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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íåñìîòðÿ íà áîëüøèå óñïåõè, äîñòèãíó-
òûå â ðàçðàáîòêå àíàëüãåòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ, äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íåðàçðåøåííûìè
ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ íåäîñòàòî÷íîé ñåëåê-
òèâíîñòüþ è íåæåëàòåëüíûìè ïîáî÷íûìè ýô-
ôåêòàìè àíàëüãåòèêîâ. Â ýòîé ñâÿçè ïîèñê
íîâûõ íèçêîòîêñè÷íûõ è âûñîêîýôôåêòèâíûõ
àíàëüãåòèêîâ íîâûõ ñòðóêòóðíûõ òèïîâ ïðåä-
ñòàâëÿåò îäíó èç âàæíûõ ïðîáëåì [1].

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî (–)-ìåíòîë
(–)-1 (ñõåìà 1), ïðèðîäíûé ìîíîòåðïåíîèä
ïàðà-ìåíòàíîâîãî ðÿäà, ïðè èíòðàöåðåáðî-
âåíòðèêóëÿðíîì ââåäåíèè (íåïîñðåäñòâåííî
â æåëóäî÷êè ìîçãà) îáëàäàåò ñóùåñòâåííîé
àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â òåñòàõ “ãîðÿ-
÷àÿ ïëàñòèíà” è “óêñóñíûå êîð÷è” [2]. Èíòå-
ðåñíî, ÷òî åãî îïòè÷åñêèé àíòèïîä (+)-ìåí-
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Àííîòàöèÿ

Ïðèâåäåíû äàííûå ïî èçó÷åíèþ àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîíîòåðïåíîèäà ïàðà-ìåíòàíîâîãî ðÿäà –
2-ãèäðîêñè-3-ìåòèë-6-(1-ìåòèëýòåíèë)öèêëîãåêñ-3-åíîíà. Îáíàðóæåíî, ÷òî äâà åãî ïðîñòðàíñòâåííûõ
èçîìåðà (2R,6S è 2S,6R) â äîçå 2.5 ìã/êã ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè áëîêèðóþò ðàçâèòèå áîëåâîãî ñèíäðîìà, âûçâàííîãî ââåäåíèåì óêñóñíîé êèñëîòû. Íà
ìîäåëè “ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà” ïîêàçàíî ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå àáñîëþòíîé êîíôèãóðàöèè òåðïåíîèäà íà
íàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîíîòåðïåíîèäû ïàðà-ìåíòàíîâîãî ðÿäà, àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ìûøè

Ñõåìà 1.

òîë (+)-1 íå ïðîÿâèë çíà÷èìîé àíàëüãåòè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè â óêàçàííûõ òåñòàõ. Òàêèì îá-
ðàçîì, êèñëîðîäñîäåðæàùèå òåðïåíîèäû
ïàðà-ìåíòàíîâîãî ðÿäà ìîæíî ðàññìàòðèâàòü
â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ âåùåñòâ äëÿ ïîèñ-
êà íîâûõ àíàëüãåòè÷åñêèõ àãåíòîâ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå  âïåðâûå èçó÷åíà
àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìîíîòåðïåíîèäà
ïàðà-ìåíòàíîâîãî ðÿäà – ãèäðîêñèêåòîíà 2.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ñèíòåç (+)-(2S,6R)-2-ãèäðîêñè-3-ìåòèë-6-
(1-ìåòèëýòåíèë)öèêëîãåêñ-3-åíîíà (+)-(2S,6R)-2

Âåðáåíîí (+)-4 ñèíòåçèðîâàëè èç (+)-α-ïè-
íåíà (+)-3 (Aldrich, 20[ ]Dα  +50.5 (ìàñëî), 97 % åå)
â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé â ðà-
áîòå [3] (ñõåìà 2). Ýïîêñèä âåðáåíîíà (+)-5
ïîëó÷èëè èç âåðáåíîíà (+)-4 ïî ìåòîäèêå,
ïðåäñòàâëåííîé â ðàáîòå [4].

Ê ñóñïåíçèè 720 ìã ãëèíû Ê10 (Fluka),
ïðåäâàðèòåëüíî ïðîêàëåííîé â òå÷åíèå 3 ÷
ïðè 100–110 îÑ, â 5 ìë CH2Cl2 ïðèáàâèëè ïðè
ïåðåìåøèâàíèè ðàñòâîð 300 ìã (1.81 ììîëü)
ýïîêñèäà (+)-âåðáåíîíà (+)-5 â 5 ìë CH2Cl2.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
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1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Êàòàëèçàòîð
îòôèëüòðîâàëè, ïðîìûëè ýòèëàöåòàòîì, ðàñ-
òâîðèòåëü îòîãíàëè. Îñòàòîê äåëèëè êîëîíî÷-
íîé õðîìàòîãðàôèåé íà SiO2 (60–200 µ;
Merck), ýëþåíò – ðàñòâîð äèýòèëîâîãî ýôè-
ðà â ãåêñàíå îò 5 äî 100 %. Ïîëó÷èëè 50 ìã
(0.30 ììîëü, 17 %) ñîåäèíåíèÿ (+)-(2S,6R)-2
( 29[ ]Dα  +59.5 (c 1.13, CHCl3)). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í
ñîåäèíåíèÿ (+)-(2S,6R)-2 èäåíòè÷åí ñïåêòðó,
ïðèâåäåííîìó àâòîðàìè ðàáîòû [4].

Ñèíòåç (–)-(2R,6S)-2-ãèäðîêñè-3-ìåòèë-6-(1-
ìåòèëýòåíèë)öèêëîãåêñ-3-åíîíà (–)-(2R,6S)-2

Âåðáåíîí (–)-4 ñèíòåçèðîâàëè èç (–)-α-ïè-
íåíà (–)-3 (Fluka, 20[ ]Dα –48.4 (ìàñëî), 94 % åå)
â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé â ðà-
áîòå [4] (ñì. ñõåìó 2). Ýïîêñèä âåðáåíîíà (–)-5
ïîëó÷èëè èç âåðáåíîíà (–)-4 ïî ìåòîäèêå,
ïðèâåäåííîé àâòîðàìè [4].

Àíàëîãè÷íî ìåòîäèêå ïîëó÷åíèÿ ñîåäèíå-
íèÿ (+)-(2S,6R)-2, èç 300 ìã ýïîêñèäà (–)-âåð-
áåíîíà (–)-5 ïîëó÷èëè 30 ìã (10 %) ñîåäèíåíèÿ
(–)-(2R,6S)-2 (94 % åå (ÃÆÕ-ÌÑ); 29[ ]Dα –50.7
(c 0.52, CHCl3)). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í ñîåäèíåíèÿ
(–)-(2R,6S)-2 ñîâïàë ñî ñïåêòðîì, îïóáëèêî-
âàííûì â ðàáîòå [4].

Èññëåäîâàíèå àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ áåñïî-
ðîäíûõ ìûøåé ìàññîé 22–25 ã. Ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå ãðóïïû áûëè ñôîðìèðîâàíû ïî âî-
ñåìü æèâîòíûõ â êàæäîé.

Ñõåìà 2.

“Óêñóñíûå êîð÷è” âîñïðîèçâîäèëè ïóòåì
âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ 0.75 % óêñóñ-
íîé êèñëîòû ïî 0.1 ìë íà îäíî æèâîòíîå. Èñ-
ñëåäóåìûå àãåíòû ââîäèëèñü îäíîêðàòíî
âíóòðèæåëóäî÷íî çà 1 ÷ äî âîñïðîèçâåäåíèÿ
ìîäåëè â äîçå 2.5 ìã/êã. Êîíòðîëåì ñëóæèëè
æèâîòíûå ñ ââåäåíèåì òîëüêî óêñóñíîé êèñ-
ëîòû. Îöåíêà àêòèâíîñòè îñóùåñòâëÿëàñü ïî
êîëè÷åñòâó êîð÷åé â òå÷åíèå 3 ìèí.

Â òåñòå “ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà” æèâîòíûõ ïî-
ìåùàëè íà ìåäíóþ ïëàñòèíó (54 oC). Èññëå-
äóåìûå àãåíòû ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðè-
æåëóäî÷íî çà 1 ÷ äî âîñïðîèçâåäåíèÿ ìîäå-
ëè â äîçå 2.5 ìã/êã. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ââîäèëè ñîîòâåòñòâóþùèé ðàñòâîðè-
òåëü. Ýôôåêò îöåíèâàëè ïî ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè íàõîæäåíèÿ æèâîòíîãî íà ãîðÿ÷åé ïëàñ-
òèíå äî ïåðâîé “âîêàëèçàöèè” (â ñåêóíäàõ).

Ýòàëîí ñðàâíåíèÿ (äèêëîôåíàê íàòðèÿ)
ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðèæåëóäî÷íî çà 1 ÷
äî âîñïðîèçâåäåíèÿ ìîäåëè â äîçå 10 ìã/êã.

Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèÿ 2 îïðåäå-
ëÿëàñü ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì
ñïîñîáå ââåäåíèÿ ïî ìåòîäó Êåðáåðà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â õîäå ïðîâåäåíèÿ íàïðàâëåííîãî ñêðèíèí-
ãà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîíîòåðïå-
íîèäîâ ïàðà-ìåíòàíîâîãî ðÿäà äëÿ èçó÷åíèÿ
àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âûáðàí ãèäðîêñè-
êåòîí 2. Ñîåäèíåíèå (–)-(2R,6S)-2 ñ ýíàíòèî-
ìåðíûì èçáûòêîì 60 % áûëî ðàíåå ïîëó÷å-
íî è îïèñàíî â ðàáîòå [4], äàííûõ î åãî ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ëèòåðàòóðå íåò.
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Ñèíòåç îáîèõ ýíàíòèîìåðîâ ñîåäèíåíèÿ 2 ñ
âûñîêîé îïòè÷åñêîé ÷èñòîòîé îñóùåñòâëåí ñ
èñïîëüçîâàíèåì (+)- è (–)-α-ïèíåíîâ 3 â ñî-
îòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûìè ìåòîäèêàìè [3, 4] (ñì.
ñõåìó 2).

Âçàèìîäåéñòâèåì (+)- è (–)-α-ïèíåíîâ 3 ñ
òåòðààöåòàòîì ñâèíöà ñ ïîñëåäóþùèì îìûëå-
íèåì è îêèñëåíèåì ïîëó÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå
(+)- è (–)-âåðáåíîíû 4. Ýïîêñèäèðîâàíèå âåð-
áåíîíîâ âîäíûì ïåðîêñèäîì âîäîðîäà è èçîìå-
ðèçàöèÿ ñèíòåçèðîâàííûõ ýïîêñèäîâ (+)- è (–)-5
â ïðèñóòñòâèè ìîíòìîðèëëîíèòîâîé ãëèíû Ê10
ïðèâåëè ê ïîëó÷åíèþ èñêîìûõ êåòîñïèðòîâ
(+)-(2S,6R)-2 è (–)-(2R,6S)-2 ñîîòâåòñòâåííî.

Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé
(–)-(2R,6S)-2 è (+)-(2S,6R)-2 èçó÷åíà â äîçå
2.5 ìã/êã ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè íà ìîäå-
ëè âèñöåðàëüíîé áîëè “óêñóñíûå êîð÷è” è â
òåñòå “ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà”, õàðàêòåðèçóþùåì
òåðìè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå.

Îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ (–)-(2R,6S)-2
è (+)-(2S,6R)-2 â äîçå 2.5 ìã/êã â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè (59–72 %) áëîêèðóþò ðàçâèòèå
áîëåâîãî ýôôåêòà, âûçâàííîãî ââåäåíèåì
óêñóñíîé êèñëîòû, è ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ
àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ñîïîñòàâèìóþ ñ
òàêîâîé ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòà äèêëîôåíàêà
íàòðèÿ, äîçà êîòîðîãî â 4 ðàçà ïðåâûøàëà
äîçó èññëåäóåìûõ àãåíòîâ (òàáë. 1).

Â òåñòå “ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà” ñîåäèíåíèå
(–)-(2R,6S)-2 â äîçå 2.5 ìã/êã óâåëè÷èâàåò âðå-
ìÿ íàõîæäåíèÿ æèâîòíîãî äî ïåðâîé “âîêà-
ëèçàöèè” íà 21 %, ïðîÿâëÿÿ òåì ñàìûì íå-
âûñîêèé àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò (ñì. òàáë. 1).
Åãî îïòè÷åñêèé àíòèïîä, ñîåäèíåíèå
(+)-(2S,6R)-2, íàïðîòèâ, óìåíüøàåò âðåìÿ íà-
õîæäåíèÿ æèâîòíîãî íà ãîðÿ÷åé ïëàñòèíå äî
ïåðâîé “âîêàëèçàöèè” íà 29 %, ïðîÿâëÿÿ íå-
çíà÷èòåëüíóþ ãèïåðàëüãåçèþ.

Èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèÿ 2
ïîêàçàëî, ÷òî åãî LD50 ïðåâûøàåò 1000 ìã/êã,
ò.å. îíî îáëàäàåò ñóùåñòâåííî ìåíüøåé îñò-
ðîé òîêñè÷íîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ òîêñè÷-
íîñòüþ äèêëîôåíàêà íàòðèÿ (LD50 370 ìã/êã) [5].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî ãèä-
ðîêñèêåòîí 2 ñ ïàðà-ìåíòàíîâûì îñòîâîì ïðè
ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ñî÷åòàåò íèçêóþ òîê-
ñè÷íîñòü ñ âûñîêîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ â òåñòå “óêñóñíûå êîð÷è”, ìîäåëèðó-
þùåì âèñöåðàëüíóþ áîëü. Â òåñòå “ãîðÿ÷àÿ
ïëàñòèíà” ïîêàçàíî, ÷òî íàïðàâëåííîñòü äåé-
ñòâèÿ çàâèñèò îò àáñîëþòíîé êîíôèãóðàöèè
ñîåäèíåíèÿ 2: ñîåäèíåíèå ñ 2R,6S-êîíôèãóðà-
öèåé îáëàäàåò íåáîëüøîé àíàëüãåòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ, à åãî îïòè÷åñêèé àíòèïîä, íàïðî-
òèâ, âûçûâàåò íåçíà÷èòåëüíóþ ãèïåðàëüãåçèþ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ÐÔÔÈ (ãðàíò 08-03-13516 îôè_ö).
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ÒÀÁËÈÖÀ 1

Àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé (–)-(2R,6S)-2
è (+)-(2S,6R)-2

Ãðóïïà/àãåíò Äîçà,   “Óêñóñíûå “Ãîðÿ÷àÿ

ìã/êã    êîð÷è”, ïëàñòèíà”,

   êîëè÷åñòâî ñ

Êîíòðîëü 10.0±0.8 12.3±1.4

(–)-(2R,6S)-2   2.5 3.8±1.5* 14.9±1.5

Êîíòðîëü 9.0±0.9 20.5±2.7

(+)-(2S,6R)-2   2.5 3.7±1.1* 14.6±1.7

Êîíòðîëü 8.4±0.84 20.4±2.2

Äèêëîôåíàê íàòðèÿ 10 0.75±0.41* 33.4±2.3*

*p < 0.05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.


