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1 WSTEP

Nikt nie neguje stwierdzenia, ze bezpreceden-
sowy wzrost $redniej dlugosci zycia ludzkiego,
ktora zostata podwojona w ciagu ostatnich 200
lat, zawdzigczamy lekom 1 tym, ktorzy je odkry-
wali. Caty wigce spektakularny rozwoj cywiliza-
cyjny odnotowany wtym czasie, ludzko$¢
zawdzigcza miedzy innymi rozwojowi medycy-
ny. Racjonalne projektowanie lekoéw stato sie
w dzisiejszej dobie bardzo wazna i1 bardzo szyb-
ko rozwijajaca si¢ dziedzina nauki. Z uwagi na
ogromng zlozono$¢ problemu wykorzystuje si¢
w tym procesie wiedz¢ naukowcow reprezentu-
jacych wiele roznych dyscyplin naukowych.

Jedna z wazniejszych metod, ktore znajduja
zastosowanie w projektowaniu lekow jest QSAR
(ang. Quantitative Structure — Activity Relation-
ships) [1]. Mozna t¢ metod¢ opisa¢ jako mate-
matyczne poszukiwanie zaleznosci migdzy zada-
ng aktywnos$cia biologiczna a struktura chemicz-
na lekow. Najczesciej analizg tego typu przepro-
wadza si¢ stosujac tzw. metode Hanscha tzn.
koreluje si¢ aktywno$¢ biologiczna z pewnymi
parametrami  (deskryptorami strukturalnymi)
przy pomocy statystycznej procedury wielopara-
metrowej regresji liniowe;.

Metody chromatograficzne wykorzystuje sig
na tym polu bardzo czgsto [2]. Glownym ich
zastosowaniem jest analiza chemometryczna
grupy analizowanych substancji, a nastgpnie
korelacja pozyskanych danych chromatogra-
ficznych zinteresujaca nas aktywno$cia bio-
logiczng. Parametry retencji odzwierciedlaja
zmiany energii swobodnej zwiazane z procesem
rozdzialu. Mozna zatem traktowa¢ kolumne
chromatograficzna jako pewnego rodzaju

przetwornik energii swobodnej przeksztatcajacy
roznice w potencjatach chemicznych analitow,
wynikajace z roznic w ich strukturze, na iloscio-
we roznice w parametrach retencji. Chromato-
grafia cieczowa z odwrdconym uktadem faz jest
doskonatym narzedziem do studiowania wzgled-
nej lipofilowosci zwiazkéw chemicznych.
Lipofilowo$¢ jest bezsprzecznie podstawowym
czynnikiem determinujacym dziatanie wszyst-
kich substancji biologicznie aktywnych. Stopien
lipofilowosci czasteczki ma duzy wptyw na silg
oddzialywan lekow zich bioreceptorami, tok-
syczno$¢ czy rozpuszczalnos$¢. Najsilniej lipofi-
lowos$¢ wplywa jednak na procesy farmakokine-
tyczne w organizmach zywych, a szczegdlnie na
proces dystrybucji czasteczek leku. Wszystkie
substancje przenikajac lub wnikajac w komorki
organizmu natrafiaja na pewne bariery (blony
komorkowe) o charakterze lipofilowym, ktére
musza pokonaé. Tylko czasteczki posiadajace
odpowiednie powinowactwo do lipofilowych
bton biologicznych bgda zaabsorbowane i pra-
widlowo rozprowadzone w obrgbie organizmu
1 w konsekwencji dotra do zamierzonych celéw
molekularnych (bioreceptorow).
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Rys. 1. Ogolna struktura chemiczna 2,4-dihydroksytiobenza-
nilidow.
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Pochodne 2,4-dihydroksytiobenzanilidu
((N-fenylo) 2,4-dihydroksybenzenokarbotioami-
du) (rys. 1.) sa grupa nowych substancji synte-
zowanych w Katedrze Chemii Ogolnej Aka-
demii Rolniczej w Lublinie.

2,4-dihydroksytiobenzanilidy wykazuja okre-
Slona aktywno$¢ biologiczna. Badania wykazatly
ze posiadaja one aktywno$¢ bakteriostatyczna
wobec szeregu szczepow Dbakterii  Gram—
dodatnich, m.in. r6znych rodzajow gronkowca
ztocistego (Staphylococcus aureus), Sarcina
lutea, Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis
czy Streptoccocus pyogenes. Stwierdzono réw-
niez fungistatyczne wiasciwosci tych substancji
wobec przedstawicieli grzybow fitopatogenicz-
nych: Botrytis cinerea, Rhizoctonia solani oraz
Fusarium culmurum. Testowane substancje
charakteryzuje rowniez zdolno$¢ ograniczania
rozwoju dermatofitow (m.in. Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Tricho-
phyton interdigitale, Microsporum gypseum,
Epidermophyton floccosum), drozdzy (rdézne
rodzaje Candida albicans, Trichosporon sp.
Trichosporon citaneum beigen, Cryptococcus
neoformans) 1plesni (Aspergillus niger, Asper-
gillus fumigatus, Penicillum sp, Scopularioppsis
brevicaulis).

Analizowane 2,4-dihydroksytiobenzanilidy sa
grupa kongenerycznych substancji doskonale
nadajaca si¢ do analizy QSAR. Zauwazono wy-
razne roznice w aktywno$ciach biologicznych
w zaleznos$ci od stopnia modyfikacji struktural-
nych, ktore dotyczyty jedynie zamiany podstaw-
nikéw w pierscieniu anilidowym.

2 CEL PRACY

Prowadzone do tej pory badania wykazaly, ze
2,4-dihydroksytiobenzanilidy sa grupa substan-
cji o obiecujacych potencjalnych wiasciwosc-
ciach mikrobiologicznych.

Badania wczg$ci eksperymentalnej byly
prowadzone kilkutorowo i mozna je podzieli¢ na
trzy integralnie zwiazane ze soba czesci:
—Wykonanie analizy chemometrycznej posiada-

nej grupy 65 pochodnych 2,4-dihydroksytio-
benzanilidu polegajacej na wyznaczeniu me-
toda RP-HPLC szeregu parametrow lipofilo-
wosci, korzystajac z dwu rodzajéow kolumn
chromatograficznych powszechnie stosowa-
nych w tym celu: — RP-18 oraz IAM (kolum-
ny ze sztuczna btona biologiczna).

—Okreslenie stopnia korelacji wyznaczonych
powyzej parametréw lipofilowosci z danymi
dotyczacymi aktywnos$ci biologicznej cze$ci
pochodnych oraz przeprowadzenie analiz
QSAR.

—Opracowanie metody analitycznego oznacza-
nia 2,4-dihydroksytiobenzanilidu w materiale
biologicznym tak, aby mozna ja bylo
wykorzysta¢ do badania farmakokinetyki
1 metabolizmu tej substancji.

Uzyskane wyniki umozliwia usystematyzo-
wanie wiedzy dotyczacej roznych wilasciwosci
biologicznych  2,4-dihydroksytiobenzanilidow
oraz takie dalsze ukierunkowanie syntez kolej-
nych analogéw, aby uzyska¢ pochodne o jak
najlepszych wlasciwosciach biologicznych.

Pozwoli to przejs¢ do nastgpnych planowa-
nych etapéw badan tej obiecujacej grupy zwiaz-
koéw chemicznych majacych na celu opracowa-
nie substancji mogacej sta¢ si¢ potencjalnym
lekiem.

3 OPIS UZYSKANYCH WYNIKOW

3.1 Parametry lipofilowosci

Analizg lipofilowosci badanych tiobenzanilidow
przeprowadzono stosujac technike HPLC i nas-
tepujace uktady chromatograficzne: kolumng
RP-18 zukladem elucyjnym metanol : bufor,
kolumng RP-18 zukladem elucyjnym acetoni-
tryl : bufor oraz kolumng¢ IAM z uktadem elu-
cyjnym acetonitryl : bufor. Dla kazdej substan-
cji, przeprowadzajac do$wiadczenia w warun-
kach polikratycznych (przy kilku ro6znych
stezeniach modyfikatora organicznego - ¢) wyz-
naczy¢ mozna metoda regresji liniowej nastgpu-
jace parametry chromatograficzne: logk, ,
Soraz ¢,. Korzystano wtym przypadku ze
wzoru Soczewinskiego—Wachtmeistera zakta-
dajacego liniowa zalezno$¢ retencji chromato-
graficznej (logk) od stezenia modyfikatora
organicznego w eluencie(¢) [3]:

logk =logk,, —S¢

gdzie:

—logk, to teoretyczna retencja analitu w czystej
wodzie (buforze), a

— S —nachylenie krzywej regresji.
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Parametr % obliczy¢ mozna ze wzoru:

B logk,
S

Stosujac taka procedur¢ wyznaczono dla
wszystkich posiadanych pochodnych 2,4-dihyd-
roksytiobenzanilidu nastepujace parametry lipo-
filowosci:

— logk, meon oraz Pomeon wyznaczone w ukladzie
polikratycznym metanolowym stosujac ko-
lumng RP-18;

—logk, weevoraz Pomeen wyznaczone w ukladzie
polikratycznym acetonitrylowym stosujac ko-
lumng RP-18;

—logk, v oraz

P,

oiam  wyznaczone w uktadzie
polikratycznym stosujac specjalna kolumng
IAM (sztuczna btong biologiczna);

Tabela 1. Macierz korelacji parametrow lipofilowosci.

—clog P parametr lipofilowo$ci uzyskany meto-
da obliczeniowa zgodnie z algorytmem poz-
walajacym obliczy¢ lipofilowos¢ substancji
na podstawie wzoru chemicznego czasteczki.

Wszystkie powyzsze parametry mimo, Zze
wyznaczone w rdozny sposob iw roznych ukta-
dach, mierza istotg¢ tego samego zjawiska i sa ze
soba wduzym stopniu skorelowane. Kazdy
z tych parametrow niesie jednak pewna indy-
widualng informacje¢ na temat wzglednej
lipofilowosci badanych pochodnych. tabela 1.
Przedstawia macierz korelacji powyzszych
parametréw lipofilowosci.

R clogP log kW,MeOH ¢0,MeOH logk, yeen ¢0,MeCN logk w,IAM ¢O,IAM
clog P 1,00 0,71 0,64 0,80 0,70 0,79 0,58
logk veon 1,00 0,90 0,91 0,86 0,72 0,70
Do meoH 1,00 0,87 0,96 0,76 0,60
logk, neen 1,00 0,89 0,83 0,69
Do mecn 1,00 0,80 0,54
logk, jam 1,00 0,66
¢o,1AM 1,00

Wszystkie chromatograficznie wyznaczone
parametry lipofilowosci sa dos¢ stabo skorelo-
wane z obliczeniowym parametrem clogP.
Rowniez parametry uzyskane na fazie IAM sa
dos$¢ nisko skorelowane z parametrami wyzna-
czonymi na fazie RP-18. Na uwage zastuguja
natomiast wysokie interkorelacje parametrow
uzyskanych na fazie RP-18.

W toku przeprowadzonej analizy chromato-
graficznej zauwazono, ze czg$¢ analizowanych
2,4-dihydroksytiobenzanilidow wykazuje od-
mienne zachowanie od reszty substancji: wyka-
zuja one nadmierng lipofilowo$¢, zahamowanie
dysocjacji. Jest to spowodowane najprawdopo-
dobniej wytworzeniem dodatkowego wewngtrz-
nego wigzania wodorowego W czasteczce.
Rys. 2. przedstawia zalezno$¢ pomig¢dzy wartos-
ciami 198K meon a Sweon . Dokladna analiza tego
wykresu pozwala podzieli¢ badane tiobenzanili-
dy na trzy podgrupy. Wigkszo$¢ substancji
wykazuje liniowa zalezno$¢ 108k, vs. S. Sa to

pochodne z lipofilowymi lub neutralnymi pod-
stawnikami 1 wszystkie wykazuja podobny me-
chanizm retencji. Ponizej tej grupy znajduja sig
punkty odpowiadajace pochodnym z bardzo
hydrofilowymi  podstawnikami (np. -OH,
-COOH, -CONH,, -CONHCH,COOH)
(grupa A). Powyzej grupy gtownej znajduje sie
natomiast grupa B, do ktorej naleza cztery
substancje: 2-OH,4-NO,, 2-OH,4-Cl, 2-CH,OH
oraz 2-Br. Cecha wspolna tej grupy jest posia-
danie podstawnikéw zdolnych do tworzenia
wiazan wodorowych w pozycji —orto.

Istnienie takich podgrup wskazywatoby na
roznice w molekularnych mechanizmach re-
tencji chromatograficznej na skutek rdznic
w budowie strukturalnej. Poniewaz mechanizm
retencji RP uznaje si¢ za zblizony do
mechanizmu przenikania przez btony biolo-
giczne zywych organizmoéw, moze si¢ nasunaé
hipoteza, ze rowniez aktywnos$¢ biologiczna
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moze mie¢ zmieniony charakter w przypadku
takich odmiennych substancji.
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Rys. 2. Zalezno§¢ pomigdzy wartoSciami logk, i S analizo-
wanych substancji wyznaczonymi w uktadzie metanolowym.

Dalsza statystyczna analiza danych chromato-
graficznych doprowadzita do bardziej precyzy;j-
nego sformutowania charakteru retencji metoda-
mi QSRR. Chromatograficzne parametry lipofi-
lowosci w przeciwienstwie do clog P wykazuja
pewna korelacje z wartosciami sigma (Zo-
Hammetta) obliczonymi dla kazdej substancji.
Wartosci te opisuja wplyw poszczegonych pod-
stawnikOw na charakter elektronowy pochodne;.

Przeprowadzajac wieloparametrowa analize
regresji w ktorej wykorzystano oba parametry
obliczeniowe clogP 1isigma jako zmienne
niezalezne otrzyma¢ mozna réwnania doktadnie;j
opisujace charakter retencji w ukfadzie RP
(tabela 2).

Tabela 2. Dwuparametrowe rownania QSRR analizowanych
parametrow retencyjnych.

102k oo = 0,42(+0,05)c log P+ 0,64(+0,13)sigma-+ 2,3(0,1)
r=0,798 s=0,353 F=54,20 n=65

B weon = 0,057(0,008)c log P+0,088(0,022)sigma-+0,52(+0,02)
r=0,725 s=0,061 F=3438 n=65

logk,, \een = 0,25(10,02)c log P +0,27(+0,06)sigma+1,72(10,05)
r=0,862 s=0,154 F=89,55 n=65

By arecn = 0,.063(+0,008)c log P+0,058(0,022)sigma-+0,37(0,02)
r=0,732 s=0,059 F=35,76 n=65

Powyzsze rdéwnania mozna zinterpretowac
nastgpujaco: retencja badanych tiobenzanilidow
w uktadach RP zalezy nie tylko od wiasciwosci
czysto lipofilowych (clog P uwzglednia jedynie
wpltyw  poszczegdlnych  podstawnikéw  na

lipofilowo$¢). Retencja ta jest superpozycja
wiasciwosci lipofilowych 1 elektronowych anali-
zowanych zwiazkow. Podstawniki zmieniaja
wlasciwosci lipofilowe zwiazkow ale réwniez
wptywaja na rozklad gestosci elektronowej czas-
teczki co ma wpltyw na retencje.

Obrazem rownania regresji liniowej jednopa-
rametrowej jest prosta umieszczona na dwuwy-
miarowe]j plaszczyznie. Obrazem dwuparamet-
rowej regresji moze by¢ plaszczyzna umiesz-
czona w trojwymiarowej przestrzeni zmiennych.
Rys. 3. przedstawia taka ptaszczyzng korelacyj-
na dla réwnania 2 z tabeli 2 widoczna w dwu
rzutach.
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Rys. 3. Plaszczyzna bedaca obrazem réwnania korelacyjnego
(2 z tabeli 2) (Pomeon Jest zmienna zalezng, clogP oraz
sigma — zmiennymi niezaleznymi).

Pomimo poprawienia wspolczynnika kore-
lacji nadal punkty pochodzace od czterech
substancji z grupy B wyraznie odbiegaja od
réwnania regresji. Jedyna mozliwoscia na dalsze
poprawienie korelacji jest wprowadzenie do
roOwnan regresji (tabela 2) dodatkowej zmienne;j
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o charakterze Hy,.., ktora

zdefiniowano:

indykatorowym

H,. =1 wprzypadku pochodnych: 2-OH,4-
NO,, 2-OH,4-Cl, 2-CH,0H, 2-Br;
H,..=0 we wszystkich pozostatych przy-

padkach.
Wprowadzajac zmienna 7vond uzyska¢ mozna

roéwnania korelacyjne o wysokich wspotczynni-
kach korelacji (tabela 3).

Tabela 3. Tréjparametrowe réwnania QSRR analizowanych
parametrow retencyjnych.

10gk,, \eon = 0:46(£0,04)c log P+ 0,540, I)sigma+0,7(20,16)H, .,
+22(0]); r=0,859; $=0,301; F=57,40; n=65

B aieon = 0.06840,003)c log P+0,0640,0149)sigma+ 0. 200,00 H,
+049+0,01); r=0,905; $=0,038; F=9209; n=65

logk,, \reen = 0,26(10,02)c log P+0,25(10,05)sigma+0,23(+0,08) H,
+1,72(20,05); r=0,881; s=0,145; F=70,15; n=65

B vieen = 0,07 120,007 log P+0,04 (0,01 8)sigma+ 0,1 5(+0,03)H,
+0,35(0,02);

ond

r=0,840; s=0,047; F=4880; n=65

3.2 Analiza aktywnosci biologicznej tioben-
zanilidow

Dane biologiczne zarowno bakterio- jak i fun-
gistatyczne (wartos$ci log(1/MIC) wyznaczone
zostalty wobec kilku przedstawicieli bakterii
Gram-dodatnich, dermatofitow, drozdzy i plesni.
Statystyczna analiza czynnikowa macierzy da-
nych biologicznych (rys. 4) prowadzi do wnios-
ku, ze tiobenzanilidy wykazuja zr6znicowane
dzialanie w zalezno$ci od rodzaju testowanych
mikroorganizméow.
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Rys. 4. Wykres rozrzutu gtéwnych sktadowych (PC1 vs PC2)
otrzymanych w analizie czynnikowej PCA danych biologicz-
nych. (B — bakterie, D — dermatofity, Y — drozdze, M — ple$nie).

Inny jest charakter zmian aktywnos$ci w przy-
padku bakterii, inny w przypadku dermatofitow
1 w koncu inny w przypadku drozdzy i ple$ni.

Po przeprowadzeniu korelacji wyznaczonych
parametréw lipofilowos$ci z posiadanymi aktyw-
no$ciami biologicznymi, jasno wynika, ze
lipofilowo$¢ analizowanych 2,4-dihydroksytio-
benzanilidow jest glownym czynnikiem maja-
cym wptyw na ich aktywnos$¢ bakterio- i grzy-
bostatyczna. Zauwazono, ze im bardziej dana
grupa mikroorganizmoéw jest wrazliwa na anali-
zowane zwiazki, tym korelacje aktywnosci
z lipofilowoscia sa wyzsze. Tabela 4 (ponizej)
przedstawia réwnania korelujace poszczegolne
parametry chromatograficzne z aktywno$ciami
wobec wybranych mikroorganizmoéw.

Najwyzszy stopien korelacji pomigdzy ekspe-
rymentalnymi  parametrami lipofilowosci
a aktywnos$ciami uzyskano w przypadku danych
biologicznych dermatofitow. W tym jednak
przypadku parametr clog P wykazuje znaczaco
nizsze korelacje. W przypadku danych biolo-
gicznych uzyskanych na analizowanych szcze-
pach bakterii zarowno chromatograficzne skale
lipofilowosci jak 1 clog P byly podobnie wyso-
ko skorelowane z aktywnoscia. Najnizszy sto-
pien korelacji z eksperymentalnie wyznaczona
lipofilowo$cia zanotowano w przypadku anali-
zowanych szczepoéw drozdzy iplesni. Aktyw-
nos$¢ ta jest natomiast dos¢ wysoko skorelowana
z parametrem clog P .

Porownanie stopnia korelacji poszczegolnych
parametréw prowadzi do nastgpujacych wnios-
kow:

—w uktadzie RP przy zastosowaniu acetonitrylu
jako modyfikatora parametry lipofilowosci
byly lepiej skorelowane z badana aktywnos-
cia biologiczna niz w uktadzie z metanolem;

—z dwu testowanych chromatograficznych para-
metrow lipofilowosci, parametr % wykazuje
lepsze dopasowanie do danych biologicznych
niz parametr 102k, ;

—parametr 192K, v byl z reguly gorzej skorelo-
wany z aktywnos$cia biologiczna niz para-
metry z uktadu RP-18 (wyjatek stanowia dane
bakteriostatyczne), podczas gdy parametr

oiam  wykazywal znikoma lub wrgcz brak
korelacji.
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Tabela 4. Poréwnanie korelacji aktywnos$ci biologicznych
wobec wybranych szczepow mikroorganizmow z kolejnymi
parametrami lipofilowosci analizowanych tiobenzanilidow.

parametr nachy-
SZCzZep lipofjllg— odcigta leniz r n
WOSC1
clog P 0,896 | 0,235 | 0,477 | 30
. log kyneon | -0,736 | 0,641 | 0,777 |30
Z;’yctﬁfl domeon | -1,446 | 4,293 | 0,831 [ 30
log kynecn | -1,517 | 1,261 [ 0,765 | 30
mentag-
| rophytes domecn | 0,890 | 4,415 [ 0,825 [ 30
£ log kyiam | 1,666 | 1,206 [ 0,674 |29
% Foiam --- --- 0,252 | ---
g clog P 0,768 | 0,292 [ 0,531 | 30
] log kyneon | -1,104 | 0,749 | 0,816 | 30
Tricho- Po.MeoH -1,850 | 4,891 | 0,850 | 30
phyton log kynecn | -2,112 | 1,516 | 0,825 | 30
rubrum Bo MeCN -1,222 | 5,038 | 0,845 | 30
log kyiam | 2,174 | 1,403 [ 0,703 [ 29
Poiam 0,390 | 2,943 | 0,402 | 29
clogP [-0,095] 0421 ] 0,748 | 23
Staphy- log kyneon | -1,168 | 0,601 | 0,650 |23
lococcus Po.MeOH -1,930 | 4,203 | 0,722 | 23
2 | aureus log kynecn | -2,080 | 1,260 | 0,677 | 23
g |arcc domecn | -1,544 | 4,631 | 0,784 | 23
3 29923 log kyiam | 2,906 | 1,476 [ 0,750 | 22
g b | - | - 0277 ]
& clogP | -0,196 | 0,480 | 0,770 | 23
2 log kyneon | -1,386 | 0,675 | 0,659 | 23
g | Staphy- domeon | 2,117 | 4,530 | 0,703 [ 23
g | fococcus [0k 2,441 | 1,429 | 0,694 | 23
m aureus 08 Kw MeCN ) ) >
209 domecn | -1,730 | 5,050 | 0,773 | 23
log kyiam | 3,201 | 1,605 [ 0,735 [ 22
¢()IAM - - 07312 -
clogP | -0495]0397 ] 0,778 | 30
, log kyneon | -1,636 | 0,594 | 0,698 |30
S,‘,’)’Zf;‘i‘; doaeon | 2,034 | 3,587 | 0,672 [ 30
AT 10g kynecn | -2,632 | 1,287 [ 0,756 | 30
.‘LE’ 10231 PoMecN -1,616 | 3,778 | 0,684 | 30
3 log kyiam | 2,763 | 1,220 [ 0,666 | 29
= doiam -1,834 | 3,603 | 0,535 | 29
8 clogP | -0321]0379 ]| 0,721 |27
B log kyneon | -0,934 | 0,429 | 0,496 | 27
A | Crapto- domeons | -1,346 | 2,773 | 0,530 | 27
;Zg}i;‘j log kwmen | 22,167 | 1,151 | 0,672 | 27
ndns domvern | -1,226 | 3,319 | 0,603 | 27
log kyiam | 2,468 | 1,158 | 0,573 | 26
fhiav — | - Joars |-

W przypadku wigkszosci danych biologicz-
nych zauwazono rowniez pewna zalezno$¢
aktywnoS$ci grzybostatycznej od wlasciwosci
elektonowych analizowanych zwiazkow. Obja-
wia si¢ to w dwuparametrowych rownaniach
korelujacych wartosci log(1/MIC) z warto$ciami
clogP oraz warto$ciami sigma. SzczegOlnie
wysokie korelacje uzyskano w ten sposéb wobec
danych biologicznych drozdzy i ple$sni. Mozna

wigc powiedzie¢, ze aktywno$¢ biologiczna
tiobenzanilidow wobec drozdzy i plesni jest
superpozycja dwu podstawowych wlasciwosci
czasteczek: ich lipofilowosci (wyrazonej przez
clog P) 1wlasciwosci elektronowych podstaw-
nikow (wyrazonych przez parametr sigma ). Ta-
ka zalezno$¢ zauwazyl wczesniej Terada w sto-
sunku do wiasciwosci rozprzegajacych fosfo-
rylacje oksydacyjna grupy salicylanilidow [4].

Przeprowadzone badania wykazaty interesu-
jace wlasciwosci fizykochemiczne 1 biologiczne
2,4-dihydroksytiobenzanilidow i z tego wzgledu
zashuguja na kontynuacje irozszerzenie wiedzy
o0 tej obiecujacej grupie zwiazkow.

W toku przeprowadzonej analizy QSAR
zauwazono, ze zarowno parametry chromato-
graficzne jak i aktywno$¢ fungistatyczna moga
zosta¢ opisane w ramach dwuparametrowego
roOwnania korelacyjnego, gdzie jako zmienne
niezalezne zastosowano deskryptory, ktore
moga zosta¢ wyprowadzone ze wzoru czastecz-
ki: clogP -odpowiadajacy za wlasciwosci
lipofilowe substancji oraz sigma - odpowiada-
jacy za wlasciwosci elektronowe czasteczki.
Przemawialoby to za stwierdzeniem, ze przeni-
kanie przez btony biologiczne tiobenzanilidow
ma wiele wspolnych cech zich retencja
chromatograficzna.

4 PODSUMOWANIE

Praca sklada si¢ zdwu podstawowych czesci.
W czgsci teoretycznej opisano podstawy analizy
QSAR, znaczenie lipofilowosci w dziataniu
biologicznym substancji chemicznych, zastoso-
wanie metod chromatograficznych w projekto-
waniu lekéw oraz przedstawiono podstawy
farmakokinetyki. W czgéci eksperymentalnej
opisano dostepne w literaturze dane dotyczace
aktywnosci biologicznej tiobenzanilidow oraz
substancji pokrewnych: salicylanilidow 1 benza-
nilidéw. Przedstawiono uzyskane w trakcie ana-
lizy chromatograficznej parametry lipofilowosci
wraz z doglebna analiza korelacyjna tych para-
metréw. Nastgpnie zaprezentowano posiadane
dane biologiczne: bakterio- i fungistatyczne oraz
przeprowadzono jakos$ciowa analize zaleznos$ci
struktura — aktywno$¢. Kolejnym etapem pracy
bylo przeprowadzenie analizy korelacyjnej da-
nych biologicznych z uzyskanymi parametrami
lipofilowosci. W koncu przedstawiono wstgpna
analiz¢  wlasciwosci  farmakokinetycznych
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2,4-dihydroksytiobenzanilidu oraz jego metabo-
lizm. Prace zamyka spis cytowanej literatury.
Wyniki iich interpretacja zostaly przedsta-
wione w literaturze fachowej [5-8].
Praca zostala wykonana przy finansowym
wsparciu Komitetu Badan Naukowych; grant
nr 4POSF 024 16 (1999-2000).
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