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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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Антиэкссудативная и анальгетическая 
активность конъюгатов  
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и ибупрофеном 
Antiexudative and analgesic activity of conjugates 
of tetraaminocalix[4]arena with 2,4-dichlorobenzoic  
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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