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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВЕЩЕСТВА ГЛИЦИРАМ ИЗ ТЕХНИЧЕСКОЙ 
ГЛИЦИРРИЗИНОВОЙ КИСЛОТЫ В УСЛОВИЯХ ОПЫТНОГО 
ПРОИЗВОДСТВА 

 
Матчанов А.Д., Расулов А.Х., Ибрагимов А.С.

Институт биоорганической химии им.А.С.Садыкова АН Республики Узбекистан
 
Введение 
Глицирризиновая кислота (ГК) является тритерпеноидом, диасахаридным 

гликозидом, который, как доказано, и оказывает противовоспалительное, 
антидиабетическое, антиаллергическое и многие другие свойства (Li J, Cao H, Liu P, 
Cheng G, Sun M., 2014; Darvishi B, Manoochehri S, Kamalinia G, et al., 2015; Ram HNA, 
Lachake P, Kaushik U, Shreedhara CS., 2010.). Глицирризиновая кислота является 
основным активным компонентом корня солодки, известного в традиционной китайской 
и японской медицине с древних времен. 

ГК имеет механизм противовоспалительного эффекта за счёт ингибирования 
образования активных форм кислорода, продуцируемых нейтрофилами – выраженный 
антиоксидантный эффект (Račková L et al., 2007; Yang R, Yuan B-C, Ma Y-S, Zhou S, Liu 
Y., 2016). Так же в 21 веке было обнаружено новое необычное свойство ГК усиливать 
действие других лекарств (Selyutina OY, Polyakov NE., 2019). 

Имеется ряд данных о противовирусной активности глицирризина в отношении 
различных вирусов. Так, показано, что ГК в концентрациях 0,04–4,8 мМ ингибирует 
репликацию вируса Эпштейна-Барр (вирус герпеса человека 4 типа) in vitro (Lin, 2003), 
при этом механизм действия ГК не связан с прямой инактивацией вируса. 
Предположительно, действие ГК проявляется на стадии проникновения вируса. Было 
показано, что глицирризиновая кислота может ингибировать репликацию коронавируса 
SARS in vitro (Hoever et al., 2005). 

Несмотря на обилие исследований активности ГК в отношении различных ДНК- и 
РНК-вирусов, механизм ее противовирусного действия остается неясным. Показано, что 
действие ГК на вирус герпеса, ассоциированный с саркомой Капоши, связано с 
ингибированием синтеза вирусных РНК (Kang, Lieberman, 2011). Влияние ГК на 
репликацию различных вирусов обнаружено в ряде работ (Huan, C.et al., 2020, Huang, 
W.et al., 2012, Ashfaq, U. A. et al. 2011). Однако тот факт, что противовирусная активность 
ГК выявляется в отношении различных слабо связанных между собой ДНК- и РНК-
вирусов, позволяет предположить, что действие ГК связано не только с влиянием на 
синтез РНК. В работе Lin (2003) установлено, что ГК избирательно блокирует 
проникновение вируса в клетку. В других работах Huan et al. (2021) показано, что 
действие ГК связано в основном со стадией проникновения вируса и мало влияет на 
стадии абсорбции и высвобождения вируса, так же авторы исключили прямое 
ингибирующее действие ГК на вирусные частицы. Также в ряде исследований показано, 
что ГК и его производные препятствуют проникновению ряда вирусов через 
плазматическую мембрану (Lin, 2003, Hoever et al., 2005.). Кроме того, установлено, что 
действие ГК приводит к снижению текучести клеточных мембран (Harada, 2005). Также 
было установлено (Matsumoto et al., 2013), что ГК может предотвращать заражение 
вирусом. Дальнейшие исследования показали, что этот эффект является результатом 
комбинированного действия глицирретиновой кислоты и Ca2+, которые могут 
генерировать перекись водорода, взаимодействуя с митохондриальной дыхательной 
цепью (Fiore et al., 2004).. 
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Благодаря своей амфифильной природе ГК способна образовывать самоассоциаты в 
водных и неводных средах, а также водорастворимые комплексы с широким спектром 
липофильных препаратов. Некоторые исследователи заявляют о способности ГК 
встраиваться в липидный биослой и повышать текучесть и проницаемость мембраны. 
Способность биомолекул и их агрегатов изменять свойства клеточных мембран имеет 
большое значение как с фундаментальной, так и с практической точек зрения (Selyutina 
OY, Polyakov NE., 2019). 

Одной из важных проблем медицинской химии на данный момент является низкая 
биодоступность большинства используемых лекарственных соединений. Низкая 
биодоступность в основном определяется низкой растворимостью и низкой 
проницаемостью или тем и другим. Особое значение имеет растворимость препаратов, 
предназначенных для приема внутрь. Возможным путем решения этой проблемы 
является использование систем доставки в виде комплексов с хорошо растворимыми 
соединениями. Во многих случаях это позволяет значительно снизить эффективную дозу 
при сохранении терапевтического эффекта. Липофильная молекула лекарственного 
средства могла проходить через липидный слой за счет пассивного транспорта (против 
градиента концентрации), но для этого необходимо достичь достаточно большой 
концентрации лекарственного соединения во внеклеточной среде. Однако около 30% 
высвобождаемых лекарственных соединений нерастворимы в воде. Принимая во 
внимание, что около 85% наиболее популярных препаратов принимаются перорально, 
можно сказать, что это направление является наиболее перспективным. 

Ряд физико-химических исследований показывает, что комплексообразование 
гидрофобных препаратов с глицирризиновой кислотой способно увеличить 
растворимость препарата в десятки раз по сравнению с исходным соединением. 

Для подтверждения образования комплексов между самоассоциатами ГК и 
молекулами лекарственного вещества в твердом состоянии, а также в водных и неводных 
растворах применялись различные физико-химические методы. Такие комплексы были 
исследованы методами инфракрасной спектроскопии с преобразованием Фурье, 
дифференциальной сканирующей калориметрии, рентгеновской дифракции и 
сканирующей электронной микроскопии (Lekar et al., 2011a, Yang et al., 2015, Zu et al., 
2013, Kong et al. , 2017). Физико-химические свойства и поведение комплексов ГК в 
растворе охарактеризованы методами ЯМР, масс-спектроскопии, электрохимическими и 
оптическими методами (Балтина, 2003, Апанасенко и др., 2015, Конкина и др., 2015, 
Поляков и др., 2005). В частности, с помощью спектроскопии ЯМР 1Н изучали 
изменение подвижности лекарственного соединения в присутствии ГА, 
подтверждающее образование комплекса включения (Апанасенко и др., 2015, Поляков и 
др., 2008). Исследования Swati Chauhan, Neha Gulati, Upendra Nagaich (2018) показали, 
что существует значительная разница находится между общим веществом и веществом, 
нерастворимым в кислоте, которая указывает на то, что она содержит значительное 
количество неорганических радикалов, таких как оксалат кальция, которые растворимы 
в кислоте. Фитохимический скрининг выявил наличие в экстракте флавоиноидов, 
сапонинов и тритерпиноидов. Противовоспалительная оценка in vitro показала 
ингибирование 27,11%, из чего можно сделать вывод, что экстракт обладает меньшим 
воспалительным свойством, чем стандарт, но способен показывает значительный 
процент воспалительного свойства.  
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ГК  имеет молекулярную массу 822,93 г/моль и молекулярную формула C42H62O16, 
имеющий физический вид порошка от желтого до оранжевого цвета. Глицирризиновая 
кислота не всасывается в водных средах, что уменьшает её возможности медицинскиго 
применения, так же противоспалительный эффект ГК отсутсвует, в то время как её 
соединения -  Моноаммонийная соль 3-о-(2--D-глюкуронопиранозил)--D-
глюкуронопиранозида-3--гидрокси-11-оксо-12-ен-18-Н, 20-олеан-30-овой кислоты 
(Глицерам) хорошо растворима в водных средах, так же доказана её 
противоспалительная способность активно используемая в медицине. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
Для поведения анализа использовали следующее сырье: 

Наименование сырья Количество для 
получения 10 кг 

субстанции 

Техническая Глицирризиновая кислота - 34,0 кг  

Ацетон безводный (пл. 0,792) - 272,0 кг (340,0 л)  

Аммиак водный 25% - 9,70 кг (10,666 л) 

Кислота уксусная ледяная - 66,15 кг (63,0 л) 

Спирт этиловый 96% (пл. 0,8075) 

для приготовления 80% раствора  

для промывки  

- 48,50 кг (60,00 л) 

- 27,00кг (33,5 л) 

-21,50кг (26,5 л)    

Кислота серная концентрированная - 4,50кг (2,460 л) 

 
Характеристика технологического процесса: 0,0500 г (точная навеска) 

глицирризиновой кислоты помещают в мерную колбу на 100 мл, прибавляют 
ацетонитрил, и навеску растворяют при интенсивном перемешивании, в течение 10-15 
мин. Прибавляют 0,1 мл уксусной кислоты и объем доводят до метки 01 моль/л 
раствором хлористоводородной кислоты, сильно взбалтывают и перед 
хроматографированием центрифугируют при 10 тыс. об/мин в течение 5 мин или 
отфильтровывают через фильтр «Миллипор» с диаметром пор 0,22µ (0,5мг/мл). 

Экстракция технической глицирризиновой кислоты.  
Экстракцию технической глицирризиновой кислоты (ТГК) проводят в реакторе - 4, с 

рубашкой, сферическим днищем, нижним 8 и боковым спуском 6, снабженным якорной 
мешалкой, и двумя теплообменником 5. 

Экстракцию ТГК ведут в пять приемов, что зависит от полноты извлечение ГК. В 
весах 1 взвешивает 34 кг ТГК и вручную загружается на реактор 4. Первый порция 
ацетона в количестве 81,6кг или 102л, (гидромодул 1:3 по объёму) из мерника 2 
самотеком подаются в ректор 4 при работе мешалки. После перемешивании около 0,5 
час к экстракционному массу осторожно тонкой струей подаются 0,9кг (0,492л) 
концентрированной серной кислоты в течение 0,5 час из мерника 3.  После добавление 
серной кислоты, экстракция продолжается при непрерывной перемешивание ещё 2 часа 
и после чего электродвигатель мешалки отключается и масса отстаивает в течение 1часа.
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После истечения время откроется боковой крана 6 и ацетоновый экстракт с помощью 
вакуума фильтруется через фильтр-пресс 7 и собирают в емкость 10. Осадок ТГК в 
фильтр-прессе 7 возвращают в реактор 4 для дальнейшей экстракции. Таким же образом 
повторяют экстракцию ТГК новой партией безводного ацетона по гидромодули (по 
объёму) 2-экстрация 1:2,5; 3-экстрация 1:2; 4-экстрация 1:1,5; 5-экстрация 1:1. Расход 
безводного ацетона соответственно: 2-экс. – 68,0кг. (85,0л) 3-экс. – 54,4кг. (68,0л) 4-экс. 
– 40,8кг (51,0л) 5-экс. – 27кг. (34,0л) В каждой экстракций добавляется при 
перемешивании 0,9кг (0,492л) концентрации серной кислоты в течение 0,5 час из 
мерника 3. Каждый раз осадка ТГК в фильтр-прессе 7 возвращают в реактор 4 для 
экстракции. А ацетоновый экстракт после фильтрации собирают в емкость 10.  После 
пятой экстракций вес экстрагиемой массы с ацетоном опускается из реактора 4 через 
нижний кран 8 в нутч-фильтр 9. После фильтрации остатка ТГК в нутч-фильтре сушат 
под вытяжным шкафом при комнатной температуре 11 и выбрасывают. А ацетоновый 
фильтрат отправляют в емкость 10. Все экстракты объединяют в ёмкости 10, и 
направляется для концентрирования в вакуум-выпарной аппарат 12. ВВА экстракт 
сгущается до остатка 5/1 части и получают около 43,5кг концентрированной ацетонового 
раствора ГК, которого подают в реактор 14 для получения триаммониевой соли 
глицирризиновой кислоты (ТАСГК). 

Получение триаммониевой соли глицирризиновой кислоты (ТАСГК). 
Концентрированный ацетоновый раствор сливают в реактор 14, с рубашкой, 

сферическим днищем, нижним спуском, снабженным якорной мешалкой и двумя 
теплообменником 15. При непрерывном перемешивании к содержимое в реакторе 14 
самотеком осторожно добавляют тонкой струей аммиак водный 25% из мерника 16, в 
количестве 9,7кг (10,666л). 

Аммиак водный 25% добавляют до рН 8-9, т.е. до прекращения выпадения осадка. 
Триаммониевая соль глицирризиновой кислоты (ТАСГК) - темно-коричневого смола 
образного осадка при перемешивание с маточным растворам пропускает через нижний 
кран реактора 14 в нутч-фильтр19, который после фильтрации осадок обратно поступает 
в реактор 14, для продолжении обработки. А фильтрат из нутч-фильтра 19 направляют к 
сборнику 20. 

Получение моноаммониевой соли глицирризиновой кислоты (МАСГК) 
В реактор 14, помешает вес полученное осадок ТАСГК, подаются в рубашку реактора 

пар, теплообменнику 15, холодной вода для конденсации паров уксусной кислоты. 
При работе мешалки из мерника 17, в реактор 14 самотеком заливают рассчитанного 

количества (66,15кг или 63,0л) концентрированной ледяное уксусной кислоты для 
гидролиза ТАСГК. Гидролиз ТАСГК производят при перемешивании и при температуре 
69-750С в течение 20-30 минут. После истечения время останавливает мешалка и подачи 
пара в рубашку реактора 14. И реакционная масса отстаивают в течение 24 часа. После 
истечения времени при работе мешалки вес реакционная масса опускается в нутч-фильтр 
19 и фильтруются. Фильтрат (маточник уксусной кислоты) собирается в сборник 21. А 
осадок – первый моно аммониевая соль глицирризиновой кислоты (МАСГК) -
промывают порциями по 2,0 - 3,0 л 96% спиртом этиловым (общее количество 10,5кг или 
13,0л) из мерника 18,  3-4 раза до исчезновения запаха кислоты уксусной. Промывной 
спирт собирают в сборник 22. Первый осадок  МАСГК сушат  сперва под вентиляции в 
столе 23 , затем измельчает а  затем сушат  в шкафу сушильном 30, при температуре 70-
850С в течение 1,5-2 часов. При этом получает порошок МАСГК с чистотой 72-75%.  
Порошок взвешивают в весах 1 и подаются вручную для дальнейшей переработки в 
реактор 26. 
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Получение субстанции Глицерам 
В реакторе 26, снабжений паровой рубашкой, якорной мешалкой, теплообменникам 

25, помешает взвешенный (12,4кг) порошок осадка МАСГК и при работе мешалки 
самотеком заливает из мерника 24, рассчитанное количества (34,53кг или 40,18л) 80% 
этилового спирта. Реакционная масса при непрерывном перемешивании нагревают до 
температуры кипения спирта (78,50С). Нагревание и перемешивание продолжается до 
полного растворения. Моноаммоневая соль глицирризиновой кислоты. Полученный 
раствор с температурой около 700 С фильтруют через бязь в нутч-фильтре 27, и вновь 
поступает в реактор 26. Отфильтрованного раствора оставляют в реакторе для 
кристаллизации в течение 24 часа, при этом выпадает осадок – МАСГК  - субстанции 
Глицерам. После истечении времени работы мешалки осадок фильтруется в нутч-
фильтре 27, через одного слоя бязи и одного слоя фильтрованной бумаги. Фильтрат 80% 
ного спирта собирают в сборнике 28. Осадок в нутч-фильтре 27, промывается порциями 
с 96% этиловой спиртом (общие количества 11,0кг или 13,62л), Маточник 96% спирт 
собирают в сборник 22. Осадок сначала сушат в столе 29, и измельчённом виде сушат в 
сушильном шкафу 30, при температуре 70-850С в течения 1,5-2 часов. При этом получает 
субстанции Глицерам с чистотой 82-85% (схема 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Для поиска оптимальных условий экстракции глицирама из ГК варьировали 

температуру процесса, а также скорость потока экстрагента. В качестве экстрагентов для 
субкритических условий брали только раствор аммиака. Экстракты, полученные в среде 
субкритической воды, имели коричневую окраску и представляли из себя мутную 
субстанцию, раствор не становился прозрачным даже при фильтрации через 
мембранный фильтр. 

После выхода из экстрактора, полученные экстракты переходят в стандартные 
условия (25 °C, 101.3 кПа), а вещества, не растворимые в воде в стандартных условиях, 
образуют коллоид. При экстракции растворами аммиака лучшие результаты показал 3 % 
раствор. При этом аммиачные экстракты отличались от водных ярко-желто-коричневой 
окраской, характерной для глицирризината аммония. Данный способ извлечения можно 
применять, если ГК необходимо переводить в трехаммонийную соль. Оценить 
эффективность применения субкритической воды для экстракции ГК помогает 
сравнение с традиционными способами извлечения [14]. Извлечение МАСГК 
относительно сухого сырья позволяет сравнить различные методы экстракции, однако 
нельзя недооценивать факт использования в работах разного исходного сырья, 
содержание ГК в котором, как уже говорилось выше, может колебаться в широких 
пределах. 

Время удерживания этилового спирта 8,0-9,0 мин. 
На рис. 1 приведены только динамические кривые извлечения глицирама при 

экстракции со скоростью потока 1.7 см3/мин. 
Идентификация Глицерама. 0,0500 г (точная навеска) препарата помещают в 

мерную колбу на 100 мл, прибавляют 64,4 мл 0,1 моль/л раствора хлористоводородной 
кислоты и 0,1 мл уксусной кислоты. Навеску растворяют при интенсивном 
перемешивании, и после растворения к смеси добавляют 35,5 мл ацетонитрила, 
отфильтровывают. Определение проводили методом ВЭЖХ. Детектирование: проводят 
при длине волны 251 нм; Время анализа: 13 мин. ВЭЖХ проводят с помощью 
хроматографа Agilent Technologies-1200 (США) в изократическом режиме, или в 
аналогичном жидкостном хроматографе снабженной УФ (DAD) детектором. При ВЭЖХ 
кроме основного пика при 5,9-6,2 мин, допускается обнаружение до 8-10 пиков, 
соответствующих тритерпеновым гликозидам сумма площади которых, не должна 
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превышать (20±2%) относительно суммы площади пиков всех компонентов в 
хроматограмме. 

Ñõåìà 1. Ïðîèçâîäñòâåííàÿ ñõåìà ïðîèçâîäñòà Ãëèöåðàìà èç
ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû
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Рис 1. Хроматограмма препарата Глицерам. 
К суспензии 0,4 г порошка в 10 мл хлороформа прибавляют 10 капель уксусного 

ангидрида, 2-3 капли кислоты серной концентрированной, нижний слой жидкости 
окрашивается в оранжевый цвет (тритерпеноиды). 

УФ спектр 0,004% раствора препарата в 50% водно-спиртовом растворе  в области от 
240 до 260 нм имеет максимум поглощения при длине волны 251±2 нм. 

Определение содержания Глицерама в процентах проводят при сравнении площади 
основного пика с общей площадью пиков в хроматограмме. При этом площадь 
основного вещества должна быть от 80% до 82% от общей суммы площадей всех 
компонентов в хроматограмме. (Рис 2). 

При хроматографирований ВЭЖХ, кроме основного пика Глицерама, допускается 
обнаружение до 8-10 пиков, соответствующих тритерпеновым гликозидам сумма 
площади которых, не превышает (20±2%) относительно суммы площадей пиков всех 
компонентов. 

По данным 1Н-ЯМР спектроскопии, сопутствующими веществами являются: пик 
соответствующий к времени выхода 6,8-7,1 мин показал, что он отличается в 
химическом строении агликоновой части, относительно Глицераму и поэтому оно 
идентифицировано как, 18α-Н изомер глицирризиновой кислоты. Остальные пики 
соответственно являются частично гидролизованными производными 18-α и 18-β 
глицирризиновой кислоты и глицирретовая кислота. 
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Рис-2 Хроматограмма субстанции препарата Глицерам 
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