
© «Рецепт»
Авторские права защищены. Любое воспроизведение материалов издания возможно только с письменного 

разрешения редакции с обязательной ссылкой на источник.
© УП «Профессиональные издания», 2017

© Оформление и дизайн УП «Профессиональные издания», 2017

Беларусь Украина

2017, том 20, № 5www.recipe.recipe.by

Журнал зарегистрирован 
в Государственной регистрационной  
службе Украины
Регистрационное свидетельство КВ № 18183-6983Р

Учредитель:
УП «Профессиональные издания»

Офис в Украине:  
ООО «Профессиональные издания. Украина»
04116, Киев, ул. Старокиевская, 10-г, сектор «В», 
офис 201
тел.: +38 (044) 33 88 704, +38 (094) 910 17 04,
e-mail: reklama_id@ukr.net

Журнал зарегистрирован 
 в Министерстве информации 

Республики Беларусь
Регистрационное свидетельство № 1220

Учредители:
УП «Профессиональные издания»,

ООО «Искамед», ЗАО «Унифарм»

Адрес редакции: 
220049, Минск, ул. Кнорина, 17.

Тел.: +375 (17) 322 16 78,
e-mail: recipe@recipe.by

Директор Евтушенко Л.А. 
Заместитель главного редактора Алексеева О.А.

Руководитель службы рекламы  
и маркетинга Коваль М.А.

Технический редактор Нужин Д.В.

Электронная версия журнала доступна 
на сайте recipe.recipe.by, в Научной электронной 
библиотеке elibrary.ru, в базе данных East View, 
в электронной библиотечной системе IPRbooks
 
По вопросам приобретения журнала обращайтесь 
в редакцию в Минске 
и офис издательства в Киеве 

Журнал выходит 1 раз в 2 месяца. 
Цена свободная

Подписано в печать: 11.10.2017.
Тираж 1500 экз. 
Заказ № 

Формат 70х100 1/16. Печать офсетная

Отпечатано в типографии ОДО «Дивимакс»
г. Минск, пр. Независимости, 58, корпус № 17.
Тел.: +375 (017) 233 92 06.
Лиц. № 02330/53 от 03.04.2009
продлена 14.02.2014 № 22 до 03.04.2019

Подписка
в каталоге РУП «Белпочта» (Беларусь)

индивидуальный индекс 74929,
ведомственный индекс 749292

В электронных каталогах «Газеты и журналы» 
на сайтах агентств:

74929 – единый индекс в электронных каталогах 
Российской Федерация: ООО «Информнаука», 

ЗАО «МК-Периодика», ООО «Прессинформ»;
Украина: ГП «Пресса»;

Молдова: ГП «Пошта Молдовей»;
Литва: АО «Летувос паштас»;

Германия: Kuschnerov EASTEUROBOOKS;
Латвия: ООО «Подписное агентство PKS»;

Болгария: «INDEX»

В Украине подписка оформляется через офис 
ООО «Профессиональные издания. Украина»



Беларусь Украина

Рецензируемое издание
Входит в Перечень научных изданий Республики Беларусь для опубликования результатов диссертационных 
исследований.

Научные статьи, опубликованные в журнале, для украинских соискателей ученых степеней на основании приказа 
МОНмолодьспорта Украины от 17.10.2012 № 1112 приравниваются к зарубежным публикациям.

Ответственность за точность приведенных фактов, цитат, собственных имен и прочих сведений, а также за разглашение 
закрытой информации несут авторы. 
Редакция может публиковать статьи в порядке обсуждения, не разделяя точки зрения автора 

Главный редактор Давтян Л.Л., д.ф.н., проф.
Председатель редакционной коллегии Гудзенко А.П.,  
д.ф.н., проф.

Редакционная коллегия:
Альрахави Х., д.ф.н., проф. (Йемен),
Белоклицкая Г.Ф., д.м.н., проф.,
Бокхуа З., д.ф.н., д.м.н., проф. (Грузия),
Борис Е.Н., д.м.н., проф.,
Войтенко Г.Н., д.м.н., проф.,
Гладух Е.В., д.ф.н., проф.,
Гладышев В.В., д.ф.н., проф.,
Громовик Б.П., д.ф.н., проф.,
Грошовый Т.А., д.ф.н., проф.,
Дашевский А.Н., д.ф.н., доц. (Германия),
Искра Н.И., д.м.н., проф.,
Кечин И.Л., д.м.н., проф.,
Корытнюк Р.С., д.ф.н., проф.,
Мусоев С.М., д.ф.н., проф. (Таджикистан),
Нартов П.В., д.м.н., проф.,
Немченко А.С., д.ф.н., проф.,
Новиков В.П., д.х.н., проф.,
Петюнин А.Г., к.м.н., доц.,
Пономаренко Н.С., д.ф.н., проф.,
Попович В.П., д.ф.н., доц.,
Посылкина О.В., д.ф.н., проф.,
Романенко И.В., д.м.н., проф.,
Тихонов А.И., д.ф.н., проф.,
Трохимчук В.В., д.ф.н., проф.,
Черных В.П., д.ф.н., д.х.н., академик НАН Украины,
Шаламай А.С., к.х.н.,
Шматенко А.П., д.ф.н., проф.,
Ярных Т.Г., д.ф.н., проф.

Главный редактор Годовальников Г.В.,
к.ф.н.  

Редакционная коллегия: 
Алексеев Н.А., к.ф.н.,

Воронов Г.Г., к.м.н., доц.,
Гавриленко Л.Н., к.м.н., доц.,

Гурина Н.С., д.б.н., проф.,
Доста Н.И., к.м.н., доц.,

Мушкина О.В., к.ф.н., доц.,
Покачайло Л.И., к.ф.н.,

Сосонкина В.Ф., 
Повелица Э.А., к. м. н.,

Шеряков А.А., к.ф.н.

Редакционный совет: 
Богуш Л.С., к.м.н.,

Бузук Г.Н., д.м.н., проф.,
Гореньков В.Ф., д.ф.н., проф.,

Горгун Ю.В., д.м.н., проф.,
Давидовская Е.И., к.м.н., доц.,

Захаренко А.Г., к.м.н., доц.,
Карпов И.А., д.м.н., проф.,

Козловский В.И., д.б. н., доц.,
Лукьянов А.М., д.м.н.,

Макарина-Кибак Л.Э., к.м.н., доц.,
Мрочек А.Г., академик НАН Беларуси, д.м.н., проф., 

Руммо О.О., д.м.н., проф.,
Сытый В.П., д.м.н., проф.,

Хапалюк А.В., д.м.н., проф.



© "Recipe"
Copyright is protected. Any reproduction of materials of the edition is possible only with written 

permission of edition with an obligatory reference to the source.
© "Professional Editions" Unitary Enterprise, 2017

© Design and decor of "Professional Editions" Unitary Enterprise, 2017

Belarus Ukraine

2017, volume 20, № 5
R E C E P T

www.recipe.recipe.by

RECEPT 
I n t e r n a t i o n a l  s c i e n t i f i c  j o u r n a l  f o r  p h a r m a c i s t s  a n d  d o c t o r s

RECIPE 
The journal is registered 
at the State registry of Ukraine
Registration certificate № 18183-6983P

Founder:
UE "Professional Editions"

Representative Office in Ukraine:  
LLC "Professional Editions. Ukraine"
04116, Kyiv, Starokievskaya str., 10-g, sector "B",
office 201
phone: +38 (044) 33 88 704, +38 (094) 910 17 04,  
e-mail: reklama_id@ukr.net

The journal is registered 
 in the Ministry of information  

of the Republic of Belarus
Registration certificate № 1220

Founder:
UE "Professional Editions",

LLC "Iskamed", JSC "Unipharm"

Address of the editorial office: 
220049, Minsk, Knorin str., 17.

Рhone: +375 (17) 322 16 78,
e-mail: recipe@recipe.by

Director Evtushenko L. 
Deputy editor-in-chief Alekseyeva O. 

Head of advertising and marketing Koval M.
Technical editor Nuzhyn D.

The electronic version of the journal 
is available on recipe.recipe.by, 
on the Scientific electronic library elibrary.ru, 
in the East View database, in the electronic 
library system IPRbooks

Concerning acquisition of the journal address  
to the editorial office in Minsk  
and office in Kyiv

The frequency of journal is 1 time in 2 months. 
The price is not fixed

Sent for the press 11.10.2017.
Circulation is 1500 copies 
Order № 

Format 70x100 1/16. Litho

Printed in printing house ALC "Divimax"
Minsk, Nezavisimosti ave., 58, building № 17.
Рhone: +375 (017) 233 92 06.
License № 02330/53 from 03.04.2009
was extended 14.02.2014 № 22 tо 03.04.2019

Subscription:
Belarus:

in the Republican unitary enterprise "Belposhta" 
individual index – 74929,

departmental index – 749292.
Index 74929 in the electronic catalogs 
Russian Federation: Informnauka LLC, 

MK-Periodica CJSC, Pressinform LLC;
Ukraine: Pressa SE;

Moldova: Posta Moldovei SE;
Lithuania: Lietuvos pastas JSC;

Germany: Kuschnerov EASTEUROBOOKS;
Latvia: PKS Subscription Agency LLC;

Bulgaria: INDEX

In Ukraine the subscription is made out through office 
LLC "Professional Edition. Ukraine"



Editor in chief Davtyan L., Prof., Dr.Sci. (pharm.)
Chairman of the Editorial Council Gudzenko А., 
Prof., Dr.Sci. (pharm.) 

Editorial council:
Alrahawi K., Prof., PhD (Yemen),
Biloklytska H., Prof., Full Doctor,
Bokhua Z., Prof., M.D., PhD (Georgia),
Borys O., Prof., Full Doctor,
Chernykh V., Dr.Sci. (pharm., chem.), Akkad. NAS  
of Ukraine,
Dashevskiy A., Assoc. Prof., Dr.Sci. (pharm.) (Germany),
Gladishev V., Prof., Dr.Sci. (pharm.),
Gladukh I., Prof., Dr.Sci. (pharm.),
Gromovik B., Prof., Dr.Sci. (pharm.),
Groshoviy Т., Prof., Dr.Sci. (pharm.),
Iskra N., Prof., Full Doctor,
Kechin I., Prof., Full Doctor,
Korytniuk R., Prof., Dr.Sci. (pharm.),
Musoev S., Prof., Dr.Sci. (pharm.) (Tajikistan),
Nartov P., Prof., Full Doctor,
Nemchenko A., Prof., Dr.Sci. (pharm.),
Novikov V., Prof., Dr.Sci. (chem.),
Petyunin О., Assoc. Prof., M.D.,
Ponomarenko M., Prof., Dr.Sci. (pharm.),
Popovich V., Assoc. Prof., Dr.Sci. (pharm.),
Posylkina O., Prof., Dr.Sci. (pharm.),
Romanenko I., Prof., Full Doctor,
Shalamay A., PhD (chem.),
Shmatenko O., Prof., Dr.Sci. (pharm.),
Tihonov A., Prof., Dr.Sci. (pharm.),
Trokhymchuk V., Prof., Dr.Sci. (pharm.),
Voitenko G., Prof., Full Doctor,
Yarnikh T., Prof., Dr.Sci. (pharm.)

Belarus Ukraine

Peer-reviewed edition
The journal is included into a List of scientific publications of the Republic of Belarus for the publication of the results of the 
dissertation research.

Scientific articles published in the journal for Ukrainian applicants of academic degrees on the basis of the order of Ministry 
of Education and Science, Youth and Sports of Ukraine from 17.10.2012 № 1112 are equated to foreign publications.

Responsibility for the accuracy of the given facts, quotes, own names and other data, and also for disclosure of the classified 
information authors bear. 
Editorial staff can publish articles as discussion, without sharing the point of view of the author

Editor-in-chief Godovalnikov G., 
PhD (pharm.)

Editorial council:
Alekseev N., PhD (pharm.),

Gavrilenko L., PhD (med.), M.D.,
Gurina N., Dr.Sci. (biol.), Prof.,

Dosta N., PhD (med.), M.D.,
Mushkina O., PhD (pharm.), M.D.,

Pokachaylo L., PhD (pharm.),
Povelitsa E., PhD (med.),

Sosonkina V.,
Sheryakov A., PhD (pharm.),

Voronov G., PhD (med.), M.D.

Editorial board: 
Bohush L., PhD (med.),

Buzuk G., Dr.Sci. (med.), Prof.,
Gorenkov V., Dr.Sci. (pharm.), Prof.,

Gorgun J., Dr.Sci. (med.), Prof.,
Davidovskaya E., PhD (med.), M.D.,

Karpov I., Dr.Sci. (med.), Prof.,
Kozlovski V., Dr.Sci. (biol.), M.D.,

Khapaliuk A., Dr.Sci. (med.), Prof.,
Lukiyanov A., Dr.Sci. (med.),

Makaryna-Kibak L., PhD (med.), M.D.,
Mrochek A., akkad. of  NAS of Belarus, Dr.Sci. (med.), Prof.,

Sytyi V., Dr.Sci. (med.), Prof.,
Rummo O., Dr.Sci. (med.), Prof.,

Zakharenko A., PhD (med.), M.D.

540



Дорогие читатели,

50-летний юбилей кафедры урологии Белорусско-
го государственного медицинского университета –  
это итог большой работы многих людей, который 
свидетельствует о долгом пути на ниве преподава-
ния и обучения студентов урологии, подготовки ка-
дров высшей квалификации и научных разработок 
по различным направлениям – от детской урологии 
до почечной недостаточности и пересадки почки. 
Материалы республиканской конференции с между-
народным участием, посвященные этому событию, 
содержат основные результаты работы кафедры по 
всем направлениям: от организации кафедры до се-
годняшнего дня, а также тезисы из других учрежде-
ний, позволяющие сориентироваться по тем вопро-
сам, которые сегодня изучаются в республике. Это  
и воспалительные заболевания, и недержание мочи 
у женщин, и вопросы детской урологии, доброкаче-
ственной гиперплазии предстательной железы и т.п. 
Знакомство с материалами конференции позволит 
расширить кругозор урологов, будет полезно вра-
чам смежных специальностей, даст возможность 
улучшить результаты лечения пациентов с урологи-
ческими заболеваниями.

Заведующий кафедрой урологии БГМУ,
профессор 
Александр Владимирович Строцкий
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Antiexudative and analgesic activity of conjugates 
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acid and ibuprophen

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Разработан метод получения конъюгатов тетрааминокаликс[4]арена c 2,4-дихлорбензой-
ной кислотой и ибупрофеном, основанный на реакции N-ацилирования тетрааминотетрапро-
поксикаликс[4]арена 2,4-дихлорбензойной и 2-(4-изобутилфенил) пропионовой кислотами. 
Представлены результаты экспериментальных исследований полученных конъюгатов. 
Ключевые слова: синтез каликсаренов, изучение антиэкссудативной и анальгетической ак-
тивности, 2,4-дихлорбензойная кислота, ибупрофен.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Basing on the N-acylation of tetraaminotetrapropoxycalix[4]arene with 2,4-dichlorobenzoic 
and 2-(4-isobutylphenyl) propionic acids was developed a method of the preparation of 
tetraaminocalix[4]arene conjugates with 2,4-dichlorobenzoic acid and ibuprofen. The results of 
experimental studies of obtained conjugates are presented.
Keywords: synthesis of calixarenes, study of antiexudative and analgesic activity, 2,4-dichlorobenzoic 
acid, ibuprofen.
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�� ВВЕДЕНИЕ
Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) представля-

ют собой многочисленную группу различных по химическому строению  
лекарственных препаратов, обладающих противовоспалительным, обе-
зболивающим, жаропонижающим эффектами. НПВС успешно применя-
ют в медицинской практике для лечения широкого спектра заболева-
ний, сопровождающихся воспалением, болью, температурой. Арсенал 
НПВС постоянно пополняется новыми препаратами, сочетающими в 
себе высокую эффективность, хорошую переносимость и минималь-
ное количество побочных эффектов. Несмотря на то, что в настоящее 
время известно значительное количество НПВС различного химиче-
ского строения, поиск новых препаратов этой группы постоянно про-
должается. Это связано с потребностью в препаратах, имеющих как оп-
тимальное соотношение обезболивающего и противовоспалительного 
действий, так и высокую степень безопасности [1]. Кроме того, в фарма-
цевтической практике имеют место комбинированные лекарственные 
средства, интерес к которым постоянно растет.

Ибупрофен является НПВС, в основе механизма действия которого 
существенную роль играет ингибирование биосинтеза простагланди-
нов E и F как на центральном, так и на периферическом уровне. Есть 
данные о стимулирующем влиянии ибупрофена на образование эндо-
генного интерферона и его способности оказывать иммуномодулиру-
ющее действие и улучшать показатель неспецифической резистент-
ности организма  [2]. Он  малотоксичен, не  вызывает аллергическое и 
ульцерогенное действие [3]. В экспериментальных исследованиях уста-
новлено, что 2,4-дихлорбензойная кислота и ее калиевая соль (аналь-
бен) [3] проявляет выраженные анальгетические, противовоспалитель-
ные, жаропонижающие и гепатопротекторные свойства. 

Каликсарены – чашеобразные макроциклические соединения, по-
лучаемые путем прецизионной циклоконденсации п-трет-бутилфенола 
с формальдегидом, широко используются, как молекулярные платфор-
мы для дизайна биологически активных соединений. О  большом био-
медицинском потенциале данных макроциклов свидетельствуют их 
антибактериальные [4, 5], противораковые [6], противовирусные [7], ан-
титромботические [8] и мембранотропные свойства [9, 10], селективное 
ингибирование ферментов [11, 12] и их моделирование [13], связывание 
протеинов в стойкие комплексы [14]. Химическое закрепление фарма-
кофорных групп на каликсареновой платформе во многих случаях при-
водит к синергетическому (макроциклическому) эффекту, в результате 
которого значительно возрастает биологическая активность молеку-
лярного конъюгата каликсарен-фармакофор [15]. 

Фармацевтической практике не известны конъюгаты каликсаренов 
и НПВС. Поэтому целью исследования был синтез тетраамидотетрапро-
поксикаликс[4]аренов, содержащих структурные фрагменты известных 
противовоспалительных и противоболевых препаратов: 2,4-дихлор-
бензойной кислотой [16] и 2-(4-изобутилфенил) пропионовой кислотой 
(ибупрофеном) [17] (соединения 2а и 2b соответственно) и изучение ан-
тиэкссудативной (АА) и анальгетической (АнА) активности полученных 
конъюгатов (рис. 1).

Оригинальные исследования
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�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Синтез каликсаренов. Конъюгат тетрааминотетраалкоксика-

ликс[4]арена с 2,4-дихлорбензойной кислотой 5,11,17,23-тетра-(2,4-
дихлорофенил)карбоксамидо-25,26,27,28-тетрапропоксикаликс[4]арен 
2a был синтезирован по следующей схеме. К раствору 2,4-дихлоробен-
зойной кислоты (382 мг, 2 ммоль) в ацетонитриле (20 мл) добавили рас-
твор карбонилдиимидазола (КДИ) (357  мг, 2,2  ммоль) в ацетонитриле 
(10 мл). После взаимодействия реагентов (окончание выделения газа), 
добавили раствор тетрааминокаликсарена 1 (326 мг, 0,5 ммоль) в смеси 
ДМФА-ацетонитрил (10 мл и 20 мл). Реакционную смесь перемешивали 
в течение 24 часов при температуре 75 ºС в инертной атмосфере аргона 
до исчезновения тетрааминокаликсарена 1 по данным ТСХ. После упа-
ривания реакционной смеси осадок промыли горячей смесью метанол/
вода 4:1 по объему, отфильтровали и кристаллизовали из 2-пропано-
ла. Светло-коричневое кристаллическое вещество: выход 200  мг, 30%, 
т. пл. 237–239 °С. ЯМР 1Н ((CD3)2S=O, 299,94 МГц), δ, м.д.: 0,99 уш. т (12H, 
O-CH2-CH2-CH3); 1,94 м (8H, O-CH2-CH2-CH3); 3,21 д (J=12,1 Гц, 4H, ArCHeqAr); 
3,86 уш. т (8H, O-CH2-CH2-CH3); 4,41 д (J=12,1 Гц, 4H, ArCHaxAr); 7,16 с (8H, 
NH-ArH); 7,45 с (J=7,2  Гц, 4H, С(О)-ArH, орто); 7,49  с (J=7,2  Гц, 4H, С(О)-
ArH, мета); 7,68 с (4H, С(О)-ArH, мета); 10,15 уш. с (4H, NH-C(O)). ЯМР 13C 
((CD3)2S=O, 125,71  МГц), δ, м.ч.: 10,64; 23,11; 34,41; 77,07; 120,78; 127,64; 
129,52; 130,72, 131,70; 133,24; 134,77; 136,23; 153,13; 163,87. Рассчитано 
для C68H60N4O8Cl8, %: C, 60,73; H, 4,50, N, 4,17, Cl, 21,09. Найдено, %: C, 60,68, 
H, 4,80, N, 4,31, Cl 21,00.

Конъюгат тетрааминотетраалкоксикаликс[4]арена с ибупрофеном 
5,11,17,23-тетра(2-(4-изобутилфенил)пропанамидо-25,26,27,28-тетра-
пропоксикаликс[4]арен 2b был синтезирован по следующей схеме. 
К раствору 2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислоты (413 мг, 2 ммоль) 
в ацетонитриле (20  мл) добавили раствор КДИ (357  мг, 2,2  ммоль) в 
ацетонитриле (10  мл). После взаимодействия реагентов (окончание 
выделения газа), добавили раствор тетрааминокаликсарена  1 (326  мг, 

Рис. 1. Структурные формулы конъюгатов тетрааминотетраалкоксикаликс[4]арена  
с 2,4-дихлорбензойной кислотой и ибупрофеном

Антиэкссудативная и анальгетическая активность конъюгатов  
тетрааминокаликс[4]арена с 2,4-дихлорбензойной кислотой и ибупрофеном 
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0,5 ммоль) в смеси ДМФА – ацетонитрил (10  мл и 20 мл). Реакционную 
смесь перемешивают в течение 24 часов при температуре 75 ºС в инерт-
ной атмосфере аргона до исчезновения тетрааминокаликсарена  1 по 
данным ТСХ. После упаривания реакционной смеси остаток промыли 
водным метанолом (метанол/вода 4:1 по объему), и очистили коло-
ночной хроматографией (SiO2, 60–100  мкм, хлороформ/метанол 100:1 
по объему). Светло-желтое кристаллическое вещество: выход 250  мг, 
35,6%, т. пл. 154–155  °С. ЯМР 1Н (CDCl3, 299,94  МГц), δ, м.д.: 0,88  уш. д 
(J=6,5 Гц, 36 н, (СН3)2СН, CH3-CH); 1,45 уш. т (12H, O-CH2-CH2-CH3); 1,82 м 
(12H, СН3)2СН, O-CH2-CH2-CH3); 2,40  уш. д (J=7,14  Гц, 12Н, ArСН2, ArСН); 
2,99 м (4H, ArCHeqAr; 3,70 уш. т (8H, O-CH2-CH2-CH3); 4,27 д (J=12,33 Гц, 4H, 
ArCHaxAr); 6,36; 6,51; 6,62; 6,74; 6,88 пять с (6H, NH-ArH), 7,06 м (10H, NH-
ArH, C(О)-ArH, орто); 7,20 м (8H, C(О)-ArH, мета); 7,72; 7,80; 7,91; 7,97 четы-
ре с (4H, NH-C (O)). ЯМР 13C (CDCl3, 125,71 МГц), δ, м.ч.: 10,23; 19,00; 19,19; 
22,24; 23,00; 30,15; 31,09; 39,65; 39,82; 39,98; 40,23; 45,04; 46,92; 47,04; 
77,47; 120,47; 120,82; 121,14; 127,29; 129,47; 129,52; 131,66; 131,93; 132,06; 
134,87; 134,90; 138,66; 138,88; 140,45; 140,53; 153,21; 153,35; 172,45. Рас-
считано для C92H116N4O8,%: C, 78,60, H, 8,32, N, 3,98. Найдено,%: C, 77,98, 
H, 8,12, N, 3,78.

Изучение in vivo биологических эффектов конъюгатов каликсаре-
нов с НПВС. Изучение антиэкссудативной и анальгетической активно-
сти было проведено согласно рекомендациям  [18]. Перерасчет с доз 
человека на крыс осуществляли с использованием коэффициента ви-
довой чувствительности по Рыболовлеву Ю.Р. [19]. Антиэкссудативное и 
противоболевое действие вышеуказанных веществ изучалось на белых 
крысах – самцах с помощью экспериментальной модели формалиново-
го отека. Животные были разделены на 7 групп по 6 животных в каждой 
группе. Животные 1-й  группы являлись контрольной группой. Им  од-
нократно перорально внутрижелудочно вводили 3%-ю  крахмальную 
слизь (2 мл на 200 г массы животного). Животным 2-й и 7-й групп одно-
кратно перорально внутрижелудочно за 1 час до развития максималь-
ного отека вводили в виде взвеси на 3% крахмальной слизи: животным 
2-й группы 2,4-дихлорбензойную кислоту (1 мг/кг); животным 3-й груп-
пы в тех  же условиях вводили тетрааминокаликс[4]арен  1 (1  мг/кг);  
4-й группы – конъюгат тетрааминокаликс[4]арена с 2,4-дихлорбензой-
ной кислотой  2а (1  мг/кг); 5-й  группы  – ибупрофен (6  мг/кг), 6-й  груп-
пы – конъюгат тетрааминокаликс[4]арена с ибупрофеном 2b из расчета 
(6 мг/кг), 7-й группы – референс-препарат диклофенак натрия (8 мг/кг).

Отек моделировали с помощью субплантарного введения в за-
днюю лапу 0,1 мл 2%-го раствора формалина. Объем лапы измеряли 
с помощью цифрового плетизмометра (IITC Life Science (США)) до вве-
дения препаратов и через 4 часа после моделирующей инъекции фор-
малина.

Увеличение отека выражали в относительных единицах. Процент 
уменьшения воспаления рассчитывали по формуле:

% уменьшения отека =                100%,

где Vк – объем лапки в контроле минус исходный объем этой лапки 
до отека;

Vк– Vо

Vк

Оригинальные исследования
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Vо – объем лапки, которая отекла в опыте, минус исходный объем 
этой лапки.

Оценку анальгетической активности центрального генеза прово-
дили на приборе измерения порога тактильной чувствительности ме-
тодом фон Фрея (IITC Life Science (США))  [20]. Сущность эксперимента 
заключается в действии наконечником сенсора на заднюю лапу жи-
вотного в области центральной складки. Отдергивание лапы при этом 
регистрируется как ответ на раздражение. В данном опыте у животных 
вызывали асептически-экссудативное воспаление путем субплантарно-
го введения в заднюю лапу 0,1 мл 2%-го раствора флогогена (формали-
на). Измерения порога тактильной чувствительности боли проводили в 
условных единицах устройства до и через 4 часа после субплантарного 
введения флогогена (формалина). Полученные данные пересчитывали 
в процент активности по формуле [21]:

А=                     ×100%,

где А – активность (%);
ΔНк – нагрузка на лапку в группе контрольной патологии (мг);
ΔНо – нагрузка на лапку в опытной группе (мг).
Крыс содержали в условиях вивария согласно правилам гуманного 

отношения к лабораторным животным. Исследования проводились с 
соблюдением принципов «Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментальных и научных це-
лей». Полученный материал обрабатывали общепринятыми методами 
статистического анализа с помощью программ MS Excel и StatGraphics 
Plus 2.1.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Тетраамидокаликс[4]арены с остатками 2,4-дихлорбензойной кис-

лоты 2а и 2-(4-изобутилфенил) пропионовой кислоты (ибупрофена) 2b 
были получены N-ацилированием тетрааминокаликс[4]арена  1 соот-
ветствующими кислотами с использованием конденсирующего агента – 
карбонилдиимидазола (рис. 2). Данный метод позволяет использовать 
для этой реакции легкодоступные кислоты, минуя стадию получения их 
хлорангидридов, которые легко гидролизуются на воздухе и не всегда 
химически стабильны.

Реакцию проводят в смеси ацетонитрила с ДМФА. При взаимодей-
ствии кислот с КДИ образуется ацилимидазолиевый аддукт и выделя-
ется углекислый газ. Окончание его выделения является наглядным 
признаком, по которому судят о том, когда можно добавлять аминока-
ликсарен 1.

Продукты реакции – тетраамидокаликсарены 2а,b, являются ам-
фифильными соединениями и трудно поддаются очистке методом 
кристаллизации. Тетраамидокаликсарен  2а с остатками ибупрофена 
удалось очистить от примесей колоночной хроматографией. Тетраами-
докаликсарены 2a,b являются кристаллическими слабоокрашенными 
веществами растворимыми в широком спектре органических раство-
рителей. 

ΔНк

∆Нк–∆Но
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Рис. 2. Схема синтеза тетраамидокаликс[4]аренов с остатками 2,4-дихлорбензойной кислоты 2а  
и 2-(4-изобутилфенил) пропионовой кислоты (ибупрофена) 2b

Тетраамиды 2a, b в растворах находятся в конусообразной конфор-
мации (симметрия  C4v). Это подтверждается наличием в спектрах ЯМР 
1Н двух дублетов спин-спиновой системы АВ аксиальных и экватори-
альных протонов метиленовых связок макроцикла ArCH2Ar с разницей  
химических сдвигов δΔ между Hax и Heq 1,20–1,27 м. д. Молекулярная 
структура каликсарентетраамида  2а (рис.  3) была уточнена полуэмпи-
рическими методами оптимизации геометрии. Диэдральные углы меж-
ду плоскостями ароматических колец и плоскостью, образованной че-
тырьмя метиленовыми спейсерами макроцикла, составляют 19°, 24 , 69° 
и 71°, что соответствует конформации уплощенного конуса. Расстояние 
между атомами хлора, находящимися в пара-положениях дистальных 
ароматических заместителей верхнего обода макроцикла, составляет 
1,05 нм и 1,80 нм. Большая площадь гидрофобной молекулярной чаши 
и наличие 4 амидных групп НNC(O), способных к образованию устойчи-
вых межмолекулярных водородных связей, указывает на возможность 
супрамолекуляных взаимодействий наноразмерной молекулы 2а с про-
теиновыми структурами биомолекул, которые могут обуславливать 
биологическую активность. 

Рис. 3. Молекулярная структура тетраамидокаликс[4]арена 2а. А – вид сбоку, Б – сверху 
(HyperChem 8, PM3, атомы водорода не показаны для четкости) 

А Б
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Исходный тетрааминокаликс[4]арен 1 не проявляет ни антиэкссуда-
тивной, ни анальгетической активности. 2,4-дихлобензойная кислота и 
ибупрофен способствовали уменьшению отека на 50% и 66% соответ-
ственно, в то время как референс-препарат диклофенак натрия на 44%. 

Полученные нами конъюгаты действовали по разному. Конъюгат 2а 
с 2,4-дихлорбензойной кислотой более активен по сравнению с исход-
ным соединением 1 и референс-препаратом (АА 72,2%). В то же время 
конъюгат 2b с ибупрофеном действует значительно слабее чем 2а (АА 
5,5%). Анальгетическая активность 2,4-дихлорбензойной кислоты и 
ибупрофена составляла 39,2% и 52,74% относительно контроля, а рефе-
ренс-препарата диклофенака натрия – 59,6%. 

Конъюгат 2а с 2,4-дихлорбензойной кислотой проявил противобо-
левую активность 58,37%, что выше 2,4-дихлорбензойной кислоты и со-
поставимо с референс-препаратом. Противоболевая активность конъ-
югата 2b с ибупрофеном оказалась значительно ниже – 9,04%. 

Таким образом, полученные нами данные однозначно указывают на 
антиэкссудативную и анальгетическую эффективность тетраамидока-
ликс[4]арена 2а с остатками 2,4-дихлорбензойной кислоты.

Таблица 1
Антиэкссудативная активность тетраамидокаликс[4]аренов 2a, b и референс-препаратов

№
группы

Исходный  
объем лапы

Объем лапы через 
4 часа после модели-
рования отека

Антиэкссудатив-
ная активность, %

1 Контроль 0,58±0,012 0,76±0,032
2 2,4-дихлорбензойная кислота 0,56±0,85 0,65±0,84*, ** 50
3 Тетрааминокаликс[4]арен 1 0,57±0,88 0,77±0,86*, ** 0
4 Тетраамидокаликс[4]арен 2a 0,54±0,65 0,59±0,75*, ** 72,2
5 Ибупрофен 0,58±0,75 0,64±0,84*, ** 66
6 Тетраамидокаликс[4]арен 2b 0,56±0,84 0,73±0,55*, ** 5,5
7 Диклофенак натрия 0,57±0,3 0,67±0,51 44

Примечания:
* разница статистически достоверна по сравнению с контролем;
** разница статистически достоверна по сравнению с введением диклофенака натрия.

Таблица 2
Анальгетическая активность тетраамидокаликс[4]аренов 2a, b и референс-препаратов

№
группы

Исходная  
нагрузка на лапу

Нагрузка на лапу 
через 4 часа после 
моделирования 
отека

Анальгетическая 
активность, %

1 Контроль 33,83±2,26 13,05±1,18
2 2,4-дихлорбензойная кислота 30,43±1,5 17,8±0,44*, ** 39,2
3 Тетрааминокаликс[4]арен 1 39,0±1,09 19,2±1,82*, ** 0
4 Тетраамидокаликс[4]арен 2a 36,57±0,59 27,92±0,65* 58,37
5 Ибупрофен 38,72±0,76 28,9±0,74 52,74
6 Тетраамидокаликс[4]арен 2b 39,2±0,85 18,9±0,86 9,04
7 Диклофенак натрия 37,45±0,94 28,93±2,24 59,6

Примечания: 
* разница статистически достоверна по сравнению с контролем;
** разница статистически достоверна по сравнению с введением диклофенака натрия.
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Результаты изучения антиэкссудативной и анальгетической актив-
ности известных веществ и вновь синтезированных конъюгатов 2a,b 
представлены соответственно в табл. 1. и табл. 2. 

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан метод получения наноразмерных конъюгатов каликс[4]

арена c 2,4-дихлорбензойной кислотой и ибупрофеном, основанный 
на реакции N-ацилирования тетрааминотетрапропоксикаликс[4]арена 
2,4-дихлорбензойной и 2-(4-изобутилфенил) пропионовой кислотами в 
присутствии конденсирующего агента карбонилдиимидазола. Экспери-
ментальные исследования полученных конъюгатов на крысах показали 
высокую антиэкссудативную и анальгетическую активность конъюгата 
тетрааминотетрапропоксикаликс[4]арена с 2,4-дихлорбензойной кис-
лотой. По антиэкссудативной активности (72,2%) каликсарен 2а  значи-
тельно превышает референсный препарат. Таким образом, химическое 
модифицирование наноразмерной молекулярной платформы каликса-
рена фрагментами известных НПВС является перспективным направле-
нием дизайна противовоспалительных, обезболивающих, жаропонижа-
ющих лекарственных средств. 
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