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Îñóùåñòâëåí ñèíòåç êîíúþãàòà ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû (ÃÊ) ñ ìåòèëîâûì ýôèðîì L-ôåíè-

ëàëàíèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà è 1-ýòèë-3-(3-äèìåòèëàìèíîïðî-

ïèë)êàðáîäèèìèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ÃÊ çà ñ÷åò ââåäåíèÿ îñòàòêîâ ìå-

òèëîâîãî ýôèðà L-ôåíèëàëàíèíà â óãëåâîäíóþ ÷àñòü ãëèêîçèäà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ìà-

ëîòîêñè÷íîãî âåùåñòâà, îáëàäàþùåãî âûñîêîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, íà ìî-

äåëÿõ êàððàãåíèíîâîãî è ôîðìàëèíîâîãî âîñïàëåíèé ó ìûøåé, à òàêæå ïðîòèâîÿçâåííûì

äåéñòâèåì ó êðûñ, ÷òî âûãîäíî îòëè÷àåò äàííîå ñîåäèíåíèå îò èçâåñòíûõ ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà; êîíúþãàò; ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ è ïðî-

òèâîÿçâåííàÿ àêòèâíîñòü.

Èçâåñòíî, ÷òî øèðîêî ïðèìåíÿåìûå â ìåäèöèíñêîé

ïðàêòèêå íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåä-

ñòâà (ÍÏÂÑ) — äèêëîôåíàê (îðòîôåí), èíäîìåòàöèí,

èáóïðîôåí, àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà (àñïèðèí) è

äð. — îáëàäàþò ðÿäîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ: âûçûâàþò

ðàçäðàæåíèå èëè èçúÿçâëåíèå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà (ÆÊÒ), îáëàäàþò èììóíîñóïðåññèâíûì äåéñò-

âèåì, êàðäèî- è íåôðîòîêñè÷íîñòüþ [1 – 3]. Ó

30 – 40 % áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÍÏÂÑ, îòìå÷àþòñÿ

äèñïåïòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ó 10 – 20 % — ýðîçèè è

ÿçâû æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè, ó 2 – 5 %

— êðîâîòå÷åíèÿ è ïåðôîðàöèè [4]. Ïîýòîìó ïîèñê íî-

âûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ ñ íèçêîé òîê-

ñè÷íîñòüþ, íå ðàçäðàæàþùèõ ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó

æåëóäêà, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ìåäè-

öèíñêîé õèìèè, ôàðìàöèè è ôàðìàêîëîãèè.

Ïåðñïåêòèâíûì ñîâðåìåííûì ïîäõîäîì ìåäèöèí-

ñêîé õèìèè ÿâëÿåòñÿ êîíñòðóèðîâàíèå íîâûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå äîñòóïíûõ ïðèðîäíûõ ñî-

åäèíåíèé ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (âòîðè÷íûõ

ìåòàáîëèòîâ). Íåñìîòðÿ íà êîíêóðåíöèþ ñ ñèíòåòè÷å-

ñêèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, ïðèðîäíûå ñî-

åäèíåíèÿ îáåñïå÷èâàþò ïîÿâëåíèå íîâûõ ïåðñïåêòèâ-

íûõ êëèíè÷åñêèõ êàíäèäàòîâ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ ðàçëè÷íîãî òèïà äåéñòâèÿ [5]. Ïðèðîäíûå

ñîåäèíåíèÿ è èõ ïðîèçâîäíûå ñîñòàâëÿþò äî 40 %

åæåãîäíîãî ìèðîâîãî òîðãîâîãî îáîðîòà ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ è îñîáåííî èíòåíñèâíî âíåäðÿþòñÿ â îá-

ëàñòè îíêîëîãèè, ìåòàáîëè÷åñêèõ è èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé [5 – 7]. Ïðîäóöèðóåìûå ðàñòåíèÿìè áèîàê-

òèâíûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ

â êà÷åñòâå ìàòðèö äëÿ ñèíòåòè÷åñêèõ è ïîëóñèíòåòè-

÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé, ñèíòåçà êîìáèíàòîðíûõ áèáëèî-

òåê ñîåäèíåíèé è èçó÷åíèÿ çàâèñèìîñòè ñòðóêòóðà —

àêòèâíîñòü [8]. Îïòèìèçàöèÿ ñòðóêòóðû ïðèðîäíûõ

ñîåäèíåíèé ñ óñòàíîâëåííîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ, ñâÿçàííàÿ ñ ïîëó÷åíèåì íîâûõ ïðîèçâîäíûõ è

èõ àíàëîãîâ, ìîæåò âûâåñòè íà íîâûå ñîåäèíåíèÿ-ëè-

äåðû, ïðåäñòàâëÿþùèå èíòåðåñ äëÿ äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé [9].

Ê ÷èñëó äîñòóïíûõ ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé ñ øèðî-

êèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé è ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè (ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé, ïðîòèâîÿçâåííîé,

èììóíîìîäóëèðóþùåé, àíòèîêñèäàíòíîé, àíòèäîò-

íîé, íåéðî- è ãåïàòîïðîòåêòîðíîé, ïðîòèâîâèðóñíîé)

îòíîñèòñÿ ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà (ÃÊ, I) — îñíîâ-

íîé òðèòåðïåíîâûé ãëèêîçèä êîðíåé ñîëîäêè ãîëîé

(Glycyrrhiza glabra L.) è óðàëüñêîé (Gl. uralenss

Fisher ), èñïîëüçóåìûõ ñ äðåâíåéøèõ âðåìåí â òðàäè-

öèîííîé ìåäèöèíå Êèòàÿ, ñòðàí Âîñòîêà è Çàïàäà

[10, 11]. Õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ÃÊ ÿâëÿåòñÿ ïåð-

ñïåêòèâíûì ïóòåì ïîëó÷åíèÿ íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ âåùåñòâ ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ [12, 13].

Ñðåäè ïðîèçâîäíûõ ÃÊ íàìè íàéäåíû ýôôåêòèâíûå

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, ïðîòèâîÿçâåííûå, èììóíî-

ìîäóëèðóþùèå è ïðîòèâîâèðóñíûå àãåíòû [10, 12,

14]. Ïîêàçàíî, ÷òî ðÿä ïðîèçâîäíûõ ÃÊ, ñîäåðæàùèõ

óðåèäíûå, êàðáàìàòíûå, àìèíîêèñëîòíûå ôàðìàêî-

ôîðíûå ãðóïïû, ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ìàëîòîê-

ñè÷íûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè àãåíòàìè [10, 12].

Öåëü äàííîé ðàáîòû — ñèíòåç è èçó÷åíèå ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîé è ïðîòèâîÿçâåííîé àêòèâíîñòè ïðîèç-

âîäíîãî ÃÊ — êîíúþãàòà ñ ìåòèëîâûì ýôèðîì L-ôå-

íèëàëàíèíà (II) íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ âîñ-

ïàëåíèÿ è äåñòðóêöèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ó

ìûøåé è êðûñ â ñðàâíåíèè ñ ÃÊ è èçâåñòíûìè ÍÏÂÑ

— äèêëîôåíàêîì (îðòîôåíîì), ôåíèëáóòàçîíîì (áóòà-

äèîíîì), àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòîé è ïðîòèâîÿç-

âåííûìè ïðåïàðàòàìè êàðáåíîêñîëîíîì (äèíàòðèåâîé

ñîëüþ êèñëîãî ñóêöèíàòà ãëèöèððåòèíîâîé êèñëîòû) è

îìåïðàçîëîì.
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Ñèíòåç êîíúþãàòà II ïðîâîäèëè ìåòîäîì àêòèâèðî-

âàííûõ ýôèðîâ ñ ïîìîùüþ N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà

(HOSu) è 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-ýòèëêàðáîäè-

èìèäà ãèäðîõëîðèäà (DEC) â ñðåäå ÄÌÔÀ ïðè ñîîòíî-

øåíèè ÃÊ/HOSu/DEC/ÀÊ = 1/4,3 – 5,2/3,0 – 3,5/2,5 –

3,0 ììîëü ïðè 0 – 5 °C â òå÷åíèå 1 ÷, ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24 ÷ â ïðèñóòñòâèè èçáûòêà

N-ýòèëìîðôîëèíà (NEM) è âûäåëÿëè ñ ïîìîùüþ êî-

ëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ âûõîäîì

57 %. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðè-

ñòèêè ñîåäèíåíèÿ II ñîâïàëè ñ õàðàêòåðèñòèêàìè,

îïóáëèêîâàííûìè ðàíåå, ïîëó÷åííûìè ïðè ñèíòåçå

ñîåäèíåíèÿ II ñ ïîìîùüþ ÍOSu-N,N
-äèöèêëîãåêñèë-

êàðáîäèèìèäà (DCC) [15].

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå êîíúþãàòà II èñ-

ñëåäîâàëè íà 2 ìîäåëÿõ âîñïàëåíèÿ ëàïîê ìûøåé, âû-

çâàííûõ 1 % ðàñòâîðîì êàððàãåíèíà è 3 % ðàñòâîðîì

ôîðìàëèíà. Ñîåäèíåíèå II ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî

ìûøàì çà 1 ÷ äî âîñïðîèçâåäåíèÿ è ÷åðåç 1 è 2 ÷ ïî-

ñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ îñòðîãî âîñïàëåíèÿ (îòåêà) â äî-

çàõ 25, 50 è 100 ìã/êã. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíå-

íèÿ èñïîëüçîâàëè ÃÊ è øèðîêî ïðèìåíÿåìûå â ìåäè-

öèíå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû — ñóáñòàí-

öèè îðòîôåíà, áóòàäèîíà è àöåòèëñàëèöèëîâîé

êèñëîòû â ëå÷åáíûõ äîçàõ. Ðåçóëüòàòû îïûòîâ ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 1.

Íà ìîäåëè âîñïàëåíèÿ, âûçâàííîãî êàððàãåíèíîì,

êîíúþãàò II â äîçàõ 25 è 50 ìã/êã îêàçûâàë âûðàæåí-

íîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, ïðåâîñõîäÿùåå

äåéñòâèå ÃÊ â äîçàõ 50 è 100 ìã/êã è àíàëîãè÷íîå äåé-

ñòâèþ îðòîôåíà â ëå÷åáíîé äîçå (8 ìã/êã) (òàáë. 1).

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü êîíúþãàòà II íà

äàííîé ìîäåëè â äîçàõ 25 è 50 ìã/êã òàêæå áûëà áîëåå

âûðàæåíà, ÷åì ó èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ áóòàäèîíà è

àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû â ëå÷åáíûõ äîçàõ.

Íà ìîäåëè âîñïàëåíèÿ, âûçâàííîãî ôîðìàëèíîì,

êîíúþãàò II â äîçå 50 ìã/êã ïðîÿâèë áîëåå âûðàæåííîå

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, ÷åì ÃÊ â òîé æå

äîçå (òàáë. 1). Â äîçå 50 ìã/êã ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ

àêòèâíîñòü êîíúþãàòà II áûëà àíàëîãè÷íà äåéñòâèþ

îðòîôåíà è ïðåâîñõîäèëà àêòèâíîñòü áóòàäèîíà è àöå-

òèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû.

Ïðîòèâîÿçâåííîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèÿ II èçó÷àëè

íà êðûñàõ íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ÿçâ æåëóäêà,

âûçâàííûõ èíäîìåòàöèíîì, â äîçå 100 ìã/êã. Â êà÷åñò-

âå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ÃÊ, êàðáåíîê-

ñîëîí [10, 16] â äîçàõ 100 ìã/êã, à òàêæå îìåïðàçîë â

ëå÷åáíîé äîçå (20 ìã/êã). Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîíúþãàò

ÃÊ II ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàåò ñòåïåíü ïîðàæå-

íèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà íà èíäîìåòàöèíîâîé

ìîäåëè äåñòðóêöèé ÿçâ æåëóäêà êðûñ è îêàçûâàåò ïðî-

òèâîÿçâåííîå äåéñòâèå, àíàëîãè÷íîå êàðáåíîêñîëîíó

ïðè ââåäåíèè â ðàâíûõ äîçàõ (100 ìã/êã). Ðåçóëüòàòû

îïûòîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ïðîòèâîÿçâåííûé ýôôåêò ñîåäèíåíèÿ II â 2 ðàçà

ïðåâîñõîäèò ïðîòèâîÿçâåííîå äåéñòâèå ÃÊ è â 1,5 ðàçà

— ïðîòèâîÿçâåííîå äåéñòâèå îìåïðàçîëà íà äàííîé

ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ÿçâ æåëóäêà êðûñ.

Èçó÷åíà îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü êîíúþãàòà II íà áåëûõ

áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìêàõ ìàññîé 18 – 20 ã ïðè óñ-

ëîâèè îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â æåëóäîê. Ïàðàìåòðû

òîêñè÷íîñòè âû÷èñëÿëèñü ïî Ëèò÷ôèëüäó è Óèëêîêñî-

íó [17]. LD
50

êîíúþãàòà II ñîñòàâèëà 4000 ìã/êã âíóò-

ðèæåëóäî÷íî. Ñîåäèíåíèå II îòíîñèòñÿ ê óìåðåííî

îïàñíûì âåùåñòâàì ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè ÃÎÑÒ

12.1.007.76.

Òàêèì îáðàçîì, õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ÃÊ ââå-

äåíèåì îñòàòêîâ ìåòèëîâîãî ýôèðà L-ôåíèëàëàíèíà â

óãëåâîäíóþ ÷àñòü ãëèêîçèäà îêàçàëà ñóùåñòâåííîå

âëèÿíèå íà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è ïðîòèâîÿçâåí-

íûå ñâîéñòâà ïðîèçâîäíîãî ãëèêîçèäà. Êîíúþãàò II ÿâ-

ëÿåòñÿ ìàëîòîêñè÷íûì âåùåñòâîì, îáëàäàþùèì âûñî-

êîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ íà ìîäåëÿõ
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: R = OH,

: R = PheOMe

I, II

Ò à á ë è ö à 1

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé íà ìûøàõ (n = 7)

Ñîåäèíåíèå
Äîçà,

ìã/êã

Óâåëè÷åíèå îòåêà ëàï, %, âûçâàííîãî

êàððàãåíèíîì ð ôîðìàëèíîì ð

Êîíúþãàò II 100 50,0 � 2,7 < 0,001 39,0 � 2,8 < 0,001

Êîíúþãàò II 50 34,8 � 5,4 < 0,001 35,0 � 3,8 < 0,001

Êîíúþãàò II 25 35,6 � 4,6 < 0,001 – –

ÃÊ 100 59,1 � 5,3 < 0,05 41,5 � 3,9 < 0,001

ÃÊ 50 60,4 � 1,9 < 0,05 44,3 � 3,2 < 0,001

Îðòîôåí 8 39,0 � 3,2 < 0,001 35,2 � 3,2 < 0,001

Áóòàäèîí 56 40,4 � 3,4 < 0,001 46,1 � 2,6 < 0,05

Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà 98 49,5 � 3,6 < 0,001 46,3 � 2,2 < 0,001

Êîíòðîëü 68,6 � 2,9 70,0 � 2,7

m � M; n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå; p < 0,05, äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ ñîãëàñíî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.



êàððàãåíèíîâîãî è ôîðìàëèíîâîãî âîñïàëåíèé ó ìû-

øåé. Âûñîêàÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ñî-

åäèíåíèÿ II ñî÷åòàåòñÿ ñ ïðîòèâîÿçâåííûì äåéñòâèåì,

÷òî âûãîäíî îòëè÷àåò äàííîå ñîåäèíåíèå îò èçâåñò-

íûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ è äåëàåò åãî

ïåðñïåêòèâíûì äëÿ ðàñøèðåííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé â êà÷åñòâå íîâîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîãî è ïðîòèâîÿçâåííîãî ñðåäñòâà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í è 13Ñ ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðî-

ìåòðå Brüker ÀÌÕ-300 ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 300 è

75,5 ÌÃö, âíóòðåííèé ñòàíäàðò — òåòðàìåòèëñèëàí

(TMC). ÈÊ-ñïåêòðû ñíÿòû íà ñïåêòðîôîòîìåòðå IR

Prestige-21 (Shimadzu) â ïàñòå ñ âàçåëèíîâûì ìàñëîì.

Îïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçìåðÿëè íà ïîëÿðèìåòðå

Perkin-Elmer 341 â òðóáêå äëèíîé 1 äì ïðè 20 – 22 °C

(�
Na

546 íì).

ÒÑÕ ïðîâîäèëè íà ïëàñòèíêàõ Ñîðáôèë (Ñîðáïî-

ëèìåð, Ðîññèÿ). Ïÿòíà âåùåñòâ îáíàðóæèâàëè 5 %

Í
2
SO

4
â ýòàíîëå ñ ïîñëåäóþùèì íàãðåâàíèåì ïðè

120 – 130 °C â òå÷åíèå 2 – 3 ìèí. Êîëîíî÷íóþ õðîìà-

òîãðàôèþ ïðîâîäèëè íà ñèëèêàãåëå (ôðàêöèÿ

50 – 160 ìêì) (ÎÎÎ “ÈÌÈÄ”, Ðîññèÿ).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ÃÊ ñ ñîäåðæàíèåì 96 %, ïî-

ëó÷åííóþ èç ñóáñòàíöèè ôàðìàêîïåéíîãî ãëèöèðàìà

[18], N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèä ôèðìû Aldrich (ÑØÀ),

1-ýòèë-3-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)êàðáîäèèìèäà ãèä-

ðîõëîðèä ôèðìû Roth (Ãåðìàíèÿ), ãèäðîõëîðèä ìåòè-

ëîâîãî ýôèðà L-ôåíèëàëàíèíà ôèðìû Reanal (Âåíã-

ðèÿ). Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ ïðè èçó÷åíèè

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè

ñóáñòàíöèè äèêëîôåíàêà (îðòîôåí, Òàòõèìôàðìïðåïà-

ðàòû, Ðîññèÿ), ôåíèëáóòàçîíà (áóòàäèîí, Îáîëåíñêîå

ôàðìàöåâòè÷åñêîå ïðåäïðèÿòèå, Ðîññèÿ), àöåòèëñàëè-

öèëîâîé êèñëîòû (Ìåäèñîðá, Ðîññèÿ) â ëå÷åáíûõ äî-

çàõ. Ïðîòèâîÿçâåííóþ àêòèâíîñòü ñðàâíèâàëè ñ àêòèâ-

íîñòüþ êàðáåíîêñîëîíà (äèíàòðèåâàÿ ñîëü êèñëîãî

ñóêöèíàòà ãëèöèððåòèíîâîé êèñëîòû) [10, 16] è ïðîòè-

âîÿçâåííîãî ïðåïàðàòà îìåïðàçîëà (Omez, India).

3-Î-{2-O-[N-(b-D-Ãëþêîïèðàíîçèëóðîíîèë)-L-ôå-

íèëàëàíèíà ìåòèëîâûé ýôèð]-N-(b-D-ãëþêîïèðà-

íîçèëóðîíîèë)-L-ôåíèëàëàíèíà ìåòèëîâûé ýôèð}-

(3b,20b)-11-îêñî-30-íîðîëåàí-12-åí (2). Ê ðàñòâîðó

1,64 ã (2 ììîëü) ÃÊ â 40 ìë ÄÌÔÀ ïðè 0 – 5 °C ïðè-

áàâëÿþò 1,2 ã (10,4 ììîëü) HOSu, 1,14 ã (6,0 ììîëü)

DEC, 5,0 ììîëü ãèäðîõëîðèäà ìåòèëîâîãî ýôèðà L-ôå-

íèëàëàíèíà, 10 ììîëü N-ýòèëìîðôîëèíà, ïåðåìåøè-

âàþò 1 ÷ ïðè îõëàæäåíèè è âûäåðæèâàþò ïðè

20 – 22 °C 24 ÷ ñ ïåðèîäè÷åñêèì ïåðåìåøèâàíèåì.

Ðàçáàâëÿþò ñìåñü õîëîäíîé âîäîé, ïîäêèñëÿþò ëè-

ìîííîé êèñëîòîé äî ðÍ ~ 3 – 4, îñàäîê îòôèëüòðîâû-

âàþò, ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò è õðîìàòîãðàôèðóþò

íà êîëîíêå ñ cèëèêàãåëåì, ýëþèðóÿ ñìåñüþ õëîðîôîðì

— ýòàíîë, 300:10, 200:10, 100:10, 50:10 (v, %). Âûõîä

0,65 ã (57 %) (àìîðôíîå âåùåñòâî). R
f

0,52 (áåíçîë —

ýòàíîë, 5:1); [ ]�
D

20
+ 60 °C (c 0,05, ýòàíîë). Ëèò. [15]:

[ ]�
D

20
+ 62° (c 0,04, ýòàíîë). ÈÊ-ñïåêòð, �

max
, ñì– 1:

3500 – 3200 (ÎÍ, NH); 1743 (COOH); 1661 (C11=O);

1528 (CONH), 1500 (Ph). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (CD
3
OD), �,

ì.ä.: 0,74 (3Í, ñ, ÑÍ
3
), 0,81 (3Í, ñ, ÑÍ

3
), 0,91 – 0,96

(3Í, ì, ÑÍ, ÑÍ
2
), 1,04 (3Í, ñ, ÑÍ

3
), 1,09 (3Í, ñ, ÑÍ

3
),

1,14 (3Í, ñ, ÑÍ
3
), 1,17 (3Í, ñ, ÑÍ

3
), 1,23 – 1,30 (2Í, ì,

ÑÍ
2
), 1,41 (6Í, ñ, 2ÑÍ

3
), 1,57 – 1,95 (6Í, ì, ÑÍ, ÑÍ

2
),

2,40 – 2,70 (5Í, ì, ÑÍ, ÑÍ
2
), 3,10 – 3,32 (5Í, ì, ÑÍ,

ÑÍ
2
), 3,50 – 3,40 (4Í, ì, ÑÍ, ÑÍ

2
), 3,68, 3,70 (6Í, îáà

ñ, 2ÎÑÍ
3
), 3,70 – 3,78 (4Í, ì, Í4
, Í5
, Í4�, Í5�),

4,55 – 4,82 (6Í, ì, Í1
-Í3
, Í1�-Í3�), 5,60 (1Í, ñ, Í12),

7,32 – 7,15 (10Í, ì, 2Ñ
6
Í

5
). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ (ÑD

3
OD),

�, ì.ä.: 202,6 (Ñ11), 180,5 (Ñ30), 172,6 (Ñ6�); 171,3

(Ñ13), 171,3 (Ñ6
), 128,9 (Ñ12), 104,9 (Ñ1
), 104,7 (Ñ1�),

90,7 (Ñ3), 81,0 (Ñ2
), 77,9 (Ñ5�), 77,3 (Ñ5
), 76,0 (Ñ3�),

75,8 (Ñ3
), 75,4 (Ñ2�), 73,5 (Ñ4
), 73,4 (Ñ4�), 63,1 (Ñ9),

56,4 (Ñ5), 48,2 (Ñ18), 46,8 (Ñ8), 44,9 (Ñ20), 44,6 (Ñ14),

42,5 (Ñ19), 40,7 (Ñ4), 40,3 (Ñ1), 39,0 (Ñ22), 38,1 (Ñ10),

33,9 (Ñ7), 33,0 (Ñ17), 32,0 (Ñ21), 29,2 (Ñ29), 28,8 (Ñ23),

28,4 (Ñ28), 27,6, 27,4, 27,4 (Ñ15, C16, Ñ2), 23,9 (Ñ27),

19,3 (Ñ26), 18,5 (Ñ6), 17,4 (Ñ25), 17,1 (Ñ24); 2PheÎÌå:

173,0, 172,9, 137,6, 130,5, 130,4, 129,7, 128,2, 54,9, 54,5,

53,0, 52,9, 38,4, 38,1. Ñ
62

Í
84

O
18

N
2
. Ìîëåê. ìàññà

1145,3.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 – 220 ã è áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 18 – 20 ã. Æèâîòíûõ

ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ñî ñâîáîä-

íûì äîñòóïîì ê êîðìó è âîäå. Ýêñïåðèìåíòû íà æè-

âîòíûõ âûïîëíåíû â ñîîòâåòñòâèè c ìåæäóíàðîäíûìè

ïðàâèëàìè [European Convention for the Protection of

Vertebrate Animals Used for Experimentation and other

Scientific Purposes, N 123 Strasbourg (1986); Protocol of

Amendment to the European Convention for the

Protection of Vertebrate Animals used for Experimental

and other Scientific Purposes, Strasbourg, 22 June 1998] è

îäîáðåíû êîìèññèåé ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå Óôèì-

ñêîãî èíñòèòóòà õèìèè — ïîäðàçäåëåíèÿ ÓÔÈÖ ÐÀÍ.

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå êîíúþãàòà II èçó-

÷àëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ íà 2 ìîäå-

ëÿõ îñòðîãî âîñïàëåíèÿ, âûçâàííûõ 1 % ðàñòâîðîì

êàððàãåíèíà è 3 % ðàñòâîðîì ôîðìàëèíà ñîãëàñíî

[19, 20]. Ôëîãîãåíû ââîäèëè â àïîíåâðîç ñòîïû ïðàâîé

çàäíåé ëàïû æèâîòíîãî â äîçå 0,05 ìë, ïðè ýòîì ëåâàÿ

ëàïà ñëóæèëà èíòàêòíûì êîíòðîëåì. Â êàæäîé ãðóïïå

áûëî ïî 7 æèâîòíûõ. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ
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Ò à á ë è ö à 2

Ïðîòèâîÿçâåííàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé íà êðûñàõ (n = 6)

Ñîåäèíåíèå
Äîçà,

ìã/êã

Ñðåäíåå ÷èñëî äåñòðóêöèé

æåëóäêà, âûçâàííûõ

èíäîìåòàöèíîì ð

Êîíúþãàò II 100 5,8 � 0,6 < 0,001

ÃÊ 100 12,1 � 1,5 > 0,05

Êàðáåíîêñîëîí 100 5,8 � 0,4 < 0,001

Îìåïðàçîë 20 9,0 � 0,7 < 0,05

Êîíòðîëü - 14,0 � 1,8 -

m � M; n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå; p < 0,05, äîñòîâåðíî ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñîãëàñíî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.



èñïîëüçîâàëè ÃÊ è øèðîêî ïðèìåíÿåìûå ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû — ñóáñòàíöèè äèêëîôåíàêà

(îðòîôåí), ôåíèëáóòàçîíà (áóòàäèîí), àöåòèëñàëèöè-

ëîâîé êèñëîòû â ëå÷åáíûõ äîçàõ. Âñå ñîåäèíåíèÿ ââî-

äèëè ïåðîðàëüíî çà 1 ÷ äî è ÷åðåç 1 è 2 ÷ ïîñëå âîñ-

ïðîèçâåäåíèÿ âîñïàëåíèÿ. Êîíúþãàò II ââîäèëè â äî-

çàõ 25, 50 è 100 ìã/êã, ÃÊ — â äîçàõ 50 è 100 ìã/êã,

îðòîôåí â äîçå 8 ìã/êã, áóòàäèîí — â äîçå 56 ìã/êã,

àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó — â äîçå 98 ìã/êã. Êîí-

òðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ðàçâîäÿùèé ðàñòâîð

(äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà ñ ïîëèñîðáàòîì-80). Âûðà-

æåííîñòü îòåêà îïðåäåëÿëè ÷åðåç 3 ÷ ïî ðàçíèöå â

îáúåìå ìåæäó çäîðîâîé è îïûòíîé ëàïàìè è ñðàâíèâà-

ëè ñ äàííûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ðåçóëüòàòû âûðà-

æàëè â ïðîöåíòàõ.

Ïðîòèâîÿçâåííàÿ àêòèâíîñòü êîíúþãàòà II èçó÷åíà

íà êðûñàõ (ïî 6 æèâîòíûõ â ãðóïïå) íà èíäîìåòàöèíî-

âîé ìîäåëè ÿçâ æåëóäêà [21] â ñðàâíåíèè ñ ÃÊ è èç-

âåñòíûìè ïðîòèâîÿçâåííûìè ñðåäñòâàìè êàðáåíîêñî-

ëîíîì è îìåïðàçîëîì. ßçâû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æå-

ëóäêà âûçûâàëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì

èíäîìåòàöèíà â äîçå 20 ìã/êã. Çà 1 ñóò äî ýêñïåðèìåí-

òà êðûñ ëèøàëè äîñòóïà ê ïèùå áåç îãðàíè÷åíèÿ äîñ-

òóïà ê âîäå. Èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå II è ïðåïàðàòû

ñðàâíåíèÿ (ÃÊ, êàðáåíîêñîëîí) ââîäèëè æèâîòíûì

âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçå 100 ìã/êã, îìåïðàçîë — â äîçå

20 ìã/êã çà 1 ÷ äî âîñïðîèçâåäåíèÿ äåñòðóêöèé æåëóä-

êà. Ïîðàæåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà îöåíèâà-

ëè âèçóàëüíî ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ óëüöåðîãåííî-

ãî àãåíòà.

Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü êîíúþãàòà II èçó÷åíà íà áåëûõ

áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìêàõ (18 – 20 ã) (ïî 5 æèâîò-

íûõ â ãðóïïå) ïðè óñëîâèè îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â

æåëóäîê. Äîçû ïîäáèðàëè, èñõîäÿ èç äàííûõ îá îñò-

ðîé òîêñè÷íîñòè ÃÊ (LD
50

= 5000 ìã/êã) [10]. Êîíúþ-

ãàò II ââîäèëè â äîçàõ 1000, 2000, 3000, 4000 è

5000 ìã/êã. Íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â

òå÷åíèå 14 äíåé, îòìå÷àÿ îòñðî÷åííóþ ãèáåëü æèâîò-

íûõ, îáùåå ñîñòîÿíèå, äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, ïî-

òðåáëåíèå ïèùè è âîäû. Ïàðàìåòðû òîêñè÷íîñòè âû-

÷èñëÿëè ñ ñîáëþäåíèåì ðåêîìåíäàöèé ïî èçó÷åíèþ

îáùåòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

âåùåñòâ [17, 19].

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ïðîãðàììû Statistica 10.0. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû

êàê ñðåäíèå (m) è èõ îøèáêè (� M). Ìåæãðóïïîâûå

ðàçëè÷èÿ îöåíèâàëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà, ðåçóëü-

òàòû ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè p < 0,05.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïî òåìå ãîñçàäàíèÿ ÀÀ-

ÀÀ-À20-120012090029-0.
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SYNTHESIS AND COMPARATIVE STUDY OF ANTI-INFLAMMATORY

AND ANTI-ULCER ACTIVITY OF GLYCYRRHIZIC ACID CONJUGATE

WITH L-PHENYLALANINE METHYL ESTER
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Glycyrrhizic acid (GA) conjugate with L-phenylalanine methyl ester (II) was synthesized using N-hydroxysuccinimide and 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopro-

pyl)carbodiimide. Conjugate II is a low-toxic substance with high anti-inflammatory activity in experimental carrageenan and formalin induced inflammati-

on models in mice, combined with pronounced antiulcer activity in rats, which is a significant advantage in comparison to well-known anti-inflammatory

drugs.

Keywords: glycyrrhizic acid; conjugate; anti-inflammatory activity; anti-ulcer activity.
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