 
�
 �����
� ���� ���
�
 IIB-1. O� ����������� ���������� 

r ���
� ��� �>������� 
�� 0,992, ��� �
 ��
���1 � 1��
�
 ��� ����� logkw �
� 

��� ������� S �
� �
�������
 
�� ±0,13 �
� ±0,01 
��������
. +�� �
�
������� 

��  
������� ��� �
��5����� ��� 
�
 ����
� ��� ��������� ������� ���� RP-

HPLC, �
��� �� ���� ��� ����������� �
�
������� �
� ��
��������
 ��� ����� 

logk/  �� �������� �� �5��� �������� 
�������������. 
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���
�
� IIB-1. ����� logkw
IAM, 	�
 ���� ���� �
� ������� S*. 

 pH 3,0 pH 7,4 
No logkw

IAM Sx100 logkw
IAM Sx100 

+logkw
IAM 

1 1,11 5,43 0,00 4,64 0,83 
2 1,54 5,96 0,71 7,00 1,02 
3 2,63 7,42 1,61 6,83 0,93 
5 1,74 5,62 0,81 5,29 0,96 
6 2,99 8,05 2,03 7,66 0,68 
7 1,22 4,69 0,54 7,05 0,90 
8 1,89 5,67 0,99 5,49 0,91 
9 1,67 5,40 0,76 5,10 0,88 
10 2,03 6,39 1,15 6,54 0,87 
11 2,33 6,84 1,46 7,01 0,79 
12 2,09 6,23 1,30 7,93 0,69 
13 2,57 7,33 1,88 8,59 0,77 
14 2,85 8,12 2,08 8,45 0,47 
15 2,89 7,96 2,42 9,40 0,68 
16 1,37 5,28 0,69 6,51 0,43 
17 1,81 5,54 1,38 6,85 1,20 
18 1,61 5,94 0,41 5,08 1,15 
19 2,75 6,92 1,60 7,93 1,11 

*	�� �������
� ����� ��
 ��� ����� 4 ���� �����>�� 	����
���.  
 

�� �
� �� ����� logkw
IAM �� pH 7,4 ���
� �
 �� ���������� 
�� ��� 
���������� ����� 

�� pH 3,0 �� 	�
 ���� ���� ���� ������������ ����������� 	�� �����
����� ��� 1 

���
������ ���1	
. 

 

1.3.1 "%�# $*)�52 �3#�$%3�3 )�$43 logkw
���

  �� )�$43 logkw
���

(act) 

 

%4��1����� � �������
 ���
45 ��� 
�������� ����� logkw
#�$ �
� ��� ����� ��� 

������>
� �������������
� 100% ���������� 	�1���
 ��
 ��� ������� �� ������ 

�����5�
� �
 �������5� ����� �� ���� ���
����5 ���������� (1����� �����). 

'��� ���
�
 ##.-2 �� 
��9���
� �� 1����� ����� logkw
#�$

(act) �
� �� 	�
 ���� ���� 


�� ��� 
�������� ����� logkw
#�$. (� 	�
 ���� 	�� ������
��
� ��� ��� 0,19 �
� 

0,15 ��
 pH 3,0 �
� 7,4 
��������
. ,
 ������ �
 ��������� ��� �� 
�������� ����� 

�� 
��9���
� �����1 ��
 ��� ������������� ����� ������ � ���������� 
�� �
 

���
� ������
���. (� ����������� 1�����-
�������� ����� �� pH 3,0 �
� 7,4 

�� �19���
� 
�� ��� �4������� (IIB-1) �
� (IIB-2) �� �
�1 ��
������1 �������
 �
� 
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������� 
��������� ��� ���������� ���� 
�o�� � 1��
��� ��� �14��� ��� 0,16 �
� 

0,12 ���
�������� ���1	�� 
��������
:  

 

logkw
IAM

(act) = 1,14(±0,08)logkw
#�$ - 0,36(±0,14)                      (IIB-1) 

n = 11, r = 0,978, s = 0,082, F = 193,5 

 

logkw
IAM

(act) = 0,92(±0,03)logkw
#�$ + 0,00(±0,04)                      (IIB-2) 

n = 16, r = 0,993, s = 0,062, F = 1050,7 

 

(� �4������� (IIB-1) �
� (IIB-2) �������������
� ��
 ��� �
������������ ��� 

����� logkw
IAM

 ��
 ��� �����1 �����
��5����� �������, �� ������ 	�� �
� 	��
��� 

�
 �������5� �������������
� 100% ���������� 	�1���
. (� �
��������������� 

����� logkw
#�$

(act) �����
��1����
� ������ ���� ���
�
 IIB-2 ����������� �� 


��������.  

 
���
�
� IIB-2. T���� logkw

#�$
(act) �
� 	�
 ���� logkw

#�$
(act)-logkw

#�$. 
 pH 3,0 pH 7,4 

No logkw
#�$

(act) + logkw
#�$

(act) + 
1 0,95 -0,16 0,13 0,13 
2 1,39 -0,15 0,57 -0,14 
3 2,64*  1,48 -0,13 
5 1,55 -0,19 0,73 -0,08 
6 3,05*  1,94 -0,09 
7 1,11 -0,11 0,39 -0,15 
8 1,70 -0,19 0,86 -0,13 
9 1,56 -0,11 0,74 -0,02 
10 1,97 -0,06 1,07 -0,08 
11 2,30*  1,39 -0,07 
12 2,19 0,10 1,17 -0,13 
13 2,57*  1,77 -0,11 
14 2,89*  1,92*  
15 2,94*  2,24*  
16 1,19 -0,18 0,64 -0,05 
17 1,70 -0,11 1,31 -0,07 
18 1,38 -0,23 0,42 0,01 
19 2,78*  1,43 -0,17 

*�
��������������� ����� logkw
#�$

(act) �� �1�� ��� �4������� (##.-1) �
� (##.-2). 
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1.3.2 "%�# $*)�52 )�$43 logkw
���   ��  ,1�*�3 S 

 

(� ����������� ���
45 ��� 
�������� ����� logkw
#�$

 �
� ��� ������� S ��
 pH 3,0 

�
� 7,4 �
�����19���
� ���� �4������� (IIB-3) �
� (IIB-4) 
��������
: 

 

logkw
IAM[pH 3,0]

 = 0,54(±0,05)S - 1,40(±0,30)                      (IIB-3) 

n = 18, r = 0,946, s = 0,202, F = 137,64 

 

logkw
IAM[pH 7,4] = 0,41(±0,06)S - 1,61(±0,45)                      (IIB-4) 

n = 18, r = 0,847, s = 0,357, F = 40,79 

 

(� ����������� ��� ���� ���� �4������� (IIB-3) �
� (IIB-4) 	�� 	�
 �������5��
� 

���
����1. /�����, � �4����� (IIB-4) ���� ���
����1 �
�����
 ��
������1 �������
 

���������1 �� ��� �4����� (IIB-3), ��	��4� ��� � ���
������ �����1����� �� pH 7,4 

���
� �������� �������� �� ���� ���
�� �
������� 	������������ 


�������	�1����. � �
�����
 ���
�� ���� ���	�1���� �	�
����
 �� 
�4����� pH 

���� 
�
 ����� ��� ��������
 �
187,190. � �4����� (IIB-4) ���������� �� ��� 

�4����� (IIB-5) ��� 
�
 ����
� ��� ��������
 �
277 ��
 �
 �
�1���
 ��� 

	� ���� 
������: 

 

logkw
IAM[pH 7,4] = 0,40(±0,09)S - 1,30(±0,65)                      (IIB-5) 

n = 8, r = 0,91, s = 0,38, F = 29,35 

 

(� �4������� (IIB-4) �
� (IIB-5) �� 
��9��� �
�����
 ��� ���� �������, ��� �� 

��
����� ���� 	�
 ����� ������� �
�1 0,3 ���
�������� ���1	��. '� 
��������� 

������278 �4����  
��1��� 	�
 ������� 	��� ��� �
������� ������� ������>� 

� �4����� (IIB-6): 

 

logkw
IAM[pH 7,4] = 0,38(±0,06)S - 0,50(±0,36)                      (IIB-6) 

n = 8, r = 0,930, s = 0,239, F = 38,28 

 

�� �
� �� ��
����� ���� ��� �4������ (IIB-6) 	�
 ���� ������� �
�1 ��
 

���
������ ���1	
 
�� �� ��
���� ��� ��� �4������� (IIB-4) �
� (IIB-5), �� 
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������� �� 
��9��� �
�����
 ��� (~0,4). � ��� 
��  
����
� ��� 
������� 

�
�
���������� ������� ��
 �� �5����
 IAM/ACN ���� ��������� �4���� 

�������. %41���� � ��
 ��� �
�������� ����� ���� �4����� (IIB-3) ���
� �� 

��� ���
 �� ��� ��� 0,5 ��� ���� 
�
 ����� ��
 ��	����
 �
� �
���1 ����
 �� pH 

5,0 �
� 7,4187,279.  

 

1.3.3 2� -��# )#& "-�$�)!�-�01�& ���  $* /�-�$%)-!�& ,�/!0�,1�& 
 

� ����1 ��� ������� �����1���� �
� ��
 �
�1���
 ��� 	� ���� 
������ (����1 

������� ##), �������������
� ����� 	�
������� ����� logP, logD7,4 �
� logkw
IAM 
�� 

�� ��������
 �
277 (���
�
� 2 ��� �
�1����
). (� ����� �
�������� ������� ��� 

�����
��1����
� ��� ������� ����1, 	��. �
 �
�1���
 ��� ������-��-�4���5 

�4��� (������� 1 ��� 19), �
 �
�1���
 ��� ��������� �� ��1	
 	� ���� 
������ 

(������� 20 ��� 24) �
� �
 ���9������� ��
��	�
 �� ��1	
 	� ���� 
������ 

(������� 25 ��� 27) 
�������9���
� �� 	�
 ������1 ����
�
. 

�� �����1���� ��� ����� #�$ �������
� ��� ���
� �������� �	�� ��� 
�� �� 

�5����
 ���
�����-����5 �� 
��������
 �� 	������ #�$ ���� ���� ������� �
 

���
� �
�1 �
���
 ���������� 
�� ��� 
���������� ����� logP. (� 	�
 ���� ��������
� 

�� 
54��� ��� ���������
� ��� ������� �
� 
�������  ��� 	�
 ���� ��
 ������� 

�� ����� logP ����1  ���������� ��� ��	����186,187. /����� ���� ��������� �4���� 

������� �� 	�
 ���� �� 
��9���
� ����1 ���������� �
� �� ������
�����278. '��� 

���
�
 IIB-3  
�����
� �� 	�
 ���� ���
45 ��� ����� logkw
IAM �
� ��� ����� logP 

�
� logD7,4 ��
 �� �5���� ��� �������. 
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���
�
� IIB-3. +�
 ���� logP-logkw
IAM[pH 3,0] �
� logD7,4-logkw

IAM[pH 7,4]. 
No +(logP) +(logD7,4) 
1 0,19 1,71 
2 0,27 1,52 
3 0,03 1,66 
5 -0,21 1,46 
6 0,99 2,31 
7 0,29 1,97 
8 -0,65 1,71 
9 -0,30 1,34 
10 0,06 1,89 
11 0,06 2,19 
12 -0,48 2,02 
13 0,45 2,51 
14 0,26 2,21 
15 -0,26 2,25 
16 -0,28 2,2 
17 -0,41 2,19 
18 -0,26 1,57 
19 -0,41 1,64 
20 -1,04 -0,47 
21 -0,20 0,19 
22 -0,88 0,13 
23 -0,56 -0,03 
24 -0,47 0,02 
25 -0,64 -0,30 
26 -0,75 0,22 
27 -0,84 -0,13 

  
�
�
����5��
� ������ 	�
 ���� ���
45 ��� ����� logkw

IAM[pH 3,0] �
� logP. (� 

	�
 ���� 
���� �� 
������� �� �� ���������� 	�
������� ���
� ������� ��
 ��� 

�������� ���� ���� ������� �
� 
�������� ��
 ��� ����������� ���� ���� 
� �
� � 

�����
 	�� ���
� 
���5��� �
 �. '� pH 7,4 ���� �� ������� ���
� ���������� 

�
�
������
� ���
�5����� ����� logkw
IAM ���������1 �� ��� 
���������� ����� 

logD7,4, 	�������
� ������1 
�4����� �����1���� ��� �
���4������ 
������� ��� 

���� #�$. 

� ��������� ��� ����� logkw
IAM[pH 3,0] �� ��� ����� logP �	���� ���� �4����� (IIB-

7) �� �����
 ��
������1 �������
: 

 

logkw
IAM[pH 3,0] = 0,62(±0,10)logP + 0,66(±0,26) (IIB-7) 

n = 26, r = 0,770, s = 0,387, F = 35,11 
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� ����� 6 �� ��� ����@���
�
��1�� �� 
��9�� 
����1 ���������� �����1���� 

���������1 �� ��� ��� logP (��. '��
 IIB-1). %4
���� ��� 
�� ��� 
�1���� 

�	���� ���� �4����� (IIB-8) �� ���������
 ��
������1 �������
 

 

logkw
IAM[pH 3,0] = 0,66(±0,09)logP + 0,54(±0,22) (IIB-8) 

n = 25, r = 0,841, s = 0,321, F = 55,84 

 

 
'��
 IIB-1. ���������� ���
45 logkw

IAM[pH 3,0] �
� logP. 

 

'������9���
� ��� ����� logkw
IAM[pH 7,4] �� ��� ����� logP ������>� � �4����� (IIB-9) 

�� �����
 ��
������1 �������
 �
� ����� 
����1 ����1 ��� ���1	
 ('��
 IIB-2): 

 

logkw
IAM[pH 7,4]

 = 0,84(±0,11)logP - 0,57(±0,27) (IIB-9) 

n = 26, r = 0,840, s = 0,405, F = 57,60 

 

 
'��
 IIB-2. ���������� ���
45 logkw

IAM[pH 7,4] �
� logP. 
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� 
��������� 
��������� ��� ����� logkw
IAM[pH 7,4] �� ���� ��� ����� logD7,4 ('��
 

IIB-3) �
��	��4� ��� �
 �
�1���
 ��� ������-��-�4���5 �4��� �
� �� ��������� 

������� ��
	�����5��
� �� 	�� �
�1������ �������. 

 

 
'��
 IIB-3. ���������� ���
45 logkw

IAM[pH 7,4] �
� logD7,4. 

 

� ��
������ 
�1���� ��
 �
 �
�1���
 ��� ������-��-�4���5 �4��� �	���� ���� 

�4����� (IIB-10) �� ����� 1 �
� ���
����� ������ ��
���� ���.  

 

logkw
IAM[pH 7,4] = 1,08(±0,16)logD7,4 + 1,96(±0,14) (IIB-10) 

n = 18, r = 0,856, s = 0,349, F = 43,72 

 

� 
��������� �4����� ��
 �
 �
�1���
 ���  ����� ��� ��1	
 ��� 	� ���� 
������ 

��� ���� ��� �4���5 �4��� �� 
��9�� ������ ����� ����1 ��� ���1	
, 
��1 �� 

���
����� ��
���� ���: 

 

logkw
IAM[pH 7,4] = 0,95(±0,14)logD7,4 + 0,05(±0,29) (IIB-11) 

n = 8, r = 0,940, s = 0,260, F = 45,79 

 

� 	�
 ��1 �� ���� �� ��
���� ��� ��� �4������� (IIB-10) �
� (IIB-11) �� �19�� 

��� ���
����1 ���������� �����1���� ��� �
�
����� ��� �4���5 �4���. � ����� 


�� �����1���� 	�� �
 �����5�� �
 
��	���� ���� ���� ���������
��� 


�������	�
�� ��� �
���4������ 
������� �� ��  ��������� 19��� ��� �������, 

	�	������ ��� �
� �
 �
�1���
 ��� 	� ���� 
������ �� pKa~6 ��������
� 
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��������
 �� �>��1 ������1. �������
 
�� �
 
������ 
��������
�
 ����5���� 

��� �
�1 ��� ����1��>� ��� �������5 ��� ������
� 
�� ��� 
����	�� ��� 

 �� 
��	���������� �
� �
 �������
 ������ ������
�����, �
 �
���4����1 


�����
 	�
����5� ��� �����
�������
 ���� ��� 1���
 ��� ������
� �
� �� 

	��
�����
 ����
�����5 ��������� �� ���� ���1���� ���� ���� 
�
 ����� �
� ��
 

��� ����� 
������� ��  1����. � ���
��� �
�
������-	����� # ��
 ��� �
�����
 

�
���4����� �
� ��� ����
��5 ��1��
��� ��� 
������1  ���������� ����
�� 

��� � F- �
��	��4� ��
������1 ���
���� �
�1����� ���� ��� �
�1����� #, 

�4����� (IIB-12): 

 

logkw
IAM[pH 7,4] = 1,02(±0,11)logD7,4 + 2,01(±0,33)# - 0,09(±0,25) (IIB-12) 

n = 26, r = 0,897, r2 = 0,804, s = 0,323, t|I|=6,06, F = 52,37 

 

� ����� ~1 ��� �4������� (IIB-10) �
� (IIB-11) ���
� �� ��� ���
 �� 
�1���� 


�
 ��1 ���� ��������� 	������ �������� ����
������� �
�
�����187. 

'�����
����
� �� �� ��5��� ��� � ������ ��� �����1���� #�$ ��� 

����
�
��
��� �� ����� 	����� ������� �
����9��
� 
�� ���� �	���� �
�1������ 

��� 	������ ��� 
��������� ������ ���� �
�
��� ��� �5����
 ���
�����-����5. 

/����� ���� ������������ ����������� ��� 
 ���5� 	������ 	�
 �������� ������� � 

���������� �
���	������� ��� ���� log"  logD 	�
��� ����
� ���������� ��� 

���1	
� �� ��� ~0,6187,279.  

-�
 �� ����� ��� ����
����
 ���� 	������ #�$ �� �� ���� ���
 ���� ����
��� 

������� �4����� ��� 
 ��1 �� 56 ��	������, �
����� �
� �4����  
��
�������� 

������� 	�
 ������� 	���, ���� �
��1����
� ���>� �
� �� ���������
����� 


�������	�1���� ��� ������ �� ���  ���������� ��1	�� ��� ��� 1���
� #�$ 

�� �
9������ �� �
 ��1��
�
 ��� �����1 �
� 
������1  ���������� ����
��� 

��� �� F+ �
� F- 
��������
190: 

 

logkw
IAM = 0,62(±0,04)logD7,4 + 1,14(±0,13)F+ + 0,48(±0,16)F- + 0,31(±0,12) (IIB-13) 

n = 56, r = 0,938, s = 0,413, F = 126,7 

 

'5� ��
 �� ��� �4����� (IIB-13) �� 
�������	�1���� �� ��� ����������  �� ������ 

��1	�� ��� ��
����  1��� ���
� ���
���������� 
�� ��� 
���������� 
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�������	�1���� �� ��  ��������� 19��� ��� �������, ������� ��� ���� 
��	���� ��� 

��� �� 19��� 
��� �� ����� �������
� ��� �4������� 1��� ��� ��� 1���
� #�$ 

� ���
�
� �����
���� ���	1����, ��� �������
� �
���1 
�� ��� �	�� ��� �����. 

,������� ��	�
 ���� �
 
4��������� � 
�����������
 ��� �4������ (IIB-13) 

�����
������
� �� 
��� �
 �4��
 �
�1���
 ��� ��������� (����1 ������� # �
� 

##). -�
 �
 �
�1���
 ��� �4���5 �4���, �
 ����
 �� pH 7,4 ���
� ����� ��������
 

�������� ��� F- ��� �� �� ���1	
, ��� ��
 �
 �
�1���
 ��� 	� ���� 
������ F-

=0,9. � ��� F+ �
� ��	�� ��
 ��
 �
 �
�1���
. %����1���� ��� ����1� ������� 

# (�
�1���
 ��� �4���5 �4���) �	���� ���� �4����� (IIB-14): 

 
logkw

IAM = 0,56(±0,04)logD7,4 + 1,05(±0,16)F+ + 0,77(±0,17)F- + 0,46(±0,15) (IIB-14) 

n = 74, r = 0,883, r2 = 0,779, s = 0,506, F = 86,91, |t|F+ = 6,61, |t|F- = 4,44 

 
� �4����� (IIB-14) ���
� ��
 ��� ����
�������� �� ���� �
 ��
������1 �������
, 

�� ���� ��� ������ 	�� 	�
 �������5��
� ���
����1 ����� ��� ��������� 

�
���	������� ��� �
�
������ F-, � ������ ���
� 
�4������. � 
54��� 
�� 

���
��� ���	������ ������1 ���
�5���� 
�������	�
�� ��� ���������
����� 


�������	�1���� ��� 
������1  ���������� ����
��� ��� �� �� �� �����1 

 ��������� 19��� ��� �������  � �����
� ���� 
�4����� ��������
 ��� 

�
���4������ 
������� �� �� ������� ��� ������
�. � 	�5���� 1��>�  
����
� �
 

���
� ����������� ����� 	�	������ ��� � �����1���� ��� ����1� ������� ## 

(�
�1���
 ��� 	� ���� 
������ �
� ���9������� ��
��	�
) �	���� ���� �4����� 

(IIB-15) ���� 	�� �
�
������
� ���
��� ��� ����������� �
���	�������: 

 
logkw

IAM = 0,62(±0,03)logD7,4 + 1,19(±0,12)F+ + 0,51(±0,13)F- + 0,29(±0,11) (IIB-15) 

n = 64, r = 0,938, r2 = 0,880, s = 0,384, F = 154,73, |t|F+ = 9,72, |t|F- = 3,85 

 

�����, �����1���� �
� ��� 	�� ������ ������� # �
� ## ��� ��������� �	���� 

���� �4����� (IIB-16) ���� ����
 ��������
��1���
� �
� � �
�1������-	������ # 

��
 ��� �
�����
 ��� �
���4����� ��1	
� �� ��
������1 ���
������ ����: 

 
logkw

IAM = 0,61(±0,04)logD7,4 + 1,04(±0,14)F+ + 0,40(±0,19)F- + 0,59(±0,18)#  

+ 0,39(±0,13) (IIB-16) 

n = 82, r = 0,902, r2 = 0,814, s = 0,452, F = 89,61, |t|F+ = 7,33, |t|F- = 2,11, |t|# = 3,34 
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� �5������ ��� �4������� (IIB-13) �
� (IIB-16) �
�
	����5�� ��� �
� 


�����������
 ��� �������� �4������, � ����
 �����������
� �� �� 	����� # ��
 

��� �
�����
 ��� �
���4������ 
�������.  

 

1.3.4 2� -��# )#& "-�$�)!�-�01�& ���  $* )# "-�$�)!�-�01� �3)��)-(0!� 

0.�*�& 

 

O� ����� logkw
IAM ��� �
�
����� ��� ��������-�4���5 �4��� ���������
� �� ���� 


����������� ����
����
 ���5� 	������ ��� ����	��������
� �� 
������� �� 

 1���� HPLC �
� �LC �
� 
�
 �����
� ���� 1� ������
.  

)
�1 �� ��
������ ���4���
��
 ��� 
��������1��� �������������
� �
� �� 

	�
������� 
�� �� ��������
 �
277 ����� logkw
ABZ ��
 ��� ������� 20 ��� 27 �
� �� 

������ �
�����19���
� ���� ���
�
 3 ��� �
�1����
. 

(� 	�
 ���� logkw
ABZ-logkw

IAM ��
 ��� 	�
 �������� ����
�
����� ������� 


�
 �����
� ����� ���
��� IIB-4 �
� IIB-5.  
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���
�
� IIB-4. +�
 ���� logkw
ABZ-logkw

IAM �� pH 3,0.  
 PB PB PB MOPS 

No +[no-oct] +[0,05%] +[0,25%] +[0,25%] 
1 1,09 0,59 0,52 0,52 
2 1,09 0,61 0,40 0,35 
3 1,39 -0,11 -0,21 -0,24 
5 2,29 1,00 0,77 0,73 
6 1,02 -0,27 -0,50 -0,52 
7 1,38 0,55 0,50 0,47 
8 1,49 0,91 0,74 0,76 
9 1,49 0,87 0,73 0,66 
10 1,13 0,61 0,34 0,25 
11 1,25 0,50 0,06 -0,08 
12 0,82 0,34 0,27 0,30 
13 1,40 0,43 0,30 0,27 
14 1,27 0,29 0,10 0,06 
15 1,43 0,45 0,16 0,06 
16 1,38 0,81 0,64 0,62 
17 1,93 0,83 0,46 0,48 
18 1,40 0,62 0,21 0,27 
19 1,06 0,65 0,48 0,43 
20 * * * 0,47 
21 * * * 0,05 
22 * * * 0,71 
23 * * * 0,27 
24 * * * 0,23 
25 * * * 0,56 
26 * * * 0,33 
27 * * * 0,57 

*	�� ����
� 	�
������� ��������
 ���� ����� logkw
ABZ. 
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���
�
� IIB-5. +�
 ���� logkw
ABZ-logkw

IAM �� pH 7,4.  
 PB MOPS PB MOPS PB MOPS 

No +[no-oct] +[no-oct] +[0,05%] +[0,05%] +[0,25%] +[0,25%] 
1 1,59 1,65 1,29 1,28 0,92 0,88 
2 1,36 1,43 0,81 0,88 0,59 0,60 
3 1,85 1,82 1,12 1,02 0,74 0,71 
5 1,60 1,72 0,83 0,99 0,57 0,60 
6 1,31 1,28 0,58 0,50 0,27 0,33 
7 1,28 1,32 0,61 0,70 0,57 0,61 
8 1,78 1,78 0,94 1,05 0,32 0,41 
9 1,87 1,74 0,95 1,09 0,65 0,61 
10 1,40 1,43 0,71 0,72 0,37 0,41 
11 1,17 1,16 0,47 0,44 0,11 0,11 
12 0,70 0,90 0,21 0,24 -0,09 -0,09 
13 1,54 1,59 0,40 0,37 0,25 0,22 
14 1,47 1,50 0,29 0,26 0,16 0,17 
15 1,19 1,18 -0,03 0,00 -0,08 -0,06 
16 1,06 1,13 0,36 0,42 0,3 0,31 
17 1,14 1,48 0,56 0,78 0,35 0,44 
18 1,82 1,55 0,99 0,83 0,85 0,78 
19 1,24 1,21 0,49 0,51 0,41 0,42 
20 * 0,56 * 0,30 * 0,30 
21 * 0,24 * -0,05 * -0,08 
22 * 0,41 * 0,09 * -0,24 
23 * 0,95 * 0,72 * 0,51 
24 * 0,76 * 0,47 * 0,23 
25 * 0,62 * 0,28 * 0,20 
26 * 0,60 * 0,13 * 0,06 
27 * 0,69 * 0,21 * 0,06 

*	�� ����
� 	�
������� ��������
 ���� ����� logkw
ABZ. 

 

(� ����
����
 ���� 	������ #�$ ���
� �����1 ���������� 
�� ��� ����� logkw
ABZ �� 


��������
 ��� ��������� �	�� ���� �����1������� ��� ����� #�$, 
��1 �
� 

��� ���
�� ���� 
�������	�1���� ��� ���� ABZ+. ��1��
�� �� 	�
 ���� 

��������
� �
�����
 ���
����� �� ��������� 	� ����������� (������� 3, 6, 11 �� pH 

3,0 �
� 12, 15, 21 �
� 22 �� pH 7,4) �� ����� logkw
IAM ���
� ���
�5����� ��� ����� 

logkw
ABZ. (� ����������� ���
45 ��� ����� logkw

IAM
 �
� logkw

ABZ ���� 	�1 ���� 

����
����
 ���� ������� �
�����19���
� ���� ���
�
 IIB-6. 
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���
�
� IIB-6. '���������� ���
45 ��� ����� logkw
IAM

 �
� logkw
ABZ. 

 logkw
IAM = alogkw(I)

ABZ
 + b 

 (I) a b r n s F �4. 
PBno-oct 0,82(±0,13) -0,72(±0,44) 0,851 18 0,328 41,88 (IIB-17) 
PB0,05% 1,07(±0,17) -0,72(±0,46) 0,840 18 0,338 38,39 (IIB-18) 
PB0,25% 1,12(±0,18) -0,62(±0,44) 0,840 18 0,338 38,38 (IIB-19) 

pH 3,0 

MOPS0,25% 1,07(±0,13) -0,50(±0,33) 0,857 26* 0,312 66,61 (IIB-20) 
PBno-oct 0,89(±0,12) -1,12(±0,32) 0,884 18 0,314 57,42 (IIB-21) 
PB0,05% 1,14(±0,17) -0,90(±0,33) 0,858 18 0,345 44,79 (IIB-22) 
PB0,25% 1,21(±0,14) -0,75(±0,23) 0,911 18 0,277 78,25 (IIB-23) 

MOPSno-oct 0,90(±0,15) -0,92(±0,39) 0,781 26* 0,466 37,45 (IIB-24) 
MOPS0,05% 1,13(±0,13) -0,80(±0,26) 0,870 26* 0,367 75,01 (IIB-25) 

pH 7,4 

MOPS0,25% 1,12(±0,10) -0,52(±0,18) 0,920 26* 0,294 130,76 (IIB-26) 
*�����
��1����
� �
� �
 �
�1���
 ��� 	� ���� 
������.  

 

'� pH 3,0 �� ����������� ���
� ������� �
� � ������� ��� ���
����� ���� ����� 

 1�� 	�� ��������� �
 ��
������1 �������
 
� �
� ���
����9�� ��� ����� ����������
 

��� ���1	
. '� ���� ��� ����������� �� �4������� ����	�5���
� 
�� 
������� 

��
���� ���. '�
 '��
�
 IIB-4 �
� IIB-5 
�������9���
� 
��������������1 �� ����� 

logkw
IAM ��
��� ��� ����� logkw(PB) 
�����
 ���
����� �
� �
�����
 0,05% 

���
�����, ��. �4������� (IIB-17) �
� (IIB-18) 
��������
. 

 

 
'��
 IIB-4. ���������� ��� ������ logkw

IAM/logkw
ABZ

(PB)[no-oct] �� pH 3,0. 
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'��
 IIB-5. ���������� ��� ������ logkw

IAM/logkw
ABZ

(PB)[0,05%] �� pH 3,0. 

 

'� pH 7,4 � ����� �
� ������� ��� ���1	
� �� ���� ��� ����������� �
� � 
�������� 

��
����� ���
� ��
 ��� ���
�5����� 
�����
 ���
�����, ��� ���
� �� 
�� � 

�������� ��� ����������� �
�����
 0,25 % ���
�����, ��. �4������� (IIB-23) �
� 

(IIB-26). � �������� ��� �����������  
����
� �
� ��
 '��
�
 IIB-6 �
� IIB-7 

���� 
�������9���
� �� ����� logkw
IAM ��
��� ��� ����� logkw(MOPS) 
�����
 

���
����� �
� �
�����
 0,25% ���
�����. 

 

 
'��
 IIB-6. ���������� ��� ������ logkw

IAM/logkw
�.<

(MOPS) �� pH 7,4. 
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'��
 IIB-7. ���������� ��� ������ logkw

IAM/logkw
ABZ

(MOPS)[0,25%] �� pH 7,4. 

 

O� 
�������� ����� logkw
IAM �� ������ ����	��������
� �� pH 7,4 ���������
� 


����5��� �� ��� ����� RMw ��� ������>
� 
�� RP-TLC. '��� ���
�
 IIB-7 

 
�����
� �� 	�
 ���� ���
45 ��� ����� logkw
IAM �
� ��� ����� RMw(C18) �
� RMw(C8). 

 

���
�
� IIB-7. +�
 ���� RMw-logkw
IAM. 

No +(C18) +(C8) 
1 1,42 0,64 
2 1,43 0,51 
3 2,13 0,53 
5 1,37 -0,02 
6 1,28 0,06 
7 0,72 -0,07 
8 1,20 0,38 
9 1,29 0,07 
10 1,30 -0,02 
11 1,51 0,26 
12 0,53 -0,39 
13 1,58 0,25 
14 1,79 0,48 
15 0,92 -0,15 
16 1,42 0,36 
17 2,42 0,81 
18 2,18 1,67 
19 1,42 0,64 

 

(� ����� RMw(18) ���
� ���
����1 ���
�5����� ��� ����� logkw
IAM, ���� ��������� 

������ ��� ����� RMw(8) �� 	�
 ���� ��������
�, ��� ��
 ��� ������� 5, 7, 10, 12 �
� 

15 �� ����� logkw
IAM ���
� ����������. (� ����������� ���
45 ��� ����� logkw

IAM
 �
� 
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RMw, �	���5� ���� �4������� (IIB-27) �
� (IIB-28) �� �����
 ��
������1 �������
 �
� 

������� �
��������� 
�� �� ���1	
. 

 

logkw
IAM = 0,64(±0,12)RMw(C18) - 0,48(±0,35)                    (IIB-27) 

n = 17, r = 0,802, s = 0,407, F = 27,03 

 

logkw
IAM = 0,68(±0,13)RMw(C8) - 0,18(±0,23)                    (IIB-28) 

n = 17, r = 0,795, s = 0,413, F = 25,72 

 

��� ��� 
��������� ��� �4������� (IIB-27) �
� (IIB-28) ('��
�
 IIB-8 �
� IIB-9) 

	�
��������
� ��� � ����� 18 (�
�1���� ��� ������-2-��-�4���5 �4��� �� ��
 

���5���� �	������ ��� 19��� ��� ���������) �� 
��9�� 
���������
 ������� ��1 

���� ��������� ��� ����� RMw(18). �������
 ��� ����� logkw
IAM/RMw(C8) 

�
�
������
� ������� ��� ��
 ��� ����� 19 (���� ������
�1����). (� 


����������� ������� ����������
� �� �5��� ��
 '��
�
 IIB-8 �
� IIB-9.  

 

 
'��
 IIB-8. ���������� ��� ������ logkw

IAM/RMw(C18) �� pH 7,4. 

 



II. �%#"�$��#)( $%"('-%!(���� +%*�%"� 
�. 2"/$��(-"��#� #�$ 

�
�

155 
 

 
'��
 IIB- 9. ���������� ��� ������ logkw

IAM/RMw(C8) �� pH 7,4. 

 

� 
�����
� ��� ���
�
 �������� ������� �4����
� �� �4������� (IIB-29) �
� (IIB-

30) 
��������
: 

 

logkw
IAM = 0,65(±0,10)RMw(C18) - 0,46(±0,28)                    (IIB-29) 

n = 16, r = 0,865, s = 0,335, F = 41,55 

 

logkw
IAM = 0,91(±0,13)RMw(C8) - 0,11(±0,21)                    (IIB-30) 

n = 16, r = 0,881, s = 0,330, F = 48,55 

 

� ����� ���� �4����� (IIB-30) ���
� ���5 ����1 ��� ���1	
 �
� � ��
����� ���� 


����1 ����1 ��� ��	��. 

 

1.4 �/1'-��# )!� pH �)# ��� -.)#�# ��� . 2� -��# )!� /-!01, logkw
IAM/pH 

$* )� �3)1�)!�"� /-!01, �)#3 �3)��)-(0!� 0.�*�& "-�$�)!�-�01�  �� �)! 

�2�)#$� ! )�3(,#&-3*-!2  

 
� ����
����
 �
 #�$, 
��1 �
� � �
�
��� ��� �5����
 ���
�����-����5 �
� 

�
�’�����
�� � 
������� ��  1���� ����
����
 �
 �����5��� ���
45 1���� ���� 

�����������  �� ��������� ��� 	�
���
�����
� ��� �
�����������5 ����
 �
�1 

���� ��� ������ ��1���� 	�
 ��������� ��� pH. 7��� 
�
 ������ ���� ���
��� 

(��. §2.9), 
� �
� �������
� ��� � �������� �����19�� �� �����1���� ��� RP-HPLC 
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�
�’
�1���� ����� �� ��� �
�
��� ��� �5����
 ���
�����-����5, 	�� ��1����� 

������
����� ������� ��
 �� ��� �� logkw/pH. &������� ���������� ���
� � 

���	�
�� ��� �������5 ��� �����1���� ��� ������ IAM, ���� � �������� ��� 

���������
����� 
�������	�1���� �4��������� �� ��
 �
��� ��� ���	�
�� ��� 

�������5 ��� �����1����. /� �� ��5��� 	�
��������� ���� ���� 	�
 ��1 ��� 

����� logkw
IAM �� pH 3,0 �
� 7,4. $� �1�� �
 
������ ������� ������� �
 

��������� � �����1���� �� ���1�� �5��� pH (2,5 ��� 7,4), ���� ���� RP-HPLC ��� 

�
� ���� IAM ��
 ��������� 
���������������� �������, ���������
� ������� �� 

������ ��� ����
����
 �
 #�$ �
� 	��
��� �
 
�
����5� 
�����
 ���
����5 

����������. '��� RP-HPLC ��
 ��� 
��������� ������ �������������
� �� 

�����  1�� �����
�
 ���
�����/MOPS �
�����
 0,05 �
� 0,25% ���
����� ���� 

�
 ��
�����������5� �� ���
�� ���� 
�������	�1����.  

-�
 ������ �5������� �� �� �5����
 ���
�����-����5 �
�
����1����
� �
 

	�
��1��
�
 logD/pH �������������
� ��
 ��� ���������� ��� logP �� ��-

��
����� ������� �������� !��������� +���5�� (logPANN05), �� ����� �5� ��
 

�� �
 
��������
�
 ��� �
�
��1 �� 2.5.1 (1� ������
, )� 1�
�� �) �
�
	������� 

�� �� ����� 
4������� �5����
 ��
 ��� �������� ��� ���� ���
� ��� ��� ������ 

�
�
����� ��� ���������. %41���� �����	���� � 1��
 ��� ����� logD 

���
����� ��� pH ���
� ������
���� ����� �
 ���
�1���� �� ���  ��� ��� ��. 

 

1.4.1 �-��3!,!�1� 
 

2������������� � ������ HPLC ��� ������1 ��� ���� 1� ������
 ()� 1�
�� �, 

§2.1.1). 

 

1.4.2 �3)�'-��)�-�� 
 

�� 
������������ �
� �>��� �
�
�����
� (HPLC-grade), ��� ��
���
� Lab-Scan. 

�� ���� �
� 
���������� �
� �
�
������� ���� ��� �����
��� �
�
���� ����5 

Milli-Q Plus (Millipore).  
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1.4.3 �-�$�)!�-�0� %& ��3:� *& 
 

'�� ����
����
 �
 #�$ �������������� �� ��
���  1�� ���� IAM.PC.DD2 

�
� �����  1�� ���������� 	�1���
 ".S �� �
�1����� �5����� ��� ��������� pH 

(��. 1� ������
, )� 1�
�� �, §2.1.2). 

'��� RP-HPLC �������������� ���� ABZ+ �
� �����
�
 ���
�����/MOPS �� 


�1���� �5����� ��� pH �
� ������� 0,05  0,25% ���
����� ���� ���� ��� 

���
����� (1� ������
, )� 1�
�� ., §2.1.3). � �� ��� ������  1��� ���������� 

��� l  2 ml/min ��
 �� ����
����
 �
 #�$ �
� ��� 1 ml/min ��
 ��� 
������� �� 

 1���� HPLC. � ����
����
 �� 	�
	��
��
 �
� � ����	�������� ��� 
�������� 

����� logkw 
�
 �����
� ���� 1� ������
 ()� 1�
�� ., §2.1.4 �
� 2.15). 

 

1.4.4 �/!)*,%�$�)�-�9�)#�# 
 

(� ����� logkw
ABZ �
� logkw

#�$ ��� ������>
� ��
 ���� ��� ����
�
����� ������� 


�
 �����
� ����� ���
��� IIB-8 ��� IIB-10.  

 

���
�
� IIB-8. ����� logkw
#�$ �� 	�1 ���� ����� pH. 

 pH 
No 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0 6,5 7,0 7,4 
1 1,00 0,95 0,88 0,80 0,63 0,59 0,45 0,37 0,23 0,16 0,13 
2 1,44 1,39 1,23 1,22 1,05 1,00 0,86 0,78 0,65 0,58 0,57 
5 1,60 1,55 1,46 1,38 1,22 1,17 1,03 0,94 0,82 0,75 0,73 
7 1,17 1,11 1,02 0,94 0,80 0,77 0,65 0,55 0,45 0,38 0,39 
8 1,75 1,70 1,60 1,51 1,35 1,29 1,16 1,06 0,94 0,87 0,86 
9 1,61 1,56 1,47 1,38 1,23 1,17 1,04 0,93 0,82 0,75 0,74 
10 * 1,97 1,85 1,76 1,60 1,54 1,39 1,28 1,15 1,07 1,07 
12 * 2,19 1,95 1,88 1,72 1,65 1,51 1,39 1,26 1,18 1,17 
17 1,43 1,70 1,83 1,90 1,78 1,72 1,60 1,49 1,38 1,32 1,31 
18 1,40 1,38 1,37 1,29 1,07 0,94 0,75 0,62 0,50 0,43 0,42 

*	�� ����	��������
� ���� 
�4������ �����1�����. 
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���
�
� IIB-9. ����� logkw
�.<

[0,05%] �� 	�1 ���� ����� pH. 
 pH 

No 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0 6,5 7,0 7,4 
1 1,72 1,71 1,67 1,66 1,56 1,43 1,41 1,37 1,33 1,30 1,28 
2 2,14 2,13 2,03 1,92  1,74 1,66 1,64 1,62 1,61 1,60 1,59 
5 2,72 2,69 2,67 2,61 2,39 2,13 2,00 1,94 1,83 1,82 1,80 
7 1,75 1,75 1,64 1,53 1,46 1,41 1,35 1,32 1,29 1,26 1,24 
8 2,79 2,78 2,66 2,56 2,43 2,36 2,27 2,22 2,10 2,06 2,04 
9 2,56 2,54 2,48 2,37 2,27 2,19 2,08 2,01 1,89 1,86 1,85 
10 2,64 2,63 2,58 2,36 2,23 2,11 2,01 1,95 1,91 1,88 1,87 
12 2,58 2,59 2,43 2,34 2,23 1,94 1,78 1,67 1,61 1,56 1,54 
17 2,65 2,63 2,56 2,52 2,43 2,39 2,34 2,28 2,24 2,18 2,16 
18 2,23 2,22 2,05 1,85 1,67 1,57 1,39 1,31 1,28 1,27 1,24 

 

���
�
� IIB-10. ����� logkw
�.<

[0,25%] �� 	�1 ���� ����� pH. 
 pH 

No 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0 6,5 7,0 7,4 
1 1,62 1,63 1,56 1,54 1,27 1,02 0,96 0,94 0,91 0,89 0,88 
2 1,88 1,89 1,72 1,62 1,56 1,43 1,38 1,36 1,33 1,32 1,31 
5 2,47 2,47 2,32 2,11 1,92 1,59 1,51 1,47 1,44 1,43 1,41 
7 1,70 1,69 1,58 1,47  1,44 1,33 1,27 1,23 1,20 1,17 1,15 
8 2,68 2,65 2,41 2,18 1,93 1,69 1,51 1,46 1,43 1,41 1,40 
9 2,32 2,33 2,16 1,94 1,74 1,54 1,50 1,44 1,42 1,38 1,37 
10 2,31 2,28 2,17 2,03 1,92 1,81 1,67 1,63 1,61 1,59 1,56 
12 2,43 2,39 2,32 2,19 1,93 1,77 1,46 1,31 1,28 1,24 1,21 
17 2,30 2,29 2,20 2,15 2,12 2,02 1,94 1,90 1,89 1,86 1,82 
18 1,90 1,88 1,74 1,65 1,56 1,45 1,35 1,28 1,25 1,21 1,19 

 
K
�
����1����
� �
 	�
��1��
�
 logkw/pH �
� logD/pH �
 ����
  
�����
� ��
 

'��
�
 IIB-10 ��� IIB-19. 

 

 
'��
 IIB-10. +�1��
��
 logD/pH �
� logkw/pH ��
 ��� ����� 1. 
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'��
 IIB-11. +�1��
��
 logD/pH �
� logkw/pH ��
 ��� ����� 2. 

 

 
'��
 IIB-12. +�1��
��
 logD/pH �
� logkw/pH ��
 ��� ����� 5. 
 

 
'��
 IIB-13. +�1��
��
 logD/pH �
� logkw/pH ��
 ��� ����� 7. 
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'��
 IIB-14. +�1��
��
 logD/pH �
� logkw/pH ��
 ��� ����� 8. 
 

 
'��
 IIB-15. +�1��
��
 logD/pH �
� logkw/pH ��
 ��� ����� 9. 
 

 
'��
 IIB-16. +�1��
��
 logD/pH �
� logkw/pH ��
 ��� ����� 10. 
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'��
 IIB-17. +�1��
��
 logD/pH �
� logkw/pH ��
 ��� ����� 12. 
 

 
'��
 IIB-18. +�1��
��
 logD/pH �
� logkw/pH ��
 ��� ����� 17. 
 

 
'��
 IIB-19. +�1��
��
 logD/pH �
� logkw/pH ��
 ��� ����� 18. 
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�� ��� �� logD/pH �
�����19�� ������ �
��� �� pH ~4,0 ��� 
���������� ���� 

��� p)a (��. ���
�
� 1 ��� �
�1����
) �
� 
����5��� 	�
��� ����
� �� ��
����� 

���
 ��� �
��5��� �� ����� ~1. �� 	�5���� ������ �
��� �� ����� 
���������� 

��� ���
������ pKa (��. §1.5 ��� ,�������� $����) �
� �	���� ��� �
���� ��
�� 

��� ��� �� 	�� �� 
��9��
� ����� ��� ��� pH 7,4. �������
 ���� 
������� �� 

 1���� ����
����
 �
 �
�
������
� ��
���������� ��� ����� logkw
�.< �� pH>5 

�� ����� 
����1 �>�������� ��� 
���������� ����� logD. 7��� 
 ��1 ��� 

����
����
 �
 #�$ �
 ��� �� logkw
IAM/pH 
������5� �� ��� �� �������� ������� 

��
���� �
� ��������
� �����1 �
�������
 
�� �
 
��������
 ��� �� ��� ���� 

ABZ+. � 	�
 ��������� ��� ��� �� logkw
IAM/pH �� ���� �� 
��������� ��� �� ��
 

��� 
������� ��  1���� HPLC ������ 	�� ���
� ������
���. %�	������
 �� 

��� �� logkw
IAM/pH ��� ������ 10 (��. '��
 IIB-16) �� 
��9�� ���5 ���� 

	�
 ���������, ��� ��
 ��� ����� 12 (��. '��
 IIB-17) �� �>���� ����� pH 

�
�
������
� �5������ ��� �����1����� ��� ���� #�$ �
� ABZ+ �
�����
 

0,25% ���
����� ���� �����  1��. (� ������� 
���� 
 ���� 
������5� ����	� 

����
, 
 ������ ���
� �������� �5�
����� ���� ��� ������������� �����
��� 

	
�������. 

#	�
����� ������� ��1 �� 
��9�� � ����� 17 ��� ���� IAM (��. '��
 IIB-18). � 

����� 17 ��� 
������� �
�1���� ��� ���9����
9����� ���� ���
� ��� �4���� ��1	
� 

�
� 
������ �
���� ������, �� ����� �5� ��
 �� ��������� �
���� ADME Boxes 

���� p)b=2,40 (��. ���
�
� 1 ��� �
�1����
) �
� �� 
��9�� ������������ ������ 

������� ��� 3. �������
 � � 
���� pKalc �������9�� ��
����1 
������
 ��� pKa, 

�� �� ��5��� ���� ��������� 
�� 	�� �
�
������
� 	�
 ��������� ��� ��� �� 

logD/pH. � 
�
�������� ���������� �� �
����� ����� pH 	�� �����19�� �� 

�����1���� ���� 
������� ��  1���� ���� ABZ+, ���� ��	�������� ��� 

���
�� ���� 
�������	�1����. '�� ���� IAM ������ �
�
������
� ������ ��� 

�����1����� �� �
���� pH, 	�	������ ��� ��  �� ������ ��1	�� ��� ��
���� 

 1��� 	�� ���
� ���������� �� 
��������
 �
 ��� 
�������	��5� ���������
���1 �� 

��� ������������ ��1	
 ��� ���9����
9�����. 

-�
 �
 ���
� �
 ������ � 
��������� ��� ��� �� logkw/pH �
�
����1����
� �
 


��������
 	�
��1��
�
 ������1 ��
 ��� ����
����
 �
 #�$ �
� ��� 
������� �� 

 1���� ����
����
 �
 ('��
�
 IIB-20 ��� IIB-29). 
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'��
 IIB-20. 2���
����
 ��� ��� �� ��
 ��� ����� 1: (
) ��
���  1�� #�$, (�) 
��
���  1�� �.<+. 
 

 
'��
 IIB-21. 2���
����
 ��� ��� �� ��
 ��� ����� 2: (
) ��
���  1�� #�$, (�) 
��
���  1�� �.<+. 
 

 
'��
 IIB-22. 2���
����
 ��� ��� �� ��
 ��� ����� 5: (
) ��
���  1�� #�$, (�) 
��
���  1�� �.<+. 
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'��
 IIB-23. 2���
����
 ��� ��� �� ��
 ��� ����� 7: (
) ��
���  1�� #�$, (�) 
��
���  1�� �.<+. 
 

 
'��
 IIB-24. 2���
����
 ��� ��� �� ��
 ��� ����� 8: (
) ��
���  1�� #�$, (�) 
��
���  1�� �.<+. 
 

 
'��
 IIB-25. 2���
����
 ��� ��� �� ��
 ��� ����� 9: (
) ��
���  1�� #�$, (�) 
��
���  1�� �.<+. 
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'��
 IIB-26. 2���
����
 ��� ��� �� ��
 ��� ����� 10: (
) ��
���  1�� #�$, 
(�) ��
���  1�� �.<+. 
 

 
'��
 IIB-27. 2���
����
 ��� ��� �� ��
 ��� ����� 12: (
) ��
���  1�� #�$, 
(�) ��
���  1�� �.<+. 
 

 
'��
 IIB-28. 2���
����
 ��� ��� �� ��
 ��� ����� 17: (
) ��
���  1�� #�$, 
(�) ��
���  1�� �.<+. 
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'��
 IIB-29. 2���
����
 ��� ��� �� ��
 ��� ����� 18: (
) ��
���  1�� #�$, 
(�) ��
���  1�� �.<+. 
 

'�
 '��
�
 IIB-20 ��� IIB-29 
�������9��
� �
 �����
 �� ��� �� ��� 

�����1����� ��� ����
����
 �
 #�$ �
� ���� 
������� ��  1���� 

����
����
 �
 �
�����
 ��� 	�
 �������� �������� ���
�����. � ���	�
�� ��� 

���
����� 	�� ���
� ������
��� ��
 ���� ��� �������. /����� �
�����
 0,25% 

���
����� ���
� �
 �� �����������
 �
 �����
 �
���, �� 
�
����
 �� �� ��� �� 

logD/pH, � ����� ���� ��� ��
����� ���
 ��� �
��5��� ���
� ���5 ���� 

���
������� ���
45 ��� ����� -0,5 �
� -0,2 �� 
������� �� ��� ����� -1 ��� 

�
�
������
� ���� 	�
	��
���� �
�
����. %41���� ����
���� ��� 	�	������ 

���� �4�����: 

 

logkw = logkw(neutral) - log(1+10pH- pka) (IIB-31) 

 

�	���� �� �����  
�������� pKa ��� ���
�����
� 
�� 5 ��� 8. '�� ����
����
 �
 

#�$ � �����1���� 
�������� ������� ��
���� ����� �� ���� �� pH, �� ���� 

�
��5���� �� pH 7,4. � 	�
 ��������� ��� ����
����
 ���5 ��� �� ���
� 


��������
 ��� 	������������ 
�������	�1����, ��
 ����� ��� ������ 
 ��1 ��� 

����
����� 	����� �	������� �� ��� ���
�� ���� ������, ��� � �
�����
 ����� 

���1���� ��� ������� ��� ������
� �	���� �� �5�����
 �� �
 �
���4����1 


�����
280,281. � ������� ���
����� 
������� �
�1����� �
�1����
 ����1��>�� 

��
 ��� 
����������� ��� ���
�� ���� 
�������	�1����-�5��� 	����� �	�������, 

	�� ���
� ������ 
��������
��� ���� ����1��>� ��� ����� ���1����, � ���	�
�� 

��� ������ 
������� �	�
����� �������
 ���� ��������� ��� �
���4������ 
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�������. � ������� 
�� ��������9��
� ���
����� 
�� 
�1���� ������ ��� ��� �� 

logkw/pH ��� 
������ �4���� ���������	��� ���� � �
�����
 ���
����� �	���� �� 

���5 �
� 
���������
 �� �� ��� �� logD/pH147 (��. �
� §2.9 ��� ,�������� 

$����). � �
�����
 ���
����� 	�� ���
� ������ 
�� ���� ��� ��
� �
 

�4��	�������� ���������
����5 �5��� ���
�� ���� 
�������	�1����. /� �� ��5��� 

	�� �
�
������
� ������ ��� �����1����� �� �
����� ����� pH ���� ��������� ��� 


� ������� ������ 17. (� 	������5����� 
�������	�1���� ��� ��
���  1�� #�$ 

���
� 	��
��� �
 
 ���5� �� ���������
����� 
�������	�1���� ��� �
���4������ 


������� �� ��  ��������� 19��� ��� �������, 
��1 �
� ��� ����
����� ��������� 


�� ��� ���
� �
�����
 ����� ���1����. ��� ��� 1��� � 
�����
 

���������
����5 �5��� ���
�� ���� 
�������	�1���� ���
� �� 
�� ��� 

�����1���� ��� ������ 17, ���� ���� ���
�
 ������ �
�
������
� ��	�����	� 

�
��5��. 

 

2. 2� -��# "-�$�)!�-�0� 43 $*�*:43 ���  $* '*'!$%3� '��/*-�)()#)�&-

�5����� $!3)%,!� ��� )# ���)-*3)*-� � �/!--(0#�# 

 

2.1 *�-. *-���1�& 
 

2���
����
 ���� 	������ #�$ 

�� ����1 ���
��
� 
�������
� 29 	����1 	�
 �������� ������� �� ������ 

�
�����19���
� ��� '��
 1 ��� �
�1����
. (� ����� logkw
IAM �� pH 5,0 �
� 7,4 

��
 ��� 26 ������� �� ���
� 
�� ������5����� 	������5���� ��� 

���
�������187,190, (� ����� ��
 �� �
����	���, �� �
���
���� �
� �� 

�	����������
9�	�� �� ���
� 
�� 1���� �����194,203,282,283. 7��� �� ����� logkw
IAM 


�
 �����
� ���� ���
�
 4 ��� �
�1����
.  

+�	������ ��� � �
���������� 
����� ��� �4����/�
����� ������ �4
��1�
� 
�� 

�� pH �� ����� 	�
 ���������
� �
�1 ���� ��� �
�����������5 ����
, ��
 ��� 

�4
��� ��� �������� �������� � ���
�5���� ��� logkw
IAM �� �������� ��� 

logkw
IAM

best. )
�1 �������
 ��
 ��� �
 �4�
 �� ���
� �� ����� logkw
IAM �� pH 5,0 

��
 	� ��� �1���� �� pH 7,4. (� ����� logkw
IAM

best �����
��1����
� ���� ���
�
 IIB-

11. 
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+�	����
 ���� ���
� 

(� ����� logD �� pH 5,0 �
� 7,4 �� ���
� 
�� ��� �	��� 	������5���� ��� 


�
 �����
� ���� ������5���� �
�1��
 �187,190,203,284,285 �
� �
�����19���
� ���� 

���
�
 4 ��� �
�1����
.  

7��� �
� ���� ��������� ��� ����� logkw
IAM ��
 ��� �4
��� �������� �������� 

�� �������� ��� logDbest � ���
�5���� �� ��� 	�� �����. (� ����� logDbest 


�
 �����
� ���� ���
�
 IIB-11. 

 

����� 	�
���
�����
� (Perm) 

%� ���
� ����� 
�� ��� �	�
 ��������
 �� ���286, �� ������ 
 ���5� 

	�
���
�����
 �� ����
����� ������ MDCK (Madin-Darby canine kidney) �� pH 5,5 

�
� 7,4.  

(� ����
����� 
���� ������ 
������5� �� ����� ����
����� ������ �
� ���� 

	�
�������� ��� 	����� �
�����
 
��������
�
 �� ��� ����
����� ������ Caco-2 ��
 

������� ��� ���
 �����
� 	�
����1��
 ���� �
������ 	�1����� �������������
� 

�� 	�
���
�����
. '��� ����
����� ������ MDCK ���� �
� ���� ������ Caco-2 

�� �19��
� �������� � p-����������;��, � ����
 ������ �
 �	����� ��  
������� 

����� 
�� ��� �����1��� (efflux). '����
�
 �������� �����
��� ���� � 

����
����
 �
 #�$  �� �5����
 "�$"� 
	��
��5� �
 �� �1���� ��� 

�
�1����
 
����. 

�
 	�	����
 	�
���
�����
� ���� ������ MDCK (Perm) �� pH 5,5 �
� 7,4 

�� �
����
 �� nm/s ���
��1���
� �� m/s �
� 
����5��� ��� ���
������ ���� 

���  (logPerm) �
� �����
��1����
� ���� ���
�
 5 ��� �
�1����
. )
� �� 
��� 

��� ��������� ��
 ��� �4
��� �������� ��
 �� �
���������� 
����� ��� 

�������� �� �������� ��� logPermbest � ���
�5���� ���. '������, ��
 �
 �4�
 

�� ���
� �� ����� logPerm �� pH 5,5 �
� ��
 ��� �1���� �� ����� �� pH 7,4. '��� 

���
�
 IIB-11 
�
 �����
� �� ����� Permbest.  

 

����� %�(� 

-�
 ��� 
�������� 
�� ��� ����
��� 
����� ��� (HOA, Human Oral Absorption) 

�� ���
� ����� 
�� �� ��������
 �
. )
������ �����1���
 �
 	�	����
 �
 

�� ��5� �
�1 �� 	��
��� 
�� ���
�
 ��������
 �� ���287,288,289. 7��� 
��� 	�� 
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�
� 	��
��� �������� � ����� ���� 	�
 �������� ����� ��� ��������
 �
�. (� 

����� %�(�  
�����
� ���� ���
�
 IIB-11. 

 

(4���
����� �	������� 

�
 ��1��
�
 ��� ����
��� ��� �� �����������
� 
�� �� ��������� �
���� 

ADME Boxes 3.0 �
� �������9���
� �� F+ (��1��
 �
�������), F- (��1��
 


�������) �
� Fz (��1��
 ��� 
���������� �� ��������� 1�
�). -�
 ��� ����4��1�� 

�
� ��� ����4��1�� �
 
��������
 ��1��
�
 �����������
� �� �1�� ��� ����
�
����� 

����� pKa ��� ��������
 �
�290 �5� ��
 �� ��� ������ �
  1��
�
 
��1 ����� 


� ������� �
�
���
. (� ����� F+, F- �
� Fz �����
��1����
� ���� ���
�
 6 ��� 

�
�1����
.  

 

*���������� 1���� ����
��� �
�
������ 

�� ���������� ���
	�� ������ ��� 1���
� (Topological Polar Surface Area, TPSA) 

������������ �� �� ��������� �
���� PALLAS 3.3.2.4 

� �45���
 �
� � �
�������
 �� ���� �� ����
����� 	����� �	������� ��� 

Abraham (� �
� .) �����������
� �� ��� ������ Absolv ��� ���������5 �
����� 

ADME Boxes 3.0.  

(� ������ 	����� ��������� �� 	���� �	������� �����������
� �� �� �5���� ��� 


����� �4������ �
� 
9���� ��� �����. 

 '��� ���
�
 6 ��� �
�1����
 �����
��1����
� ���� �� ����� . ��� 

�������������
� ��� ������ �������. 
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���
�
� IIB-11. ����� logkw
IAM

best, logDbest, logPermbest �
� %HOA ��� ����1� 
���
��
�. 

No 8���� logkw
IAM

best logDbest logPermbest %HOA 
1 ����
���� 
��� 0,18(�) 0,51(�) - 80,00(9) 

2 ���������� -1,15(�) -1,56(�) -7,70(��) 17,00(9) 
3 A�������� 0,51(�) -1,61(
) -7,93(��) 44,00(9) 
4 .��
9������ 1,80(�) 1,48(�) - 37,00(�) 

5 .���
9��1�� 1,44(�) 1,65(�) - 84,00(9) 
6 )
�������� *(�) -1,48(�) - 71,00(9) 
7 2��������
9��� 3,33(�) 3,38(�) - 96,00(�) 

8 2�����
��	��� 1,37(�) 1,12(�) - 65,00(�) 

9 )���� ��4
���� 1,31(�) -1,11(�) - 67,00(9) 
10 +�
9��1�� 2,12(�) 2,79(�) - 100,0(9) 

11 +����
9��� 2,65(�) 2,06(
) - 90,00(�) 

12 %�
�
����� -0,34(�) 1,64(�) - 60,00(9) 
13 *	����������
9�	�� 0,58(�) -0,07(�) -7,96(��) 70,00(9) 
14 #����
���� 2,73(�) 2,40(
) - 100,00(9) 
15 )������ 
���� 1,55(�) 1,77(�) -6,09(��) 100,00(9) 
16 &
���
���� 1,90(	) 1,15(�) -6,70(��) 95,00(9) 
17 !
���4���� 1,71(�) 2,24(�) -5,95(��) 100,00(9) 
18 !� �	����� 1,66(�) 2,20(�) - 90,00(�) 

19 !�� ��4
���� 1,31(�) -1,03(�) - 65,00(9) 
20 (4��������� 1,47(�) 0,32(�) - 90,00(9) 
21 ���	����� 1,47(�) -0,21(�) -6,57(��) 90,00(9) 
22 ����4��1�� 1,73(�) 2,18(�) - 100,00(9) 
23 �����
������ 2,33(�) 1,26(
) -6,35(��) 95,00(9) 
24 "
����	��� 0,98(	) -0,29(��) -8,12(��) 50,00(9) 
25 '�����
���� 1,15(�) -0,23(
) - 90,00(9) 
26 ����4��1µ� 1,52(�) 1,75(
) - 100,00(9) 
27 ,�� ������ -0,08(�) -0,02(�) -6,50(��) 96,00(9) 
28 ������������ 1,05(�) 0,74(
) -6,78(��) 97,00(9) 
29 .��
�
���� 2,76(�) 2,57(
) -6,58(��) 90,00(9) 

(
)
�� ��� �
�
���� (187), (�)
�� ��� �
�
���� (190), (�)
�� ��� �
�
���� 
(203), (	)
�� ��� �
�
���� (282), (�)
�� ��� �
�
���� (284), (��)
�� ��� 
�
�
���� (286), (9)
�� ��� �
�
���� (287), (�)
�� ��� �
�
���� (288), (�)
�� 
��� �
�
���� (289), *	�� ����5�����.  
 

2.1.2 2� -��# )�$43 logkw
���   �� logD $* '*'!$%3� '��/*-�)()#)�& MDCK 

 

�����1 ����� ������ �5������ ��� ����� logPerm �
� logkw
IAM ��� 
 ���5� ��  pH 

5,5 �
� 7,4. (� �4������� ��� ������>
� �� 1���
�  ���1 ��
������1 �������
 �� 

����������� ���������� r=0,428 �
� 0,508 
��������
. � ���
��� ��� �������5 
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����������� F+ �� �������� �
�
������ ��� ����� logPerm[p� 5,5]/logkw
IAM[pH 5,0] 

�������� ��� 
���� ��������� �
� �	���� ���� �4����� (IIB-32): 

 

logPerm[p� 5,5] = 0,49(�0,10)logkw
IAM[pH 5,0] - 1,09(�0,22)F+ - 6,80(�0,16) (IIB-32) 

n = 8, r = 0,902, r2 = 0,814, s = 0,318, F = 18,5 

 

'��� �4����� (IIB-32) 	�� �����
��1����
� � 
�������� (!� 3) �
� �� 

�	����������
9�	�� (!� 13), �� ������ �
�����
�
� 
���������
 ������� ��1, 

�
��� �
� � �
����	��� �
� � �
���
���� ��
 ��� ������ 	�� ����
� 	�
������� ����� 

logkw
IAM[pH 5,0]. �� 
������� ������� ��� ���� F+ ���	������ ��� ������ �
�� ��� 

���������
����� 
�������	�1���� ��� ������������� ��1	�� �� �
  �� ����1 


�����
 ��� ��
���  1�� #�$ �� pH 5,0 ���������1 �� ��� 
��������� ���	�
�� 

��� 	�
���
�����
 
�� ��� ����
����� ������ MDCK. 

'� pH 7,4 ��
 ��� �	��� ������� 	�� �
� 	��
��� �
 �� ��� 
��������� ��
��������� 

���������. � 
��������� ��� ����� logPerm[p� 7,4] �� ���� ��� 
���������� ����� 

logkw
IAM,7,4 �	���� �� �
��5�� �������5 �� ��� �����>� �
 ��� 	�	������ �
 

��������
� ���� ������ ��� ��
�� �
� �� �� ��5��� �
 ���
� 
��41����
 ��� ����� 

logkw
IAM, 7,4, '��
 IIB-30: 

 

 
'��
 IIB-30. ���������� ��� ����� logPerm[p� 7,4] ��
��� ��� ����� logkw

IAM[pH 7,4]. 

 

� 
�������� (!� 3), �� �	����������
9�	�� (!� 13) �
� � �
����	��� (!� 24), �� 

������ ����� ��������� �� �5��� ��� '��
 IIB-30, 	�� ����
���9���
� ���� 

�
��5�� �������5. 
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��1���� ���
� �
� � �
��5�� ���� �
��1���
� 
� �� ����� 	�
���
�����
� 

��������5� �� ��� ����� logD7,4. '��� ��������� 
�� � 
�������� 	�� 
������� 

������� ���, '��
 IIB-31: 

 

 
'��
 IIB-31. ���������� ��� ����� logPerm[p� 7,4] ��
��� ��� ����� logD7,4. 

 
�����5��� ���������
� �� ����� logPermbest �� ��� ����� logkw

IAM
best. $� ��� 


��������� (!� 2) �
� �� ��� ������ (!� 27) �
 �� 
��9��� 
���������
 

������� ��1, �� ����� logPermbest 
�������5� �
�
����� ����� �� ���� �� 

�����1���� ��� ���� #�$ ('��
 IIB-32), � ����
 �� �19��
� �� ��� �4����� 

(IIB-33). 

 

 
'��
 IIB-32. ���������� ��� ����� logPermbest ��
��� ��� ����� logkw

IAM
best. 

 
logPermbest = - 0,77(�0,29)[logkw

IAM
best]2 + 3,21(�0,93)logkw

IAM
best - 9,60(�0,66)(IIB-33) 

n =10, r = 0,832, r2 = 0,692, s = 0,444, F = 11,12 
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#�
��������� �4����� ������>� ������ �1� �� ����� logkw
IAM

best ���	�
���5� �� 

��� �
�1����� �
�������
� . ��� Abraham: 

 
logPermbest = 0,61(�0,14)logkw

IAM
best - 1,15(�0,23). - 6,04(�0,46) (IIB-34) 

n = 10, r = 0,931, r2 = 0,866, s = 0,293, F = 30,12 

 

2.1.3 2� -��# )�3 '*'!$%3�3 ��� , logD  �� Perm $* )�& )�$%& %��� 
 

� �5������ �� ��� ����� %HOA ����� �������������
� ��� ��������� ����� 

logkw
IAM

best, logDbest �
� logPermbest. '�
 '��
�
 IIB-33 ��� IIB-35  
�����
� �� 


����������� ��� ����� %HOA �� ���� �
 	�	����
 ��
 ���
 	�
 ������1 

�����
�
. 

 

 
'��
 IIB-33. ���������� ��� ����� %�(� ��
��� ��� ����� logkw

IAM
best. 

 

 
'��
 IIB-34. ���������� ��� ����� %�(� ��
��� ��� ����� logDbest. 
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'��
 IIB-35. ���������� ��� ����� %�(� ��
��� ��� ����� logPermbest. 

 

+�
��������
� �� ���� ��� ����������� ��
 �1�� ��
 �
��5�� �������5, �5� ��
 �� 

��� ����
 �1�� 
�� �1���
 ���
 ����� � %HOA ���
� ��
����1 100%. T
 ���
 
��1 

���
� logkw
IAM ~1,0, logD ~0,3 �
� logPerm ~-7,0, ��� � ����
 �
�
������� �
� �� 

�1�� �� ����� logPermbest/logkw
IAM

best. '� �1�� ��������� ������ �� 
��9���
� 

������� �� 
���������
 ������� ��1. � �� ��
���� ����� ��� �
�
������
� ��
 

'��
�
 IIB-33 ��� IIB-35 ������ �
 ������������ �� ����
���� ��� ������� 

��� ���������� �� Kotecha �
� ���194 �5� ��
 �� �� ����� ����� ��� 
�
 ������ 

���� �
�1��
 � 3.7 ��� ,�������� $����: 

 

%�(� = ) (A2X)  (A1 -10  1
100

�
�

                (#-23) 

 
����: 2 � �����1���� ��� ���� #�$, � ���� ���
 logD  � 	�
���
�����
 ���� 

����
����� ������ MDCK �
� �1, �2 �� ����������� �
���	������� ��� 

�������9���
� 
�� �� �� ��
���� ����
����. ������>
� �� �4�������: 

 

%�(� = ) (best)A2logkwIAM  (A1-10  1
100
�

�
   (IIB-35) 

n = 28, r = 0,607, r2 = 0,369, �1 = 2,76(±0,28), �2 = 0,83(±0,24) 

 

%�(� = ) t)A2logD(bes  (A1-10  1
100
�

�
  (IIB-36) 

n = 29, r = 0,631, r2 = 0,398, �1 = 3,41(±0,22), �2 = 0,66(±0,19) 
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%�(� = ) best)A2logPerm(  (A1-10  1
100
�

�
   (IIB-37) 

n = 12, r = 0,832, r2 = 0,693, �1 = 16,16(±4,40), �2 = 1,76(±0,57) 

 
$� �1�� ��� 	�
 ���� ������������� ����
�
����� ����� 	�
��������� ��� � 

���
9������ (!� 4) �� 
��9�� 
���������
 ������� ��1 ���� �4������� (IIB-35) �
� 

(IIB-36). ,
 ������ �
 ��������� ��� � ��� %�(� ��� ���
9������� ���
� �
�1 

���5 ��������� ��� 
���������� ���� ��
 ��� ��
�
�����. %41���� 
� �
� � ��� 

logP ��� ���
9������� ���
� �
�1 ���5 ���
�5���� ��� ���� logP ��� ��
�
������ � 

����1 
������� ��
� ��� 
 ��1 ��� ����� logDbest. �������
 � �����1���� ��� ���� 

#�$ �� 
��9��
� ���5 ���������� ���� ��������� ��� ���
9������� �� pH 7,4 ��� 

�� pH 5,0 � ��
�
����� ����5��
� �� �� ����� �����. %4
����� ��� ���
9������� 


�� ��� 
�1���� �	���� ���� �4������� (IIB-38) �
� (IIB-39): 

 

%�(� = ) (best)A2logkwIAM  (A1-10  1
100
�

�

   (IIB-38) 

n = 27, r = 0,703, r2 = 0,494, �1 = 2,79(±0,24), �2 = 0,94(±0,23) 

 

%�(� = ) t)A2logD(bes  (A1-10  1
100
�

�
   (IIB-39) 

n = 28, r = 0,738, r2 = 0,545, �1 = 3,57(±0,22), �2 = 0,82(±0,19) 

 
�����5��� 	����1����� � ���
��� ��������� �
�
������ ���� �4������� (IIB-

37), (IIB-38) �
� (IIB-39). � �
�1������ �
�������
� ��� Abraham . �������� ��� 

����������� �
� ���� ����� �����������. ������>
� �� �4�������: 

 

%�(� = ) A3B  (best)A2logkwIAM  (A1-10  1
100

��
�

  (IIB-40) 

n = 27, r = 0,857, r2 = 0,735, �1 = 7,68(±1,61), �2 = 0,80(±0,19), �3 = -2,72(±0,84) 

 

%�(� = ) A3B  t)A2logD(bes  (A1-10  1
100

��
�

   (IIB-41) 

n = 28, r = 0,851, r2 = 0,724, �1 = 7,65(±1,31), �2 = 0,65(±0,14), �3 = -2,35(±0,70) 
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%�(� = ) A3B  best)A2logPerm(  (A1-10  1
100

��
�

  (IIB-42) 

n = 12, r = 0,984, r2 = 0,969, �1 = 22,42(±2,65), �2 = 1,04(±0,28), �3 = -6,81(±0,90) 

 
� ��������� ��� ����� %�(� �� �� 	�
���
�����
 ���� ������ MDCK ����	�5��
� 


�� ���5 �
�� ��������� ����������, �4����� (IIB-42) . /����� ���� ��������� 


�� �
 	�	����
 ���
� �������
 �
� 	�� ������ �
 ����� 1���� �5������ �� ��� 


���������� �4������� (IIB-40) �
� (IIB-41) ��� ����5����� �� �� ��������� 

�
�
���� �
� �� �����1���� #�$.  

$� �1�� ��� �
�
����� ��
 ������ �
�� ��� ���������
����� 
������	�1���� 

��� ��
���  1�� #�$, ��� �� 
�������	�1���� 
���� 	�� �� �19���
� �
����� ��� 

�5����
 ���
�����-����5, 	����1����� � ���
��� ��� ��
��1��� F+ �
� F- ���� 

����������� �� ��� %�(�.  

+�	������ ��� ���� ������� ��������
��1����
� ��������� 
� o�5��� ��� 

����
��9��� ��������1 1�
�
 	���������� �
�1 ���� ������ �
 �� ��� ���>�� �� 

��1��
 Fz  � ��� ��� �
 ��������� ��
 ��1��
�
 F+ �
� F- �������
� ��� �
�1 

��� 
�������	�
�� �� 
���������� ��� 1����� �� ��������� 1�
� 	�
��1�
�. 

)
�5���
 
��������
�
 �� ���
� �����1 �������
� ��� 	�� 	�
��1�
� �� 

��������� 1�
�, ����� 
�� ��� ��������� ��� ����4��1��� �
� ����4��1��� ���� � 

��� Fz �����
������ ���� ����� F+ �
� F-. 

�� ��1��
 F- 	�� �
� ��
������1 ���
����� �� �
��
 ���������. �������
, ��
� 

������ �� ��1��
 F+ ��� ����� ���
45 ��� ����� %�(� �
� ��� ��������� ����� 

logkw
IAM ������>� � �4����� (IIB-43) �� ��
 ��� ���������
 ��
������1 �������
: 

 

%�(� = A4F+)  A3B  (best)A2logkwIAM  (A1-10  1
100

���
�

                    (IIB-43) 

n = 27, r = 0,874, r2 = 0,763, �1 = 7,10(±1,62), �2 = 1,10(±0,26), �3 = -2,25(±0,86), 

�4 = -0,96(±0,52) 

 

( �
�1����
� F+ �� 
��9�� 
������� �������, ������� ��� ��������� ��
 ��� 

������ �
�� ��� ���������
����� 	����� ��� 
�
��5�����
� ���� ��� 1���
 

#�$ �� ��� ������������� ��� �� ��� �
����� �������. 

� 
��������� �4����� ���� ��������� ��� �����������5��
� �� ����������� 

�
�
���� �� 
��9��
� ����������� ����������, ��. �4����� (IIB-44). '��� 
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��������� 
�� ������ �o ��1��
 F+ ���� ������ ������� ������
������
� �� 

�������� ��� ���������
����� 
�������	�1���� ��� ������������� ������� 

���� 
����� ��� �
� �� ������ 	�� �����5� �
 �� �
���5� ��� �5����
 

���
�����-����5.  

 

%�(� = A4F+)  A3B  t)A2logD(bes  (A1-10  1
100

���
�

  (IIB-44) 

n = 28, r = 0,903, r2 = 0,815, �1 = 7,69(±1,04), �2 = 0,71(±0,13), �3 = -2,75(±0,60), 

�4 = 1,17(±0,36) 

 

'��� ��������� � 
����� ��� 	�	������ 	�
���
�����
� ��� ��������� �� ��� 

����� %�(� � �
�1������ F+ ���
� ������ ��
������1 ���
���� �� ����� ���, ��. 

�4����� (IIB-45), � ����
 ������ ���
� ������� �� ���� ��� 
���������� 

��������� ��� ����5���� ��
 ��� �4����� (IIB-44): 

 

%�(� = A4F+)  A3B  best)A2logPerm(  (A1-10  1
100

���
�

  (IIB-45) 

n = 12, r = 0,991, r2 = 0,982, �1 = 22,56(±2,31), �2 = 1,05(±0,25), �3 = -6,27(±0,78), 

�4 = 0,53(±0,22) 

 
'�����
��
���1, 
�� ��� �4������� (IIB-43), (IIB-44) �
� (IIB-45) ����5���� ��� 

���� 
����� ��� ����1����� �
� �� ���������
����� 
�������	�1���� ���� 

��������� ������������� �������. O� 
�������	�1���� 
���� ������ �19���
� 

��� ��
���  1�� #�$ (
������� ������� ��� ���� F+), 	�� �� �19���
� ���� 

�
�
��� ��� �5����
 ���
�����-����5, ��� �� �19���
� ������� ���� ��� 

	�
���
�����
 
�� ��� ����
����� ������ MDCK. ,
 ������ �
 ��������� ������ ��� 

�� ����������� �
���	������� ��� ���� logkw
IAM

best �
� logPermbest ���
� ����1 ��� 

���1	
, 	�
 ����� ���� ���
����1 �� ����������� �
���	������� ��� �
�
������ 

., ���	�������
� 	�
 ��������� ��� �������� ��� 	����� �� 	����5� 

�	������� ��� �����1���� #�$ �
� ��� 	�
���
�����
 
�� ��� ����
����� ������ 

MDCK. 

'��� ���
�
 ##.-12 
�
 �����
� �� ����� %�(� ��� ����������
� 
�� ��� 

�4������� (IIB-43), (IIB-44) �
� (IIB-45) �
9� �� ��� 	�
 ���� ���� 
�� ��� 

����
�
����� ����� (%�(�-%�(�pred). 
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���
�
� IIB-12. *������������ ����� %�(� �
� �� 	�
 ���� ���� 
�� ��� 
����
�
����� �����. 

No 8���� %HOA 
(�4.##�-43) 

%�(�-
%�(� 
(�4.##�-43) 

%HOA 
(�4.##�-44) 

%�(�-
%�(� 
(�4.##�-44) 

%HOA 
(�4.##�-45) 

%�(�-
%�(� 
(�4.##�-45) 

1 ����
���� 
��� 95,52 -15,52 96,72 -16,72 17,26 -0,26 
2 ���������� 19,81 -2,81 14,88 2,12 47,87 -3,87 
3 A�������� 47,36 -3,36 47,69 -3,69 - - 
4 .��
9������* 88,49 -51,49 68,46 -31,46 - - 
5 .���
9��1�� 93,88 -9,88 89,09 -5,09 - - 
6 )
�������� - - 77,37 -6,37 - - 
7 2��������
9��� 99,54 -3,54 99,83 -3,83 - - 
8 2�����
��	��� 86,32 -21,32 67,57 -2,57 - - 
9 )���� ��4
���� 76,29 -9,29 64,67 2,33 - - 
10 +�
9��1�� 98,68 1,32 98,07 1,93 - - 
11 +����
9��� 88,98 1,02 88,5 1,50 - - 
12 %�
�
����� 52,23 7,77 78,26 -18,26 70,21 -0,21 
13 *	����������
9�	�� 81,32 -11,32 62,14 7,86 - - 
14 #����
���� 98,59 1,41 99,39 0,61 99,97 0,03 
15 )������ 
���� 98,90 1,10 98,51 1,49 93,84 1,16 
16 &
���
���� 93,49 1,51 89,26 5,74 99,99 0,01 
17 !
���4���� 99,42 0,58 99,4 0,60 - - 
18 !� �	����� 96,63 -6,63 95,06 -5,06 - - 
19 !�� ��4
���� 76,70 -11,70 66,57 -1,57 - - 
20 (4��������� 85,87 4,13 91,06 -1,06 98,99 -8,99 
21 ���	����� 89,29 0,71 91,14 -1,14 -  
22 ����4��1�� 86,92 13,08 94,16 5,84 99,45 -4,45 
23 �����
������ 96,08 -1,08 97,18 -2,18 46,42 3,58 
24 "
����	��� 63,11 -13,11 70,15 -20,15 - - 
25 '�����
���� 76,17 13,83 70,24 19,76 - - 
26 ����4��1µ� 75,45 24,55 86,01 13,99 99,35 -3,35 
27 ,�� ������ 84,45 11,55 84,38 11,62 96,16 0,84 
28 ������������ 86,41 10,59 88,13 8,87 88,14 1,86 
29 .��
�
���� 93,24 -3,24 95,93 -5,93 17,26 -0,26 

* 	�� ���� ��������� ��� ��
 ��� �4
��� ��� 
������ �4�������.  

 
'5� ��
 �� ��� ���
�
 IIB-12 ��
 ��� �����>� �
 ��� ������� � �
���������� 


����� ��� ���������
� �� �������
. -�
 ��1������ �������,{������
��	��� (!� 

8), �
����	��� (!� 24), ������
���� (!� 25) �
� ����4��1�� (!� 26)}, � 	�
 ��1 

%�(�-%�(�pred ���
� >20%, ��� � 
���
���� 
��� (!� 1) �
� � ��
�
����� (!� 

12) �����5� �
 �������5� �� ���
�1 
����������� �������. '�� '��
 IIB-36 


�������9���
� �� ������� ��� ����
�
����� �� ���� ��� ������������� ����� %�(� 

�� �1�� ��� �4������� (IIB-43), (IIB-44) �
� (IIB-45), ��� �����
��1����
� �
� �� 
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���������� �4�������. � ���
9������ (!� 4) � ����
 ���� �������� ��� '��
 	�� 

���� ��������� ��� ���� 
������ �4�������. 7���  
����
� ��� '��
 ##.-36 �� 

����������� ���
45 ������������� �
� ����
�
����� ����� ���
� 1:1, �� ������� ��� 

�4������� ��������
� ����1 ��� ���1	
 �
� �� ��
����� ���� 	�� ���
� ��
������1 

���
������. 

 

 
'��
 IIB-36. -�
 �� 
��������� ��� ����
�
����� �� ���� ��� ������������� 
����� %�(� �� �1��: 
) ��� ����� logkw

IAM
best, �) ��� ����� logDbest �
� �) ��� ����� 

logPermbest.
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	. ������������� �������� 
 

1. �� -.)#�# '!$� . $# ����*343 0�-$� *�)� 43 $!-1�3 �)# �)�)� � 0.�# 

HSA  

 

1.1 �������� 
 
 
� � 
���� ��� ����
����
 �
� ��������
� ��
 ��� �������� ��� �����:���� 

�5�	���� ������������ 
�4
������ ��	�
 ����. /����� 	�� ��1����� ��� 

��������
 �
 ������ ������
����� ������� ��
 ��� ��������� ����
����
 ���� 

������� �
� ��
 ���� �
�1������ ��� ���������
� ��� ���
����� �����1�����. 

'��� �
��5�
 ������
 ��������� 	��4�	��1 � �����1����  
��
�������� ������ 

	�
 ������� 	��� �� ���� 
��������� 
��������� ��� ���5 (HSA) ��� 

	�
 �������� ������� ������  1���, �������������
� 	�� ���
����5� 

������������ �
� ����� �����1���
 	����5����� ��� ��������� ��� 

���������
����� 
�������	�1���� ��� �����1���� ���
� ��� ���
�����5 

�
�
����. ����� ���������
� �� �
�
���������� ������� ��
 ��� �4
��� 

�������� �4������� ������>�� ��� �����:���� �5�	����.  

 

1.2 *�-. *-���1�& 
 

2���
����
 ���� 	������ HSA 

'������1 ��������
� 63 	����1 	�
 ��������  
��
�������� �������, �� ������ 

�
�5����� ��
 ���1�� �5��� ���� ���
� �
� ����� �����:���� �5�	����. (� ������� 

��������
� �� 	�� �
��������: 39 ������� �������������
� �� ����1 ���
�	����� 

(������� 
�
 ��1�) �
� �������
� �� 	�1 ���� ����
����
 ���� �������, ��� 

24 ������� �������������
� �� ����1 ������� �
� �������
� ���� ��������� 

������� �5� ��
 �� �
 
��������
�
 ��� ������>
� 
�� �� ����1 ���
�	����� 

(��. ���
��� IIB-16 �
� IIB-17). (� 	���� ��� ������� �
�����19���
� ��
 

'��
�
 2 ��� 4 ��� �
�1����
. 
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+�	����
 �����:���� �5�	���� 

�
 	�	����
 ��� �����:���� �5�	���� ��� ������� 
���� (%PPB) ���������
� 


�� �� �������	�� ��� Goodman and Gilman291, �� �1�� 	�	������ DrugBank292 �
� 

1���� ��������
 ���� �����293,294,295,296,297,298,299 �
� 
�
 �����
� ���� ���
�
 II.-

13. (� ��������
 ���� 
���� ����� ���
��1���
� �� ����� logK ():  
������� 

��
���1 �5�	����), ���� �
 ��������
� �� ��
���� ����� �� ��� ���5���� 

�������
, �5� ��
 �� ��� �4����� (IIB-46): 

 

logK = log (
%PPB101

%PPB
�

)  (IIB-46) 

'��� �
�����
�� ��� ����� ���� ����� � ��� 101 ���� �
 ���
� 	��
��� � 

����������� ����� logK �
� ���� ��������� 100% �����:���� �5�	����. 

 

+�	����
 ���� ���
� 

(� ����� ��� ����������� �������5 �
� �
�
���� �� ���
� 
�� �� �1�� 

	�	������ PhysProp300 �
� 
�� 1���� ��������
 ���� �����18,122,124,153,190,301, ��� � 

��
�����1�� �������� ����
�
���1. (� ����� logP �
� logD7,4 �����
��1����
� 

����� ���
��� IIB-14 �
� IIB-15. 

 

(4���
����� �	������� 

�
 ��1��
�
 ��� ����
��� ������ �����������
� 
�� �� ��������� �
���� ADME 

Boxes 3.0 �
� �������9���
� �� F+ (��1��
 �
�������) �
� F- (��1��
 
�������). 

(� ����� F+ �
� F- �����
��1����
� ����� ���
��� IIB-14 �
� IIB-15.   

 

'���
���������� �
�1������  

*����������
� �������������
� ��� ������ Absolv, � ����
 ���
� ������ 

�����
������ ��� ��������� �
���� ADME Boxes 3.0. (� ����
���������� 

�
�1������ 
�
 �����
� ����� ���
��� 7 �
� 8 ��� �
�1����
. 
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���
�
� IIB-13. +�	����
 �����:���� �5�	���� ��� �������. 
%������ 
�
 ��1� %������ ������� 

No 8���� %PPB logK No 8���� %PPB logK 
1 A���
���� 
��� 14,00(
) -0,79 40 ����
9��1�� 71,00(
) 0,37 
2 ���������� 12,80(�) -0,84 41 ������������� 94,80(
) 1,18 
3  A�������� 5,00(
) -1,28 42 �������� 49,00(
) -0,03 
4 K
�������� 30,00(
) -0,37 43 �������� 18,00(
) -0,66 
5 K
��
�
9����� 74,00(
) 0,44 44 .��
���
9��� 64,00(
) 0,24 
6 )� 
�
�	��� 74,00(
) 0,44 45 )
 �;�� 36,00(
) -0,26 
7 K� ��
��	� 81,00(
) 0,61 46 )������
���� 97,00(�) 1,38 
8 )� �4����� 73,00(	) 0,42 47 +���� 
��1�� 99,50(
) 1,82 
9 )� �
9�	��� 17,00(
) -0,69 48 �������	��� 92,00(
) 1,01 

10 2���� 
����
���� 61,00(
) 0,18 49 $� 
��
���� �45 90,00(�) 0,91 
11 2��������
9��� 95,00(
) 1,20 50 $�	
9��1�� 98,00(
) 1,51 
12 +�
9��1�� 87,00(
) 0,79 51 !��������	�� 97,50(�) 1,44 

13 +����
9��� 78,00(
) 0,53 52 !������������ 92,00(
) 1,01 
14 +� 
���	�
���� 55,40(
) 0,09 53 (4��������� 80,00(
) 0,58 
15 +�����	
���� 93,00(�) 1,06 54 ���	����� 51,00(
) 0,01 
16 +�4����� 83,20(
) 0,67 55 ������
9��� 93,00(�) 1,07 
17 %�
�����1�� 90,10(�) 0,92 56 ������������� 92,00(9) 1,01 

18 ��������
9��1�� 79,70(
) 0,57 57 �������
���� 87,00(�) 0,79 
19 �����4����� 94,00(
) 1,13 58 '
�������� �45 95,00(
) 1,20 
20 #����
���� 90,00(
) 0,92 59 '��� 
����4
9���� 53,00(
) 0,04 
21 #�	����
���� 99,50(
) 1,82 60 ����4��1µ� 99,00(�) 1,69 
22 )������ 
���� 98,70(
) 1,63 61 ������������ 58,00(�) 0,13 
23 &��
9��1�� 91,00(
) 0,96 62 ,�����	
9��� 95,00(�) 1,20 
24 $����	
9���� 89,80(�) 0,90 63 ���
9��1�� 89,00(�) 0,87 

25 !
���4���� 99,70(
) 1,88     
26 !� �	����� 69,50(
) 0,34     
27 ������
����1�� 28,80(
) -0,40     
28 ��� 
��
9��� 94,80(��) 1,18     
29 �
��
������ 35,20(9) -0,28     
30 �
����
����1�� 35,20(
) -0,28     
31 �
�����;�� 75,50(
) 0,47     
32 ����4��1�� 94,50(
) 1,16     
33 ����
 
����� 91,10(
) 0,96     
34 �����
������ 87,00(
) 0,79     
35 )���	��� 77,00(
) 0,51     
36 �������
���� 28,80(
) -0,61     
37 �������
��	�� 96,00(
) 1,28     
38 ��
9�	��� 93,00(
) 1,07     
39 ������������ 44,00(
) -0,11     

(
)
�� ��� �
�
���� (291), (�)
�� ��� �
�
���� (292), (�)
�� ��� �
�
���� 
(293), (	)
�� ��� �
�
���� (294), (�)
�� ��� �
�
���� (295), (��)
�� ��� 
�
�
���� (296), (9)
�� ��� �
�
���� (297), (�)
�� ��� �
�
���� (298), (�)
�� 
��� �
�
���� (299). 
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���
�
� IIB-14. �
�1������ ���� ���
� �
� ��1��
�
 ����
��� ������  
(������� 
�
 ��1�). 

No 8���� logP logD7,4 F+ F- 
1 A���
���� 
��� 0,51(�) 0,51(�) 0,000 0,001 
2 ���������� 0,38(�) 0,38(�) 0,000 0,000 
3  A�������� 0,16(�) -1,61(�) 0,994 0,000 
4 K
�������� 1,02(	) -1,48(	) 0,000 1,000 
5 K
��
�
9����� 2,45(�) 2,19(�) 0,000 0,000 
6 )� 
�
�	��� 0,50(�) -2,40(�) 0,000 1,000 
7 K� ��
��	� -1,34(�) -3,70(�) 0,993 1,000 
8 )� �4����� -0,02(�) -1,89(�) 0,000 1,000 
9 )� �
9�	��� -1,60(�) -2,95(	) 1,000 1,000 
10 2���� 
����
���� 3,38(�) 1,41(�) 0,986 0,000 
11 2��������
9��� 5,41(�) 3,22(�) 0,991 0,000 
12 +�
9��1�� 2,79(�) 2,79(�) 0,000 0,000 
13 +����
9��� 2,80(�) 2,06(�) 0,875 0,000 
14 +� 
���	�
���� 3,27(�) 1,29(�) 0,965 0,000 
15 +�����	
���� 4,47(�) 4,47(�) 0,100 0,000 
16 +�4����� 3,96(�) 2,20(�) 0,982 0,000 
17 %�
�����1�� 3,16* -0,51* 0,000 1,000 
18 ��������
9��1�� 2,06(�) 2,14(�) 0,000 1,000 
19 �����4����� 4,26(�) 1,82(�) 0,997 0,000 
20 #����
���� 4,44(�) 2,40(�) 0,991 0,000 
21 #�	����
���� 4,27(	) 1,03(	) 0,000 0,928 
22 )������ 
���� 3,12(	) -0,25(	) 0,000 0,999 
23 &��
9��1�� 2,51(�) 2,51(�) 0,000 0,000 
24 $����	
9���� 2,90(�) 2,90(�) 0,004 0,002 
25 !
���4���� 3,18(	) 0,33(	) 0,000 0,999 
26 !� �	����� 2,20(�) 2,22(�) 0,000 0,000 
27 ������
����1�� 2,07(	) 2,00(	) 0,000 0,221 
28 ��� 
��
9��� 4,20(�) 3,51(��) 0,737 0,000 
29 �
��
������ 1,58(�) 1,58(�) 0,000 0,000 
30 �
����
����1�� 1,44(	) 1,14(	) 0,000 0,416 
31 �
�����;�� 2,47(	) 2,06(	) 0,000 0,102 
32 ����4��1�� 1,61(	) -0,05(	) 0,000 0,993 
33 ����
 
����� 1,61(�) 1,81(�) 0,994 0,000 
34 �����
������ 2,98(�) 1,26(�) 0,994 0,000 
35 )���	��� 3,44(�) 2,04(�) 0,946 0,000 
36 �������
���� 0,90(�) -1,35(
) 0,986 0,006 
37 �������
��	�� 2,34(	) 1,04(	) 0,000 0,993 
38 ��
9�	��� 3,21(�) 2,54(�) 0,218 0,000 
39 ������������ 0,91(�) 0,74(�) 0,469 0,000 

(
)
�� ��� �
�
���� (122), (�)
�� ��� �
�
���� (124), (�)
�� ��� �
�
���� 
(153), (	)
�� ��� �
�
���� (190), (�)
�� ��� �
�
���� (300), (��)
�� ��� 
�
�
���� (301), *����	��������� ����
�
���1 ���� �
��5�
 	�
����. 
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 ���
�
� IIB-15. �
�1������ ���� ���
� �
� ��1��
�
 ����
��� ������  
(������� �������). 

No 8���� logP logD7,4 F+ F- 
40 ����
9��1�� 2,12(	) 2,12(�) 0,000 0,000 
41 ������������� 4,92(�) 2,50(�) 0,982 0,000 
42 �������� 1,13(�) -1,20(�) 0,000 1,000 
43 �������� 1,83(	) -0,55(�) 0,996 0,000 
44 .��
���
9��� 3,60(�) 3,60(�) 0,000 0,000 
45 )
 �;�� -0,07(	) -0,07(�) 0,000 0,000 
46 )������
���� 5,46(�) 3,27(�) 0,991 0,000 
47 +���� 
��1�� 4,51(�) 1,22(�) 0,000 0,999 
48 �������	��� 4,28(�) 2,98(�) 0,933 0,000 
49 $� 
��
���� �45 5,12(�) 2,00(�) 0,000 0,999 
50 $�	
9��1�� 3,27(�) 3,27(�) 0,081 0,000 
51 !��������	�� 2,38(�) 1,53(�) 0,000 0,966 
52 !������������ 4,04(�) 1,69(�) 0,998 0,000 
53 (4��������� 2,10(�) 0,13(�) 0,994 0,000 
54 ���	����� 1,75(�) -0,10(�) 0,994 0,000 
55 ������
9��� 4,81(�) 2,79(�) 0,989 0,000 
56 ������������� 4,89(�) 1,36(�) 0,875 0,000 
57 �������
���� 2,69(�) 2,34(�) 0,584 0,000 
58 '
�������� �45 2,27(�) -0,90(�) 0,000 1,000 
59 '��� 
����4
9���� 0,72(�) -0,76(�) 0,000 0,978 
60 ����4��1µ� 0,81(�) -0,32(�) 0,000 0,993 
61 ������������ 3,32(	) 3,29(�) 0,000 0,000 
62 ,�����	
9��� 5,90(	) 3,34(�) 0,991 0,000 
63 ���
9��1�� 2,42(	) 1,63(
) 0,017 0,000 

(
)
�� ��� �
�
���� (18), (�)
�� ��� �
�
���� (124), (�)
�� ��� �
�
���� (153), 
(	)
�� ��� �
�
���� (300). 
 

1.3 �-!�'�!-��$(& "-�$�)!�-�0� 43 '*� )43 HSA 

 
1.3.1 �-��3!,!�1� 
 

2������������� � ������ HPLC ��� ������1 ��� ���� 1� ������
 ()� 1�
�� �, 

§2.1.1). 

 

1.3.2 �3)�'-��)�-�� 
 

�� 
������������ �
� � �������
���� �
� �>��� �
�
�����
� (HPLC-grade), ��� 

��
���
� Lab-Scan. �� ���� �
� 
���������� �
� �
�
������� ���� ��� 
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�����
��� �
�
���� ����5 Milli-Q Plus (Millipore). /� ���������� 	�1���
 

�������������� �� PBS �� pH 7,0 (��. 1� ������
, )� 1�
�� �, §2.1.2). 

 

1.3.3 �-�$�)!�-�0� %& ��3:� *&  
 

/� ��
���  1�� �������������� ���� ChromTech, CHIRAL-HSA (50x4 mm 

i.d.). /� �������  1���� �������������
� ����
�
 ���
����5 ����������-

����������5 	�
�5�
��� �� 	�1 ���� 
�
������ �
� �����������
 �� �������������
 

�� ���
���� ���������� 
�� 5-20% �
� ��
 5%. 7��� �
� 	��
�� � �����  1�� 


��������� 
�� 100% ���������� 	�1���
. � �� ��� ������  1��� ���������� ��� 

l ml/min. � ����
����
 �� 	�
	��
��
 �
� � ����	�������� ��� 
�������� ����� 

logkw 
�
 �����
� ���� 1� ������
 ()� 1�
�� ., §2.1.4 �
� 2.15). 

 

1.4 �/!)*,%�$�)�-�9�)#�# 
 

(� ����� logkw
HSA �
9� �� ��� ������� S ��� ������>
� �
�����
 
������������� �
� 

�������
����� 
�
 �����
� ����� ���
��� IIB-16 �
� IIB-17 
��������
. '��� 

������������ ����������� �� ����������� ���������� r ���
� ��� �>������� 
�� 

0,99. �
 ��
���1 � 1��
�
 ��� ����� logkw �
� ��� ������� S �
� �
�������
 


�� ±0,09 �
� ±0,01 
��������
. %4
����� 
�������
� � 
������� (!� 43), � 

�4��������� (!� 53) �
� � ���	����� (!� 54), �� ������ �� 1���
� �� ��
���� 

������� ��1. '��� ����������� 
���� 	�� �
� 	��
��� �
 ����������5� ����� 

logkw
HSA. � ����� logk�SA/  ��
 
���� ��� ������� 
�������9��
� ��� '��
 IIB-37. 

'��� ��������� ��� �������� �� ������� 	�� �
�
������� 	�
�������� 

��
��������� � ���
���
9��� (!� 44) �
�����
 
������������� �� 1���� 	�� 

�
�
������ ���� ��. '��� ��������� 
�� � ���� ���>�� � ����� ���� ��� 

�����
����� �����.  

'��� ���
�
 IIB-16 �����
��1����
� ������ �� ����� logkw
HSA

(act) ��� 

����	��������
� 
�����
 ���
����5 ����������. -�
 ��� ������� ��� �� 1���
� 

���
�5���� �����1���� �
� 	�� �
� 	��
��� �
 �������5� �� 100% �	
���  1�� 

�� ����� logkw
HSA

(act) �����������
� �� �1�� ��� ����������� ���
45 logkw
HSA

(act) �
� 

logkw
HSA

(ACN)   logkw
HSA

(2-prop) �
� �� �� � ����� ���� (��. §1.4.2).  
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���
�
� IIB-16. ����� logkw
HSA

(act), logkw
HSA �
� ������� S ��
 ��� ������� 
�
 ��1�. 

No 8���� logkw
HSA

(act) logkw
HSA

(ACN) Sx100 logkw
HSA

(2-prop) Sx100 
1 A���
���� 
��� -0,20 -0,10 4,15 0,06 9,21 
2 ���������� 0,18 -0,67 3,71 -0,73 3,13 
3  A�������� -0,84 -0,39 6,80 -0,70 3,70 
4 K
�������� -0,84 -0,85 3,98 -0,70 3,68 
5 K
��
�
9����� 1,08 0,93 5,56 0,80 4,31 
6 )� 
�
�	��� -0,44 -0,55 1,81 -0,42 4,15 
7 K� ��
��	� -0,49 -0,55 1,81 -0,43 0,94 
8 )� �4����� -0,06 -0,18 3,27 -0,22 1,99 
9 )� �
9�	��� -0,90 -0,42 3,01 -0,62 1,18 
10 2���� 
����
���� 1,00 0,78 4,57 0,74 2,71 
11 2��������
9��� 2,15* 1,88 5,62 1,74 4,22 
12 +�
9��1�� 2,26* 1,99 9,49 1,83 8,42 
13 +����
9��� 1,12 0,89 5,68 0,49 2,38 
14 +� 
���	�
���� 0,70 0,57 4,08 0,47 2,52 
15 +�����	
���� 2,00* 1,83 9,82 1,53 8,04 
16 +�4����� 1,36 1,20 6,02 1,09 3,41 
17 %�
�����1�� 3,46* 3,05 10,11 2,86 8,12 
18 ��������
9��1�� 1,34 1,01 7,12 0,96 4,99 
19 �����4����� 1,65* 1,50 6,23 1,24 2,21 
20 #����
���� 1,46 1,33 5,26 1,08 2,97 
21 #�	����
���� 3,17* 2,36 6,26 3,02 7,72 
22 )������ 
���� 2,28* 1,89 5,23 1,95 6,88 
23 &��
9��1�� 1,51 1,29 6,14 1,24 4,07 
24 $����	
9���� 1,81 1,56 8,35 1,58 6,52 
25 !
���4���� 2,87* 2,62 5,43 2,27 6,21 
26 !� �	����� 1,90 1,67 9,06 1,66 7,77 
27 ������
����1�� 0,46 0,49 5,17 0,32 2,92 
28 ��� 
��
9��� 2,45* 2,09 7,81 2,05 5,65 
29 �
��
������ 0,50 0,55 8,96 0,22 3,95 
30 �
����
����1�� 0,24 0,22 4,21 0,04 2,41 
31 �
�����;�� 1,14 1,03 5,56 0,98 3,99 
32 ����4��1�� 2,06* 1,84 5,48 1,62 6,26 
33 ����
 
����� 1,19 0,98 5,20 0,95 3,20 
34 �����
������ 1,14 0,89 4,16 0,77 2,68 
35 )���	��� 1,00 0,66 3,61 0,71 2,99 
36 �������
���� -0,16 -0,06 2,89 -0,32 0,56 
37 �������
��	�� 1,49 1,50 6,25 1,13 4,22 
38 ��
9�	��� 2,02* 1,70 8,90 1,68 8,36 
39 ������������ 0,51 0,50 7,09 0,23 3,67 

*����� ���� ��� ����� ��� �����������
� �� �1�� ��� �4������� (IIB-48) �
� (IIB-
49). 
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���
�
� IIB-17. ����� logkw
HSA

 �
� ������� S ��
 ��� ������� �������. 
No 8���� logkw

�SA
(ACN) Sx100 

40 ����
9��1�� 1,06 7,38 
41 ������������� 1,45 5,40 
42 �������� 0,94 5,22 
43 ��������* - - 
44 .��
���
9��� 1,93** 9,23** 
45 )
 �;�� -0,48 2,53 
46 )������
���� 1,76 5,94 
47 +���� 
��1�� 2,04 4,57 
48 �������	��� 1,34 5,51 
49 $� 
��
���� �45 2,38 5,44 
50 $�	
9��1�� 2,08 10,54 
51 !��������	�� 2,14 7,86 
52 !������������ 1,36 5,27 
53 (4���������* - - 
54 ���	�����* - - 
55 ������
9��� 1,58 5,00 
56 ������������� 1,36 5,05 
57 �������
���� 1,40 6,12 
58 '
�������� �45 0,88 5,16 
59 '��� 
����4
9���� 0,44 3,93 
60 ����4��1µ� 2,05 5,36 
61 ������������ 1,76 8,13 
62 ,�����	
9��� 2,30 7,26 
63 ���
9��1�� 1,38 8,31 

*�� 1���
� ��-��
���� ������� ��1. 
**������>� �� �1�� �� ���� ��� ��� �����
����� �����. 
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'��
 IIB-37. -�
 �� 
��������� ��� ������ logkHSA/ : 
) 
�������, �) 
�4���������, �) ���	�����. 
 

1.4.1 �/1'-��# )!� !-��3� !2 )-!/!/!�#)� 
 

%4��1����� � ���	�
�� ���  5��� ��� ���
����5 ���������� ���� ������� 


�
 ��1�. -�
 ��� �����>� �
 ��� ����������� � ���	�
�� �
� 
������
, 

�	�����
� �� 1:1 ��������� ���
45 logkw
HSA

(ACN) �
� logkw
HSA

(2-prop) �� r=0,988, 

�4����� (IIB-47). � ��	����
���� (!� 21), � ����
 ���������
� �� �5��� ��� '��
 

IIB-38 �� 1���� ���
�5���� 
������� �
� 	�� �������� ���� ���� �4�����. 
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'��
 IIB-38. ���������� ���
45 logkw

HSA
(ACN) �
� logkw

HSA
(2-prop). 

 

logkw
HSA

(ACN) = 1,03(±0,03)logkw
HSA

(2-prop) + 0,10(±0,03) (IIB-47) 

n = 38, r = 0,988, s = 0,150, F = 1469,8 

 

1.4.2 "%�# $*)�52 )�3 �3#�$%3�3 )�$43 logkw
HSA

  �� )�3 )�$43 logkw
HSA

(act) 

 

� 
���������
 ��� ����� logkw
HSA

(act) �� ��� 
�������� ����� logkw
HSA ��������� ��
 

��� ������� �� ������ �
� 	��
��� �
 ����	�������5� �� �� ���� 100% 

����������5 	�
�5�
���. (� ����������� ��� ������>
� �� 1���
� 
��	���1 

��
������1 �������
, ����	�������� 
�� ���� 
���� � 1��
��� (2s) ��� �14��� ��� 

0,22 �
� 0,28 ���
�������� ���1	�� ��
 �� 
������������ �
� ��� �������
���� 


��������
. /����� �
�
������
� ������� �� 
���������
 ������� ��1. '��� 

�4����� (IIB-48) ���
�5���� 
������� �� 1���
� � 
��������� (!� 2), � 
�������� 

(!� 3) �
� � �� �
9�	��� (!� 9) �
� 	�� �������� ���
� ��� ���������. -�
 ��� 

�	�� ���� � 
���
���� 
��� (!� 1) �
� � 
��������� (!� 2) 	�� �������� ���
� 

���� �4����� (IIB-49). 

 

logkw
HSA

(act) = 1,09(±0,03)logkw
HSA

(ACN) - 0,06(±0,03)  (IIB-48) 

n = 25, r = 0,990, s = 0,112, F = 1085,9 

 

logkw
HSA

(act) = 1,19(±0,04)logkw
HSA

(2-prop) + 0,11(±0,03) (IIB-49)  

n = 26, r = 0,986, s = 0,143, F = 865,8 
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(� �4������� (IIB-48) �
� (IIB-49) �������������
� ��
 ��� ���������� ��� ����� 

logkw(act) ��
 ��� ������� �� ������ �����
��5��
� �����1 ��� ���� �
� �������� 

���
� 
	5�
��� �
 ����	�������5� ����
�
���1. (� ����� ���� ��� ����� ��� 

������>
� ����������
� �� ��
� 
�������� ���� ���
�
 IIB-16.  

 

1.4.3 "%�# $*)�52 )�$43 logkw
HSA  ��  ,1�*�3 S 

 

'�� ����
����
 �
 
������� ��  1����, �
� ��
��������
 ���
45 ��� ����� 

logkw �
� ��� ������� S �������
� �� ��	��4� �������� �
� ��� ���
����� 

�����1�����. '��� ��������� ��� ����
����
 �
� HSA 	�� ����� ��
��
��������� 

�������� ������
����� �������. ( ���
������ �
�
���� 	�
	�
�
��9�� ���
����� 

���� ��� �����1���� ��� ����
����
 �
 HSA, 
��
�
�����
� ��� �	�� ���� 


�������	�1���� ��� ���������
� ���� �����:��� �5�	���, ������ �� 

���������
����� 
�������	�1���� �	�
����
 ���� ��������� ��� �4���� ������� �
 

������ �
 �������5� �4���� ���
������. -�
 �� ���� 
��� 
�
�����
� �������� 

��
��������
 ���
45 logkw
HSA/S. ��1��
�� 	�
��������
� ����������� ���������� 

0,683 �
� 0,666 �
�����
 
������������� �
� �������
����� 
��������
, �� ������ 


���������5� �� ~45% ������ ��� �	�� ���� �5�	���� ��� ���
����� 

�����1�����. 

 

1.4.4 ��"%)��# )�3 "-�$�)!�-�0� 43 '*� )43 �S� $* )#3 /-�)*;3� � 

�23'*�# �)! /,.�$� 

 

(� ����� logK �����������
� �� ���� ����
����
 ���5� 	������ logkw
HSA �
� �� ��� 

�����
����� ����� logkHSA ��� ����	��������
� ���� 	�1 ���� ����
����
 ���� 

�������. '� �1�� ��������� �
�
������� �
� ��������� 
� �
� ������������� 

������� �� 1���
� 
���������
 ������� ��1. (� ����� �� 
���������� (Nos 6, 7 

�
� 8), �� ������ 	�� ����
��9��� ��������1 1�
�
 �
� � ������ �4��� �
�������� 

(No 4) �����
��5��
� ��� ���� HSA �������� 
�’��� 
�
�����
� �� �1�� ��� 

����� �����:��� ���� �5�	���. ��� ��� 1��� �����1 � ��
�����1�� (No 17) 

�� 1���� ���
�5���� �����1���� 
�� ��� 
�
��������. '�� '��
 IIB-39 


�������9��
� ��
 
��������������� 	�1��
��
 ���
45 ����� logK �
� �����1����� 
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��� ���� HSA. (� 
����������� ������� ����������
� �� �5��� �
� 	�� 

�������� ���
� ��� ��
������ 
�1����. 

 

 
'��
 IIB-39. ���������� ���
45 logK �
� logkw

HSA
(ACN). 

 
+�
��������
� �
�5����� ����������� ���� ��������� ��� �����
����� ����� 

logk10 ��� ����	��������
� �
�����
 10% ���
����5 ����������. '��� ���
�
 

IIB-18 �
�����19���
� �� ����������� ���
45 ��� ����� logK �
� ��� �
�
������ 

�����������
�, �� ������ �4����
� �������������
� ��� 
�������� ����� logkw
HSA, 

��� ����� logkw
HSA

(act) �
� ��� �����
����� ����� �� ������� 10% ���
����5 

����������. 

 

���
�
� IIB-18. '���������� ���
45 logK �
� �
�
������ �����������
� (n=34). 
logK = a + blogk(I) 

(I) a b r s F �4. 
logkw

HSA
(act) -0,42(±0,08) 0,76(±0,05) 0,933 0,287 217,0 (IIB-50) 

logkw
HSA

(ACN) -0,44(±0,08) 0,90(±0,06) 0,933 0,287 216,4 (IIB-51) 
logkw

HSA
(2-prop) -0,27(±0,08) 0,83(±0,06) 0,919 0,316 173,3 (IIB-52) 

logk10
HSA

(ACN) 0,04(±0,05) 1,06(±0,05) 0,961 0,220 389,1 (IIB-53) 
logk10

HSA
(2-prop) 0,02(±0,05) 1,00(±0,06) 0,949 0,253 288,8 (IIB-54) 

 

(� �����
����� ����� logk10
HSA �	���5� �� ���	�� 1:1 ��������� �� ��� ����� logK. 

#	�
����
 ���� ��������� ��� ����� logk10
HSA

(ACN) � �4����� �� 1���� ���5 �
�1 

��
������1 �������
. (� �4������� ��� � ���
� 
�� ��� 
�������� ����� logkw
HSA

 

�
� 
�� ��� ����� �
�������������� ����� logkw
HSA

(act) �� 1���
� ��
 ��� 

�
�������
 ��
������1 �������
, ��� �� ������� �
� �� ��
����� ���� 	�� ��
� 
�� �� 

���1	
 �
� �� ��	�� 
��������
. (� �����
����� ����� logk10
 �� 
��9��� �� 
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����������
 ��� ��
� ���� ��������, 
�41����
� �� 
���� ��� ����� ��� 


��	��������
 ��� ����	��. %������� ��������5� ��
��� ��� 
�������� ����� �
� 

�� ���� �� ������� ������� �� ������ �����
��5��
� �����1 �
� �������� ���
� 

	5����� �
 �������5� �� 100% �	
��� �����  1��.  

$� �1�� �
 �
�
�1�� � �4����� (IIB-53) ��� ������>� 
�� ��� ����� logk10
HSA

(ACN) 

�������������� ��� �������
 �� �4����� 
�
 ��1� ��
 ��� ���������� ��� ����� 

logK. (� ������������� 
���� ����� (logKpred) ���
��1���
� �� ���� �� % ������1 

�����:���� �5�	���� (%PPBpred), ���� �
 ��������5� �� ��� ��������
 ���� �����. 

(� ����� 
���� �
� �� 	�
 ���� ���� 
�� ��� ��������
 ���� ����� (%PPB-%PPBpred) 


�
 �����
� ���� ���
�
 IIB-19. ,
 ������ �
 ��������� ��� �� ����� 

logk10
HSA

(ACN)>1,85 �	���5� �� ����� �����:���� �5�	���� >100%. '��� 

����������� 
���� �� ����� %PPBpred �������
� ��
����1 �� 100%. ��� � 

�4��1����� �4���� �
� �� ������� ��� � ��
�����1�� (!� 17), � ����
 �� 
��9�� 


���������
 ��� ��� 	�1��
��
 ���
45 logK �
� logKpred, �������
� ����� ��� 

����� ��� ����� ���
45 %PPB �
� %PPBpred. 
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���
�
� IIB-19. ����� logk10
HSA

(ACN), ������������� ����� �����:���� �5�	���� �
� 
�� 	�
 ���� ���� 
�� ��� ��������
 ���� ��
 ��� ������� 
�
 ��1�. 
No 8���� logk10

HSA
(ACN) logKpred %PPBpred %PPB-%PPBpred 

1 A���
���� 
��� -0,56 -0,55 22,3 -8,3 
2 ���������� -1,04 -1,05 8,2 4,6 
3  A�������� -1,04 -1,05 8,2 -3,2 
4 K
�������� -1,26 -1,29 4,9 25,1 
5 K
��
�
9����� 0,35 0,42 73,3 0,7 
6 )� 
�
�	��� -0,74 -0,73 15,7 58,3 
7 K� ��
��	� -0,74 -0,73 15,7 65,3 
8 )� �4����� -0,51 -0,49 24,7 48,3 
9 )� �
9�	��� -0,74 -0,73 15,7 1,3 

10 2���� 
����
���� 0,27 0,33 69,0 -8,0 
11 2��������
9��� 1,34 1,47 97,7 -2,7 
12 +�
9��1�� 1,02 1,13 94,1 -7,1 
13 +����
9��� 0,33 0,40 72,2 5,8 
14 +� 
���	�
���� 0,14 0,19 61,6 -6,1 
15 +�����	
���� 0,81 0,91 90,0 3,0 
16 +�4����� 0,56 0,64 82,3 0,9 
17 %�
�����1�� 2,00 2,17 100,0 -10,2 
18 ��������
9��1�� 0,26 0,32 68,5 11,2 
19 �����4����� 1,13 1,24 95,6 -1,5 
20 #����
���� 0,77 0,87 89,0 1,0 
21 #�	����
���� 1,76 1,92 99,8 -0,3 
22 )������ 
���� 1,39 1,52 98,0 0,7 
23 &��
9��1�� 0,67 0,75 85,9 5,1 
24 $����	
9���� 0,69 0,78 86,6 3,2 
25 !
���4���� 1,55 1,69 99,0 0,7 
26 !� �	����� 0,70 0,79 86,8 -17,3 
27 ������
����1�� -0,04 0,01 50,8 -22,0 
28 ��� 
��
9��� 1,24 1,36 96,8 -2,0 
29 �
��
������ -0,26 -0,23 37,5 -2,3 
30 �
����
����1�� -0,22 -0,19 39,9 -4,7 
31 �
�����;�� 0,44 0,52 77,5 -2,0 
32 ����4��1�� 1,33 1,46 97,6 -3,1 
33 ����
 
����� 0,42 0,50 76,6 14,5 
34 �����
������ 0,48 0,56 79,0 8,0 
35 )���	��� 0,29 0,36 70,3 6,7 
36 �������
���� -0,40 -0,35 31,1 -2,3 
37 �������
��	�� 0,83 0,93 90,4 5,6 
38 ��
9�	��� 0,82 0,92 90,1 2,9 
39 ������������ -0,19 -0,15 41,9 2,2 
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1.4.5 �5�!,(�#�# )#& *51���#& �3�0!-.& 
 

-�
 ��� 
4�������� ��� �4������ 
�
 ��1� �������������
� �� ������� ��� ����1� 

�������. (� ����� logk10
HSA

(ACN) �������
� ���� �4����� (IIB-53) �
� 

�����������
� �� ����� logKpred, �� ������ ���
��1���
� �� ����� %PPBpred. (� ����� 


���� �
9� �� ��� 	�
 ���� ���� 
�� ��� ��������
 ���� ����� (%PPB-%PPBpred) 

��������
� ���� ���
�
 IIB-20. -�
 �� �� 
��
���� �45 (!� 49) �� ����� 

�����
����
� �����1 ��� ���� (logk10
HSA

(ACN)>1,85) � ��� %PPBpred �������� �� 

100.  

 

���
�
� IIB-20. ����� logk10
HSA

(ACN), ������������� ����� �����:���� �5�	���� �
� 
�� 	�
 ���� ���� 
�� ��� ��������
 ���� ��
 ��� ������� �������. 
No 8���� logk10

HSA
(ACN) logKpred %PPBpred %PPB-%PPBpred 

40 ����
9��1�� 0,29 0,35 70,0 1,0 
41 ������������� 0,89 0,99 91,7 3,1 
42 �������� 0,38 0,45 74,7 -25,7 
43 �������� -0,36 -0,33 32,1 -14,1 
44 .��
���
9��� 1,00* 1,11 93,7 -29,7 
45 )
 �;�� -0,74 -0,73 15,9 20,1 
46 )������
���� 1,12 1,24 95,5 1,5 
47 +���� 
��1�� 1,59 1,73 99,3 0,3 
48 �������	��� 0,77 0,86 88,9 3,2 
49 $� 
��
���� �45 1,84 2,00 100,0 -10,0 
50 $�	
9��1�� 0,99 1,10 93,5 4,5 
51 !��������	�� 1,35 1,49 97,8 -0,3 
52 !������������ 0,82 0,92 90,1 1,9 
53 (4��������� -0,25 -0,22 38,3 41,8 
54 ���	����� -0,03 0,02 51,6 -0,6 
55 ������
9��� 1,05 1,16 94,5 -1,5 
56 ������������� 0,84 0,94 90,7 1,3 
57 �������
���� 0,78 0,88 89,2 -2,2 
58 '
�������� �45 0,34 0,41 72,7 22,3 
59 '��� 
����4
9���� 0,03 0,08 54,9 -1,9 
60 ����4��1µ� 1,52 1,67 98,9 0,1 
61 ������������ 0,94 1,04 92,6 -34,6 
62 ,�����	
9��� 1,59 1,74 99,2 -4,2 
63 ���
9��1�� 0,51 0,59 80,4 8,6 
*������>� �� �1�� �� ���� ��� ��� �����
����� �����. 

 

7���  
����
� ���� ���
�
 IIB-20 ��
 ��� �����>� �
 ��� ������� ������� 

���������
� �� �������
 � �����:��� �5�	���. ����� ���� ������� ������ ���
� 



II. �%#"�$��#)( $%"('-%!(���� +%*�%"� 
.. 2"/$��(-"��#� '*--%!%#�' 

�
�

196 
 

�
��
����
 �� 	�
 ��1 %PPB-%PPBpred>20%. � �����:��� �5�	��� ��� 

�4���������� (!� 53) ����������, ��� 
�� ��� �����1 ���� ���� �������	�� 

���
���
9���� (!� 44) �
� ������������� (!� 61) �����������. � 
������� (!� 

42) �
� �� �
�������� �45 (!� 58) �� �
������� ����� %PPBpred �����5� �
 

�������5� �� ���
�1 
����������� ������� �� 	�
 ���� -25,7% �
� 22,3% 


��������
. �
���
 
��1, 
� ��������� ��� � �
��� ��������
 �� ��� 

�����:���� �5�	���� ��� 
��������, � ����
 	�
 ���� ���
����1 
�� 
�� ��� 

�
��������5 �4���, ���
���
�
 �
 � �����
� �� ������
�
 ��
�������
�. � ����� 

���
45 %PPB �
� %PPBpred ��
 �� �5���� ���  
��
�������� ������ 
�������9��
� 

��
 ��1 ��� '��
 IIB-40. 

 

 
'��
 IIB-40. ���������� ���
45 %PPB �
� %PPBpred. 

 

.
��9������ ���� 
������ �
�
������� �
� ����������� �
 ��������� � �4����� 

(IIB-53), ��
�
� ���� � ��
������ 
�1���� ��
 �� �5���� ��� �������. 

������>� � ����� �4����� (IIB-55), � ����
 ��
����1 	�� 	�
 ���� 
�� ��� 
���� 

�4����� 
�
 ��1�: 

 

logK = 1,07(±0,05)logk10
HSA

(ACN) + 0,04(±0,04) (IIB-55) 

n = 52, r = 0,956, s = 0,226, F = 533,2 

 

��� ��� �4����� �
���	������� 
����������
� �� 
����������� ������� 

�
�������� (No 4), �� 
�
�	��� (!� 6), �� ��
��	� (!� 7), �� �4����� (!� 8), 
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������� (!� 42), ���
���
9��� (!� 44), �4��������� (!� 53), �
�������� �45 (!� 

58) �
� ������������ (!� 61) �
��� ������ � ��
�����1�� (No 17) �
� �� 

�� 
��
���� �45 (!� 49), ��
 ��� ������ � �����1���� (logk10
HSA

(ACN)>1,85) 


���������� �� �����:��� �5�	��� 100%. � �4����� (IIB-55) ���������
� �� ����� 

�4����� 
�
 ��1� ��
 ��� ���������� ��� �����:���� �5�	���� ��� ��1��
. 

/����� ������ �
 ��������� ��� �� ��������
 ���� ����� �����:���� �5�	���� 


�
 �����
� ��� �5�	��� �� ���� ��� �����;��� ��� ��1��
��� �
� ��� ���� ���� 

HSA. /� �� ��5���, � �4����� (IIB-55) ������ �
 �	����� �� ������������� 

����������� �� ��������� ��� �����:���� �5�	���� �
� ��9�� ���
����� 


4���������. 

 

1.4.6 "%�# )#& "-�$�)!�-�01�& HSA $* )#3  �)�3!$� �)! �2�)#$� 

! )�3(,#&-3*-!2 

 

����������� �
 
�
����� � ���
������ �����1�����, �4��1����� � ����� ��� 

����
����
 ���� 	������ �� �
 	�	����
 ���� ���
� ��
 �� �5���� ��� 

 
��
�������� ������. 2������������
� ��� ����� logD7,4 	�� �
�
������� 

��
��������� ��������� (r<0,597), ��� ������� ����������� � ���
� �� ��� ����� 

logP (0,737<r<0,756). ( ���������� ���������� r �� 1���� �>������� ��� ���� 

��������� ��� �����
����� ����� logk10
HSA

(ACN) (r=0,818), � ������ 
���������� �� 

~67% ������ ��� �	�� ���� �5�	���� ��� ���
����� �����1�����. �
 


��������
�
 
��1 ���
� �� ��� ���
 �
� �� ��� �
����� ����������� ���
45 ��� 

����� logkw
HSA

 �
� ��� ������� S (��. §1.3.3). +�	������ ��� �� �������� 	����� 

�	�
����
 �� �
 
�����
 ��� �4���� ������� �
�9��� ���
����� ���� ��� 

�����1���� �������
� ��� ����� logk10
HSA

(ACN)/logP �
 ��1��
�
 ��� ����
��� 

������ F+ (��1��
 �����1  ���������� ������) �
� F- (��1��
 
������1 

 ���������� ������) 
��������
. �����1 ������ �� ��1��
 F- �
� ������>� � 

�4����� (IIB-56) �� �� 
��� ���������
 ��
������1 �������
: 

 

logk10
HSA

(ACN) = 0,41(±0,03)logP + 0,63(±0,11)F- - 0,78(±0,10)                        (IIB-56) 

n = 59, r = 0,888, r2 = 0,788, s = 0,338, F = 109,06 
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� �
�������� (!� 4), � �� �
9�	��� (!� 9), � ����4��1�� (!� 32) �
� � ����4��1�� 

(!� 60) �� 1���
� �������� ����� �
� 	�� �������� ���
� ���� �4����� (IIB-56).      

( ���� F- ���
� ��
������1 ���
������ �� ��� |t|=5,89 �
� ������ �������, �� ����� 

�� �19�� ��� 
�
��������� �������� ���������
����� 
�������	�1���� ���
45 ��� 


�������� ������� �
� ��� ����������� ��
����  1��� HSA.  

� �������� ���
��� ��� ���� F+ �	���� �� ���
����� �������� ��� �4������, 

�4����� (IIB-57): 

 

logk10
HSA

(ACN) = 0,43(±0,03)logP - 0,32(±0,10)F+ + 0,49(±0,11)F- - 0,66(±0,10) (IIB-57) 

n = 59, r = 0,905, r2 = 0,819, s = 0,313, F = 88,36, |t|F+ = 3,22, |t|F- = 4,47 

 

�� 
������� ������� ��� ���� F+ ���	������ ��� � ���������� �
�
����� ��
� 

���
������ �
�1����
� ��� �����1���� ��� �
�����  
��
�������� ������, 

�	�����
� �� �
�������� �
�
��� ��� ��
���  1�� HSA. 

�����5��� � ��
������ 
�1���� ��
�
� ���� �������������
� ��� ����� logD7,4, 

�� 
��������
 �
 �� ��� � �4����� (IIB-58): 

 

logk10
HSA

(ACN) = 0,43(±0,04)logD7,4 + 1,28(±0,16)F- - 0,38(±0,10)                    (IIB-58) 

n = 59, r = 0,824, r2 = 0,680, s = 0,423, F = 59,38 

 

� �4����� (##.-58) �
���� �� 
��9��  �������
 ��
������1 	������ �
 �� ��� 

����� ���	�
�� ��� 
������� ��� �����1����, �
��� � �
�1����
� F- ���
� 

��
������1 ���
������ �� |t|=8,04 �
� ����	�5��
� 
�� ���1�� ��������� 

�
���	�������.  

$� ��� ���
��� ��� ���� F+ ������>� � �4����� (IIB-59): 

 

logk10
HSA

(ACN) = 0,47(±0,03)logD7,4 + 0,48(±0,12)F+ + 1,62(±0,17)F- - 0,73(±0,13)(IIB-59) 

n = 59, r = 0,857, r2 = 0,735, s = 0,378, F = 54,71, |t|F+ = 3,90, |t|F- = 9,72 

 

( �
�1����
� F+ �� 
������� �� ��� �4����� (IIB-57) �� 
��9�� ������ �������, 

������� ��� �
 ������ �
 
��	���� �1���� ��� �������� ������� ��� ����������� 

�����1���� ��� ��
����  1��� /�
� ���� ��	������� 
�1���4� ���������
����� 
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�������	�1���� ���
45 ������������� �
����� ������� �
� 
�������� ������ 

���� ��� 1���
 ��� HSA, 
� �
� �� ��������� �
���.  

��1���� �4����� ������>� �
� �� ��� 
�������� ����� logkw
HSA

(ACN), �4����� (IIB-

60), �� ��
 ��� �
�������
 ��
������1 �������
: 

 

logkw
HSA

(ACN) = 0,56(±0,05)logD7,4 + 0,30(±0,16)F+ + 1,67(±0,22)F- - 0,18(±0,17)(IIB-60) 

n = 56, r = 0,826, r2 = 0,683, s = 0,488, F = 40,52 

 

-�
 ��� 36 ������� ��
 ��� ������ �� 
�������� ����� ����	��������
� ������ 

�
�����
 �������
����� �� �� � �4����� (IIB-61): 

 

logkw
HSA

(2-prop) = 0,57(±0,08)logD7,4 + 0,30(±0,25)F+ + 2,01(±0,36)F- - 0,39(±0,25) (IIB-61) 

n = 36, r = 0,780, r2 = 0,608, s = 0,591, F = 19,09 

 

1.4.7 !,+�)!"-�$� � �3.,��# 
 

$�
 ���������� ��� �
����� ���
������ ����� ����� ��
 �� �5������ ���
45  

 
�������� �
 ����
 �
��1���� ���
 �� �����1���� �������������  1���� 

(���� � �
�
���, � �����1���� �
� 	�1 ���� ���������� 	�
	��
����) 
������5� �� 

��
������ ������� �������
� ���	�
�5����� (LSERs: linear solvation energy 

relationships), �� ������ ���
� �
�������� ���� ����
���������� �
�
������� ��� 

Abraham. '5� ��
 �’
�� �� ����	�, �
  
������
 �����5� �
 �
�������������5� 

�� �1�� �������5� �
� ������5� �
�1������, �� ������ �� �19��� 	�
 �������5� 

�5���� ��	�����
��� 
�������	�1����, ���� ������1 ��
� 
�� ��� �4����� (IIB-

62): 

 

logProperty  = aA+ bB + sS + eE + vV + c                                                           (IIB-62) 
 

���� � �
� . � �45���
 �
� � �
�������
 
��������
 �� ���� �� ����
����� 	����� 

�	�������, S � 	����������
/�����������
, E � �����19���
 ����
� 	�1��
�� 

�
� V � ����
��� ����� McGowan, ��� a, b, s, e, c ���
� ��
����� �� ������ 

�
�
�����9��� �� �5����
 �
� ����5����� 
�� ����
�� ��
���� 
�1���� 

�
���	�������. )
� ��� ���
 ���
45 ��� ����������� �
���	������� ��
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�4������� ��� ����5����� ��
 	�
 ������1 �����
�
 �
�
	����5�� ��� �
 ��� 

������  
������
 �
�
�����9���
� 
�� �� �	�� ���95��� ��	�����
��� 	��1����73. 

$�
 �4����� LSER ��
 ��� ������>� ��� �����:���� �5�	���� ���� 
�
 ����� 
�� 

���� Valkó �
� ���245, ���� �� ���� B, V �
� % �� 
��9���
� �� �� ����� ���
������, 

�4����� (I-29) ��� ,�������� $����: 

 

logKHSA = 0,18(±0,14)A - 1,97(±0,15)B - 0,36(±0,15)S + 0,82(±0,15)E 

+1,62(±0,21)V - 1,28 (#-29) 

n = 52, r = 0,91, s = 0,33, F = 44                                            

 

�� �
� ���� �4����� 
�
 ����
� � ���� �, �� ������ � 1��
 ��� ��� ����	�5�� 

	������ ��� 	�� ���
� ��
������1 ���
������, ������� ��� ��� ���� �
� �� 
�1���� 

�4����� ��
 ���� ����������� �
�
���� ��� �5����
 ���
�����-����5302.  

���������� 
�1���� ��
 ��� ��� ������  
��
�������� ������� �	���� ������ �� 

 ��� �4����� LSER, 
���
 �
� ���1 ��� �4
����� ��� �������� �����. ,
 ������ 

�
 ��������� ��� �� �
�1������ ��� Abraham ����5����� 
�� ��	������ ������� �� 


��������
 �
 ��� �� �19��
� � �������� �
� �� ���������
����� 
�������	�1���� 

���� 
���������� �4�������. -�
 �
 
������������� � 
	��
��
 
�� �������
� �� 

���� F+ �
� F- ���� 
�1���� �� �������� �
�1������. ������>� � �4����� (IIB-63) 

�� 
����1 �
�1 ��
������1 �������
. '��� �4����� (IIB-63) � ���� F- ���
� 

��
������1 ���
������ �
� 
�������9�� �� ����� ������ ��� 
�������� ��� �� 

��� �5�	��� ���� HSA. 

 

logKHSA = - 1,06(±0,11)B + 0,39(±0,12)E + 1,08(±0,15)V + 0,51(±0,12)F- -                 

-1,29(±0,22)                                                                                                        (IIB-63) 

n = 59, r = 0,844, r2 = 0,714, s = 0,342, F = 34,74, |t|F- = 4,84                

 

( ����� B/V � ������ �������
� �
�
��������� ��
���1 ��� �4������ ���
� ~1, ��� 

���� �4����� ��� Valkó ���
� 1,22.  

� �� �
9�	��� (No 9), � 
������� (No 43), � ����4��1�� (No 32) �
� � ����4��1�� 

(No 60) �� 1���
� �������� ����� �
� 	�� �������� ���
� ���� �4����� (IIB-63). 

� �	�
 
�1���� ��
 �� ����
����
 �� �����1���� ��� ���� HSA 

�������������
� ��� ����� logk10
HSA

(ACN) �	���� ���� �4����� (IIB-64). '��� 
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��������� 
�� � ���� F+ 
��	������� ������ ���
�1 ��
������1 ���
������ �� 


������� ������� �� ��� ���
 �� ��� �4����� (IIB-57). %���� 
�� 
�� �� 

	�
 ���������, � �����19���
 ����
� 	�1��
�� %, ���
�1 ���
���� ���� 

�4����� (IIB-63) 	�� ���
� ��
������1 ���
���� ���� �4����� (IIB-64). (� 

����������� �
���	������� ��� ���� . �
� ��� ����
��5 ����� McGowan V 

�� 
��9��� �� �	�� �������, 
��1 ��
 �1 �
��������� ����� ���� �4����� (IIB-64), 

��� � ����� B/V ���
� 0,89: 

 

logk10
HSA

(ACN) = - 1,40(±0,13)B + 1,58(±0,16)V - 0,28(±0,14)F+ + 0,49(±0,15)F-  

- 1,21(±0,26)                                                                                                 (IIB-64) 

n = 59, r = 0,831, r2
 = 0,691, s = 0,424, F = 33,40, |t|F+ = 1,97, |t|F- = 3,33 

 

� �� �
9�	��� (!� 9), � 
������� (!� 43), � ����4��1�� (!� 32) �
� � ����4��1�� 

(!� 60) �� 1���
� �������� ����� �
� 	�� �������� ���
� ���� �4����� (IIB-64).  

� �
�1������ � ��� �45���
� ��� 	����� �	������� 	�� ���
� ��
������1 

���
���� ���� �4������� (IIB-63) �
� (IIB-64), �� 
�
����
 ���� 	� 

���
�
 ������ �� ��� �
�
��� ��� �5����
 ���
�����-����5, �
�
	����5���
� 

��� ��������
 ���
45 ��� 	�� 	�
	��
����. �� ��������� ��� � ������ ��� 

�����
��� ���
�����-����5 �� �5����
 
�
 ��1� ��
 ��� ����	������� ��� 

���� ���
� �
������� �� ����� ���� ��
�����1 ��� �
 ������������ ��� �����:��� 

�5�	���8. 

 

2. �� -.)#�# '!$� . $# ����*343 0�-$� *�)� 43 $!-1�3 �)# �)�)� � 0.�#  

AGP  

 

2.1 �������� 
 

7��� 
�
 ������ ��� ,�������� $���� (��. §3.8) � 
-�4��� ����������;�� 


������� ������ ���
���� �����;�� ��� 
��������� ��1��
��� 
� �
� �������
� �� 

���������� ���������. '��� ��������� ��� AGP 	�� ��1���� � ������
 ��� 

������� ��� ���
��1�
� ���� 
 ��1 ��� HSA �
� �
 
��������
 ��������
 ��1 

	�	����
 �����:���� �5�	���� ���
� �����������
.  
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-�
 ��� ����������� ��� �����:���� �5�	���� ���� 
-�4��� ����������;�� 

�������������� ��
���  1�� AGP �
� ��������
� �� �	��� ������� ��� 


�
 �����
� ��� )� 1�
�� .1. (� ������� �
�����19���
� �� ��� �	�
 
������� 

���� ���
�
 IIB-21. %������� ����	��������� � ��	��
;��, � ����
 ���������� ��� 

����� ��� 
��������.  

 

2.2 �-!�'�!-��$(& "-�$�)!�-�0� 43 '*� )43 AGP 

 
2.2.1 �-��3!,!�1�  
 

2������������� � ������ HPLC ��� ������1 ��� ���� 1� ������
 ()� 1�
�� �, 

§2.1.1). 

 

2.2.2 �3)�'-��)�-�� 
 

�� 
������������ �
� � �������
���� �
� �>��� �
�
�����
� (HPLC-grade), ��� 

��
���
� Lab-Scan. �� ���� �
� 
���������� �
� �
�
������� ���� ��� 

�����
��� �
�
���� ����5 Milli-Q Plus (Millipore). /� ���������� 	�1���
 

�������������� �� PBS �� pH 7,0 (��. 1� ������
, )� 1�
�� �, §2.1.2). 

 

2.2.3 �-�$�)!�-�0� %& ��3:� *&  
 

/� ��
���  1�� �������������� ���� ChromTech, CHIRAL-AGP (50x4 mm 

i.d.), /� �������  1���� �������������
� ����
�
 ���
����5 ����������-

����������5 	�
�5�
��� �� 	�1 ���� 
�
������ �
� �����������
 �� �������������
 

�� ���
���� ���������� 
�� 5-20% �
� ��
 5%. 7��� �
� 	��
�� � �����  1�� 


��������� 
�� 100% ���������� 	�1���
. � �� ��� ������  1��� ���������� ��� 

l ml/min. � ����
����
 �� 	�
	��
��
 �
� � ����	�������� ��� 
�������� ����� 

logkw 
�
 �����
� ���� 1� ������
 ()� 1�
�� ., §2.1.4 �
� 2.15). 
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2.3 �/!)*,%�$�)�-�9�)#�# 
 

(� ����� logkw
AGP �
9� �� ��� ������� S ��� ������>
� ��
 ���� ��� ����
�
����� 

������� 
�
 �����
� ���� ���
�
 IIB-21. '��� ������������ ����������� �� 

����������� ���������� r ���
� ��� �>������� 
�� 0,990. �
 ��
���1 � 1��
�
 

��� ����� logkw �
� ��� ������� S �
� �
�������
 
�� ±0,19 �
� ±1,48 


��������
. 7��� �� ������� �� 1���
� ��
���� ������� ��1 ��� �����1����� �� 

���� �� ������� ��� ���
����5 ����������.  
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���
�
� IIB-21. T���� logkw
AGP �
� ������� S ��
 ���� ��� ����
�
����� �������. 

No 8���� logkw
AGP

(act) logkw
AGP

(ACN) Sx100 logkw
AGP

(2-prop) Sx100 
1 A���
���� 
��� 0,05 -0,20 2,92 -0,25 2,73 
2 ���������� 0,88 0,56 8,75 0,30 8,92 
3  A�������� 0,14 0,00 1,12 -0,01 1,11 
4 K
�������� 1,50 1,47 14,52 1,59 15,74 
5 K
��
�
9����� * 1,71 8,72 1,41 7,02 
6 )� 
�
�	��� -0,06 -0,18 10,00 -0,25 7,41 
7 K� ��
��	� -0,15 -0,33 4,78 -0,42 5,22 
8 )� �4����� -0,12 -0,15 8,13 -0,20 6,36 
9 )� �
9�	��� -0,04 -0,24 9,55 -0,37 6,54 
10 2���� 
����
���� * 1,59 6,91 1,35 6,74 
11 2��������
9��� * 2,05 5,46 1,96 6,07 
12 +�
9��1�� * 1,73 9,09 1,28 7,35 
13 +����
9��� * 1,90 10,69 1,16 6,72 
14 +� 
���	�
���� * 1,80 7,81 1,32 7,17 
15 +�����	
���� * 2,21 12,85 1,25 11,91 
16 +�4����� * 1,95 6,34 1,89 5,77 
17 %�
�����1�� * 1,52 9,09 1,20 6,05 
18 ��������
9��1�� 1,44 0,67 4,46 0,74 5,27 
19 �����4����� * 2,05 8,19 1,50 4,09 
20 #����
���� * 2,07 6,93 1,77 6,27 
21 #�	����
���� * 1,49 11,22 1,04 8,06 
22 )������ 
���� 0,98 1,37 7,37 1,37 7,75 
23 &��
9��1�� 1,33 1,34 6,67 1,24 6,19 
24 $����	
9���� * 1,67 9,15 1,51 7,61 
25 !
���4���� 0,17 0,30 6,33 0,16 5,65 
26 !� �	����� 0,76 1,68 11,12 1,29 10,93 
27 ������
����1�� 1,35 0,99 7,98 0,49 5,49 
28 ��� 
��
9��� * 2,97 10,32 2,74 10,30 
29 �
��
������ 0,07 0,26 4,95 0,08 4,88 
30 �
����
����1�� 1,05 0,41 5,06 -0,01 2,92 
31 �
�����;�� * 1,47 7,83 1,06 6,23 
32 ����4��1�� * 1,54 11,26 1,20 9,09 
33 ����
 
����� 1,82 1,25 6,70 1,11 5,44 
34 �����
������ * 2,02 6,53 1,66 6,79 
35 )���	��� * 1,48 5,90 1,27 5,29 
36 �������
���� 0,28 0,12 1,12 0,11 1,27 
37 �������
��	�� 0,65 -0,05 4,61 -0,27 2,22 
38 ��
9�	��� * 2,40 12,32 1,65 8,32 
39 ������������ 1,12 0,64 5,27 0,34 3,73 
41 ������������� * 2,28 7,49 1,89 6,19 
46 )������
���� * 2,53 8,13 2,24 8,16 
52 !������������ * 2,18 7,03 1,83 6,02 
55 ������
9��� * 2,44 8,21 1,89 6,12 
64 &�	��
;�� * 1,11 5,45 0,71 4,77 

*	�� ����	��������
� ���� 
�4������ �����1�����. 
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2.3.1 �/1'-��# )!� !-��3� !2 )-!/!/!�#)� 
 

%4��1����� � ���	�
�� ���  5��� ��� ���
����5 ���������� ���� ������� ��� 

��������
�. +�
��������� ���	�� 1:1 ��������� ���
45 logkw
AGP

(ACN) �
� 

logkw
AGP

(2-prop): 

 
logkw

AGP
(ACN) = 1,09(±0,04)logkw

AGP
(2-prop) + 0,18(±0,05) (IIB-65) 

n = 44, r = 0,970, s = 0,219, F = 665,8 

 

� ����� ���
45 logkw
AGP

(ACN) �
� logkw
AGP

(2-prop) 
�������9��
� ��� '��
 IIB-41: 

 

 
'��
 IIB-41. ���������� ���
45 logkw

AGP
(ACN) �
� logkw

AGP
(2-prop). 

 

/�����, ����  
����
� ��� '��
 IIB-41, �
�1 ��� ���5 �
� ���������, � 


��������� �� 
��9�� ������1 ���
�5���� 	�
����1 �� �5��� ����� logkw
AGP

(2-prop) 


�� 1 ��� 2 �
� logkw
AGP

(ACN) 
�� 1 ��� 2,5. � ������ 
�� ���� �������� ��� 

'��
 IIB-41. �� ������� 
��� ���	����5�� ��� �� ����� logkw ���
� 	��
��� �
 

�����19���
� 
�� ��  5�� ��� ���
����5 ����������. � 
�������� ��� ����� 

���� �� ���� ������ 
�
�����
� �
 �	����� �� 	�
 ����������
 
��������
�
 

�
�1 �� ��������� ��  ����������1  ��������1 ������. 

 

2.3.2 "%�# $*)�52 )�3 �3#�$%3�3 )�$43 logkw
AGP

  �� )�3 )�$43 logkw
AGP

(act) 

 

� 
���������
 ��� ����� logkw
AGP

(act) �� ��� 
�������� ����� logkw
AGP ��������� ��
 

��� ������� �� ������ �
� 	��
��� �
 ����	�������5� �� �� ���� 100% 
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����������5 	�
�5�
���. ������>
� �� �4������� (IIB-66) �
� (IIB-67) ��
 �� 


������������ �
� ��� �������
���� 
��������
: 

 
logkw

AGP
(act) = 1,03(±0,13)logkw

AGP
(ACN)

 + 0,25(±0,09) (IIB-66) 

n = 18, r = 0,898, s = 0,304, F = 66,57 

 
logkw

AGP
(act) = 0,97(±0,15)logkw

AGP
(2-prop)

 + 0,40(±0,10) (IIB-67) 

n = 18, r = 0,845, s = 0,369, F = 39,97  

 
�� ������� 
���� (!� 22) �
� � �� �	����� (!� 26) �� 1���
� ���
�5���� 
������� 

�
� 	�� �������� ���
� ���� 	�� �4�������.  

(� �4������� (IIB-66) �
� (IIB-67) 	�� �� 
��9��� �>��1 ��
������1 �������
 �
� �� 

�� ��5��� 	�� �������������
� ��
 ��� ���������� ��� ����� logkw
AGP

(act) ��� 

������� ��� ���
� 
	5�
��� �
 ����	�������5� ����
�
���1 ���� ������ 

�����1�����. %������� �� ������� ����������� ���
45 logkw
AGP

(act) �
� 
�������� 

����� logkw
AGP 
������5� ���
����� ��	��4� ��
 ��� ���	�
�� ��� ���
����5 

���������� ��� �����1���� ��� ���� AGP. 

 

2.3.3 "%�# $*)�52 )�$43 logkw
AGP  ��  ,1�*�3 S 

 
'� 
���������
 �� ��� ����
���� ��� ����
����
 �
 HSA, 	�� ��1����� 

������
����� ������� ��� 
 ���5� �� ��
��������
 ���
45 ��� ����� logkw �
� 

��� ������� S ��� ����
����
 �
 AGP. 7��� 
�
������ � ��
��������
 ���
45 

logkw
AGP/S �
� ��������, �� ��� 
���������� �4������� �
 �� 
��9���  ���1 

��
������1 �������
 (r<0,5). � �����>� ��
��������
� �
� �’
�� ��� ��������� 

������ �
 
��	���� ��� �������� ���������
����� 
�������	�1����, �	�
����
 

���� 
 ��1 ������������� �
����� ������� �� �4��
 �����
 ���� ��� 1���
 ��� 

AGP. 

 

2.3.4 ��"%)��# )�3 "-�$�)!�-�0� 43 '*� )43 AGP $* )# �23'*�# �)#3 �-

(5�3# �,� !/-�)*<3# )!� /,.�$�)!& 

 
+���������� � 	��
�����
 ������������ ��� �5�	���� ���� 
-�4���-

����������;�� ��� ��1��
��� ���� ��� ����
����
 �
� AGP. ��� �� 
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��������
 �
 �� ���
� ����� IC50 �
� ����� ��
����� �5�	���� ) �� ���� �� 

������� �
�
��
� A �
� �� ����
 F1*S ��� �
�
��
��� F1 �
� S ��� 
-�4���� 

����������;���303. (� ����� 
���� �� ���
� 
�� �� �	�� ����
�
���� ���������� 

(����1�
�
 ��������� ������
������ �������-	������) �� 	�
 �������5� 

����������5�. '��� ����� ��������� �� ����� IC50 (�� �
������ �� �$) 
 ���5� 

��� ����������� ��� 
�
�����
 ��� ����
��� 50% ������ ��� �������� 

������������ ����	������ ������-	����� �
� ��������
� �� �1�� �� 

����������� ��� ����	������ ������-	����� �� ���1����� ��� ������������ ��� 

���5����� 
�
�����
 (�
�1 ���������� ��� ����� ������������ ��� 
�
�����
). 

'�� 	�5���� ��������� �� ����� ) (������ �� �
������ �� 106

mol
liters

) ��������
� 

�� �1�� �� ����������� ��� ����	������ 	����� �� ���1����� ��� ����� 

������������ ��� 
�
�����
, �
��1����
� ���>� ��� 
����� ������ ������ 

�5�	����, �� ��
���1 �5�	���� ��� 	����� �
� �� ����������� ��� �����;���. (� 

����� IC50  ���
��1���
� �� ����
��� ������������� �
� 
����5��� ���� 
������� 

	��
	��� ���1����� pIC50  �
� �� �����  ) ��  logK �
� 
�
 �����
� ���� ���
�
 

IIB-22. (� 	������ �� �
������� �������9��� ��� ��������� �
�
��
���. 

 

���
�
� IIB-22. ����� pIC50 �
� log) ��� �1�� �������� �
�
��
��. 
!� 8���� pIC50(A) pIC50(F1*S) logK(A) logK(F1*S) 
10 2���� 
����
���� 3,39 3,23 4,36 4,38 
11 2��������
9��� 4,85 4,74 5,99 5,98 
12 +�
9��1�� 3,74 3,39 4,71 4,52 
14 +� 
���	�
���� 4,42 3,39 5,43 4,52 
15 +�����	
���� 4,20 5,05 5,19 6,42 
20 #����
���� 4,82 3,80 5,97 4,90 
33 ����
 
����� 5,25 4,29 6,62 5,43 
34 �����
������ 4,24 4,02 5,23 5,15 
35 )���	��� 4,12 4,00 5,10 5,13 
38 ��
9�	��� 4,17 4,26 5,15 5,40 
41 ������������� 5,21 3,75 6,53 4,87 
46 )������
���� 4,63 4,18 5,69 5,29 
52 !������������ 4,83 3,39 5,95 4,52 
55 ������
9��� 4,74 3,74 5,80 4,85 
64 &�	��
;�� 3,76 3,29 4,74 4,43 
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�� �
� �� 	������ pIC50 �
� logK ����� ����5>�� 
�� �� �	�� ����
�
 	�� �� �19��� 

�� �	�� ����� ���
�� �����������, ����  
����
� �
� 
�� ��� �����>� �
�� 

���������� ���
45 ����, ��. '��
�
 IIB-42 �
� IIB-43. 

 

 
'��
 IIB-42. ���������� pIC50(A) �� ���� logK(�). 

 

 
'��
 IIB- 43. ���������� pIC50(F1*S) �� ���� logK(F1*S). 

 

'5������ ��� ����
����
 ���� 	������ AGP �� ��� ����� pIC50(�)  �
� logK(�)  

 

������������
� ��
 ��1 �� ����� pIC50(�) �
� logK(�) ��
��� ��� 	�
 ���� 

����
����
 ���� 	������. +�� �� 
������� �
��
 ��������� �� ��� ����� pIC50(�). 

�������
 �
�
������� ��������� ��� ����
����
 ���� 	������ �� ��� ����� 

logK(�), �� ��� ����
 
����� (!� 33) �
 �� 
��9�� 
���������
 ������� ��1 �� 

���� ��� �����������. (� �
�
������� 
���� ���	����5��� ��� � �����1���� ��� 

���� AGP ������ �
 ��������� �� ��
����� �5�	���� �
� ��� �� �
 ������ pIC50 �
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����
 �����9���
� �����
 �� ��
����� ��������
�. '�
 '��
�
 IIB-44 �
� IIB-45 

�
�����19���
� 
���������������� 
����������� ��� ����� pIC50(�) �
� logK(�) �� 

���� ���� ����
����
 ���5� 	������ logkw(ACN). 

 

 
'��
 IIB-44. ���������� pIC50(�) �� ���� logkw(ACN). 

 
'��
 IIB-45. ���������� logK(A) �� ���� logkw(ACN). 

 

�����5��� 	���������
� �� ����������� ��� ����
����
 ���� 	������ �� ��� 

��
����� �5�	���� logK(�), �4
�����
� ��� ����
 
�����: 

 

logK(�) = 0,95(±0,33)logkw
AGP

(ACN)
 + 3,53(±0,67) (IIB-68) 

n = 14, r = 0,639, s = 0,482, F = 8,29  

 

logK(�) = 1,11(±0,30)logkw
AGP

(2-prop)
 + 3,67(±0,48) (IIB-69) 

n = 14, r = 0,732, s = 0,427, F = 13,88  
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(� ����������� ����� �����
 ��
������1 �������
, ����� ����1 ��� ���1	
 �
� 

���1�� ��
���� ��� ��� ���	������ ��� �� ����
����
 ���� 	������ ���
� �
�1 3,5 

������� ���
�������� ���1	�� �
��������� ��� ����� �5�	���� ���� 
-�4���-

����������;�� ��� ��1��
���. %� �������
 ����� �����1���
 ��������� ��� 

����������� �� ��� ���
��� ��������� �
�
������ ��� 
���������5� �� 	����5� 

�	�������, ���������
, ����, ����� ������ �������
. �������
, ��
� ������ �� 

��1��
 ��� ������������� ��� � F+ ��� ����� logK(�)/logkw
AGP

(ACN) ������>� � 

�4����� (IIB-70) �� ������1 ���������
 ��
������1 �������
 �
� ��� �
�1����
 F+ 

�
 ���
� ��
������1 ���
������ (|t|=2,36) �� ������ �������: 

 
logK(�) = 0,96(±0,28)logkw

AGP
(ACN)

 + 0,72(±0,31)F+ + 2,94(±0,62) (IIB-70) 

n = 14, r = 0,779, r2 = 0,535, s = 0,410, F = 8,49  

 
'��� ��������� ������ ��� �������
����� �� ��1��
 F+ 	�� �
� ��
������1 

���
�����. /� �� ��5��� ������� ������� �
 	���������� � ���� ��� ���� F+ ���� 

����������� ��� �41����
� �� ��� �����
����� ����� logkAGP
(ACN) �
� logkAGP

(2-prop). 

+�
��������� ��� � ��� t ��� ���� F+ �������
� �� 
54��� ��� �������5 ��� 


������������� �
� �
�
����� ��
������1 ���
���� ���� ��
 ��� ����� logk5
AGP

(ACN). 

�
�����
 �������
����� � ��� t �
�
����� �1�� 
�� 2 ��
 ���� ��� �����
����� 

����� �
��� �
� ��
 ��� ����� logkw
AGP. �
 
��������
�
 
��1 	������� ��� � 

���
����� ����������� ���������� ���� ����� 	�
��� ��� ��� ��
����  1��� 

	����������
� ��	�������� ����� �1��>� ��� 
��������� ������� ���� ��� 1���
 

��� 
-�4���� ����������;���, ���
��� ���� 	��������
� 	����� �	������� �� �
 

����
 ��� 	�
�5��. �� ��������� ��� �� 
������������ 
������� ���� 	���� 

��������� �� 	����5� �	�������, ��� � �������
���� ���
� �
� 	����� �
� 	����. 

$� �1�� ��� 
������ �
�
����� ��
��4��1����� � ���	�
�� ���  5��� ��� 

���
����5 ���������� ��� �����1���� ��
 ��� �	�
 ���-��1	
 ������� ��� 


�
�5��
� ���� 
������ �4�������. $� �4
����� �� ��	��
;�� �� ������� 
���� 

�� 
��9��� �>�� �����1���� (logkw
AGP>1) �
� ���� 	�� ������� ���
����5 

����������. ������>� � �4����� (IIB-71) �� ���
����1 �
�������
 ��
������1 

�������
 
�� ��� �4����� (IIB-65) � ����
 
 ��1 ���� ��� �������: 

 
logkw

AGP
(ACN) = 0,93(±0,15)logkw

AGP
(2-prop) + 0,50(±0,25) (IIB-71) 

n = 15, r = 0,859, s = 0,231, F = 36,69 
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� ��������� ���������
� �� ���
��� ��� ���� F+: 

 
logkw

AGP
(ACN) = 1,06(±0,12)logkw

AGP
(2-prop) - 0,46(±0,13)F+ + 0,67(±0,18) (IIB-72) 

n = 15, r = 0,922, r2 = 0,851, s = 0,168, F = 41,04, t|F+| = 3,55 

 

,
 ������ �
 ������
���� ��� � ���� F+ 	�� ���
� ��
������1 ���
������ 
� ���
���� 

��� ������� �4����� (IIB-66), ������� ��� 
������� ���
����� ��	��4� 


�
���������
� ���
45 ������ �
� ��������� ��������.  

��1���� �4����� �
��1���
� ���
45 ��� �����
����� ����� logk5
AGP, �4����� 

(IIB-73), ����������
� ��� 
����� ��������� ���������� (r=0,885): 

 

logk5
AGP

(ACN) = 0,97(±0,11)logk5
AGP

(2-prop)
 - 0,35(±0,12)F+ + 0,66(±0,13) (IIB-73) 

n = 15, r = 0,921, r2 = 0,849, s = 0,148, F = 40,47, t|F+| = 2,86 

 

� ��������� ���
45 ��� ��������� �����
����� ����� ���������
� �� 
54��� ��� 

�������5 ��� ���
����5 ���������� ��� �����1���
� �
�1����
 ������ ��� 

���
��������
� ��� ���� F+. -�
 ��� ����� logk20
AGP �
��1���
� ���5 �
� 1:1 

���������, �4����� (IIB-74):  

 

logk20
AGP

(ACN) = 0,97(±0,10)logk20
AGP

(2-prop) + 0,18(±0,05) (IIB-74) 

n = 15, r = 0,943, s = 0,131, F = 95,77 

 

�
 
��������
�
 
��1 	������� ��� ���� �  5�� ��� �
� �
 ������1 ��� ���
����5 

���������� ����������� ��� ����� 	�
��� ��� ��� ��
����  1��� �����19���
� 

�� �������� ��� ���������
����� 
�������	�1���� ��� �����1����.  

 

'5������ ��� ����
����
 ���� 	������ AGP �� ��� ����� pIC50(F1*S) �
� logK(F1*S)  

 
� ��
 �� 
��������� ��� ����� pIC50(F1*S) �
� logK(F1*S) ��
��� ��� 	�
 ���� 

����
����
 ���� 	������ 	�� �
��	��4� �1���
 �1�� �
� �� 
���������� ����������� 

���
� �
����5� ����������� ����������. '�
 '��
�
 IIB-46 �
� IIB-47 

�
�����19���
� 
���������������� 
����������� ��� ����� pIC50(F1*S) �
� logK(F1*S) 

�� ���� ���� ����
����
 ���5� 	������ logkw
AGP

(ACN). 
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'��
 IIB-46. ���������� pIC50(F1*S) �� ���� logkw
AGP

(ACN). 

 

 
'��
 IIB-47. ���������� logK(F1*S) �� ���� logkw

AGP
(ACN). 

 

%��
��� ������ ��� ����
��������� �
�
������ . �������� ���
����1 ��� 

�������
 ��� ������� ���
45 logK(F1*S) �
� logkw
AGP. ������>
� �� �4������� (IIB-

75) �
� (IIB-76): 

 
 
logK(F1*S) = 0,47(±0,25)logkw

AGP
(ACN)

 + 0,70(±0,18)B + 3,25(±0,55) (IIB-75) 

n = 15, r = 0,734, r2 = 0,539, s = 0,400, F = 9,19, t|B| = 3,94 

 

logK(F1*S) = 0,79(±0,24)logkw
AGP

(2-prop)
 + 0,88(±0,16)B + 2,68(±0,49) (IIB-76) 

n = 15, r = 0,830, r2 = 0,689, s = 0,329, F = 16,52, t|B| = 5,62 
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� ���
��������
 ��� ���� . ���� ����������� ��� ����� logK(F1*S) �� ��� 

�����
����� ����� logkAGP 	�
��������� ��� �4
��1�
� 
�� �� ������� ��� 

���
����5 ����������. '��� ��������� ��� 
������������� � ��� t ��� ���� . 


�41���
� �� ��� 
54��� ��� �������5 ��� 	�
�5��, ��� �� 
������� �
�
������
� 

�
�����
 �������
�����. '� �1�� ��������� �1���� � ����
�������� 

�
�1������ . ���
� ��
������1 ���
���� �� ������ �������. � �
�5���� �4����� 

� ���� �
�����
 20% 
�������������, �4����� (IIB-77): 

 

logK(F1*S) = 0,97(±0,28)logk20
AGP

(ACN)
 + 1,13(±0,19)B + 3,20(±0,35) (IIB-77) 

n = 15, r = 0,837, r2 = 0,700, s = 0,323, F = 17,32, t|B| = 5,85 

 
'�� '��
 IIB-48 
�������9��
� � ����� ���
45 ��� ����
�
����� �
� ��� 

������������� �� �1�� ��� �4����� (IIB-77) ����� logK(F1*S): 

 

 
'��
 IIB-48. ���������� logK(F1*S) �� ���� logK(F1*S)pred. 

 

� ���
��� ��� ���� F+ 	�� �	���� �� ��
������1 ���
����1 
��������
�
 �� 


������� �� ��� 
���������� ����������� ��
 �� ������� �
�
��
� �. 

$� �1�� �
 
������ 
��������
�
 ����5���� ��� �� ����
����
 ���� 	������ AGP 

	�� ������������� ���5 ��
���������1 �� �5�	��� �� ��� 
-�4���-����������;��. 

/����� �
������ �� 	��
�����
 �
 	���������5� 	�
 ���������� ��� �5�	��� ��� 

������� ��� ������� �
�
��
� � ���������1 �� �� �5�	��� ��� ����
 F1*S. � 

�5�	��� ��� ������� �
�
��
� �  
����
� �
 �4
��1�
� ����������� 
�� ��� 

���������
����� 
�������	�1����, � �� �
�� ��� ������ �� ���	�
��� �� ��  
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����
����
 �� �����1���� ��� ���� AGP 
������� ���
����� �
�1����
 ��
 

��� �
�5���� �����������. ��� ��� 1��� � ����� ��������
 ��� 
 ��1 ��� 

�
�������
 ��� ������� �� ���� �� ����
����� 	����� �	������� �����19�� 

����������� �� �5�	��� ��� ����
 F1*S �
� 
�
�����
� � ���
��� ��� 
���������� 

�
�
������ ��� ����� ��� ��
����� logK(F1*S) �� �� ����
����
 �� �����1���� 

AGP. �
 
��������
�
 
��1 �����5���
� 
�� �� ������� ��� �� ������5���� 


�1���� CoMFA (Comparative Molecular Field Analysis) ��� �	�
� ����1� ������� 

�4��� ������� ���� ��
 �� ������� �
�
��
� �303. � 
	��
��
 �4
���� 

�������� ��
 �� ����
 F1*S �
 �����5�� �
 
��	���� ���� 
	��
��
 ��� 
�1����� 

CoMFA �
 �� �1��� ��� 
�������	�1���� ��� � ������
� �� 	����5� �	�������. 

+�	������ ��� 	�� ��1����� �
 ��� ����� ����� ��
 ��� ��������� �
�
��
��� ��� 
-

�4���� ����������;��� ��� �����
������
� ��� ���� AGP �
�1 ��� �
�
���� 

���, �����
�� ������� �
 
4���������� �� 	��
�����
 ������������ ��� 
-

�4���� ����������;��� �������1. -�
 �� ������� �5�	��� ��� ������� ���� 
-

�4��� ����������;�� �������������� �� 1������
 ��� ��
����� �5�	���� 

(logK�+logKF1*S) ��� �1�� ��� �������������
� ��� 	�1���� (sum of activities)304. 

� �
�5���� ��������� � ���� �
�����
 20% �������
�����: 

 

(logK�+logKF1*S) = 1,56(±0,55)logk20
AGP

(2-prop)
 + 10,03(±0,25) (IIB-78) 

n = 14, r = 0,637, s = 0,753, F = 8,18 

 

'��� ��������� ��� 
������������� � �
�5���� ��������� �� �� �� ������� 15%, 

�
� ������ 
�
��
�
 � ���
��� ��� �
�
������ .: 

 

(logK�+logKF1*S) = 2,26(±0,46)logk15
AGP

(ACN)
 + 1,22(±0,31)B + 7,07(±0,70) (IIB-79) 

n = 14, r = 0,802, r2 = 0,643, t|B| = 3,94, s = 0,560, F = 12,72  

 

H ����
 
����� (!� 33) �� 1���� 
���������
 ������� ��1 �� �1�� ���������, 

�� �� ��5��� 	�� �������� ���� ���� ��
�������� 
�
�5����.  

'�����
��
���1 	�
��������� ��� ��� ����
����
 �
 AGP �  5�� �
� �
 ������1 

��� ���
����5 ���������� �����19��� ���
����1 ��� ����� 	�
��� ��� ��� 

��
����  1��� AGP �
� �
�1 �������
 ��� ����������� �� ��� 
-�4��� 

����������;��. -�
 ��� ��������� ��� �������� �5�	���� ���� 
-�4��� 
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����������;�� �
�5���
 
��������
�
 �� ���
� �� ��� �����
����� ����� 

logk15
AGP

(ACN)
 �� ���	�
��� �� �� �
�������
 �� ���� �� ����
����� 	����� 

�	�������. /����� � ����1 ��� ������� ���
� 
����1 ������������ �
� 
�
�����
� 

���
����� 	����5���� ��� ����
����
 ���� �������� �
� ��� ���
�����5 

�����1�����. 

 

2.3.5 "%�# )#& "-�$�)!�-�01�& �GP $* )#3  �)�3!$� �)! �2�)#$� 

! )�3(,#&-3*-!2 

 

+�	������ ��� �
� ��� �5�	��� �� ��� 
-�4���-����������;�� �� �	�� ���� 

	��1���� 
������5� ��� �������
 	5�
�� �� ����
����
 ���� 	������ AGP 

�����������
� �� �
 	�	����
 ���� ���
� ����������� �
 	���������� � ����� ��� 

���
�����5 �
�
���� ��� �����1����. '�
 '��
�
 IIB-49 �
� IIB-50 


�������9���
� �� 
�������� ����� �����1����� logkw(�C!) �
� logkw(2-prop) ��� ���� 

AGP �� ����� �� ��� ����� logP. 

 

 
'��
 IIB-49. ���������� ���
45 logkw

AGP
(ACN) �
� logP. 
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'��
 IIB-50. ���������� ���
45 logkw

AGP
(2-prop) �
� logP. 

 
(� 
���������� �4������� ����	�5���
� 
�� ������1 ��
���������1 ��
������1 �
� 

������� �
��������� 
�� 0,5, �4������� (IIB-80) �
� (IIB-81): 

 

logkw
AGP

(�C!) = 0,43(±0,05)logP - 0,22(±0,13) (IIB-80) 

n = 44, r = 0,833, s = 0,497, F = 95,46 

 
logkw

AGP
(2-prop) = 0,38(±0,04)logP - 0,08(±0,12) (IIB-81) 

n = 44, r = 0,822, s = 0,455, F = 87,61 

 

$� �1�� ���� ����������� r ��� ����������� � �������� ��� �	�� ���� 


�������	�1���� 
���������� �� ������� ~70%. 

(� ����������� �� ��� ����� logD7,4 �� 1���
� �������� ��
���������1 ��
������1 

�������
 �� ����� r=0,756 �
� 0,705 ��
 �� 
������������ �
� ��� �������
���� 


��������
.  

�����5��� ����� ��������� �� ��� ��������� �����
����� �����. %�
 ��� 

����������� ����������� �� ���
� �� ������� 10% ���
����5 ����������, 

�4������� (IIB-82) �
� (IIB-83): 

 

logk10
AGP

(�C!) = 0,39(±0,04)logP - 0,46(±0,11) (IIB-82) 

n = 44, r = 0,850, s = 0,421, F = 109,51 

 
logk10

AGP
(2-prop) = 0,34(±0,03)logP - 0,52(±0,10) (IIB-83) 

n = 44, r = 0,851, s = 0,370, F = 110,36 
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+�	������ ��� ��� �����1���� ��� ���� AGP ���������
� �
� ���������
����� 


�������	�1���� ��� 
���� 	�� �� �19���
� ��� �5����
 ���
�����-����5 

������1����
� �
�1 ��� 
��������� �� 	�
 ������1 ����
�
 �� �4����, �
�����, 

��	������ �
� 
� �������� ������� ('��
�
 IIB-51 �
� IIB-52). � ����� ��
�� 


���������� ���� �	
��� 1:1 ���������. 

 

 
'��
 IIB-51. ���������� ���
45 logkw

AGP
(�C!) �
� logP. 

 

 

'��
 IIB-52. ���������� ���
45 logkw
AGP

(2-prop) �
� logP. 

 

�
�
������
� �
 � 	�
 ��������� ��� ������ logkw
AGP/logP 
�1���
 �� ��� 

�4���
���� �
�
���
 ��� �������. (� �
����� ������� 
�������5� ��
���� 

������� ��1 �� �
 �� �
�������� ����� ���������1 �� ��� ��	������. �������
 � 

�����1���� ��� �4���� ������� 	�� 	�
 ���������
� �� 
54��� ��� ���� ���
�. (� 

�4���� �������  ��
����1 ��������5��
� �� 	�� ���9������ ������� ��� ������� ��� 
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14��
 ��� ����� logkw
AGP ���� ����� -0,5 �
� 0,5 
��������
. (� ����� 
� �������� 

������� (�� ��
��	�, �� �
9�	��� �
� �������
����) ����
���9���
� �4���� �
�1 

�
9� �� ��� �
����� �
� ��� �4���� ������� . 

��������5� �� �4������� �
���	������� ��
 ��� �
����� �
� ��	������ ������� 

������1, �4������� (IIB-84) �
� (IIB-85) �
� �4������� (IIB-86) �
� (IIB-87) 


��������
. (� ����� 
� �������� ������� ��������
��1����
� �
9� �� ��� �
����� 

�������. 

 

logkw
AGP

(�C!) = 0,41(±0,04)logP + 0,41(±0,14) (IIB-84) 

n = 24, r = 0,913, s = 0,385, F = 109,75 

 

logkw
AGP

(2-prop) = 0,37(±0,03)logP + 0,21(±0,12) (IIB-85) 

n = 24, r = 0,915, s = 0,338, F = 112,95 

 

logkw
AGP

(�C!) = 0,68(±0,18)logP - 0,25(±0,37) (IIB-86) 

n = 8, r = 0,844, s = 0,451, F = 14,81 

 

logkw
AGP

(2-prop) = 0,62(±0,13)logP - 0,35(±0,28) (IIB-87) 

n = 8, r = 0,884, s = 0,342, F = 21,51 

 

����������� �
 ��������� ����������
 � ����� ��� ���������
����� 


�������	�1����, �������
� �� ���� F+ �
� F- ��� ����� ���
45 ��� 

����
����
 ���� 	������ �
� ��� ����� logP. O ���� F+ 	�� �
� ��
������1 

���
������ �� �
��
 ���������. '� ��� 
 ��1 ��� ��� F- 	�
��������� ��� � 

���
��������1 ��� �4
��1�
� 
�� ��  5�� �
� �� ������� ��� ���
����5 

����������. '��� ��������� ��� 
������������� � ���� F- �
� ��
������1 

���
������ (t|F-|=2,10) ��� ����� logkw
AGP

(�C!)/logP, �� ��� 
54��� 	� ��� 

�������5 ��� 
������������� 
�41��� � ���
��������
 ��� ����. �������
 �
�����
 

�������
����� � ���� F- 	�� ���
� ��
������1 ���
������, ��� 	�� �
�
������
� 

��
� ������� ��1 �� ���� �� ���
��������
 �� ��� 
54��� ��� �������5 ��� 

���
����5 ����������. (� �
�5����� ����������� � ���
� �
�����
 15% 


������������� �
� 5% �������
����� 
��������
, �4������� (IIB-88) �
� (IIB-89): 
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logk15
AGP

(�C!) = 0,32(±0,03)logP - 0,74(±0,03)F- - 0,45(±0,11) (IIB-88) 

n = 44, r = 0,908, r2 = 0,825, s = 0,331, F = 102,45, t|F-|=5,86 

 

logk5
AGP

(2-prop) = 0,33(±0,03)logP - 0,46(±0,14)F- - 0,03(±0,12) (IIB-89) 

n = 44, r = 0,880, r2 = 0,775, s = 0,360, F = 75,12, t|F-|=3,37 

 

� �� ���
��������
 ��� ���� F+ ���	������ �4���������� ��� ������� ��� 

�����1����� ���� ����o������ 
�� ��� 
�1���4� ���������
����� 	��1���� �� 

�
 �4��
 �����
 ��� 
-�4���� ����������;���, ��� 
��������� �4���������� 	�� 

����
���� �� ��� �4���� �������, � �������� ��� ������ �	���� �� ������ ��� 

�����1����� (
������� ������� ��� ���� F-). 

 

2.3.6 !,+�)!"-�$� � �3.,��# 
 

-�
 ��� ���
����� 	����5���� ��� 	��1���� ��� 
�
��5�����
� �
�1 �� 

�����1���� ��� ������� ��� ��
���  1�� AGP ��
��
��������� 

����
�������� 
�1���� ��� ����� logkw
AGP ��� ��� ������ �������. ������>
� 

�� �4������� (IIB-90) �
� (IIB-91), ���� ������ ���� �� ���� �� 
��9���
� ��
������1 

���
������: 

 

logkw
AGP

(�CN) = - 0,66(±0,24)A - 0,75(±0,27)B - 0,58(±0,22)S + 0,72(±0,24)E  

+ 0,88(±0,26)V - 0,41(±0,38)                                                                             (IIB-90) 

n = 44, r = 0,840, r2 = 0,706, s = 0,482, F = 21,64              

 

logkw
AGP

(2-prop) = - 0,49(±0,22)A - 0,85(±0,25)B - 0,44(±0,21)S + 0,68(±0,22)E  

+ 0,73(±0,24)V- 0,33(±0,35)                                                                              (IIB-91) 

n = 44, r = 0,826, r2 = 0,683, s = 0,445, F = 19,55 

 

2
�
��������� 	�
 ��������� ��� �4������� (IIB-90) �
� (IIB-91) 
�� ��� 


���������� �4������� ��� 
�
 �����
� ��� ��������
 �
 ��
 �� �5����
 ���
����� 

����5302, �� ����
����
 �
 #�$190, 
��1 �
� 
�� ��� �4����� (IIB-64) ��
 �� 

����
����
 �
 HSA ��� �4��� ���� �
��5�
 	�
���� (��. §1.4.7) ���
� � 

���
��������
 ��� �45���
� �� 	����5� �	�������. 
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%������� �� �4������� (IIB-90) �
� (IIB-91) 	������� ��� ���	�
�� ��� ���
����5 

���������� ��� �����1���� AGP �� ��� ���
 �� ��� �
�
������� ��� 


�
 �����
� ���� �
�1��
 � 2.3.5. +�
��������
� ��� �
�����
 �������
�����, 

�4����� (IIB-91), � ���	�
�� ��� �45���
� �� 
��9��
� �������� �
� � ���	�
�� ��� 

�
�������
� 
�4����� �� ����� �� ��� �4����� (IIB-90) ��� �
��1���
� ��
 �� 


������������. � ��
������ ���
��������
 ��� ���� � �
� . �4
��1�
� ������ 
�� 

�� ������� ��� ���
����5 ����������. +�
��������� ��� � t|�| �������
� �� ��� 


54��� ��� 	�
�5��, �� 
��������
 � ���� � �
 ��� ���
� ��
������1 ���
������ 

	� �� ������1 5% �������
����� �
� 10% 
������������� 
��������
. ( ����� 

B/V � ������ �������
� �
�
��������� ��
���1 �� ��
 ����
�������� �4����� 

	�
 ���������
� ������ 
�1���
 �� ��  5�� ��� ���
����5 ���������� �
� 

�
��1��� ��� ����� ���
� 0,85 �
� 1,16 ��
 �� 
������������ �
� ��� �������
���� 


��������
.  

�� �
� �
�
������
� �����1 ���������� ��������
 ��� 
-�4����-����������;��� �� 

��� �
����� �������, ���
��� ��� �������5 ��� ������������� ��� � F+ ���� 

�4������� (IIB-90) �
� (IIB-91) 	�� �	���� �� ��
������1 ���
����1 
��������
�
. 

/� �� ��5��� � 
�1���4� ��� ���������
����� 	��1���� �� �
 �4��
 �����
 ��� 

��
����  1���  
����
� ��� ���
� �������� ����� ���������1 �� ��� 
���������� 


�������	�1���� �
�1 �� �����1���� ��� �4���� ������� ��� ��
���  1�� HSA 

���� �� ������� ��� 
������� ��� � F- ����1���� �����1, ��. �4����� (IIB-64) 

�
� 
�����
���9��
� 
�� ��� ���	�
�� ��� �
���5 �������5. 

'��� ���
�
 IIB-23 ����>�9���
� �� ����������� �
���	������� ��� 

����
���������� �4������� ��� �4����
� ���� �
��5�
 	�
���� ��
 ��� 

�����:��� �5�	��� �
� �� �����1���� ���� ��
�����  1���� HSA �
� AGP �� 

�5������ �� ���� ����������� ��� 
���������� �4������� ��
 ��� �
�
��� ��� 

�5����
 ���
�����-����5 �
� �� �����1���� ��� ��
���  1�� #�$ ��� ����� 

����5>�� 
�� ������5����� ������� ��� %��
����� �
� 
 ���5� �� 
�1���� ����1 

 
��
�������� �������. 
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���
�
� IIB-23. '���������� �
���	������� ��� ����
���������� �4������� ��
 
�
 	�
 ������1 �����
�
. 

 n A B S E V F+ F- 
logP 613(
) - -3,46 -1,05 0,56 3,84 - - 
logP 55(�) - -2,65 -1,00 1,05 2,70 - - 

logD7,4 58(�) - -2,23 -0,66 1,03 2,77 -1,70 -2,10 
logkw

IAM 57(�) - -1,56 -0,54 1,02 1,64 - -1,03 
logKHSA 59 - -1,06 - 0,39 1,08 - 0,51 

logk10
HSA

(ACN) 59 - -1,40 - - 1,58 -0,28 0,49 
logkw

AGP
(�CN) 44 -0,66 -0,75 -0,58 0,72 0,88 - - 

logkw
AGP

(2-prop) 44 -0,49 -0,85 -0,44 0,68 0,73 - - 
(
)� �4����� ��� 
�
 ����
� ���� ������ Absolv ��� ���������5 �
����� ADME 
Boxes 3.0, �
�
���� (73),(�)
�� ��� �
�
���� (278). 
 

7���  
����
� 
�� ��� ���
�
 IIB-23 �
 ������1 �������5 F+ �
� F- ���
� 

��
������1 ���
����1 ���� 
�1���� ��� ����� logD �� �19���
� ��� ���	�
�� ��� 

�������5. '�� �����1���� #�$ � ���	�
�� ��� ����������� 
�����
���9��
� 
�� 

��� ���������
����� 
�������	�1���� �� 
��������
 �
 ���
� ��
������1 ���
������ 

���� � ���� F-, ��� ���� ���� �����:��� �5�	��� ��� �
� ��� �����1���� ��� 

���� HSA � ���� F- �� 
��9�� ������ ������� 
��
�
�����
� ��� ���5 ������� 


�������	�1���� ��� 
������� �� �� ��
���  1��. � �����1���� AGP 

	�
 ���������
� 
�� �
 �������
 �����
�
 �� ���� �� ���
��������
 ��� ���� �, 

��� � ����� V ���� ���
����1 ��������� ���������. %������� �
 ��1��
�
 F+ �
� 

F- 	�� ���
� ��
������1 ���
����1 ���� �� 
��������
 
�����1������ ��� ���	�
��� 

��� �������5 �� ��� ���������
����� ���	�1���� /�
� ���� ��������� �������5 ��� 

�����1���� ��� �����. 

 

3. ��*-*23#�# )�3 �"%�*�3 $*)�52 )�3 +�!$�$#)� 43 "-�$�)!�-�0� 43 

'*� )43 HSA, AGP  �� ���  

 

$� �1�� �
 
������ 
��������
�
 	���������
� �� ��������� ������� ���
45 ��� 

������������ ����
����
 ���� 	������ 	�
����9���
� ��� ������� �� �1�� ��� 

�4���
���� ���� �
�
���
. 
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3.1 "%�# )#& "-�$�)!�-�01�& HSA $* )# "-�$�)!�-�01� AGP 
 

'�
 '��
�
 IIB-53 �
� IIB-54 �
�����19���
� �� ��
 ���� 
����������� ��� 

����
����
 ���� 	������ ��� ������>
� 
�� ��� ����
����
 ��� HSA �
� AGP 

��
 �� 
������������ �
� ��� �������
���� 
��������
. � ����� 	�
����
 ��
�� 


���������� ���� �	
��� 1:1 ���������. 

 

 
'��
 IIB-53. ���������� ���
45 logkw

AGP
(ACN) �
� logkw

HSA
(ACN). 

 

 

'��
 IIB-54. ���������� ���
45 logkw(2-prop)
AGP �
� logkw(2-prop)

HSA. 

 

7���  
����
� ��
 '��
�
 IIB-53 �
� IIB-54, �� �4���� ������� ����� �
 �� 

�>������� �����1���� ��� ���� HSA �
� ��������
� ���� �����>� �
 ���� �1�� 


�� �� ����� ��
�� �� �4
����� ��� �
�������� (!� 4) � ����
 �� 1���� 


���������
 ������� ��1. (� �
����� ������� �� ��
 ��� ���������� �����1���� 
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��� ���� AGP ��������
� ���� �����>� �
 ���� �1�� 
�� �� ����� ��
��, ��� 

��
 ��� ��	������ ������� ��
����1 ���5�� 1:1 ���������. $� �1�� �
 
������ 

�������
� �� ���� F+ �
� F- ��� ����� ���
45 ��� ����
����
 ���� 	������ HSA 

�
� AGP. '�� ��
������ 
�1���� 	�� �������� ���� � �
�������� (!� 4). 

%� ���
� �� �4������� (IIB-92) �
� (IIB-93): 

 

logkw
AGP

(ACN) = 0,72(±0,08)logkw
HSA

(ACN)
 + 0,49(±0,16)F+ - 0,91(±0,18)F-  

+ 0,53(±0,16) (IIB-92) 

n = 42, r = 0,863, r2 = 0,745, t|F+|=3,02, t|F-|=5,06, s = 0,459, F = 40,95  

 

logkw
AGP

(2-prop) = 0,63(±0,07)logkw
HSA

(2-prop)
 + 0,49(±0,15)F+ - 0,78(±0,15)F-  

+ 0,36(±0,13) (IIB-93) 

n = 38, r = 0,870, r2 = 0,757, t|F+|=3,38, t|F-|=5,18, s = 0,381, F = 39,52  

 

(� �4������� (IIB-92) �
� (IIB-93) �� 
��9��� �
 �� ���������
 ��
������1 

�������
 �� ����� �� ��� 
������
� ����������� 
�����
 ��� ���� F+ �
� F-, �� ������ 

���
� ����� r=0,667 �
� 0,659 
��������
. ( ���� F+ �� 
��9�� ������ ��������� �
� 

����� |t| 3,02 �
� 3,38 
��������
 �
� � ���� F- 
������� ������� �
� ����� |t| 5,06 �
� 

5,18 
��������
. '�
 '��
�
 ##.-55 �
� ##.-56 
�������9���
� �� ������� ���
45 

��� ����
�
����� �
� ��� ������������� �� �1�� ��� �4������� (IIB-92) �
� (IIB-

93) ����� logkw(ACN)
AGP: 

 

 
'��
 IIB-55. ���������� ���
45 logkw

AGP
(ACN) �
� logkw

AGP
(ACN)(pred). 
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'��
 IIB-56. ���������� ���
45 logkw

AGP
(2-prop) �
� logkw

AGP
(2-prop)(pred). 

 

3.2 2� -��# )#& ��� -.)#�#& �)�& �)�,*& �S�  �� �GP $* )# ��� -.)#�# 

�)# �)�,# ��M 

 

-�
 �� �5������ ��� �����1����� ���� ��
�����  1���� #�$ �
� �SA 
�
�5���
� 

28 ������� (18 �
�����, 7 �4���� �
� 3 ��	������) ���� ��������� ��� 
������������� 

�
� 17 ������� (10 �
�����, 4 �4���� �
� 3 ��	������) ���� ��������� ��� 

�������
����� (���
��� IIB-1, IIB-16 �
� IIB-17). 

(� ��
 ���� 
����������� ��� ����
����
 ���� 	������ IAM �� ���� ���� 	������ 

�SA ��� ����	��������
� �
�����
 
������������� �
� �������
����� 
��������
 

�
�����19���
� ��
 '��
�
 IIB-57 �
� IIB-58.  

 

 
'��
 IIB-57. ���������� ���
45 logkw

IAM �
� logkw
HSA

(AC!). 
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'��
 IIB-58. ���������� ���
45 logkw

IAM �
� logkw
HSA

(2-prop). 

 

'�
 '��
�
 IIB-57 �
� IIB-58 �
�
������
� ��� �� ����������� �	�� ���� �4���� 

�
� ��	������ ������� (logP>1,5) -����������� �� �5���- 	�
 �������5��
� 
�� ��� 

�
����� ������� �
� �� 
��9��� ���
����1 �>������� �����1���� ��� ���� HSA. 

�� 
������� �
�
������
� ��
 ��� �
����� ������� �� ������ �����
��5��
� ���5 

���������
 ��� ���� #�$. $� �1�� 
���� ��� �
�
������� �������������
� �
 

����
�1 ��1��
�
 F+ �
� F- ��
 ��� �4
��� ��� �4������� (IIB-94) �
� (IIB-95), �� 

������ �� 
��9��� ������1 ��
���������1 ��
������1 �������
. �
 ������
 ��� 

���� F+ �
� F- 
���������5� ���� 
�
��������� ���������
����� 
�������	�1����. 

 

logkw
IAM

 = 0,98(±0,13)logkw
HSA

(ACN) + 0,65(±0,21)F+ -1,58(±0,26)F- + 0,73(±0,23) (IIB-94) 

n = 28, r = 0,885, r2 = 0,784, s = 0,420, F = 33,65, t|F+|=3,11 ,t|F-|=6,16 

 

logkw
IAM

 = 0,94(±0,16)logkw
HSA

(2-prop) + 0,89(±0,29)F+ -1,57(±0,37)F- +0,78(±0,26) (IIB-95) 

n = 17, r = 0,876, r2 = 0,768, s = 0,473, F = 18,63, t|F+|=3,13, t|F-|=4,28 

 

-�
 �� �5������ ��� �����1����� ���� ��
�����  1���� #�$ �
� AGP 
�
�5���
� 

22 ������� (15 �
�����, 4 �4���� �
� 3 ��	������) (���
��� IIB-1 �
� IIB-21). '�
 

'��
�
 IIB-59 �
� IIB-60 �
�����19���
� �� ��
 ���� 
����������� ��� 

����
����
 ���� 	������ IAM �� ���� ���� 	������ AGP ��� ����	��������
� 

�
�����
 
������������� �
� �������
����� 
��������
.  
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'��
 IIB-59. ���������� ���
45 logkw

IAM �
� logkw
AGP

(AC!). 

 

 
'��
 IIB-60. ���������� ���
45 logkw

IAM �
� logkw
AGP

(2-prop). 

 

� ���
�
 ������
 ���	�
�� ��� ���
����5 ���������� ��� �����1���� ��� ���� 

AGP ���
� �� 
�� ��
 '��
�
 IIB-59 �
� IIB-60. (� ����� logkw
AGP

(�CN) 


�������5� ����� �������� �� ���� ��� ����� logkw
IAM �5� ��
 �� ��� ����
 � 

�����1���� ��� ���� AGP ��� ������� (logP<1) �
� �4���� ������� ���
� 


��41����� ��� �����1����� ��� ���� #�$ ������9������ ��� ��
�� ���� 

logkw
IAM<1. �������
 ��
 ����������� �	�� ���� ��	������ �
� �
����� ������� �� 

����� �����1���� ��� ���� #�$ 
���������
� ��
���� ����� �� ���� �� 

�����1���� ��� ���� AGP. � 
��������� �����
 	�� ���
� �
 � ��
 ��� ����� 

logkw
AGP

(2-prop). 

� 	�
 ��������� ��� �4���� ������� ��� ����� logkw
IAM/logkw

AGP �� �19��
� �� 

��� ���
��� ��� ���� F- ���� 
���������� �4������� (IIB-96) �
� (IIB-97). 
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+�	������ ������ ��� �
 	�	����
 ���
� �����������
 �� �4������� (IIB-96) �
� 

(IIB-97) ��9��� ���
����� ����5�����. 

 

logkw
IAM

 = 0,97(±0,11)logkw
AGP

(ACN) - 0,75(±0,26)F- + 0,66(±0,21) (IIB-96) 

n = 22, r = 0,913, r2 = 0,833, s = 0,401, F = 53,38, t|F-| = 2,86 

 

logkw
IAM

 = 1,02(±0,14)logkw
AGP

(2-prop) - 0,89(±0,29)F- + 0,94(±0,21) (IIB-97) 

n = 22, r = 0,884, r2 = 0,782, s = 0,458, F = 38,53, t|F-| = 3,04 

 

3.3 �0�-$!�� �3.,��#& ��-1�3 �3��)��43 (PCA) �)!�& +�!$�$#)� !2& 

"-�$�)!�-�0� !2& '*1 )*&  �� �)�& /�-�$%)-!�& ,�/!0�,1�& 

 

-�
 ��� ���
����� 	����5���� ��� ���������/
���������� ���
45 ��� 

������������ ����
����
 ���� 	������ �
� ��� �
�
������ ���� ���
� 

� 
�������� ��1���� )����� '���������. (� ����� �����1����� ���� ����� 

��
�����  1���� �
� �� ����� logP �
� logD �������������
� ��
 ��� �
�
���� ��� 

���
�
 ��� ���
������ 2. ( ���
�
� �����1��
�� 33 ������� ��
 ��� ������ 

����
� 	�
������� ����� ��
 ����1������ 	�� ������������ ��
�����  1����. '��� 

��������� ��� ��
����  1��� #�$ ����� 6,1% �����>� �����, ��� �
 
��������
 

������1 ��
 ��� ����� logkw
AGP, logkw

HSA
(AC!) �
� logkw

HSA
(2-prop) �
� 33,3%, 15,2% 

�
� 48,5%. %4��� ������� �� ����� �5���� ����������, �������� ��������� 

���������� R2=0,953 �
� 	�
��
���5���� ��������� ���������� Q2=0,769. � 

����� �5��
 ��������
 ������5�� �� 74,3% ��� 	�
�5�
����, � 	�5���� �� 15% �
� 

� ����� ~6%. '�� '��
 IIB-61 
�������9��
� �� 	�1��
��
 ��� ������
������ ��� 

��� 	�� ������ ������ ����������. (� �4����, �
�����, ��	������ �
� 
� �������� 

������� ������
�����
� �� 	�
 ������1 ����
�
. 
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'��
 IIB-61. +�1��
��
 ��� ������
������ ��� 	�� ������ ������ ����������. 

 

'�� '��
 IIB-61 	�
������
� ��
� �������� 	�
�������� ��� �
����� �
� �4���� 

������� �� ��� ����� ��	������ ������� 
�1���
. � 
� ������ �� �
9�	��� (!� 9) 

�������
� ������1 �4� 
�� ��� �����>� Hotelling �2. � �
�������� (No 4) �
� �� 

�
���4���� (!� 25) �� 
��9��� ������ �������� �����. -�
 �� 	����5���� ��� 

���������/
���������� ���
45 ��� ���
������ �������������� �� 	�1��
��
 

���  ������ ��� 	�� ������ ������ ����������, '��
 IIB-62: 

 

 
'��
 IIB-62. +�1��
��
 ���  ������ ��� 	�� ������ ������ ����������. 

 

7���  
����
� ��� '��
 IIB-62 �� ���
������ logkw
IAM �
� logkw

AGP ���
������ 


�� ��� �
�
������� ���� ���
� logP �
� logD �� 
��9���
� �
������� ����� 
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 ������ ��� 	�5���� �5��
 ��������
 (�5���  ������ p[2]: -0,25 ��� -0,35), 
��1 

���
������ 	�
 ���� ���� ����� ���  ������ ���� ����� �5��
 ��������
. (� 

���
������ logkw
HSA ��������
� 
���
��������� �� ����� �� ��� ��������� 

���
������, �� 	�
 ������������ �����  ������ ���� ���� ����� ��� �
� ��� 

	�5���� ��������
. �
 ������1��
�
 
��1 ��������
� �� ��� ���
 �� �
 

�
�
���������1 ��� ������ IAM �
� AGP �� ������ �� 
��9��� ���
�5���� 

��������
 ��
 �
����� �������, �� 
������� �� �� ���� HS� ���� ���	����
� 

���������
 �4���� �������. -�
 ��� ���������� 
��������� ��� 

���������/
���������� ��� 	�	������ �������������� �� ����	�1��
�� 

	�1��
��
 ���  ������ �
� ��
 ��� ����� �5���� ����������, '��
 IIB-63: 

  

 
'��
 IIB-63. ����	�1��
�� 	�1��
��
 ���  ������ ��� ����� ������ ����������. 
 

'�� '��
 IIB-63 ���
� �� 
������� � ���	�
�� ��� ���
����5 ���������� ��� 

��
���  1�� AGP �
��� �
� � 	�
 ��������� ��� ����� logP �
� logD.  

 

4. �$/*-.�$�)� 
 

H ������ ��� �����1����� ��� 	����1 �� ��������  
��
�������� ������ ��� 

��
���  1�� HSA �
��	��4� ��� �����
����� ����� logk10
HSA

(ACN) �� ��� ����� 

�
�1������ ��
 ��� �������� ��� �������5 �����:���� �5�	���� ���� 
�������� 


�������� ��� ��1��
���. � �4����� 
�
 ��1� ��� �4����� �
� ����������� 

�������� �� ����1 ������� ���� �� �
���� ����������
 �� ��� 
�
���� ��
 ���� 
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������� �� 
��������
 ��� �>�� 
��	��� ��� ����	��, ��� � �
�����
 


������������� ���� �����  1�� ��������� �� ������� ������� �� ������ 

�����
��5��
� �����1 ��� ���� �
� 	�� �����5� �
 �������5� �
�����
 100% 

����������5 	�
�5�
���. ����� logk10
HSA

(ACN) �1�� 
�� 1,85 �	���5� �� ����� 

�����:���� �5�	���� ��
����1 100%. ��1���� ��� �����1����� �
��	��4� ��� 

���
� ��� ���
�����5 �
�
���� ���
����� ���� �
�9��� �� ���������
����� 


�������	�1���� ���
45 ��� 
�������� ��� �� �
� ��� �
����� ������� ���� 

��� 1���
 HSA.  

&������� ���
�������1 �
� �
 
��������
�
 ��� ������� ��� 	�
 ���� 

����
����
 ���� �������� ��� ���� AGP ���� 
 ��1 ���� ����������� ��� 

�5�	����  �� ��� 
-�4��� ����������;�� ��� ��1��
���. � ���	�
�� ��� ���
����5 

���������� 	�
��������� ��� 	�
 �������� ���
����1 �� �����1����, 

	�
 ��������� ��� �� �19��
� �
� �
�1 ��� ����������� �� ��� ��
����� �5�	���� 

���� ��������� �
�
��
��� ��� 
-�4���� ����������;���. 

)
�1 �� �5������ ��� ������������ 	������ �SA �
� AGP 	�
��������� � 

	�
 ������ ������ ��� ���������
����� 
�������	�1���� ��� �����1����, �� 

��� ���
 �� ��� 
�
�������� ������ ���� 
���������� �����;���. 

'��
���� 	�
 ��������� ��� ����
����
 �
� AGP ���������1 �� �� 

����
����
 �
 �SA, 
��1 �
� �� �� ����
����
 �
 #�$ �
� �� �5����
 

���
�����-����5 �
��	��4� � ����
�������� 
�1���� 
�
	����5���
� ��� 

�45���
 �� 	����5� �	������� �� ���
���� �
�1�����, �� 
������� �� �� �� 

���
��������
 ��� �
�
������ 
��� ��
 �������
 �����
�
. ��� ��� 1��� �
�1 

��� ��1���� )����� '��������� ����������� 
���
��������� ������
� �� 

	������ �SA ������� ��� �
 ������ �
 
��	���� ��� ��� �����1 ���� �
4������� ��� 

������1��� �������5�� �� ����� �
�
���������� ��� ��������
� ��� ������ AGP 

�
� #�$ ��
 ��� �
����� �������. 
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�. ���������� �� �������� � ������������� HSA 

��� AGP �
���� ��������� ��� ��������� 

 

1.1 �������� 
 

+���������� � �����1���� ��� �
�
����� ��� ��������-�4���5 �4��� ���� 

������������ ����� ��������
� HSA �
� AGP. � ����1 ��� ������� �����1���� 

�
� ��
 �
�1���
 ��� 	� ���� 
������ (����1 ������� ##). 2������������
� �� 

����
����
 ���� ������� ��� ������1 ���
� ��� )� 1�
�� . (§1.3.3 �
� 2.2.3). 

'�� ��
���  1�� HSA � �����1���� ����	��������� �� pH 5,0 �
� 7,0 (���
 

����� ��� ����� �� ���� �� pH) ���� �
 	���������� � �� �
�� ��� �������5 ��� 

������� ��� �����1���� HSA.  

� ����
����
 �� 	�
	��
��
 �
� � ����	�������� ��� 
�������� ����� logkw 


�
 �����
� ���� 1� ������
 ()� 1�
�� ., §2.1.4 �
� 2.15). 

 

1.2 �/!)*,%�$�)�-�9�)#�# 
 

(� ����� logkw �
9� �� ��� ������� S ��� ������>
� ��
 ���� ��� ����
�
����� 

������� 
�
 �����
� ����� ���
��� IIB-24 ��� IIB-26. '��� ������������ 

����������� �� ����������� ���������� r ��� �4������� ���
� ��� �>������� 
�� 

0,990. �
 ��
���1 � 1��
�
 ��� ����� logkw �
� ��� ������� S �
� �
�������
 


�� ±0,20 �
� ±2,03 
��������
. 7��� �� ������� �� 1���
� ��
���� ������� ��1.  
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���
�
� IIB-24. ����� logkw
HSA[pH 5,0] �
� ������� S*. 

No logkw
HSA

(act) logkw
HSA

(ACN) Sx100 logkw
HSA

(2-prop) Sx100 
1 1,22 0,96 5,73 0,87 4,14 
2 1,35 1,24 6,29 1,14 4,51 
3 ** 2,02 8,28 1,88 5,74 
5 1,59 1,51 6,63 1,39 4,54 
6 ** 2,61 10,16 2,36 6,99 
7 1,10 1,08 5,99 0,94 3,73 
8 1,61 1,50 7,29 1,33 4,27 
9 1,52 1,41 6,43 1,31 4,41 
10 1,88 1,64 7,05 1,62 5,36 
11 ** 2,22 8,74 2,08 6,19 
12 ** 1,88 7,64 1,73 5,42 
13 ** 1,99 8,19 1,88 6,22 
14 ** 2,19 9,31 2,06 7,14 
15 ** 2,73 11,63 2,53 8,94 
16 1,52 1,58 7,73 1,33 4,85 
17 ** 2,01 7,47 2,08 5,67 
18 1,42 1,39 5,95 1,30 4,33 
19 ** 2,42 9,74 2,37 7,28 
20 ** 2,38 10,04 2,31 7,44 
21 ** 2,57 10,78 2,56 8,53 
22 ** 2,65 11,43 2,50 8,32 
23 ** 2,10 8,72 2,02 6,21 
24 ** 2,22 9,30 2,17 7,19 
25 1,46 1,48 7,64 1,31 5,08 
26 1,71 1,72 8,36 1,62 5,29 
27 1,73 1,65 8,61 1,60 6,37 

*	�� �������
� ����� ��
 ��� ����� 4 ���� �����>�� 	����
���.  
**	�� ����	��������
� ���� 
�4������ �����1�����. 
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���
�
� IIB-25. ����� logkw
HSA[pH 7,0] �
� ������� S*. 

No logkw
HSA

(act) logkw
HSA

(ACN) Sx100 logkw
HSA

(2-prop) Sx100 
1 1,26 0,95 6,78 0,90 4,98 
2 1,36 1,23 6,74 1,22 5,06 
3 ** 1,82 9,16 1,63 6,41 
5 1,55 1,49 6,96 1,40 5,04 
6 ** 2,41 10,18 2,08 7,00 
7 1,00 1,05 7,53 0,86 4,03 
8 1,54 1,51 8,47 1,22 4,65 
9 1,41 1,35 6,96 1,20 4,76 
10 1,62 1,41 7,48 1,30 5,03 
11 ** 2,07 7,83 2,06 6,18 
12 ** 1,76 8,06 1,59 5,96 
13 ** 1,90 8,54 1,78 6,56 
14 ** 2,14 9,53 1,99 7,64 
15 ** 2,65 10,23 2,71 10,17 
16 1,48 1,51 7,01 1,45 6,46 
17 ** 2,04 6,86 2,48 6,45 
18 1,42 1,38 6,10 1,23 4,22 
19 ** 1,94 8,91 1,87 6,16 
20 ** 2,31 8,65 2,35 7,17 
21 ** 2,41 9,18 2,68 8,83 
22 ** 2,35 8,79 2,63 8,71 
23 ** 2,24 8,27 2,22 7,22 
24 ** 2,29 8,89 2,23 7,22 
25 1,34 1,25 6,29 1,18 4,60 
26 1,67 1,70 6,93 1,57 4,86 
27 1,67 1,52 7,64 1,42 5,72 

*	�� �������
� ����� ��
 ��� ����� 4 ���� �����>�� 	����
���.  
**	�� ����	��������
� ���� 
�4������ �����1�����. 
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���
�
� IIB-26. ����� logkw
AGP[pH 7,0] �
� ������� S*. 

No logkw
AGP

(act) logkw
AGP

(ACN) Sx100 logkw
AGP

(2-prop) Sx100 
1 0,09 -0,08 10,78 0,08 12,14 
2 0,36 0,21 9,21 0,15 7,50 
3 1,04 0,89 10,76 0,47 5,93 
5 0,37 0,11 8,85 0,14 6,67 
6 1,24 1,18 9,40 1,04 8,55 
7 -0,09 -0,34 3,35 -0,52 1,54 
8 0,42 0,07 8,24 0,12 6,55 
9 1,35 1,07 11,20 0,96 11,08 
10 1,29 1,29 12,38 0,99 9,80 
11 0,96 0,87 9,86 0,53 7,75 
12 0,56 0,11 6,69 0,00 4,16 
13 1,58 1,04 10,61 0,73 7,73 
14 0,98 1,03 10,86 0,74 8,79 
15 1,31 0,97 11,49 0,83 10,21 
16 1,45 1,15 6,05 1,35 7,08 
17 1,36 0,95 7,92 0,86 6,57 
18 0,56 0,16 5,41 0,17 5,51 
19 1,10 0,96 8,52 0,89 6,95 
20 ** 1,62 8,59 1,92 7,39 
21 ** 1,64 10,73 2,19 10,82 
22 ** 1,45 8,64 1,73 7,10 
23 ** 1,75 10,71 1,77 10,04 
24 ** 1,70 9,39 1,90 7,64 
25 1,00 0,89 7,63 0,89 7,15 
26 0,97 0,93 8,40 1,02 9,07 
27 1,18 0,89 7,21 0,96 7,46 

*	�� �������
� ����� ��
 ��� ����� 4 ���� �����>�� 	����
���.  
**	�� ����	��������
� ���� 
�4������ �����1�����. 

1.3.1 �/1'-��# )!� !-��3� !2 )-!/!/!�#)� 
 

%4��1����� � ���	�
�� ��� ���
����5 ���������� ���� 
�������� ����� ��� 

�����1����� ��� ���� HSA �
� AGP. '��� ���
�
 IIB-27 �� 
��9���
� �� 

	�
 ���� ���
45 ��� ����� logkw(ACN) �
� logkw(2-prop) ��
 ���� ��� ����
�
����� 

�������.  
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���
�
� IIB-27. +�
 ���� logkw(ACN)-logkw(2-prop). 
No +HSA pH 5,0 +HSA pH 7,0 +AGP pH 7,0 
1 0,09 0,05 -0,16 
2 0,10 0,01 0,06 
3 0,14 0,19 0,42 
5 0,12 0,09 -0,03 
6 0,25 0,33 0,14 
7 0,14 0,19 0,18 
8 0,17 0,29 -0,05 
9 0,10 0,15 0,11 
10 0,02 0,11 0,30 
11 0,14 0,01 0,34 
12 0,15 0,19 0,11 
13 0,11 0,12 0,31 
14 0,15 0,15 0,29 
15 0,20 -0,05 0,14 
16 0,25 0,06 -0,20 
17 -0,07 -0,44 0,09 
18 0,09 0,15 -0,01 
19 0,05 0,07 0,98 
20 0,07 -0,04 -0,30 
21 0,01 -0,27 -0,55 
22 0,15 -0,28 -0,28 
23 0,08 0,02 -0,02 
24 0,05 0,06 -0,20 
25 0,17 0,07 0,00 
26 0,10 0,13 -0,09 
27 0,05 0,10 -0,07 

 
'��� �����>� �
 ��� ����������� �� 	�
 ���� ���� ����� ���
� <0,3. $��
�5����� 

	�
 ���� �� 
������
� ���� ������� 10, 11, 17, 20 �
� 21 (������
�����
� �� 

�
5�
). (� ����������� ���
45 ��� ����� logkw(ACN) �
� logkw(2-prop) �
�����19���
� 

���� ���
�
 IIB-28. -�
 �� ����
����
 �
 HSA �� pH 5,0 �
��1���
� 1:1 

���������, ������ �� pH 7,0 �� ������� ���
� ���������� ��� ���1	
�. 

 
���
�
� IIB-28. '���������� ���
45 logkw(ACN)/logkw(2-prop) (n=26). 

logkw(ACN) = alogkw(2-prop) + b 
 a b r s F �4. 

HSA pH 5,0 0,98(±0,03) 0,14(±0,05) 0,990 0,071 1230,9 (IIB-98) 
HSA pH 7,0 0,81(±0,05) 0,38(±0,09) 0,960 0,135 279,66 (IIB-99) 
�GP pH 7,0 0,82(±0,06) 0,18(±0,06) 0,947 0,190 210,64 (IIB-100) 
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(� 
���������� 
����������� �
�����19���
� ��
 '��
�
 IIB-64 �
� IIB-65: �
�1 

��� �
�� ��������� ���������� ��� �4������ (##.-100), � 
��������� ��� ����� 

logkw
AGP

(ACN).�� ���� ��� ����� logkw
AGP

 (2-prop) �� 
��9�� �1�� ��
 ����� �������� 

('��
 IIB-65). 

 

 
'��
 IIB-64. ���������� ���
45 logkw

HSA
(�CN) �
� logkw

HSA
(2-prop): 
) pH 5,0, �) pH 

7,0. 
 

 
'��
 IIB-65. ���������� ���
45 logkw

AGP
(ACN) �
� logkw

AGP
(2-prop). 
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1.3.2 "%�# $*)�52 �3#�$%3�3 )�$43 logkw  �� )�$43 logkw(act) 

 

%4��1����� � �������
 ���
45 ��� 
�������� ����� logkw
 �
� ��� ����� ��� 

������>
� �������������
� 100% ���������� 	�1���
 ��
 ��� ������� �� ������ 

�����5�
� �
 �������5� ����� �� ���� ���
����5 ����������. '��� ���
�
 IIB-

29 �� 
��9���
� �� 	�
 ���� ��� 1����� ����� logkw(act) 
�� ��� 
�������� ����� 

logkw. 

 
���
�
� IIB-29. +�
 ���� logkw(act)-logkw. 

 HSA pH 5,0 HSA pH 7,0 AGP pH 7,0 
No +(�C!) +(2-prop) +(�C!) +(2-prop) +(�C!) +(2-prop) 
1 0,26 0,35 0,31 0,36 0,17 0,01 
2 0,11 0,21 0,13 0,14 0,15 0,21 
3     0,15 0,57 
5 0,08 0,20 0,06 0,15 0,26 0,23 
6     0,06 0,20 
7 0,02 0,16 -0,05 0,14 0,25 0,43 
8 0,11 0,28 0,03 0,32 0,35 0,30 
9 0,11 0,21 0,06 0,21 0,28 0,39 
10 0,24 0,26 0,21 0,32 0,00 0,30 
11     0,09 0,43 
12     0,45 0,56 
13     0,54 0,85 
14     -0,05 0,24 
15     0,34 0,48 
16 -0,06 0,19 -0,03 0,03 0,30 0,10 
17     0,41 0,50 
18 0,03 0,12 0,04 0,19 0,40 0,39 
19     0,14 0,21 
20       
21       
22       
23       
24       
25 -0,02 0,15 0,09 0,16 0,11 0,11 
26 -0,01 0,09 -0,03 0,10 0,04 -0,05 
27 0,08 0,13 0,15 0,25 0,29 0,22 

 

(� 
�������� ����� �� 
��9���
� ���� ������������ ����������� ��
 ��� 

�������������. (� 	�
 ���� ���
� ���
���������� ��� ����
����
 �
 AGP �� 


��������
 ��� ���
�5����� ���	�
��� ��� ���
����5 ���������� ���� ����� 

	�
��� ��� ��� ��
����  1���.  
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(� ����������� 1�����-
�������� ����� �� 
��9��� �����
 ��
������1 �������
 �� 

����� ��
 ��� ��������� ��� ���1	
�, �4������� (IIB-101) ��� (IIB-106), ���
�
� 

IIB-30. 

 
���
�
� IIB-30. '���������� ���
45 logkw(act)/logkw (n=21). 

logkw(act) = alogkw(I) + b 
 (I) a b r s F �4. 

(ACN) 0,87(±0,13) 0,27(±0,18) 0,910 0,096 48,36 (IIB-101) HSA 
pH 5,0 (2-prop) 0,87(±0,09) 0,37(±0,12) 0,952 0,071 96,77 (IIB-102) 

(ACN) 0,78(±0,14) 0,38(±0,20) 0,868 0,099 30,63 (IIB-103) HSA 
pH 7,0 (2-prop) 0,81(±0,14) 0,44(±0,17) 0,883 0,094 35,35 (IIB-104) 

(ACN) 0,91(±0,07) 0,29(±0,06) 0,946 0,156 162,65 (IIB-105) AGP 
pH 7,0 (2-prop) 0,91(±0,10) 0,37(±0,08) 0,899 0,212 80,406 (IIB-106) 
 

1.3.3 "%�# $*)�52 )�$43 logkw
HSA, logkw

AGP  ��  ,1�*�3 S 
 

-�
 ��� 	����1 	�
 ��������  
��
�������� ������� 
�
 ����
� �������� 

��
��������
 ���
45 ��� ����� logkw
HSA

 �
� ��� 
���������� ������� S, � ����
 


��	����� ���� ���������
����� 
�������	�1���� ��� 
�
��5�����
� ���� 

��������� ��� 
������� (��. )� 1�
�� �, §1.4.3). �������
 ��
 �
 	����1 ������ 

�
�1���
 ��� ��������� 	�
��������� �>�� ��
��������
 ���
45 ��� ����� 

logkw
HSA �
� S, 	�	������ ��� � �
�����
 �4���� ��1	
� �� ���� ��� ������� 

�
����9�� ��� ����������
 ��� ���
�����5 �����1�����. (� ����������� 

�
�����19���
� ���� ���
�
 IIB-31, �4������� (IIB-107) ��� (IIB-110). ���������, 

� ��
��������
 ���
45 logkw
AGP �
� S �
�1 �� 	���� ��������
 ��� ������� 

	�
������
� �4
������1 �
��� �� ����������� ���������� <0,5 �� ��� ���
 �� ��� 


��������� �
�
����� ��
 ��� 	����1 	�
 �������� ������� (��. )� 1�
�� ., 

§2.3.3). �� 
��������
 
��� 	������ ��� � ���
������ �����1����� ��� ���� AGP 

���
� ����������� ���5������ �
� 
�
���� ���
����� ������. 

 
���
�
� IIB-31. '���������� ���
45 logkw

HSA
 �
� ������� S (n=26). 

logkw = aS+ b 
 (I) a b r s F �4. 

(ACN) 0,28(±0,02) -0,45(±0,17) 0,946 0,166 203,43 (IIB-107) HSA 
pH 5,0 (2-prop) 0,33(±0,02) -0,16(±0,15) 0,941 0,175 185,86 (IIB-108) 

(ACN) 0,32(±0,05) -0,77(±0,41) 0,794 0,292 40,91 (IIB-109) HSA 
pH 7,0 (2-prop) 0,33(±0,03) -0,30(±0,20) 0,903 0,244 106,33 (IIB-110) 
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1.3.4 �/1'-��# )!� �!3��$!2 �)# "-�$�)!�-�01� HSA 
 

%4��1����� � ���	�
�� ��� �������5 ��� �����1���� HSA ��
 �
 �
�1���
 ��� 

���������. '��� ���
�
 IIB-32 �
�����19���
� �� 	�
 ���� logkw
HSA[pH 5,0]-

logkw
HSA[pH 7,0] ��
 ��� ��������� ��� 
������������� �
� ��� �������
�����. 

 

���
�
� IIB-32. +�
 ���� logkw
HSA[pH 5,0]-logkw

HSA[pH 7,0]. 
!� +(�C!) +(2-prop) 

1 0,01 -0,03 
2 0,01 -0,08 
3 0,20 0,25 
5 0,02 0,00 
6 0,20 0,28 
7 0,03 0,08 
8 0,01 0,11 
9 0,06 0,11 
10 0,23 0,32 
11 0,15 0,02 
12 0,12 0,14 
13 0,09 0,10 
14 0,05 0,07 
15 0,08 -0,18 
16 0,07 -0,12 
17 -0,04 -0,40 
18 0,01 0,07 
19 0,48 0,49 
20 0,07 -0,04 
21 0,16 -0,12 
22 0,30 -0,12 
23 -0,14 -0,20 
24 -0,07 -0,06 
25 0,23 0,13 
26 0,03 0,05 
27 0,13 0,18 

 

�
���� ��� �� ������� �� 
��9��� ���
������ 	�
 ���� �� ���� �� �
��� �������5 

(�	�
����
 �
 �
���4����1 �4�
) �� pH 5,0 �
� 7,0, ��� �����1���� ��� ����� 	�� 

	�
��������� 
�1���� 	�
 ���������. � �
��� 	��������� ��
���1 ���� 

��� 1���
 HSA ���
��� �	���� �� ������ ��� �������5, ��� � ���	�
� ��� ��� 

�����1���� 
�����
���9��
� �������� 
�� ��� 
�1���4� ���������
����� 


�������	�1���� �� �
 �
���1 �����
 ��� �����. ,
 ������ �
 ��������� ��� ��� 
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����
����
 �
 #�$ ���� �� ���������
����� 
�������	�1���� �� 
�����
 ���
� 

�������� ������� � 
��������� 	�
 ��������� ��� ����� logkw �� pH 5,0 �
� 7,0 ��
 

��� ������� 1 ��� 18 ���
� ������� 0,5 (��. )� 1�
�� �, §1.4.4). 

 

1.3.5 2� -��# )#& ��� -.)#�#& �)# "-�$�)!�-�01� HSA  �� AGP 
 

'�
 '��
�
 IIB-66 �
� IIB-67 �
�����19���
� �� ��
 ���� 
����������� ��� 

����
����
 ���� 	������ HSA �
� AGP �� ���
���� ���������� 
������������ 

�
� �������
���� 
��������
. (� ����� �
�������� ������� ��� �����
��1����
� 

��� ������� ����1, 	��. �
 �
�1���
 ��� ������-��-�4���5 �4��� (������� 1 ��� 

19), �
 �
�1���
 ��� ��������� �� ��1	
 	� ���� 
������ (������� 20 ��� 24) �
� 

�
 ���9������� ��
��	�
 �� ��1	
 	� ���� 
������ (������� 25 ��� 27) 


�������9���
� �� 	�
 ������1 ����
�
. +�	������ ��� ��� ���� �S� 	�� 

�
�
������
� 	�
 ��������� ��� �����1���� ���� ���
����5 ���������� 


�����������
� �� ����� logkw
�GP

(ACN)
 �
� logkw

AGP
(2-prop)

 �� ���� ��� ����� 

logkw
HSA

(ACN). 

 

 
'��
 IIB-66. ���������� ���
45 logkw

AGP
(ACN) �
� logkw

HSA
(ACN). 
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'��
 IIB-67. ���������� ���
45 logkw

AGP
(2-prop)

 �
� logkw
HSA

(ACN). 

 
'5� ��
 �� �
 '��
�
 IIB-66 �
� IIB-67 �
 �
�1���
 ��� ��������� �� �4���� 

������� �� 
��9��� �>������� �����1���� ��� ���� HSA ���������1 �� �� ���� 

AGP. -����1 	�� �
�
������
� �
� ��������� ���
45 ��� ����
����
 ���� 

	������ (r=0,708 �
� 0,657 
��������
).  

 

1.3.6 2� -��# )#& ��� -.)#�#& �)�& �)�,*& �S�  �� �GP $* )# ��� -.)#�# 

�)# �)�,# ��M 

 

� �����1���� ��� �
�
����� ��� ��������� ��� ���� �S� ���
� �����1 

�>�������, �� 	�
 ���� ��� ����
����
 ���� 	������ ������ ���
� ���
����1 

���������� 
�� ��� 	�
 ���� ���
45 ��� ����� logkw
�SA-logkw

AGP. � ������1 ���� 

	�
 ��������� ��� �����1���� �S� �
� #�$ ��������9�� ���
����� �� 

��������, 
� �
� ������������, ���������
����� 
�������	�1���� ���
45 ��� 


������� �
� ���  ���������� 
9���� ��� ������� ���� ��� 1���
 #�$ ��. 

)� 1�
�� �, §1.3.3). %������� �
�
������� �
� ��������� ��� �����1����� ���� 

����� �S� �
� #�$, �4������� (IIB-111) �
� (IIB-112): 

 

logkw
IAM

 = 1,46(±0,11)logkw
�S�

(ACN) - 1,20(±0,20) (IIB-111) 

n = 26, r = 0,939, s = 0,257, F = 178,88 

 
logkw

IAM
 = 1,19(±0,11)logkw

HSA
(2-prop) - 0,65(±0,21) (IIB-112) 

n = 26, r = 0,905, s = 0,318, F = 108,81 



II. �%#"�$��#)( $%"('-%!(���� +%*�%"� 
-. �"('+#("#'$(' ��' '*-)"���'�' '% 2"/$��(-"��#� HSA )�# AGP 

(0#!/! ��"�-/-/! �(* �*""(&#(* 

�
�

242 
 

(� 
���������� 
����������� �
�����19���
� ��
 '��
�
 IIB-68 �
� IIB-69. 

 

 
'��
 IIB-68. ���������� ���
45 logkw

IAM �
� logkw
�S�

(ACN). 

 

 
'��
 IIB-69. ���������� ���
45 logkw

IAM �
� logkw
HSA

(2-prop). 

 

'�� '��
 IIB-69 � ����� 17 (�
�1���� ��� ���9����
9�����) �� 
��9�� 


���������
 ������� ��1. � 
�����
� ��� ����� 17 
�� �� ��
������ 
�1���� 

������>� � �4����� (IIB-113) �� ��
������1 �������
 
�1���
 �� ��� �4����� (IIB-

111) 

 

logkw
IAM

 = 1,29(±0,09)logkw
HSA

(2-prop)
 - 0,78(±0,17) (IIB-113) 

n = 25, r = 0,944, s = 0,252, F = 187,74 
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(� ����
����
 ���� 	������ AGP ���
� ���
����1 �
��������� 
�� ���� 	������ 

#�$ �
� ���� ����5���� 
�� �
 
��������
 	�
��1��
�
 ('��
�
 IIB-70 �
� IIB-

71) 	�� �
�
������
� ��
��������� ��������� ���
45 ���� (r=0,757 �
� 0,711 


��������
).  

 

 
'��
 IIB-70. ���������� ���
45 logkw

IAM �
� logkw
AGP

(AC!). 

 

 
'��
 IIB-71. ���������� ���
45 logkw

IAM �
� logkw
AGP

(2-prop). 

 

1.3.7 "%�# )�3 "-�$�)!�-�0�43 �SA  �� AGP $* )#3  �)�3!$� �)! �2�)#$� 

! )�3(,#&-3*-!2 

 

-�
 �
 	���������� � ������ ��� �	�� ���� 
�������	�1���� ��� �����1���� 

���� ������������ ����� �SA �
� AGP �4����
� �� ����������� ���
45 ��� 
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���������� ����
����
 ���� 	������ �
� ��� ����� logP. $� �1�� ���� 

����������� r ��� ����������� �� ������ ���
� ����� 0,800 �
� 0,714 � �������� 

��� �	�� ���� 
�������	�1���� 
���������� �� ������1 64% �
� 51% ��
 ��� 

�SA �
� AGP �
��1����
� ���>�� ��� �
�5����� ����
����
 ���� ������� 

(
������������ ���� HSA, �������
���� ���� AGP 
��������
). ��
���������
 � 

����� ��� ����
����
 ���� 	������ HSA �� ��� ����� logP 
�������9��
� ��
 

'��
�
 IIB-72 �
� IIB-73.  

 

 
'��
 IIB-72. ���������� ���
45 logkw

�S�
(AC!) �
� logP. 

 

 
'��
 IIB-73. ���������� ���
45 logkw

HSA
(2-prop) �
� logP. 

 

2������������
� ��� ����� logD7,4 ��
 ��� 
��������� ��� ����
����
 ���� 

	������ �S�  �
�
������� �
 � 	�1����� ��� �
���4������ �4��� 
�� �
 

�
�1���
 ��� 	� ���� 
������ �� �
 ����
 �
 �� 
��9��� �>������� ��������
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��
 �� ��
���  1�� �S� ����  
����
� 
�� ��� 
�����o���� 
����������� ��
 

'��
�
 IIB-74 �
� IIB-75. 

 

 
'��
 IIB-74. ���������� ���
45 logkw

�S�
(AC!) �
� logD7,4. 

 

 
'��
 IIB-75. ���������� ���
45 logkw

�S�
(2-prop) �
� logD7,4. 

 

H ���
��� �
�
������-	����� # ��
 ��� �
�����
 �
���4�����5 
������� �	���� 

���� �4������� (IIB-114) �
� (IIB-115): 

  

logkw
�S�

(AC!) = 0,63(±0,10)logD7,4 + 1,36(±0,29)# + 0,78(±0,22) (IIB-114) 

n = 26, r = 0,801, r2 = 0,642, s = 0,282, t|I| = 4,72, F = 23,44 

 

logkw
�S�

(2-prop) = 0,69(±0,13)logD7,4 + 1,39(±0,37)# + 0,70(±0,28) (IIB-115) 

n = 26, r = 0,764, r2 = 0,584, s = 0,359, t|I| = 3,77, F = 18,53 
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$� �1�� ��� �
�
����� 
�� ��
�
� ���� � ��
������ 
�1���� 

�����
������
� �
 �
�1���
 ��� ��������� ���� ������� �4������� (IIB-60) �
� 

(IIB-61) ��
 ��� 	����1 	�
 �������� ������� �� �������� ���
��� ��� �
�
������-

	����� #. ������>
� �� �4������� (IIB-116) �
� (IIB-117): 

 

logkw
�S�

(AC!) = 0,57(±0,04)logD7,4 + 1,00(±0,16)F- + 0,98(±0,19)# - 0,04(±0,11)(IIB-116) 

n = 82, r = 0,847, r2 = 0,717, s = 0,433, t|F-| = 6,19, t|I| = 5,33, F = 69,57 

 

logkw
�S�

(2-prop) = 0,62(±0,06)logD7,4 + 1,13(±0,20)F- + 1,21(±0,24)# - 0,32(±0,13)(IIB-117) 

n = 62, r = 0,859, r2 = 0,738, s = 0,460, t|F-| = 5,77, t|I| = 5,11, F = 58,42 

 

'�
 '��
�
 IIB-76 �
� IIB-77 
�������9���
� �� ����� logkw
AGP �� ����� �� ��� 

����� logP. 

 

 
'��
 IIB-76. ���������� ���
45 logkw

AGP
(AC!) �
� logP. 
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'��
 IIB-77. ���������� ���
45 logkw

AGP
(2-prop) �
� logP. 

 

�� �
� ���� ��������� ��� 	������ 	�
 �������� ������� 	�� ���� �
�
������� 

���� 
 ��1 ��
 �4�
 �41����� ��� �����1����� AGP �� ���� ��� ����� logP, ��
 �
 

	����1 ������ �
�1���
 ��� ��������� �
�
������
� ��
 �1�� 
54���� ��� 

�����1����� �� 
54��� ��� ���� ���
�, �� 
������� ���� ��������� ��� ����� 

logkw
AGP

(2-prop). (� 
���������� ����������� �� 
��9��� r=0,698 �
� 0,713. 

(� 
����������� ��� �����1����� AGP �� ���� ��� ����� logD7,4 ('��
�
 IIB-78 �
� 

IIB-79) �	��
� �
�5���� �����
. %�	������
 ���� ��������� ��� ����� logkw
AGP

(2-

prop) �
��1���
� ��
��������� ��������� 
� �4
������ � ����� 16, �4����� (IIB-

118): 

 

 
'��
 IIB-78. ���������� ���
45 logkw

AGP
(AC!) �
� logD7,4. 
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'��
 IIB-79. ���������� ���
45 logkw

AGP
(2-prop) �
� logD7,4. 

 

logkw
�GP

(2-prop) = 0,45(±0,05)logD7,4 + 0,74(±0,07) (IIB-118) 

n = 25, r = 0,884, s = 0,326, F = 82,58 

 

7��� ����5���� 
�� �
 '��
�
 IIB-78 �
� IIB-79 ��� ���� AGP 	�� 

�
�
������
� 	�
 ��������� ��� ������� ��1� ��� �
���4������ �4���. 

%����1���� ��� �
�
����� ��� ��������� �� ��� 	������ 	�
 �������� ������� 


�
���� ��� ���
��� �
� ��� ���� F-, � ������ ����	�5��
� �� 
������� �������, 

�4����� (IIB-119).  

�������
 � ���� F+ 	�� �
� ��
������1 ���
������ ��
�� � ������ ��� �����1����� 

���� ����������� �4����������
� 
�� ��� ���������
����� 
�������	�1����, �1�� 

��� 	�� ����
���� �� �
 
�����
. 

 

logkw
AGP

(�C!) =  0,40(±0,04)logP - 0,47(±0,12)F- + 0,39(±0,14) (IIB-119) 

n = 70, r = 0,825, r2 = 0,681, s = 0,458, F = 74,71, t|F-| = 3,93 

 

� 
��������� �4����� ��
 ��� ����� logkw
AGP

(2-prop) 	�� �
��	��4� ��
������1 

���
����� ��� ��� F- �
� ����  �������
 ��
������1 �������
. 

'��� 
���������� ����������� ������ �� ��� ����� logD7,4, �4������� (IIB-120) �
� 

(IIB-121), �� 
��9���
� �
� �
 	5� ����
�1 ��1��
�
 F+ �
� F- ��
������1 

���
����1 �� ������ �������.  
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logkw
�GP

(AC!) = 0,42(±0,05)logD7,4 + 0,69(±0,17)F+ + 0,52(±0,20)F- + 0,34(±0,17)(IIB-120) 

n = 70, r = 0,807, r2 = 0,652, s = 0,478, t|F+| = 4,02, t|F-| = 2,66, F = 44,11 

 

logkw
�GP

(2-prop) = 0,43(±0,04)logD7,4 + 0,70(±0,16)F+ + 0,79(±0,19)F- + 0,01(±0,16)(IIB-121) 

n = 70, r = 0,796, r2 = 0,633, s = 0,454, t|F+| = 4,30, t|F-| = 4,24, F = 40,66 

 

� ����� ������ ��� ����
��� ��
��1��� F+ �
� F- ��������9�� ���
����� ��� 

1��>� ��� ��� �����1���� ��� ����� �GP � �������� ���
� ���������.  

 

1.3.8 2� -��# )#& ��� -.)#�#& �)# "-�$�)!�-�01� �SA  �� AGP $* )# 

"-�$�)!�-�01� �3)��)-(0!� 0.�*�& 

 

-�
 �� �5������ ��� �����1����� ��� ���������� ����
����
 �
 �S� �
� �GP �� 

�� �����1���� ���� 
������� ��  1���� ����
����
 �
 �������������
� �� 

����� logkw
�.< ��� ����	��������
� �
�����
 MOPS �� ����������5 	�
�5�
���, 

	�	������ ��� �� 
���� ��� ������� ����
� 	�
������� ����� ��
 ���� ��� �������. 

-�
 �� ����
����
 �
 �S�, �� �
�5����� �����������, 
� �
� �� �����
 ��
������1 

�������
, �4������� (IIB-122) �
� (IIB-123), �� ���
� �� ��� ����� logkw
�.<

[0,25%] �� 

��� ���
 �� �
 
��������
�
 ��
 �� ����
����
 �
 #�$ ()� 1�
�� �, §1.3.4).  

 
logkw

�SA
(AC!) = 0,68(±0,08)logkw

�.<
[0,25%] + 0,62(±0,15) (IIB-122) 

n = 26, r = 0,865, s = 0,241, F = 71,59 

 
logkw

�SA
(2-prop) = 0,76(±0,11) logkw

�.<
[0,25%] + 0,42(±0,20) (IIB-123) 

n = 26, r = 0,821, s = 0,324, F = 49,69 

 
(� 
���������� 
����������� �
�����19���
� ��
 '��
�
 IIB-80 �
� IIB-81. 
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'��
 IIB-80. ���������� ���
45 logkw

HSA
(AC!) �
� logkw

�.<
[0,25%]. 

 

 
'��
 IIB-81. ���������� ���
45 logkw

HSA
(2-prop) �
� logkw

�.<
[0,25%]. 

 

+�	������ ��� �
� ���� 	�� ����� ABZ+ �
� �S� �� 
��9��
� 
�4����� 

�����1���� ��� �
���4������ 
������� 	�� �
�
������� 	�
 ��������� ��� 

������
��� 
�� �
 �
�1���
 ��� 	� ���� 
������. 

� 
��������� ��� ����
����
 ���� 	������ AGP �� ���� ��� ����� logkw
ABZ 

�
�����19��
� ��
 '��
�
 IIB-82 �
� IIB-83. �� �
� � �����
 	�� ���
� �
 � 

	�
������
� � 	�
 ��������� ��� �
���4������ �4��� �
 ����
 �
�����19��� 

���������� ��������
 �� �� ��
���  1�� ABZ+. 
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'��
 IIB-82. ���������� ���
45 logkw

AGP
(AC!) �
� logkw

�.<
[0,25%]. 

 

 
'��
 IIB-83. ���������� ���
45 logkw

AGP
(2-prop) �
� logkw

�.<
[0,25%]. 

 

%��
��� ��� �
�
������-	����� # ��
 �
 �
���4����1 �4�
 �	���� ���� �4������� 

(IIB-124) �
� (IIB-125): 

 

logkw
AGP

(AC!) = 0,55(±0,13)logkw
�.<

[0,25%] - 0,48(±0,17)I + 0,55(±0,13) (IIB-124) 

n = 26, r = 0,786, r2 = 0,585, s = 0,376, F = 18,63, t|F-| = 2,83 

 
logkw

AGP
(2-prop) = 0,50(±0,14)logkw

�.<
[0,25%] - 0,81(±0,18)I + 0,54(±0,32) (IIB-125) 

n = 26, r = 0,823, r2 = 0,648, s = 0,401, F = 24,05, t|F-| = 4,49 
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1.4 �0�-$!�� �3.,��#& ��-1�3 �3��)��43 (PCA) �)!�& "-�$�)!�-�0� !2& 

'*1 )*&  �� �)�& /�-�$%)-!�& ,�/!0�,1�& 

 
% 
�������� ��1���� )����� '��������� ��
 �� 	����5���� ��� 

���������/
���������� ��� ������� ��1 ��� �
�
����� ��� ��������� ��
 

	�
 ������1 �����
�
 ��� ��������
�. -�
 ��� �
�
���� ��� ���
�
 ��� 

���
������ 2 �������������
� �� ����� �����1����� ���� �������� ��
����� 

 1���� �
� �� ����� logP �
� logD. '��� ��������� ��� ��
�����  1���� #�$, �GP 

�
� HSA ����� 3,7% �����>� �����. %4��� ������� �� ����� �5���� ����������, 

�������� ��������� ���������� R2=0,945 �
� 	�
��
���5���� ��������� 

���������� Q2=0,791.  

'�� '��
 IIB-84 
�������9��
� �� 	�1��
��
 ��� ������
������ ��� 	�� ������ 

������ ���������� ��� ����� �
 �
�1���
 ��� ������-��-�4���5 �4��� (������� 1 

��� 19), �
 �
�1���
 ��� ��������� �� ��� ��1	
 ��� 	� ���� 
������ (������� 20 

��� 24) �
� �
 ���9������� ��
��	�
, �� ��� ��1	
 ��� 	� ���� 
������ (������� 

25 ��� 27) 
�������9���
� �� 	�
 ������1 ����
�
 �
� ��
	�����5��
� 
��������
. 

 

 
'��
 IIB-84. +�1��
��
 ��� ������
������ ��� 	�� ������ ������ ����������. 

 

'�� '��
 IIB-85 
�������9��
� �� 	�1��
��
 ���  ������ ��� 	�� ������ ������ 

����������: 

 



II. �%#"�$��#)( $%"('-%!(���� +%*�%"� 
-. �"('+#("#'$(' ��' '*-)"���'�' '% 2"/$��(-"��#� HSA )�# AGP 

(0#!/! ��"�-/-/! �(* �*""(&#(* 

�
�

253 
 

 
'��
 IIB-85. +�1��
��
 ���  ������ ��� 	�� ������ ������ ����������. 
 
'���������
� �� '��
 IIB-85 �� �� 
��������� 	�1��
��
 ��
 ��� 	����1 

	�
 �������� ������� ('��
 IIB-62) �
�
����5�� ��
 
�
����  ��� ������ ��� 

���
������ logkw
HSA �
� logkw

AGP. ����� � ���
���� logkw
HSA �� 
��9�� 

�
������� �����  ������ �� �� ���
���� logkw
#�$ �
� ���� 	�� ����������. � 

���
���� logkw
�.<

[0,25%] �������
� ������ ����1 ���� ���
������ logkw
#�$ �
� 

logkw
�S�, ������� ��� 
��	�	��
� ���� ���������� ��� �>��� ��������
� ��� 

�
���4������ 
������� ��
 ��� ����� 
���� ��
�����  1���� �� �����5 

�
�
����������5. 

'�� '��
 IIB-86 
�������9��
� �� ����	�1��
�� 	�1��
��
 ���  ������ ��
 ��� 

����� �5���� ����������. 

 

 
'��
 IIB-86. ����	�1��
�� 	�1��
��
 ���  ������ ��� ����� ������ ����������. 
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'�� '��
 IIB-86 �� ����� logkw
�.<

[0,25%] �
� logkw
�S� ��������5��
� ���5 ����1, �� 

����� logkw
#�$ �
� logkw

AGP 	�
 �������5��
� �� 
�������� �
����5�����, �� ����� 

logP ��
������ 
�� �
 ����
����
 ��1 	�	����
, ��� �� ����� logD ��������
� 

���� �	�
 �
��5����� �� ��� ����� logkw
AGP.  

(� �
�
����5����� ����������/
����������� ���
45 ��� 	�
 �������� ������1��� 

��� '��
 IIB-86 ��������
� �� ��� ���
 �� ��� ����������� ���
45 ��� 


���������� 	�	������. %������� � �5������ ��� 	�
��
��1��� ��
 '��
�
 IIB-

63 �
� IIB-86 ��������9�� ��� 
�
���������
 ��� ������ �
 �
�
������
� ���
45 

������5 �
� ��������� ��������, ��
� ��
� �
�1����
� �� �19��
� ���������
 ��
 

��
���
 	������ �������� �������. '�� ������������ ��������� � 	�
 ��������� 

� �����
� ���� �	�
����� ������� ��1 ��� �
���4������ 
�������. 

� ��1���� )����� '��������� �����1���� 
����5��� ��
 �� �5���� ��� 

�������. � �����1���� ��� ���� �.<+ 	�� �������� ���� 	�	������ ��� 	�� 

����
� 	�	����
 ��
 ��� 	����1 �� ��������� �������. �� �������� ������� ��� 

�4��� �
� 
�1���� ��� 
�����5 �������� ��
 ��� 	����1 	�
 �������� ������� �� 

�
�������
 ������ ��
������1 �������
 (R2=0,884, Q2=0,760). �� 	�1��
��
 ��� 

������
������ ��� 	�� ������ ������ ���������� 
�������9��
� ��� '��
 IIB-

87: 

 

 
'��
 IIB-87. +�1��
��
 ��� ������
������ ��� 	�� ������ ������ ����������. 

 

7���  
����
� ��� '��
 ##.-87 �
 �
�1���
 ��� ��������� ����
���9���
� �
9� 

�� ��� ��������� �4���� �������. 
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�� 	�1��
��
 ���  ������ ��� 	�� ������ ������ ���������� �
�����19��
� ��� 

'��
 IIB-88: 

 

 
'��
 IIB-88. +�1��
��
 ���  ������ ��� 	�� ������ ������ ����������. 

 

'�� '��
 IIB-88 �� ���
������ ������9���
� ���� �	��� ������ ���� ��� 
��������� 

	�1��
��
 ��� '��
��� IIB-62, �� ��� ����� logD ������ �
 ���
����5��
� 

����������
 ���� ����� logkw
AGP. � 
���
�1��
�� ��� 
������ ������ ��� 

���
������ 	������ ��� 
�����������
 ��� �����5 �������� PCA ���� 
 ��1 ��� 

�
��� �
������������� ��� ������1���, 
� �
� �
�
������
� ������ 

���
��������
 �� ���� ��� �
4������� ��� ����� logD. 
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�. �������� ��� �������� ��������� ��� ��� ������� 

��� ������������ ������ ��� �����=��� ��� ��������� 

 

�
 	�	����
 ��� ����������� ����
����
 �
� �������������
� ��
 ��� �������� 

��� ��������5  �����������5/ 
��
����������5 ��� �� ��� �
�
����� ��� 

��������� �� ���
��� ���� ��
 
��������
 ������
 ��
 ��� 
�� ��� ����
��� 


����� ��� �
� ��� �����:��� �5�	���.  

(� ����� %�(� �����������
� �� �1�� ��� �4������� (IIA-43) �
� (IIA-44) 

�������
� �� ��������� ����� logkw
IAM

best ��� ����� �� pH 3,0 �
� �� ��������� ����� 

logDbest ��� ����� logP. (� ������������� ����� %�(� �
�����19���
� ���� ���
�
 

IIB-33. 

'� ��� 
 ��1 ��� �����:��� �5�	��� � 
�������� � ����� �4����� 
�
 ��1� �� 

�1�� ��� ����� logk10
HSA

(�CN), �4����� (IIB-55). (� ����� logKpred ��� �����������
� 

���
��1���
� �� ����� %PPBpred �
� ��������
��1����
� ������ ���� ���
�
 IIB-

33, ��� �� ����� logk10
HSA

(�CN) �����
��1����
� ���� ���
�
 9 ��� �
�1����
. 

'�� ��������
 �
252 ���������
� ������ 
�1���� �4�����, ��. �4����� (I-33) ��� 

,�������� $����, ��
 ��� �������� ��� ����� �
�
���� (VD), ��� �1�� ��� 

�����1����� #�$ �
� HS�, 	�	������ ��� � �����:��� �5�	��� �����19�� ������ 

��� �
�
��� ���  
��1���. (� ����� �4���� �
� �
����5 pKa 
������5� �������� 

��
������1 ���
�����5� ����� ��� �4������. 

'��� �4����� (I-33) �� ����� logKIAM �
� logK�S� ����� ����5>�� 
�� ��� 

����	������� ����
����
 ���� 	������ CHI, �� ������ 
���������5� �� ������� 

���
����5 ���������� ��� �	���� �� ����
�
��� ���
45 ��
���� �
� ������ 

 1��� (��. §2.8 ��� ,�������� $����). /� �� ��5��� ����� ��������� ��� 

�
�
������ �����1����� logkw �� ��� ����� logK ��
 ��� ������� ��
 ��� ������ 

����
� 	�
�����
 	�	����
252 �
� 
����5���� 
��������� �
������������ ��� 

����� logkw ��� �
�
����� ��� ���������. 

H 
��������� ��� ����� logKIAM  ��
��� ��� ����� logkw
IAM �
�����19��
� ��� 

'��
 IIB-89 
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'��
 IIB-89. ���������� ���
45 logKIAM �
� logkw

IAM. 

 

'5� ��
 �� �� '��
 IIB-89 �
�
������
� ��
���� ����� ���
45 ��� 	�� ������� 

� ����
 �� �19��
� �� ��� �4����� (IIB-126): 

 

logKIAM = 0,90(±0,09)logkw
IAM + 1,28(±0,17) (IIB-126) 

n = 21, r = 0,909, s = 0,442, F = 90,55 

 

%���� ��
��������
� ��������
� �� ����� logKIAM>5 (����������� �� �5���) �� 

������ 
 ���5� �� ������������� �1���� (	�4�����,  ����4�����, �����
����, 

�
�������, ������������� �
� �������������) �
� 	�� ��������
��1����
� ���� 

�4����� (IIB-126). 

� �4����� (IIB-126) �������������� ��
 ��� �
������������ ��� ����� logkw#�$ 

��� �
�
����� ��� ��������� (���
�
� 9 ��� �
�1����
). 

7��� 
 ��1 ��� ���� �S� �������������
� �� �����
����� ����� logk10
HSA

(�CN) 

��
 �� �5������ �� ��� ����� logK�S� 	�	������ ��� �5� ��
 �� �
 
��������
�1 

�
� ������������� �
�5���
 ��� �����:��� �5�	��� (��. )� 1�
�� .. §1.3.4). 

�
�
������� �
�
����� ����� ���
45 ��� 	�� ������� ('��
 ##.-90) � ����
 

�� �19��
� �� ��� �4����� (IIB-127) �� ��
���������1 ��
������1 �������
. 
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'��
 IIB-90. ���������� ���
45 logK�SA �
� logk10

HSA. 

 

logK�SA = 1,14(±0,19)[logk10
HSA]2 + 1,17(±0,22)logk10

HSA + 0,79(±0,14) (IIB-127) 

n = 21, r = 0,927, r2 = 0,860, s = 0,382, F = 113,40 

 

�� ��������� ��� � 
��������� ����� �� ��� ����� logkw
HSA �� 1���� ���
�5���� 

	�
����1 �
�  �������
 ��
������1 �������
. 

� �4����� (IIB-127) �������������� ��
 ��� �
������������ ��� ����� logk10
HSA 

��� �
�
����� ��� ��������� (���
�
� 9 ��� �
�1����
). 

(� �
��������������� ����� logKIAM �
� logK�SA �5� ��
 �� ��� �4������� (IIB-126) 

�
� (IIB-127) � 
�������
� ���� �4����� (I-33) �� ���	�
��� �
� �� ��� ����� pKa 

��� �������. 

(� ������������� ����� logVD �
�
������
� ���� ���
�
 IIB-33. '��� �	�� ���
�
 

�����
��1����
� �
� �� ����� logP �
� logD7,4 ��
 ������ �5�������. 
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���
�
� IIB-33. ����� logP, logD, %HOA, %PPB �
� logVD. 
No logP logD7,4 %HOA(�4.##�-43) %HOA(�4.##�-44) %PPB logVD 
1 0,92 -1,71 96,68 97,88 66,95 0,42 
2 1,27 -0,81 97,39 98,67 81,30 0,46 
3 2,60 -0,05 98,82 99,55 91,56 0,64 
4 1,57 -1,76 96,28 * * * 
5 1,95 -0,65 98,37 98,93 89,74 0,43 
6 2,00 -0,28 98,83 99,79 97,90 0,52 
7 0,93 -1,43 95,70 97,65 76,83 0,40 
8 2,54 -0,72 98,59 98,86 86,14 0,51 
9 1,97 -0,58 98,31 98,79 84,82 0,47 
10 1,97 -0,74 98,11 99,11 84,92 0,56 
11 2,27 -0,73 98,47 99,35 97,34 0,38 
12 2,57 -0,72 98,76 99,16 91,86 0,49 
13 2,12 -0,63 95,89 98,96 93,64 0,58 
14 2,59 -0,13 94,67 98,75 95,76 0,59 
15 3,15 0,17 93,68 98,09 99,35 0,35 
16 1,65 -1,51 96,48 97,45 88,79 0,34 
17 2,22 -0,81 98,85 99,13 98,04 0,19 
18 1,87 -1,16 98,18 98,71 88,42 0,41 
19 3,16 -0,04 98,51 99,33 93,47 0,67 
20 3,70 2,76 99,15 99,63 98,42 0,55 
21 3,30 2,47 98,16 99,64 98,84 0,63 
22 3,50 2,48 98,17 99,39 98,74 0,51 
23 3,02 2,03 98,58 99,54 97,96 0,53 
24 3,25 2,35 97,77 99,44 97,89 0,62 
25 2,27 1,25 97,56 98,87 84,00 0,62 
26 2,63 0,86 95,84 98,92 93,74 0,55 
27 2,48 1,35 96,11 98,26 87,78 0,59 

*	�� ������ ���
� ����� ���� �����>�� ����
�
����� �����. 
 
'5� ��
 �� ��� ���
�
 IIB-33 ��
 ��
 �
 �
�1���
 ��� ��������� �
�
������
� 

%�(� ���
�5���� 
�� ��� ��� ��� 90% � ����
 ���������
� ��
 �
 �
��� 


����� �5���
  1��
�
 ���1 
�� ��� ����
��� �������. (� 	�
 ���� ��� ����� 

%�(� ��� �
��1����
� �� �1�� ��� ����� logD �
� logkw
IAM 	�� 	�
 ����� 

���
����1. �
 
��������
�
 
��1 ���
� ���
�������1 �� ���� ��� �
�
��������
 

��� ����
����
 �
� #�$, �
��1����
� ���>� ��  ��������
 �
� �
�5���
 ��� 

����	��. � �����:��� �5�	��� ��� �
�
����� ��� ��������� ���
����
� 
�� 66 

��� 99%, ��� ������5��
� ������ ����� �
�
����. ,
 ������ �
 ��������� ��� � 

��
�����1��, 
�
�����
� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9�� ��� ����� ���� ���� 

#
����� 
���1 �� 
��9�� ���	�� 100% �����:��� �5�	���.  
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�����-������ ���������� 

 

'�� ����� ���
 ��� 	�
����� �
�
	������
� �� 	�������� ��� 
 ���5� ���� 

������ ��� �
�1������ 
��������� ��
 ��� ���������� ��� logP ����������� ��
 

	������ ������ ����1 �������. �� ��-��
����� ������� �������� !��������� 

+���5�� �!!05 	�
��������� ��� �� �19�� �� ���
�5���� �������
 �
 

�
�
���������1 ��� ���������
� ��� 	�
	��
��
 �
�
���� ��� ��� ������ 

�
�
����� ��� ��������-�4���5 �4���. � 
	��
��
 �����5 ����������5 ��� 

����� logP �
� logD ���
� 	��
��� �
 �	����� �� �� 
����
 ������1��
�
 �� 

���� �� ����� ��� ���� ���
� �� �� �������� 	�1��. /� �� ��5��� ���� ��������� 

���� �������5��� �� ����
�
����� ����� logP/logD �4
�������5� �
 ���������5� 

��
��� ��� ������������� �����. ( ���	�
���� ��� ����
�
����� ����� logP �� ��� 

���������
  ��� ���������
� ���	�
�� ��� ����
�
��
��� �	���� �� 

��
����������� ��������� ������� ��
 ��� 
�
���� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9��, �� 

������ 
� �
� 	�� 
������5� �����1 ������
 
������5� ������ ���
���� ��
 ��� 

���
����� �5����� 	������ 
�
�����. �� �
� � ����	��� ��� ������ ������ ��� 

��95��� 
�
���� ��� �
�����
 ���������� �4���� ��1	
�, � ���
��� ��� ����� 

logD7,4 	�� �	���� �� ��������� �������, ������� ��� ������
����� ��� �� �����  logP 

�� �19��� ����������� 
4������
 ��� �	�� ��� �5�	��� �
� ���� ��������� 

���������� ��� ��.  

$� 	�	����� ��� 
�
��
�����
 ����
�
����� ����� ���� ���
� 	���������� � 

���	��� ��� ����
����
 ���� �������� RP-HPLC �
� RP-TLC ��
 ��� 

����	������� 	������ ���� ���
� �
� 
4��������� � � 
���� ��� 

����
����
 ���� 	�	������ �� �
�
������ ���� ��������� ������� �� ��� 


�
��
���� 	�1�� ��
��� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9��. %�����
������ � �������� 

����� ��� ���
����� �� ����������5 �
�1����
 ���� �����  1�� ��
 ��� �
�5���� 

����������� ��� �����
��� ���
�����-����5. /����� 	�
��������� ���
���� 

	�
 ��������� ��� ����������� ��� ����� logkw �� ��� ����� logP/logD �� ����� �� 

��� ������������� �������� �4������� ��� ����5����� 
�� 	������ 	�
 �������� 

�������. �
 ��������� ������
 
� �
� �� �����
 ��
������1 �������
 
��	������
� 

����������� 
4������
 ���� ������>� ��� ����������� �
�
���� ��� �
�
����� 

��� ��������-�4���5 �4��� ���������1 �� ��� ������� �4������� 
�
 ��1�. (� ����� 

logkw ��� ����	��������
� �
�����
 0,05% ���
����� ���� �����  1�� �� pH 3,0 


��	������
� �� �
�
���������� ��
 �
 
����
�
������ ��� ����� logP ���� 
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����������� �� ��� 
�
���� ��� 
�
���1��� ��� 
�	�9��. /����� 	�
 ���������� 

�� ���� �� ��������� �
���	������� �
� ��� ������� �� 
���������
 ������� ��1 

���	������� ��� �� ����� ���
�� ����������� ��� ����
����
 ���� 	������ 	�� 

���
� 
�����
 �
������� �� 
��� ��� ����� logP. 

'��� ��������� ��� RP-TLC 
��	������� ��� � �������� RP-TLC �����19�� �� 

�����1���� ��
 ��
���
 ��� ������������� ������� �
�1 ��� 
�������� 
�
 ���� 

��� ��������
 �
�. +�
��������� ��� � ��
���  1�� ���
���������� �� ���� 1���
 

1���
�
 
������� ��� ����� �
�1����� ������ ���� ���� 
 ��1 ���� 

����������� ��� ���� ���
� ��� �
� ��� ��������� �� �� �������� 	�1��. /����� 

� ���	�
���� ��� ����� RMw(C8) �
� RMw(C18) �� �������� �
�
������� �	���� �
� 

���� 	�� ����������� �� ��
����������� ����������� �� �� �������� 	�1��.  

�� 	�5���� ���
 ��� 	�
����� ����1����� ��� ���������� ����
����
 �
 

(����
����
 �
 #�$) �
� ��� ����
����
 �
 ��������
� (����
����
 ��� HSA 

�
� AGP), ��  ������ �������� ��
 ��� �������� 
���������� ���������� 

	����
����. 

$�������� � �����1���� ��� �
�
����� ��� ��������� (��������-�4���� �4��� 

�
� �
�
����� 	� ���� 
������) ���� ��
�����  1���� #�$, HSA �
� AGP �
� 

�4����
� ��������� ����������� ���
45 ��� ����
����
 ���� 	������ �
� ��� 

�
�
������ ���� ���
� ��
 �� 	����5���� ��� ���
�����5 �����1����� ��
 ��
���
 

	������ �������� �������. �
�
������� 
�4����� �����1���� ��� �
�
����� 

��� �4���5 �4��� ���� ����� #�$ �
� HSA, ������� ��� 
��	����� ���� 

�����
�������
 ��� 
������� ���� ��� 1���
 ��� ������
� �
� �� 	��
�����
 

����
�����5 ��������� �� ���� ���1���� �� 
�
����
 �� 
���������� �
�
�������  

��
 ��� ����� 
������� ��  1����. 

�
 �
�1���
 ��� ��������� �������������
� ��
 ��� 
4�������� �������� 

�4������ ������>�� ��� ����� logkw
IAM �� �1�� ��� ����� logD7,4 �
� �
 ������1 

��� ���������� ��� ��. 

-�
 ��������� ������� ���������� �� ��� �� ��� �����1����� �� ���1�� �5��� pH  

���� ����� #�$ �
� ABZ+ �� �� 
��������� ��� �� ��� �
�
���� ��� �5����
 

���
�����-����5 �
� ��9�����
� �� 	�
 ���������� ���� ��� �
�����
� 

	������������ 
�������	�1����  �� �1�� ���������.  

'� ��� 
 ��1 �� ����
����
 �
 ��������
� � ������ ��� �����1����� �����1���� 

�� 	������ �� ������  
��
������1 ����
 ���� ��
�����  1���� HSA �
� AGP 

�������������
� 	�
 �������� ����
����
 ���� �������. +���������� � 
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���	�
�� ��� 
������������� �
� ��� �������
����� �� ���
����5 ���������� ���� 

�����  1��. '5������ ��� ����
����
 ���� 	������ HSA �� ����� ���� ���
� 

�	��4� ��� ���
� ��� ���
�����5 �
�
���� ��� �����1���� ���������
� 

���������
����� 
�������	�1���� ���
45 ��� 
�������� ��� �� ��� ������� �
� 

��� �
����� ������� ��� ��� 1���
� HSA, ��� �� ��������� �
��� �����19�� � 

����������. '�� ����
����
 �
 AGP 	�
��������� ���������� ���	�
�� ��� 

 5��� �
� ��� �������5 ��� ���
����5 ���������� ��� ���
����� �����1�����. 

(� �
�1������ ��� �
����9��� �� �����1���� ���� ����� HSA �
� AGP 

	���������
� 
�
���������
 � 
���9���
� ����
�������� 
�1����. 

2
�
��������� 	�
 ��1 ��� �����1����� ��� ���� AGP ���������1 �� �� 

����
����
 �
 HSA, ��� �����:��� �5�	��� 
��1 �
� ��� �
�
��� ��� �5����
 

���
�����-����5 
������� � ���
��������
 ��� �45���
� � �� 	����5� �	�������. 

%������� ��� �
 ����
�1 ��1��
�
 F+ �
� F- ���
� ��
������1 ���
����1 ���� 


�1���� ��� 	������ HSA (�	�
����
 � ���� F-), 	�� �����������
� �� ��
������1 

���
������ ���� ���� 
�1���� ��� 	������ AGP. ���� 
������� ��	��4� ��� �� 

���������
����� 
�������	�1���� ��� �
������� �� �
 �4��
 �����
 ��� ��
���� 

 1��� AGP ���
� 
����������� ��� 
���������� 
�������	�1���� ��� 
������� �� 

�
 �
���1 �����
 ��� ��
����  1��� HSA.  

-�
 ��� ���
����� 	����5���� ��� ���������/
���������� ���
45 ��� 

	�
 �������� ������1��� �������������� ��1���� )����� '��������� (PCA), 

� ����
 � 
�������� 	�
	����1 ��� ����1 	������ 	�
 �������� �������, ��
 

�
�1���
 ��� ��������� �
� ��� �5���� ��� �������. � 	�
 ��������� ���
45 

��� �������� PCA 
��
�
��1 ��� ����� ���	�
�� ��� 	�
 ������� ������� ��1� 

��� �
�
����� ��� ��������-�4���5 �4���, � ����
 �	���� �� 
�������  ��� 

������ ��� 	������ HSA �
� AGP ��� 	�1��
��
 ���  ������. 

�
 	�	����
 ��� ����������� ����
����
 �
� 
4��������
� �� ���� ��� 

	��
������� ��� �
������ ��
 ��� ����������� ���������� 	����
����. 

�4��������
� ��������
 ���� ����� logkw
IAM 	������ 	�
 �������� ������� ��
 

��� �4
��� �������� ������>�� ��� �
����������� 
����� ���� %�(� 

���������1 �� 
��������
 ������
 ��� �41����
� ��� �1�� �
�
������ ���� ���
� 

�
� 	�	������ �� ����
����� ������ MDCK. +�
��������
� �
� ���� ����� 

����������� �� ��
������ �������, �� ������ ����������
� �� ��� ���
��� ��� 

�
�
������ . (�
�������
 �� 	����5� �	�������). %�	�
 ���� �
�����
�� � 

���
��� ��� ��1��
��� ��� ������������� ��� � F+ �� �� �
��� ��� 
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���������
����� 
�������	�1����. +�
��������� ������ �
�� ��� 


�������	�1���� 
���� ��� ��
���  1�� #�$, �������� �� �
�� ���� ����
����� 

������ MDCK, ��� �� ������ ������� ��� �
�
������ F+ ��� ����� %�(� �� ���� 

logD �
�
	����5�� �� ����� ���� ������ ���� 
����� ���. 

(� ����
����
 ���� 	������ HSA ��� ����	��������
� ��
 ��
���
 ��� �
��5��� 

	�
����� ���������
� �� ��������
 ��1 	�	����
 �����:���� �5�	����. 

+�
��������� �
�5���� ��������� �������������
� ��� �����
����� ����� 

logk10
HSA

(ACN) �
� �
�
����1����� �4����� 
�
 ��1� � ����
 
4��������� 

�������� �� ����1 �������. � 	��
�����
 ����� �����
����� ����� 
������� 

���
����� ����������
 ��
��� 1���� 
���������� ������� ��� 
�
 �����
� ��� 

��������
 �
 	�	������ ��� 
�
���5� ��
 ���� �������, ��� ���������� ���  

����	������� ������� ��� �����
��5��
� �����1 �
� 	�� �
 �
� 	��
��� �
 

�������5� �
�����
 100% �	
����  1���. 

�����1����� ���������� ��� ����
����
 ���� 	������ AGP �� ��
�����  

�5�	���� ���� ��������� �
�
��
��� � �
� F1*S ��� 
-�4���� ����������;��� ��� 

��1��
��� 	�� �	���
� �� ��
���������1 
��������
�
. /����� 	�
��������
� 

��������� 	�
 ���� �
�1 �� ��������� ��� 	�	������ ��� 	�� ��������� 

�
�
��
��� �� �� ��1��
 ����������� �� �� �
�� ��� ���������
����� 


�������	�1���� �
 ���
� ��
������1 ���
����� ���� �
�
��
� � �
� �� 

�
�������
 ��� ������� �� ���� �� ����
����� 	����� �	������� ��� ����
 ��� 

��������� �
�
��
��� F1*S. %������� � ���
���� ���	�
�� ��� ���
����5 

���������� ��� ���
����� �����1����� �	���� �� 	�
 ��������� ��� �4������� 

��� ����5����� �� ���� 	�
 �������5� ����
����
 ���5� 	������, �� ��� 

�������
���� �
  
����
� �� ����������� �
�1�����. ��
�����
� ������ 

���
����� ������ ���� 
 ��1 ���� 
���
 ���� ��� ���	�
��� ��� 

����
����
 ����  �������� ���� ����� 	�
��� ��� ��� ��
����  1��� AGP �
� 

����������� ����������� 	�	������ ��
 ��  	����5����  ��� ��
�����
� ��� 

����
����
 �
� AGP �
 ������������ �� �5�	��� �� ��� 
-�4��� ����������;��. 

� � 
���� ��� ����5��� �4������� 
�
 ��1�/�������� ��
 �
 �
�1���
 ��� 

��������� �	���� �� ������ ��������� ��
 ��� 
����� ���, �����:��� �5�	��� 

�
� �
�
��� ����, �������
 ��� 
������5� ������� ����� ����� ��
 ��� ���
����� 

�����
 
�1����� �������5��� �� 
�
��
���� 	�1�� ��� ��� 
�
���1��� ��� 


�	�9��. 
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��������� 
 
���
�
� 1. T���� ��
����� �������5, ���������
�� ��
���1� �, ���������� 
���
	�� ��� 1���
� �
� �
�1����
� ���	1����� B ��
 �
 �
�1���
 ��� ��������-
�4���5 �4���. 

No p)alc p)a(ADME) � TPSA B 
1 4,08 4,00(±0,50) 0,00 59,30 0,97 
2 4,09 4,00(±0,50) -0,17 59,30 0,97 
3 4,09 4,00(±0,50) -0,20 59,30 1,02 
4 4,07 4,00(±0,50) -0,27 68,53 1,18 
5 4,05 4,00(±0,50) 0,23 59,30 0,97 
6 4,04 4,00(±0,50) 0,54 59,30 0,86 
7 4,02 4,00(±0,50) 0,78 105,12 1,07 
8 4,08 4,00(±0,50) -0,01 59,30 1,07 
9 4,05 4,00(±0,50) 0,37 59,30 0,97 
10 4,08 4,00(±0,50) 0,22 59,30 1,03 
11 4,08 4,00(±0,50) 0,04 59,30 1,03 
12 4,08 4,00(±0,50) 0,00 59,30 1,03 
13 3,84 4,00(±0,50) 0,00 76,37 1,36 
14 3,83 4,00(±0,50) -0,27 85,60 1,58 
15 3,86 4,00(±0,50) -0,54 94,83 1,79 
16 4,05 4,00(±0,50) -0,27 68,53 1,10 

17 4,13a 
-1,26b 

4,00(±0,50)a 
2,40(±1,80)b 0,00 55,12 0,91 

18 3,79 4,00(±0,50) 0,00 70,16 0,99 
a�4��� ��1	
, b�
��� ��1	
. 
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���
�
� 2. T���� logP, logD7,4 �
� logkw
IAM ��
 �
 �
�1���
 ��� 	� ���� 
������*. 

No logP logD7,4 logkw
IAM[pH 3,0] logkw

IAM[pH 7,4] 
20 3,70 2,76 2,66 2,29 

21 3,30 2,47 3,10 2,66 
22 3,50 2,48 2,62 2,61 
23 3,02 2,03 2,46 2,00 
24 3,25 2,35 2,78 2,37 
25 2,27 1,25 1,63 0,95 
26 2,63 0,86 1,88 1,08 
27 2,48 1,35 1,64 1,22 

*���� �� ����� �� ���
� 
�� ��� �
�
���� (277). 
 
���
�
� 3. T���� logkw

ABZ �� pH 3,0 �
� 7,4 ��
 �
 �
�1���
 ��� 	� ���� 
������*. 
 pH 3,0 pH 7,4 

No logkw
ABZ

[0,25%] logkw
ABZ

[no-oct] logkw
ABZ

[0,05%] logkw
ABZ

[0,25%] 
20 3,13 2,85 2,59 2,59 
21 3,15 2,90 2,61 2,58 
22 3,33 3,02 2,70 2,37 
23 2,73 2,95 2,72 2,51 
24 3,01 3,13 2,84 2,60 
25 2,19 1,57 1,23 1,15 
26 2,21 1,68 1,21 1,14 
27 2,21 1,91 1,43 1,28 

*���� �� ����� �� ���
� 
�� ��� �
�
���� (277). 
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���
�
� 4. ����� logkw
IAM, logP �
� logD ��� ����1� ���
��
� ��
 ��� �4
��� ��� 

�������� �
����������� 
����� ���� . 
No 8���� logkw

IAM[pH 5,0] logkw
IAM[pH 7,4] logP logD5,0 logD7,4 

1 ����
���� 
��� -0,06(�) 0,18(�) 0,51(�) 0,51(�) 0,51(�) 

2 ���������� -1,37(�) -1,15(�) -1,56(�) -1,56(�) -1,56(�) 
3 A�������� -0,20(�) 0,51(�) 0,16(�) -2,55(�) -1,61(�) 
4 .��
9������ 1,80(�) 1,21(�) 3,26(a) 1,48(�) -0,18(�) 
5 .���
9��1�� 1,39(�) 1,44(�) 1,65(�) 1,65(�) 1,65(�) 
6 )
�������� *(�) *(�) 1,02(�) -2,15(�) -1,48(�) 
7 2��������
9��� 2,58(�) 3,33(�) 5,41(�) 1,84(�) 3,38(�) 
8 2�����
��	��� 1,27(�) 1,37(�) 1,12(�) 1,12(�) 1,12(�) 
9 )���� ��4
���� 1,29(�) 1,31(�) -1,08(
) -1,30(�) -1,11(�) 
10 +�
9��1�� 2,12(�) 2,12(�) 2,79(�) 2,79(�) 2,79(�) 
11 +����
9��� 1,55(�) 2,65(�) 2,80(�) 0,07(�) 2,06(�) 
12 %�
�
����� *(�) -0,33(�) 0,71(
) -1,64(�) -1,05(�) 
13 *	����������
9�	�� 0,58(	) 0,53(	) -0,07(�)- -0,07(�) -0,12(�) 

14 #����
���� 2,05(�) 2,73(�) 4,44(�) 1,29(�) 2,40(�) 
15 )������ 
���� 1,55(�) 0,74(�) 3,12(�) 1,77(�) -0,25(�) 
16 &
���
���� 2,07(��) 1,90(�) -0,02(9) -0,02(9) 1,15(9) 

17 !
���4���� 1,71(�) 0,98(�) 3,35(
) 2,24(�) 0,33(�) 
18 !� �	����� 1,64(�) 1,66(�) 2,20(�) 2,20(�) 2,20(�) 
19 !�� ��4
���� 1,31(�) 1,01(�) -1,00(�) -1,17(�) -1,03(�) 
20 (4��������� 0,87(�) 1,47(�) 2,10(�) -0,61(�) 0,32(�) 
21 ���	����� 0,73(�) 1,47(�) 1,75(
) -1,15(�) -0,21(�) 
22 ����4��1�� 1,73(�) 1,35(�) 1,61(�) 2,18(�) -0,05(�) 
23 �����
������ 1,63(�) 2,33(�) 2,98(�) 0,32(�) 1,26(�) 
24 "
����	��� 0,46(��) 0,98(�) - - -0,29(�) 

25 '�����
���� 0,73(�) 1,15(�) 0,55(�) -2,31(�) -0,23(�) 
26 ����4��1µ� 1,52(�) 1,20(�) 0,81(
) 1,75(�) -0,32(�) 
27 ,�� ������ -0,26(�) -0,08(�) -0,02(�) -0,02(�) -0,02(�) 
28 ������������ 0,74(�) 1,05(�) 0,91(�) -1,25(�) 0,74(�) 
29 .��
�
���� 1,86(�) 2,76(�) 3,79(�) 1,20(�) 2,57(�) 

(
)
�� ��� �
�
���� (36), (�)
�� ��� �
�
���� (187), (�)
�� ��� �
�
���� (190), 
(	)
�� ��� �
�
���� (203), (�)
�� ��� �
�
���� (282), (��)
�� ��� �
�
���� 
(283), (9)
�� ��� �
�
���� (284), (�)
�� ��� �
�
���� (285), *	�� ����5����
�. 
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���
�
� 5. T���� 	�
���
�����
� �� ����
����� ������ MDCK*. 
No 8���� logPerm5,5 logPerm7,4 

2 ���������� -7,85 -7,70 
3 A�������� -8,10 -7,93 
13 *	����������
9�	�� -8,12 -7,96 
15 )������ 
���� -6,09 -6,81 
16 &
���
���� -7,38 -6,70 
17 !
���4���� -5,95 -6,51 
21 ���	����� -7,30 -6,57 
23 �����
������ -7,25 -6,35 
24 "
����	��� -8,26 -8,12 
27 ,�� ������ -6,50 -6,52 
28 ������������ -7,21 -6,78 
29 .��
�
���� -7,28 -6,58 

*���� �� ����� �� ���
� 
�� ��� �
�
���� (286). 
 
���
�
� 6. �
�1������ . ��� Abraham �
� ��1��
�
 ����
��� ������ ��� ����1� 
���
��
�. 
No 8���� B F+[pH 5,0] F+[pH 7,4] Fz[pH 5,0] Fz[pH 7,4] F+

(best) 
1 ����
���� 
��� 0,86 0,000 0,000   0,000 
2 ���������� 2,19 0,000 0,000   0,000 
3 A�������� 2,00 1,000 0,994   0,994 
4 .��
9������ 2,08 0,052 0,000 0,729 0,014 0,052 
5 .���
9��1�� 1,62 0,124 0,000   0,000 
6 )
�������� 1,13 0,000 0,000   0,000 
7 2��������
9��� 0,94 1,000 0,991   0,991 
8 2�����
��	��� 1,98 0,000 0,000   0,000 
9 )���� ��4
���� 1,85 0,934 0,965 0,066 0,914 0,934 
10 +�
9��1�� 1,25 0,014 0,000   0,000 
11 +����
9��� 2,12 0,999 0,875   0,875 
12 %�
�
����� 1,92 0,011 0,000 0,769 0,014 0,011 
13 *	����������
9�	�� 1,76 0,000 0,000   0,000 
14 #����
���� 1,15 1,000 0,991   0,991 
15 )������ 
���� 0,89 0,000 0,000   0,000 
16 &
���
���� 1,72 0,997 0,552   0,552 
17 !
���4���� 0,68 0,000 0,000   0,000 
18 !� �	����� 1,45 0,000 0,000   0,000 
19 !�� ��4
���� 1,84 0,934 0,965 0,066 0,914 0,934 
20 (4��������� 1,62 1,000 0,994   0,994 
21 ���	����� 1,48 1,000 0,994   0,994 
22 ����4��1�� 1,82 0,001 0,000 0,001 0,000 0,001 
23 �����
������ 1,42 1,000 0,994   0,994 
24 "
����	��� 1,97 1,000 0,933   0,933 
25 '�����
���� 1,88 0,998 0,689   0,689 
26 ����4��1µ� 2,06 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 
27 ,�� ������ 1,34 0,000 0,000   0,000 
28 ������������ 1,62 0,996 0,469   0,469 
29 .��
�
���� 1,89 1,000 0,982   0,982 
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���
�
� 7. '���
���������� �
�1������ (����1 ���
��
�). 
No 8���� A B S E V 
1 A���
���� 
��� 0,91 0,93 1,66 1,12 1,17 
2 ���������� 0,00 1,28 1,75 1,42 1,49 
3  A�������� 0,78 1,85 1,97 1,48 2,18 
4 K
�������� 0,57 1,13 1,77 1,17 1,62 
5 K
��
�
9����� 0,39 0,92 2,06 2,12 1,81 
6 )� 
�
�	��� 0,39 3,18 4,03 3,63 3,04 
7 K� ��
��	� 1,63 3,61 4,77 3,86 3,44 
8 )� �4����� 1,29 2,65 3,74 2,64 2,77 
9 )� �
9�	��� 1,64 3,19 4,31 3,45 3,66 
10 2���� 
����
���� 0,00 1,02 1,49 1,52 2,21 
11 2��������
9��� 0,00 0,99 1,83 2,26 2,41 
12 +�
9��1�� 0,00 1,04 1,72 2,11 2,07 
13 +����
9��� 0,00 2,12 2,55 2,42 3,14 
14 +� 
���	�
���� 0,00 0,95 1,43 1,36 2,19 
15 +�����	
���� 0,95 3,03 2,90 3,74 3,87 
16 +�4����� 0,00 0,98 1,46 1,75 2,32 
17 %�
�����1�� 0,57 1,27 2,68 2,44 2,26 
18 ��������
9��1�� 0,00 1,15 2,15 2,14 2,14 
19 �����4����� 0,13 0,78 1,19 1,01 2,24 
20 #����
���� 0,00 0,95 1,59 1,81 2,40 
21 #�	����
���� 0,57 1,24 2,49 2,44 2,53 
22 )������ 
��� 0,57 0,87 1,97 1,56 1,98 
23 &��
9��1�� 0,64 1,29 1,83 2,37 2,11 
24 $����	
9��� 0,71 1,38 2,76 2,45 2,13 
25 !
���4��� 0,57 0,75 1,49 1,54 1,78 
26 !� �	����� 0,13 1,53 2,25 1,56 2,50 
27 ������
����1�� 0,52 1,24 1,35 0,98 1,80 
28 ��� 
��
9��� 0,23 1,84 2,33 2,87 3,02 
29 �
��
������ 0,41 0,87 1,55 0,96 1,45 
30 �
����
����1�� 0,52 1,29 1,81 1,56 1,70 
31 �
�����;�� 0,44 1,14 2,04 1,94 1,87 
32 ����4��1�� 0,44 2,17 3,09 2,66 2,25 
33 ����
 
����� 0,29 1,67 2,04 1,83 2,83 
34 �����
������ 0,29 1,36 1,44 1,76 2,15 
35 )���	��� 0,23 1,81 1,71 2,40 2,55 
36 �������
���� 1,38 1,63 1,31 1,39 1,84 
37 �������
��	� 0,59 1,15 2,21 1,33 2,06 
38 ��
9�	��� 0,00 1,92 2,47 2,64 2,73 
39 ������������ 0,45 1,62 2,81 2,04 2,18 
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���
�
� 8. '���
���������� �
�1������ (����1 �������). 
No 8���� A B S E V 
40 ����
9��1�� 0,00 0,84 1,95 2,59 2,20 
41 ������������� 0,00 0,77 1,31 1,71 2,40 
42 �������� 0,57 0,77 1,42 0,84 1,29 
43 �������� 0,31 1,31 1,63 1,46 2,28 
44 .��
���
9��� 0,80 1,97 2,95 2,07 2,91 
45 )
 �;�� 0,00 1,27 1,90 1,48 1,36 
46 2������
���� 0,00 0,89 1,66 1,94 2,52 
47 +���� ��1�� 0,70 0,67 1,95 1,81 2,03 
48 ��������	��� 0,31 1,45 2,08 2,00 2,80 
49 $� 
��
���� �45 0,65 0,70 1,47 1,65 1,92 
50 $�	
9��1�� 0,00 0,80 1,76 2,41 2,26 
51 !��������	�� 0,43 1,10 2,68 2,03 2,08 
52 !������������ 0,13 0,72 1,30 1,69 2,26 
53 (4��������� 0,29 1,61 1,69 1,23 2,22 
54 ���	����� 0,60 1,51 1,53 1,70 2,01 
55 ������
9��� 0,00 1,09 1,72 2,14 2,28 
56 ������������� 0,13 0,73 1,34 1,72 2,26 
57 �������
���� 0,45 0,99 2,01 2,26 1,85 
58 '
�������� �45 0,70 0,40 1,10 0,91 0,99 
59 '��� 
����4
9���� 0,59 1,21 2,43 1,99 1,72 
60 ����4��1µ� 0,72 2,06 3,04 2,51 2,18 
61 ������������ 0,31 1,01 2,27 1,55 2,38 
62 ,�����	
9��� 0,00 1,13 1,93 2,70 2,90 
63 ���
9��1�� 0,00 0,83 2,03 2,74 2,33 
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���
�
� 9. ����� logk10
HSA

(�CN) �
� �
��������������� ����� logK�SA �
� logKIAM 
��
 �
 �
�1���
 ��� ���������*. 

No logk10
HSA

(�CN) logK�SA logKIAM 
1 0,24 1,13 2,28 
2 0,54 1,75 2,67 
3 0,89 2,72 3,65 
5 0,81 2,47 2,85 
6 1,36 4,51 3,97 
7 0,43 1,51 2,38 
8 0,68 2,10 2,98 
9 0,64 1,99 2,78 
10 0,64 2,00 3,11 
11 1,29 4,21 3,38 
12 0,90 2,76 3,16 
13 1,00 3,08 3,59 
14 1,14 3,61 3,85 
15 1,63 5,71 3,88 
16 0,77 2,36 2,51 
17 1,38 4,59 2,91 
18 0,75 2,32 2,73 
19 0,99 3,05 3,76 
20 1,44 4,84 3,67 
21 1,52 5,18 4,07 
22 1,50 5,09 3,64 
23 1,37 4,54 3,49 
24 1,36 4,50 3,78 
25 0,61 1,93 2,75 
26 1,00 3,10 2,97 
27 0,73 2,25 2,76 

*	�� �������
� ����� ��
 ��� ����� 4 ���� �����>�� 	����
��� �
� �� �� ��5��� 
	�� ������ ���
� �����.  
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'��
 2. +���� ��� ������� 
�
 ��1� ��� ����
����
 �
 HSA (�-$).  
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'��
 3. +���� ��� ������� 
�
 ��1� ��� ����
����
 �
 HSA (!-�). 
 

 
'��
 4. +���� ��� ������� ������� ��� ����
����
 �
 HSA.
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