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Àííîòàöèÿ

 Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðèâåäåíû ðàçðàáîòàííûå àâòîðàìè ïðåïàðàòèâíûå  ìåòîäû ñèíòåçà îðãàíèë-
ñóëüôàíèë(ñóëüôîíèë)óêñóñíûõ êèñëîò è èõ 2-ãèäðîêñèýòèëàììîíèåâûõ ñîëåé. Ïîñëåäíèå  ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé íîâûé êëàññ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ àíòèàãðåãàöèîííîé, ìåìáðà-
íîñòàáèëèçèðóþùåé, àíòèîêñèäàíòíîé, öèòîñòàòè÷åñêîé, êàðäèîòðîïíîé, ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ. Íàéäåíû ñîåäèíåíèÿ ñ ñî÷åòàííîé  èììóíîòðîïíîé è  ïðîòèâîîïóõîëåâîé  àêòèâíîñòüþ,
ïåðñïåêòèâíûå äëÿ ñîçäàíèÿ ïåðåäîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ  äëÿ ëå÷åíèÿ èììóíîäåôèöèòíûõ,  àóòî-
èììóííûõ, îíêîëîãè÷åñêèõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé.
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Îãëàâëåíèå

Ââåäåíèå . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 467    
Ñèíòåç èñõîäíûõ îðãàíèëñóëüôàíèë(ñóëüôîíèë)óêñóñíûõ êèñëîò . . . . . . . . . . . . . . 468
Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü 2-ãèäðîêñèýòèëàììîíèåâûõ ñîëåé

îðãàíèëñóëüôàíèë(ñóëüôîíèë)óêñóñíûõ êèñëîò . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 470
      Àíòèòðîìáîòè÷åñêèå, ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèå è ïðîòåêòî-

àäàïòàöèîííûå ñâîéñòâà . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 471
      Èììóíîàêòèâíûå  ñâîéñòâà . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 474
      Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 475
      Òîêñèêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 475
Çàêëþ÷åíèå . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 476

ÑÑÑÐ ñîâìåñòíî ñ ðÿäîì íàó÷íî-èññëåäîâà-
òåëüñêèõ èíñòèòóòîâ è îðãàíèçàöèé ìåäèöèí-
ñêîãî è ñåëüñêîõîçÿéñòâåííîãî ïðîôèëÿ, ïî-
êàçàëè, ÷òî 2-ãèäðîêñèýòèëàììîíèåâûå ñîëè
àðîêñèóêñóñíûõ êèñëîò îáëàäàþò âûñîêîé ñïå-
öèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è ïåðñ-
ïåêòèâíû äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíå è ñåëü-
ñêîì õîçÿéñòâå. Òàê, òðèñ-(2-ãèäðîêñèýòèë)-
àììîíèé-2-ìåòèëôåíîêñèàöåòàò è òðèñ-(2-ãèä-
ðîêñèýòèë)àììîíèé-2-ìåòèë-4-õëîðôåíîêñè-
àöåòàò ñ îáùåé ôîðìóëîé
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RR1C6Í3ÎÑÍ2ÑÎÎ� ⋅ N+Í(ÑÍ2ÑÍ2ÎÍ)3
ãäå R = 2-ÑÍ3, R1 = Í (I) � ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò òðåêðåçàí, à R = 2-ÑÍ3, R1 = 4-Cl
(II) � õëîðêðåçàöèí. Áóäó÷è íåòîêñè÷íûìè
(LD50 = 3000 è 1500 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî),
ñîåäèíåíèÿ I è II îáëàäàþò àäàïòîãåííûìè,
ãåìîïîýç- è èììóíîìîäóëèðóþùèìè ñâîéñòâà-
ìè [2�18]. Îíè ïîâûøàþò óñòîé÷èâîñòü îðãà-
íèçìà æèâîòíûõ ïðè öèòîòîêñè÷åñêîé ãèïîê-
ñèè, ãèïåð- è ãèïîòåðìèè, èíòîêñèêàöèè àë-
êîãîëåì, ñîëÿìè òÿæåëûõ ìåòàëëîâ, ôîñôîð-
îðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè, ïðè âîçäåéñòâèè
ýëåêòðîìàãíèòíîãî èçëó÷åíèÿ. Õëîðêðåçàöèí II
ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ïðîëèôåðàöèþ îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê  ìàñòîöèòîìû, ìåëàíîìû,
ëèìôîìû è ãåïàòîìû, òîðìîçèò ïðîöåññ
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ êëåòîê ãåïàòîìû
â ëåãêèå, ïðåâîñõîäÿ ïî ýòèì ñâîéñòâàì èç-
âåñòíûé ïðåïàðàò �5-Ôòîðóðàöèë� [16].

Ïîä íàçâàíèåì �êðåçàöèí� ñîåäèíåíèå I
èñïîëüçóåòñÿ â ñåëüñêîì õîçÿéñòâå äëÿ óâåëè-
÷åíèÿ óðîæàéíîñòè è óñòîé÷èâîñòè ñåëüñêî-
õîçÿéñòâåííûõ êóëüòóð, äëÿ  ïîâûøåíèÿ ïðî-
äóêòèâíîñòè æèâîòíîâîäñòâà, ïòèöåâîäñòâà, ðû-
áîðàçâåäåíèÿ, ï÷åëîâîäñòâà, ñëóæèò ñòèìóëÿ-
òîðîì ðîñòà ïîëåçíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [19�28].

Ñåðîñîäåðæàùèå àíàëîãè ýòèõ ñîåäèíåíèé �
àëêàíîëàììîíèåâûå ñîëè îðãàíèëñóëüôàíèë-
(ñóëüôîíèë)óêñóñíûõ êèñëîò (ÀÑÊ) � ñèíòå-
çèðîâàíû íàìè ðåàêöèåé ñîîòâåòñòâóþùèõ
êèñëîò ñ ìîíî-, äè- è òðèýòàíîëàìèíîì, äè-
ìåòèë- è äèýòèëýòàíîëàìèíîì, 1-(4-íèòðîôå-
íèë)-2-àìèíî-1,3-äèîêñèïðîïàíîëîì ñ âûõîäîì
70�90 % ïðè 60�70 °Ñ â ñïèðòîâîé ñðåäå ïî
ñõåìå [29�38]
RS(O)nCH2COOH + NR1R2(CH2CH2OH)

     → RS(O)nCH2COO ⋅ HNR1R2(CH2CH2OH)

R = Ar, Het; R1, R2 = H, Me, CH2CH2OH,

CH(CH2OH)CH(OH)C6H4�NO2-4; n = 0�2

Áóäó÷è íåòîêñè÷íûìè ñîåäèíåíèÿìè
(LD50 = 1300�6000 ìã/êã), ÀÑÊ ïðîÿâëÿþò âû-
ñîêóþ è ðàçíîîáðàçíóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü, êîòîðàÿ íå óñòóïàåò, à çà÷àñòóþ è ïðå-
âîñõîäèò àêòèâíîñòü ðîäñòâåííûõ èì àëêàíîë-
àììîíèåâûõ ñîëåé àðîêñèóêñóñíûõ êèñëîò.
Â ðàáîòå [28] ïðèâåäåíû  ðåçóëüòàòû èñïûòà-
íèé è ïðèìåíåíèÿ ÀÑÊ â êà÷åñòâå íîâûõ âû-
ñîêîýôôåêòèâíûõ ðîñòîñòèìóëèðóþùèõ  ïðå-
ïàðàòîâ â áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ïîëåçíûõ áàêòåðèé, ãðèáîâ; ïðè

⊕d

ïðîèçâîäñòâå êîðìîâûõ è ïåêàðñêèõ äðîæ-
æåé, ïèùåâîé ëèìîííîé êèñëîòû, ëå÷åáíî-
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà �Áèôèäóìáàê-
òåðèí�; â òåõíîëîãèè èçãîòîâëåíèÿ ïèâîâàðåí-
íîãî ñîëîäà, âûðàùèâàíèÿ òóòîâîãî è äóáîâî-
ãî øåëêîïðÿäîâ. Â äàííîé ðàáîòå îáñóæäàþòñÿ
ðàçðàáîòàííûå íàìè ýôôåêòèâíûå ìåòîäû ñèí-
òåçà îðãàíèëñóëüôàíèë(ñóëüôîíèë)óêñóñíûõ
êèñëîò � èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ÀÑÊ.  Ïîêàçàíà âûñîêàÿ è ìíîãîñòîðîííÿÿ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÀÑÊ, ÷òî îòêðû-
âàåò ïåðñïåêòèâû äëÿ ðàçðàáîòêè íà èõ îñíî-
âå ïåðåäîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

ÑÈÍÒÅÇ ÈÑÕÎÄÍÛÕ ÎÐÃÀÍÈËÑÓËÜÔÀÍÈË(ÑÓËÜÔÎÍÈË)-

ÓÊÑÓÑÍÛÕ ÊÈÑËÎÒ

Â îòëè÷èå îò 2-ãèäðîêñèýòèëàìèíîâ (òî-
âàðíûõ ïðîäóêòîâ) ñèíòåç âòîðîãî êîìïîíå-
òà ÀÑÊ, àðèë(ãåòåðèë)ñóëüôàíèë(ñóëüôîíèë)-
óêñóñíûõ êèñëîò, ñ âûõîäîì äî 90 % îñóùåñò-
âëåí íàìè ñ ïðèìåíåíèåì íàèáîëåå ðàñïðîñò-
ðàíåííîãî äëÿ àëêèë- è ðÿäà àðèëñóëüôàíèë-
óêñóñíûõ êèñëîò ìåòîäà ïîëó÷åíèÿ [29], îñíî-
âàííîãî íà âçàèìîäåéñòâèè îðãàíèëòèîëîâ
ñ ìîíîõëîðóêñóñíîé êèñëîòîé â âîäíîé ùåëî÷-
íîé ñðåäå ïðè 90�100 °Ñ â òå÷åíèå 1.5�2 ÷:
RSH + HalCH2COOH → RSCH2COOH

R= Ph, 2-ÌåÑ6Í4, 4-MeÑ6Í4, 2-ÑlÑ6Í4, 4-ClÑ6Í4,
4-MeOÑ6Í4, 4-FÑ6Í4, 4-CF3Ñ6Í4, 4-BrÑ6Í4,
4-NO2Ñ6Í4, 2,4-Cl2C6H3,  2,5-Cl2C6H3, 2-Me,
4-ClC6H3, 3,4-Me2C6H3, 2,4-Ìå2Ñ6Í3, 3-(2-
HOOCC6H4NHCO)C6H4, 3-(3-HOOCC6H4NHCO)C6H4,
èíäîë-3-èë, ïèðèäèí-2-èë, ïèðèìèäèí-2-
èë, 5-áóòèë-ïèðèìèäèí-2-èë, õèíîëèí-2-
èë, ïóðèí-8-èë, 1,3-áåíçèìèäàçîë-2-èë,
1,3-áåíçòèàçîëèë.

2(4)-Íèòðî- è 2,4-äèíèòðîôåíèëñóëüôàíèë-
óêñóñíûå êèñëîòû ïîëó÷åíû ñ âûñîêèì âû-
õîäîì ïðè âçàèìîäåéñòâèè ôòîð(õëîð)-2(4)-
íèòðîáåíçîëîâ èëè 2,4-äèíèòðîõëîðáåíçîëà ñ
òèîãëèêîëåâîé êèñëîòîé ïðè 80 °Ñ
â ñïèðòîâîé ùåëî÷è. Â òî æå âðåìÿ â ëèòå-
ðàòóðå [30] îïèñàí ìåòîä ñèíòåçà 4-íèòðîôå-
íèëñóëüôàíèëóêñóñíîé êèñëîòû, êîòîðûé
îñóùåñòâëÿåòñÿ â áåçâîäíîé  ñðåäå â ïðèñóò-
ñòâèè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ [30]:
4-NO2C6H4Cl(F) + HSCH2COOH

       
NaOH
�HHlg→  4-NO2C6H4SCH2COOH
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2,4-(NO2)2C6H3Cl + HSCH2COOH

       
NaOH
�HHlg→  2,4-(NO2)2C6H3SCH2COOH

Ðàçðàáîòàí ìåòîä ñèíòåçà ìåòèëîâîãî ýôè-
ðà õëîðìåòèëñóëüôàíèëóêñóñíîé êèñëîòû,
êîòîðûé ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ 4-õëîðòèîôå-
íîëîì ñ âûñîêèì âûõîäîì îáðàçóåò 4-õëîð-
ôåíèëñóëüôàíèëìåòèëñóëüôàíèëóêñóñíóþ
êèñëîòó. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ α-õëîðñóëüôèäà âïåð-
âûå ïðèìåíåíà õëîðìåòèëèðóþùàÿ ñèñòåìà
ïàðàôîðì � òðèìåòèëõëîðñèëàí [31]:
(CH2O)n + (CH3)3SiCl + CH3OOCCH2SH

       → CH3OOCCH2SCH2Cl

      6 4 2
4-ClC H SH, H O

→  4-ClC6H4SCH2SCH2COOH

 Ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü ïðîèçâîäíûõ èíäîëà, ñèíòåçèðîâàí ðÿä
1-H-, 1-R-èíäîë-3-èëñóëüôàíèëóêñóñíûõ êèñ-
ëîò ïî îðèãèíàëüíîé ìåòîäèêå [32, 33] áåç èñ-
ïîëüçîâàíèÿ íåñòîéêèõ, àëëåðãåííûõ è òðóä-
íîäîñòóïíûõ èíäîëòèîëîâ. Èíäîë-3-èëñóëüôà-
íèëóêñóñíûå êèñëîòû ñèíòåçèðîâàíû ñ âûõî-
äîì áîëåå 80 % âçàèìîäåéñòâèåì èíäîë-3-
èëèçîòèóðîíèé éîäèäîâ, ïîëó÷åííûõ in situ
èç èíäîëîâ, òèîìî÷åâèíû, éîäà (â ñîîòíîøåíèè
1 : 2 : 1 ñîîòâåòñòâåííî) â ïðèñóòñòâèè éîäèñòîãî
êàëèÿ, ñ ìîíîõëîðóêñóñíîé êèñëîòîé è ùåëî÷üþ
â ñïèðòîâîé ñðåäå. ×èñòîòà ñîåäèíåíèé áåç äîïîë-
íèòåëüíîé î÷èñòêè äîñòèãàëà 94�99 % (ñõåìà 1).

Èñïîëüçóÿ ýòîò ïðîãðåññèâíûé ïîäõîä ê ñèí-
òåçó èíäîëèëñóëüôàíèëóêñóñíûõ êèñëîò  ðåàê-
öèåé 1-çàìåùåííûõ ïèððîëà ñ éîäîì, òèîìî÷å-
âèíîé è ãàëîãåíêàðáîíîâûìè êèñëîòàìè, ìû
âïåðâûå ïîëó÷èëè 1-áåíçèëïèððîë-2-ñóëüôàíèë-

óêñóñíûå è 1-ìåòèëïèððîë-2-ñóëüôàíèëóêñóñ-
íûå êèñëîòû ñ âûõîäîì  59�68 % [34] (ñõåìà 2).

Äëÿ ñèíòåçà àðèëñóëüôîíèëóêñóñíûõ êèñ-
ëîò, ñîäåðæàùèõ øåñòèâàëåíòíûé àòîì ñåðû,
â ëèòåðàòóðå èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä îêèñëåíèÿ
àðèëñóëüôàíèëóêñóñíûõ êèñëîò èçáûòêîì
îêèñëèòåëÿ, îäíàêî ïðè ýòîì ÷àñòî îáðàçó-
åòñÿ ñìåñü ïðîäóêòîâ. Íàìè ðàçðàáîòàí ñåëåê-
òèâíûé ìåòîä îêèñëåíèÿ àðèëñóëüôàíèëóê-
ñóñíûõ êèñëîò 30 % H2O2 â ëåäÿíîé óêñóñíîé
êèñëîòå ïðè ñîîòíîøåíèè ðåàãåíòîâ 1 : 2 : 2
â äâå ñòóïåíè: ñ âûäåðæêîé ñìåñè ïðè êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3�24 ÷ è êèïÿ÷å-
íèåì â òå÷åíèå 15 ìèí íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå.
Ýòî ïîçâîëèëî óâåëè÷èòü âûõîä (65�93 %)
è ÷èñòîòó öåëåâûõ ïðîäóêòîâ [35, 36]:

RSCH2COOH 2 2

3

H O

CH COOH→ RS(O)2CH2COOH

R = C6H5, 4-CH3C6H4, 4-ClCC6H4, 4-FC6H4,

4-NO2C6H4, 2,4-Cl2C6H3, 2,5-Cl2C6H3, 2-CH3-4-ClC6H3

4-Ìåòèë- è 4-õëîðôåíèëñóëüôîíèëóêñóñíûå
êèñëîòû ïîëó÷åíû òàêæå ñ âûõîäîì äî 70 %
îêèñëåíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ àðèëñóëüôàíèëóê-
ñóñíûõ êèñëîò 30 % H2O2 â óêñóñíîì àíãèäðèäå.

Íàèáîëåå óäîáíûé ïðåïàðàòèâíûé ìåòîä
ñèíòåçà àðèëñóëüôîíèëóêñóñíûõ êèñëîò è èõ
ýôèðîâ, èñêëþ÷àþùèé èñïîëüçîâàíèå ñâîáîä-
íûõ òèîëîâ, � êîíäåíñàöèÿ àðèëñóëüôèíà-
òîâ íàòðèÿ ñ ìîíîõëîðóêñóñíîé êèñëîòîé.
Âàðüèðîâàíèåì ñîîòíîøåíèÿ ðåàãåíòîâ, òåì-
ïåðàòóðû, âðåìåíè, ïðèðîäû ðàñòâîðèòåëÿ
ïîëó÷åíû ïðîäóêòû êîíäåíñàöèè ñ âûõîäîì
85�93 % è âûñîêîé ñòåïåíè ÷èñòîòû [35, 36]:

Ñõåìà 2.

Ñõåìà 1.
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RC6H5SO2Na + ClCH2COOH → RC6H5SO2CH2COOH

       + NaCl

R = H, 4-CH3, 4-Cl

Äëÿ ñèíòåçà àðèëñóëüôîíèëàëêàíêàðáîíî-
âûõ êèñëîò ñ ðàçâåòâëåííîé óãëåðîäíîé
öåïüþ èñïîëüçîâàí ìåòîä èõ àëêèëèðîâàíèÿ
àëêèëãàëîãåíèäàìè  è áåíçèëõëîðèäîì â ïðè-
ñóòñòâèè ãèäðîêñèäà íàòðèÿ. Â çàâèñèìîñòè
îò ñîîòíîøåíèÿ ðåàãåíòîâ îáðàçóþòñÿ ïðîäóê-
òû ìîíî- ëèáî äèàëêèëèðîâàíèÿ ñ âûõîäîì
73�85 % [36] (ñõåìà 3).

ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÀÑÊ

Èçâåñòíî, ÷òî èñõîäíûå äëÿ ñèíòåçà ÀÑÊ
îðãàíèëñóëüôàíèë(ñóëüôîíèë)óêñóñíûå êèñ-
ëîòû, íåêîòîðûå èõ ïðîèçâîäíûå è 2-ãèäðîê-
ñèýòèëàìèíû ïðîÿâëÿþò îòäåëüíûå âèäû
ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Òàê, 2-ìåòèë-
4-õëîð- è 2,4-äèõëîðôåíèëñóëüôàíèëóêñóñ-
íûå êèñëîòû îáëàäàþò àíåñòåçèðóþùèìè
ñâîéñòâàìè [37]. Ãèïîòåíçèâíóþ àêòèâíîñòü
ïðîÿâëÿåò ôòîðñîäåðæàùàÿ ôåíèëñóëüôàíèë-
óêñóñíàÿ êèñëîòà [38]. Êèñëîòû, â ñîñòàâ êî-
òîðûõ âõîäèò 4-õëîðôåíèëñóëüôàíèëüíàÿ
ãðóïïà, ïðîÿâëÿþò ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêóþ
è  àíåñòåçèðóþùóþ àêòèâíîñòü [39], ïðåïÿò-
ñòâóþò âûäåëåíèþ ãèñòàìèíà èç ëåéêîöèòîâ
êðîâè, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê àíòèàë-
ëåðãè÷åñêèå ñðåäñòâà [40], ðåêîìåíäîâàíû äëÿ
ëå÷åíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [41].
Öèêëîãåêñèëôåíèëýòèëèäåíñóëüôèíèë(ñóëü-
ôîíèë)óêñóñíûå êèñëîòû, èõ àëêèëîâûå ýôè-
ðû è àìèäû îáëàäàþò àíòèòðîìáîòè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ, ïîëîæèòåëüíî âëèÿþò íà õîëåñ-
òåðèíîâûé è òðèãëèöåðèäíûé îáìåí [42]. Ôå-
íèëçàìåùåííûå ñóëüôàíèëóêñóñíûå êèñëî-
òû ïðîÿâëÿþò àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
[43]. Ãèäðàçèäû õëîð-, ìåòîêñè-, ýòîêñè-,
íèòðîçàìåùåííûõ àêðèäèíèë-9-ñóëüôàíèëóê-
ñóñíûõ êèñëîò, áóäó÷è óìåðåííî òîêñè÷íû-
ìè ñîåäèíåíèÿìè, ïðîÿâëÿþò íåéðîòðîïíóþ,
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ, àíàëüãåçèðóþùóþ,

ArSO2CH(R)COOMe

ArSO2C(R)2COOMe

ArSO2CHEtCOOEt + ArSO2CH2COOEt

ArSO2CH2COOX + nRHlg + nNaOH

Ñõåìà 3.

àíòèãèïîêñè÷åñêóþ è ïðîòèâîìèêðîáíóþ àê-
òèâíîñòü [44]. Öèòîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îá-
ëàäàþò ãèäðîõëîðèäû ãèäðàçèäîâ 5,6-äèìåòèë-
áåíçèìèäàçîëèë-2-ñóëüôàíèë-, 2-àìèíîáåíç-
òèàçîëèë-3-ñóëüôàíèë- è 1,3-äèìåòèëêñàíòè-
íèë-8-ñóëüôàíèëóêñóñíîé êèñëîòû [45]. Èññëå-
äîâàíî âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëèë-
2-ñóëüôàíèëóêñóñíûõ êèñëîò, ñîäåðæàùèõ
òèåòàíîâûé öèêë, íà ãóìîðàëüíîå è êëåòî÷-
íîå çâåíî èììóíèòåòà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â
çàâèñèìîñòè îò ñòðîåíèÿ îíè îêàçûâàþò êàê
èììóíîñòèìóëèðóþùèé, òàê è èììóíîñóïðåñ-
ñèâíûé ýôôåêò [46].

2-Ãèäðîêñèýòèëàìèíû � âòîðîé êîìïîíåíò
äëÿ ñèíòåçà ÀÑÊ � òàêæå îáëàäàþò ñâîéñòâà-
ìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé [47, 48].
Îíè âõîäÿò â ñîñòàâ ðÿäà ôèçèîëîãè÷åñêè
âàæíûõ âåùåñòâ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ. Òàê, 2-ãèäðîêñèýòèëàììîíèåâûé ôðàã-
ìåíò ïðèñóòñòâóåò â ìîëåêóëàõ õîëèíà, àöå-
òèëõîëèíà è êîëàìèíà. Ìîíîýòàíîëàìèí ÿâ-
ëÿåòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ êåôàëèíîâ, à äè-
ìåòèëýòàíîëàìèí � ëåöèòèíà, îòíîñÿùèõñÿ
ê êëàññó ôîñôîëèïèäîâ. Ïîñëåäíèå èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â æèâûõ îðãàíèçìàõ, ó÷àñòâóÿ
â îáðàçîâàíèè íåðâíûõ  êëåòîê è ïëàçìû êðî-
âè. Ìîíîýòàíîëàìèí  ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðî-
ìåæóòî÷íûé ïðîäóêò â áèîñèíòåçå è ìåòàáî-
ëèçìå àìèíîêèñëîòû ãëèöèíà, íåîáõîäèìîé
äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è òêà-
íåé. Ôðàãìåíò NCH2CH2O âõîäèò â ñîñòàâ
ôîñôîëèïèäîâ, êîýíçèìà Q, âèòàìèíà Â12.
Ñîîáùàëîñü îá àíòèîêñèäàíòíîì äåéñòâèè ýòà-
íîëàìèíîâ. Èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå ýòàíîë-
àìèíîâ âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ãèä-
ðîêñèëüíûõ ãðóïï â ìîëåêóëå àìèíîñïèðòà.
Àìèíîñïèðòû íîðìàëèçóþò óãëåâîäíûé îá-
ìåí, ñòèìóëèðóþò íàêîïëåíèå ãëèêîãåíà â
ïå÷åíè, áèîñèíòåç íóêëåèíîâûõ êèñëîò è ïðî-
òåèíîâ [47, 48]. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ìîíî-,
äè- è òðèýòàíîëàìèíà íà ýëåêòðîêèíåòè÷åñ-
êèé ïîòåíöèàë êðîâÿíûõ ïëàñòèíîê. Â êîíöåí-
òðàöèÿõ 10�3�10�4 Ì îíè èíãèáèðóþò ôóíê-
öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ, ïðè÷åì

=1, X = Men→
= 2, X = Men→

= 3, X = Me, R = Etn→
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íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü îòìå÷åíà äëÿ òðèýòà-
íîëàìèíà [49]. Íà îñíîâå äèìåòèë-, äèýòèë-
ýòàíîëàìèíà, ïèðèäèë- è ìîðôîëèëýòàíîë-
àìèíà ñèíòåçèðîâàíû ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-
ðàòû, îáëàäàþùèå àíòèàëëåðãè÷åñêèìè è àíòè-
ãèñòàìèííûìè ñâîéñòâàìè [48]. Àêòèâíîñòü ýòèõ
ñîåäèíåíèé, áëèçêèõ ïî ñòðóêòóðå ê ãèñòàìèíó,
íî â îòëè÷èå îò íåãî íåòîêñè÷íûõ, îáúÿñíÿåòñÿ
ïîâûøåííîé ñïîñîáíîñòüþ îáðàçîâûâàòü êîìïëåê-
ñû ñ áåëêàìè è èîíàìè ìåòàëëîâ.

Â õèìèîòåðàïèè ðàêà íàøëè ïðèìåíåíèå
ñîåäèíåíèÿ ñ òàê íàçûâàåìûì èïðèòíûì àçî-
òîì (NHCH2CH2Cl) èëè àçèðèäèíîâûìè ÿäðà-
ìè, êîòîðûå ãèäðîëèçóþòñÿ â îðãàíèçìå äî
ýòàíîëàìèíîâ, îáðàçóþùèõ êîìïëåêñû
ñ ìåòàëëàìè è îêàçûâàþùèõ ñïåöèôè÷åñêîå
àëêèëèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà ðàêîâûå êëåò-
êè [50]. Àëêàíîëàìèíû àêòèâíî ó÷àñòâóþò
â ìåòàáîëèçìå ðàçëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ
ñèñòåì, êàê â âèäå êîìïëåêñîâ ñ èîíàìè ìå-
òàëëîâ (åñëè ýòî íåîáõîäèìî äëÿ ââåäåíèÿ âî
âíóòðèêëåòî÷íóþ ñðåäó íåäîñòàþùèõ ìåòàë-
ëîâ), òàê è â ñîñòàâå îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíå-
íèé ñî âñòðîåííûì �èïðèòíûì àçîòîì� (åñëè
èõ èñïîëüçîâàòü äëÿ ñâÿçûâàíèÿ  èîíîâ íå-
æåëàòåëüíûõ ìåòàëëîâ) [48].

Ïðîâåäåí ñêðèíèíã ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè îêîëî 100 ñèíòåçèðîâàíûõ íàìè ÀÑÊ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè íèçêîé òîêñè÷íîñòè îíè
ïðîÿâëÿþò àäàïòîãåííóþ, ãåìîïîýç- è èììó-
íîìîäóëèðóþùóþ, ïðîòèâîîïóõîëåâóþ, àíòè-
ìåòàñòàòè÷åñêóþ, àíòèàãðåãàöèîííóþ àêòèâ-
íîñòü, ïîâûøàþò  óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà
æèâîòíûõ ïðè ãèïîêñèè, ãèïåð- è ãèïîòåðìèè,
âîçäåéñòâèè  óëüòðàçâóêà è γ-îáëó÷åíèÿ.

Âûñîêàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÀÑÊ,
êàê è ðîäñòâåííûõ èì àëêàíîëàììîíèåâûõ
ñîëåé àðîêñèóêñóñíûõ êèñëîò, ïðåâîñõîäÿùàÿ
àêòèâíîñòü èñõîäíûõ  êèñëîò è àëêàíîëàìè-
íîâ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíà ñ èõ íåîáû÷íûì ñòðî-
åíèåì. Ìåòîäîì ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêöèè íà
ïðèìåðå  òðåêðåçàíà è òðèñ-(2-ãèäðîêñèýòèë)-
àììîíèé-4-õëîðôåíèëñóëüôàíèëàöåòàòà íàìè
óñòàíîâëåíà îðèãèíàëüíàÿ êîìïàêòíàÿ òðè-
öèêëè÷åñêàÿ (2,8,9-òðèãèäðîïðîòàòðàíîâàÿ)
ñòðóêòóðà ýòèõ ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùàÿ
ñâÿçü N → H è âíóòðèìîëåêóëÿðíûå òðèôóð-
êàöèîííûå ñâÿçè Í�.OH [51, 52] (ñõåìà 4).

Òàêàÿ êîìïàêòíàÿ ñòðóêòóðà òðèýòàíîëàì-
ìîíèåâûõ ñîëåé  àðîêñè- è îðãàíèëñóëüôàíèë-
(ñóëüôîíèë)óêñóñíûõ êèñëîò, ïî-âèäèìîìó,

Ñõåìà 4.

ïîâûøàåò èõ ñïîñîáíîñòü ýôôåêòèâíî ïðåîäî-
ëåâàòü êëåòî÷íûå áàðüåðû. Ïîäîáíîé  ìîíî-
èëè áèöèêëè÷åñêîé ýíäîñòðóêòóðîé  òåîðåòè-
÷åñêè ìîãóò îáëàäàòü ñîëè è äðóãèõ  àëêàíîë-
àìèíîâ (ìîíî- è ìåòèëýòàíîëàìèíà, äèýòàíîë-
àìèíà è äèìåòèëýòàíîëàìèíà) ñ îðãàíèëñóëü-
ôàíèë(ñóëüôîíèë)óêñóñíûìè êèñëîòàìè, òàê-
æå èññëåäîâàííûå íàìè â êà÷åñòâå íîâûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ.

Àíòèòðîìáîòè÷åñêèå, ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèå
è ïðîòåêòî-àäàïòàöèîííûå ñâîéñòâà

Îáðàçîâàíèå òðîìáîöèòàðíûõ è äðóãèõ
êëåòî÷íûõ àãðåãàòîâ, çàêóïîðèâàþùèõ ìåë-
êèå ñîñóäû è íàðóøàþùèõ ñèñòåìó ìèêðî-
öèðêóëÿöèè êðîâè, ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ. Ïðè
äåéñòâèè 2-ãèäðîêñèýòèëàììîíèåâûõ ñîëåé
àðèëñóëüôàíèëóêñóñíûõ êèñëîò â êîíöåíòðà-
öèÿõ 10�5�10�7 Ì âî âñåõ ñëó÷àÿõ îòìå÷åíî
ïîâûøåíèå ýëåêòðîêèíåòè÷åñêîãî ïîòåíöèà-
ëà òðîìáîöèòîâ è èíãèáèðîâàíèå èíäóöèðî-
âàííîé àäåíîçèíäèôîñôàòîì (ÀÄÔ) àãðåãàöèè
òðîìáîöèòîâ [49, 53�59]. Ýôôåêò ñîåäèíåíèé
çàâèñèò îò ïðèðîäû, ÷èñëà è ïîëîæåíèÿ çà-
ìåñòèòåëåé â àðîìàòè÷åñêîì ÿäðå è âîçðàñ-
òàåò â ñëó÷àå ýëåêòðîîòðèöàòåëüíûõ çàìåñ-
òèòåëåé (4-Cl, 4-NO2, 2,3-Cl2, 3,5-Cl2). Âëèÿ-
íèå àëêàíîëàììîíèåâîãî ôðàãìåíòà ÀÑÊ èñ-
ñëåäîâàíî íà ïðèìåðå 2-ãèäðîêñèýòèëàììî-
íèåâûõ ñîëåé 4-õëîðôåíèëñóëüôàíèëóêñóñíîé
êèñëîòû. Èíãèáèðîâàíèå àãðåãàöèè òðîìáîöè-
òîâ â êîíöåíòðàöèè 10�6 Ì ñîñòàâèëî äëÿ
ìîíî-, äè- è òðèýòàíîëàììîíèåâûõ ñîëåé 36,
40 è 45 % ñîîòâåòñòâåííî. Ñ óâåëè÷åíèåì êî-
ëè÷åñòâà îêñèýòèëüíûõ çàìåñòèòåëåé, ïî-âè-
äèìîìó, ïîâûøàåòñÿ ñðîäñòâî ê êëåòî÷íûì
ìåìáðàíàì òðîìáîöèòîâ. Àëêàíîëàììîíèåâûå
ñîëè îðãàíèëñóëüôàíèë(ñóëüôîíèë)óêñóñíûõ
êèñëîò, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäèò øåñòèâàëåíò-
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íûé àòîì ñåðû  (ñóëüôîíèëüíàÿ ãðóïïà), àê-
òèâíû â ìåíüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èõ àíàëîãàìè, ñîäåðæàùèìè äâóõâà-
ëåíòíûé (ñóëüôàíèëüíûé) àòîì ñåðû [49, 53�
55]. Àíàëîãè÷íî ïðîèçâîäíûì ñåðîñîäåðæà-
ùèõ êèñëîò òðèñ-(2-ãèäðîêñèýòèë)àììîíèåâàÿ
ñîëü ôåíèëñåëåíîóêñóñíîé êèñëîòû ïðåïÿò-
ñòâóåò àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ïðè èñïîëüçî-
âàíèè â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ ÀÄÔ, òðîìáè-
íà è ôîñôîëèïàçû Ñ [58].

Äëÿ ðàñøèðåííûõ èññëåäîâàíèé ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè in vitro è in vivo îòîáðàíû
ñëåäóþùèå íàèáîëåå àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ: òðèñ-
(2-ãèäðîêñèýòèë)àììîíèé-4-õëîðôåíèëñóëüôîíèë-
àöåòàò � ñóëüôàöåòàìèí (ÑÔÀ) [55] ñ ôîðìóëîé
4-ClC6H4SO2CH2COO�⋅ HN+(CH2CH2OH)3
è òðèñ-(2-ãèäðîêñèýòèë)àììîíèé-èíäîë-3-èëñóëüôà-
íèëàöåòàò � èíäàöåòàìèí  (ÈÍÀ) ñ ôîðìóëîé [59]
3-Ind-S-CH2COO � ⋅  N+H(CH2CH2OH)3 .

Â ïðèñóòñòâèè ÑÔÀ â êîíöåíòðàöèÿõ
10�5�10�7 Ì  èíäóöèðîâàííàÿ  ÀÄÔ  àãðåãà-
öèÿ òðîìáîöèòîâ in vitro èíãèáèðîâàëàñü íà
80�85 %, ïîâåðõíîñòíûé çàðÿä òðîìáîöèòîâ
ïðè ýòîì ÷åðåç 15 ìèí óâåëè÷èâàëñÿ íà 30�
35 %.  Àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðóåìàÿ
ñåðîòîíèíîì, àäðåíàëèíîì, ãèñòàìèíîì,
òðîìáèíîì, òàêæå ïî÷òè ïîëíîñòüþ èíãèáè-
ðîâàëàñü ñóëüôàöåòàìèíîì.

Â îïûòàõ in vivo ïðè âíóòðèâåííîì ââå-
äåíèè êðîëèêàì ÑÔÀ â äîçå 1 ìã/êã ÷åðåç
15 ìèí  ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííàÿ àãðåãàöèÿ òðîì-
áîöèòîâ ïîíèæàëàñü íà 57 % ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì. Çàðÿä òðîìáîöèòîâ óâåëè÷èâàëñÿ
ïðè ýòîì íà 35 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíû-
ìè òðîìáîöèòàìè. Ñîåäèíåíèå ÑÔÀ çàìåäëÿ-
ëî íà÷àëî âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè óæå
÷åðåç 15 ìèí ñ 50 äî 234 ñ. Â òåñòå �òðîìáîï-
ëàñ-òèíîâîå âðåìÿ� äåéñòâèå ñîåäèíåíèÿ òàê-
æå ïðîÿâëÿëîñü ÷åðåç 15 ìèí è ïðîäîëæàëîñü
äî 24 ÷. Ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè ÑÔÀ
â äîçå 2 ìã/êã êðûñàì âíóòðèâåííî è ïîñëå-
äóþùåì áûñòðîì ââåäåíèè òðîìáèíà (â äîçå,
âûçûâàþùåé ëåòàëüíûé èñõîä ó 70 % æèâîò-
íûõ) âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ ïîâûøàëàñü
íà 50�65 % [49, 53�55].

Îäèí èç ïåðñïåêòèâíûõ ïóòåé âîçäåéñòâèÿ
íà òðîìáîòè÷åñêèé ïðîöåññ � ïðèìåíåíèå
ïðåïàðàòîâ, ñî÷åòàþùèõ àíòèàãðåãàíòíîå
è àíòèîêèñëèòåëüíîå äåéñòâèå. Àíòèîêñèäàíò-
íîå äåéñòâèå ÑÔÀ èçó÷åíî â ñðàâíåíèè
ñ èîíîëîì. Â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

òåñòà èñïîëüçîâàí ìåòîä èíãèáèðîâàíèÿ èí-
äóöèðîâàííîé èîíàìè æåëåçà (II) ñëàáîé õå-
ìèëþìèíåñöåíöèè (ÕË) ïëàçìû, îáîãàùåííîé
òðîìáîöèòàìè. Â êîíöåíòðàöèè 10�6 Ì  ÑÔÀ
íà 57 % èíãèáèðóåò èíäóöèðîâàííóþ ÕË
ïëàçìû (èîíîë  â äîçå 10�3 Ì � òîëüêî íà 15�
20 %). Ïðåèìóùåñòâî ÑÔÀ òàêæå ñîñòîèò
â âûñîêîé àíòèòðîìáîòè÷åñêîé è ìåìáðàíî-
çàùèòíîé àêòèâíîñòè.

Ïðè íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ ïîä âîç-
äåéñòâèåì âíåøíèõ è âíóòðåííèõ ôàêòîðîâ
(ãèïîêñèÿ, òåìïåðàòóðíûå âîçäåéñòâèÿ, îá-
ëó÷åíèå, èíòîêñèêàöèè, ñåðäå÷íîñîñóäèñòûå
çàáîëåâàíèÿ) ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ öåëîñò-
íîñòè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìåìáðàí
ýðèòðîöèòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ñâåð-
òûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè, ðàññòðîéñòâó ïðî-
öåññîâ åå ìèêðîöèðêóëÿöèè, ãåìîäèíàìè÷åñ-
êèì èçìåíåíèÿì. Èçó÷åíî âëèÿíèå ÑÔÀ íà
ðåçèñòåíòíîñòü ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ êðîëè-
êà ê õèìè÷åñêîìó, ñàïîíèíîâîìó è óëüòðà-
çâóêîâîìó ãåìîëèçó in vitro. Â êîíöåíòðàöèÿõ
10�5�10�7 Ì ÑÔÀ  ïîâûøàë ðåçèñòåíòíîñòü
ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ê HCl íà 12�39 %, ê ñà-
ïîíèíàì � íà 5�12, ê ÓÇ-ãåìîëèçó �
íà 17�40 %. Óâåëè÷åíèå ðåçèñòåíòíîñòè ýðèò-
ðîöèòîâ ê ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðàì ïîä äåé-
ñòâèåì ñóëüôàöåòàìèíà îáóñëîâëåíî, ïî-âè-
äèìîìó, âëèÿíèåì âåùåñòâà íà ïðî÷íîñòü áåë-
êîâî-ëèïèäíûõ êîìïëåêñîâ ìåìáðàí ýðèòðî-
öèòîâ [49, 53�55].

Âûñîêèé  çàùèòíûé ýôôåêò ïîêàçàë èí-
äàöåòàìèí [59]. Ïðè èíêóáàöèè ýðèòðîöèòîâ
ñ ÈÍÀ â êîíöåíòðàöèÿõ 10�4�10�2 Ì èõ  êàòî-
ôîðåòè÷åñêàÿ ìîáèëüíîñòü âîçðàñòàëà íà
9�20 %. Â êîíöåíòðàöèÿõ 10�2�10�10 Ì ÈÍÀ
in vitro óâåëè÷èâàë ðåçèñòåíòíîñòü ìåìáðàí
ýðèòðîöèòîâ ê ýêñòðåìàëüíûì âîçäåéñòâèÿì
õèìè÷åñêèõ è ìåõàíè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé
(HCl, ñàïîíèíû, áàêòåðèàëüíûé ýíäîòîêñèí
Salmonella thyphimurium (ÝÒ), óëüòðàçâóê,
γ-îáëó÷åíèå) . Â êîíöåíòðàöèÿõ 10�4�
10�8 Ì çàùèòíûé ýôôåêò ÈÍÀ ïðè ÓÇ-âîç-
äåéñòâèè ñîñòàâëÿë 19�49 %, ïðè äåéñòâèè ñà-
ïîíèíîâ � 18�39 %. Ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì èí-
êóáèðîâàíèè 5 % ñóñïåíçèè ýðèòðîöèòîâ êðî-
ëèêîâ â òå÷åíèå 30 ìèí ñ ÈÍÀ â êîíöåíòðà-
öèÿõ 10�2�10�4 Ì ïåðåä îáëó÷åíèåì â äîçå
500 êðàä ãåìîëèç ýðèòðîöèòîâ ñîñòàâèë 0.7�
18 % ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ (â êîíòðîëå �
100 %). Â ñëó÷àå ðàäèàöèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ
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ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ïðîèñõîäèò âûõîä ãå-
ìîãëîáèíà èç êëåòîê, ïîýòîìó î ñòåïåíè èõ
ðàçðóøåíèÿ ìîæíî ñóäèòü ïî êîëè÷åñòâó âû-
äåëèâøåãîñÿ ñâîáîäíîãî ãåìîãëîáèíà. Â êîí-
öåíòðàöèè 10�6�10�5 Ì ÈÍÀ ñíèæàë âûõîä
ñâîáîäíîãî ãåìîãëîáèíà èç êëåòîê ÷åðåç
60 ìèí íà 36�49 %, â êîíöåíòðàöèÿõ 10�4 Ì
÷åðåç 180 ìèí � íà 39�60 %.

Â äîçå 0.2 ìã/êã ÈÍÀ îêàçûâàë âëèÿíèå
íà èíòåíñèâíîñòü èíèöèèðîâàííûõ èîíàìè
Fe2+ ðåàêöèé ïåðîêñèäíîãî îêèñëåíèÿ ëèïè-
äîâ â èçîëèðîâàííûõ ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ.
Ïîä äåéñòâèåì ÈÍÀ óãíåòàëàñü ñïîñîáíîñòü
ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ê ïåðåîêèñëåíèþ. ×åðåç
60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ÈÍÀ ñîäåðæàíèå àê-
òèâíûõ ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ òèîáàðáèòóðî-
âîé êèñëîòû óìåíüøàëîñü íà 29 %, ÷åðåç
120 ìèí � íà 37.7 %. Ïîâûøåíèå àíòèîêèñëè-
òåëüíûõ ñâîéñòâ ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ, ïî-âè-
äèìîìó, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ìåõà-
íèçìîâ çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ÈÍÀ.

Ó÷èòûâàÿ áîëüøóþ ðîëü òðîìáîöèòîâ
â ãåìîñòàçå è ïðè äèññåìèíèðîâàííîì âíóò-
ðèñîñóäèñòîì ñâåðòûâàíèè êðîâè (ÄÂÑ), èñ-
ñëåäîâàíî âëèÿíèå ÈÍÀ íà ìåìáðàíû òðîì-
áîöèòîâ. Â îïûòàõ in vitro óñòàíîâëåí âûñî-
êèé çàùèòíûé ýôôåêò ÈÍÀ � èíãèáèðîâàíèå
àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, áëîêèðîâàíèå ðåàê-
öèè âûñâîáîæäåíèÿ è ìåòàáîëèçìà ýíäîãåí-
íîé àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, óâåëè÷åíèå êîí-
öåíòðàöèè ñâîáîäíûõ SH-ãðóïï íà ìåìáðàíàõ.
Â êîíöåíòðàöèÿõ 10�3�10�2 Ì ÈÍÀ ñíèæàë
ñòåïåíü àãðåãàöèè  òðîìáîöèòîâ, âûçâàííîé
ÀÄÔ, íà 16�80 %, òðîìáèíîì � íà 10�44 %,
ôîñôîëèïàçîé C � íà 29�37 %. Ñêîðîñòü àãðå-
ãàöèè ïðè ýòîì ñíèæàëàñü íà 27�73, 29�81
è 36�53 % ñîîòâåòñòâåííî. Ìàêñèìàëüíûé
èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ñîåäèíåíèÿ ïðè àãðåãà-
öèè, èíäóöèðîâàííîé àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé è
ÝÒ, ñîñòàâèë 38�73 è 15�74 % ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçèñòåíòíîñòü ìåìáðàí òðîìáîöèòîâ
ê äåçèíòåãðèðóþùèì ôàêòîðàì çàâèñèò îò
óðîâíÿ ñâîáîäíûõ ñóëüôîãèäðèëüíûõ ãðóïï.
Ïîñëå èíêóáàöèè òðîìáîöèòîâ ñ ÈÍÀ â äîçàõ
1.5 ⋅ 10�3�1.2 ⋅ 10�2 Ì â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè
37 °Ñ êîíöåíòðàöèÿ ñâîáîäíûõ SH-ãðóïï âîçðàñ-
òàëà â äèàïàçîíå îò 0.68 ⋅ 10�5 äî 3.07 ⋅ 10�5 Ì
(â êîíòðîëå � 0.65 ⋅ 10�5 Ì).

Âûÿâëåíî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå ÈÍÀ íà
ïàðàìåòðû öåíòðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè è ñîêðà-
òèòåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà ïðè ðàçâèòèè ÄÂÑ

ó êðîëèêîâ. Ïðè ýíäîòîêñèíîâîì ÄÂÑ-ñèíäðî-
ìå èçìåíÿþòñÿ àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ìè-
íóòíûé îáúåì ñåðäöà (ÌÎÑ) è îáùåå ïåðèôå-
ðè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå ñîñóäîâ (ÎÏÑ). Ïðè
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ÈÍÀ â äîçå 25 ìã/êã,
íà÷èíàÿ ñ 31 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ, íàáëþäàåòñÿ
óñòîé÷èâîå ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ
â òå÷åíèå 5 ÷, óâåëè÷åíèå ÎÏÑ â òå÷åíèå 2 ÷,
òîãäà êàê ÌÎÑ çà ýòî âðåìÿ íå èçìåíÿëñÿ. Ïðè
ýòîì óëó÷øàëèñü è îñíîâíûå ïîêàçàòåëè ñîêðà-
òèòåëüíûõ ôóíêöèé ìèîêàðäà.

Ïàòîãåíåç àòåðîñêëåðîçà òåñíî ñâÿçàí
ñ òðîìáîçîì è ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé, ñïîñîá-
ñòâóþùèìè ðàçâèòèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
ïîðàæåíèé. Äëÿ ëå÷åíèÿ ýòèõ çàáîëåâàíèé
ïåðñïåêòèâíî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ, ñî÷å-
òàþùèõ àíòèòðîìáîòè÷åñêóþ, àíòèîêñèäàíò-
íóþ è ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
ñ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ. Íà áåñïîðîäíûõ áå-
ëûõ êðûñàõ èçó÷åíà ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñ-
êàÿ àêòèâíîñòü ÑÔÀ [60] è ÈÍÀ [61]. Ýêñïå-
ðèìåíòàëüíóþ ãèïåðëèïèäåìèþ ñîçäàâàëè
ïóòåì îäíîêðàòíîãî  âíóòðèáðþøèííîãî ââå-
äåíèÿ æèâîòíûì íåèîííîãî äåòåðãåíòà � òâè-
íà-80 èç ðàñ÷åòà 200 ìã íà 100 ã ìàññû òåëà
(òâèíîâàÿ ìîäåëü) â 1 ìë äèñòèëëèðîâàííîé
âîäû. Ïðåïàðàòû ÑÔÀ è ÈÍÀ ââîäèëè âíóò-
ðèáðþøèííî â êîíöåíòðàöèÿõ 25 è 50 ìã/êã
÷åðåç 5 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ äåòåðãåíòà. Ýô-
ôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé îöåíèâàëè ÷åðåç
1 ñóò è ñðàâíèâàëè ñ êëîôèáðàòîì, ââîäèìûì
â òåõ æå äîçàõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÑÔÀ âû-
çûâàë ñíèæåíèå óðîâíÿ îáùåãî õîëåñòåðè-
íà íà 53 % â äîçå 25 ìã/êã è íà 63 % â äîçå
50 ìã/êã, à ÈÍÀ â äîçå 25 ìã/êã ñíèæàë óðî-
âåíü îáùåãî õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ
êðîâè íà 36 è 42 % ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ â
äîçàõ 25 è 50 ìã/êã ñíèæàë óðîâåíü õîëåñ-
òåðèíà íà 25 è 27 % ñîîòâåòñòâåííî, óðî-
âåíü òðèãëèöåðèäîâ � íà 20 %. Ãèïîõîëåñ-
òåðèíåìè÷åñêîå äåéñòâèå ÑÔÀ è ÈÍÀ íå ñî-
ïðîâîæäàëîñü íåæåëàòåëüíûìè ïîáî÷íûìè
ýôôåêòàìè è ïðîÿâëÿëîñü íå òîëüêî â
óìåíüøåíèè îáùåãî óðîâíÿ õîëåñòåðèíà, íî
è, ÷òî îñîáåííî âàæíî, â ïîíèæåíèè ñîäåð-
æàíèÿ â êðîâè àòåðîãåííûõ ëèïîïðîòåèäîâ
íèçêîé ïëîòíîñòè â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì
ñíèæåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà. Ëèïîïðîòå-
èäíûé ñîñòàâ êðîâè íîðìàëèçîâàëñÿ, è ñî-
äåðæàíèå õîëåñòåðèíà ïðèáëèæàëîñü ê ôè-
çèîëîãè÷åñêîé íîðìå.



474 À. Í. ÌÈÐÑÊÎÂÀ è äð.

Ïðîáëåìû ïîâûøåíèÿ àäàïòàöèîííîãî ïî-
òåíöèàëà îðãàíèçìà ïðè ðàçëè÷íûõ ýêñòðå-
ìàëüíûõ âîçäåéñòâèÿõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðèîáðåòàþò âñå áîëüøåå çíà÷åíèå. Èññëåäî-
âàíû çàùèòíûå ñâîéñòâà ÑÔÀ ê ãèïîêñèè
è íàãðóçêå ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè
åãî áåëûì áåñïîðîäíûì ìûøàì. Ïðåïàðàò ïðè-
ìåíÿëè â òå÷åíèå 1 ìåñ. â äîçàõ 4 è 60 ìã/êã.
Óñòîé÷èâîñòü ê ãèïîêñèè âûÿâëÿëè ïðè ïî-
ìîùè áàðîêàìåðû �Êó-7�, îïðåäåëÿÿ ìàêñè-
ìàëüíóþ âûñîòó ïîäúåìà è ìàêñèìàëüíîå
âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ íà âûñîòå
12 000 ì äî ïîÿâëåíèÿ ó íèõ áîêîâîãî ïîëî-
æåíèÿ. Îá óñòîé÷èâîñòè æèâîòíûõ ê ôèçè÷åñ-
êîé íàãðóçêå ñóäèëè ïî âðåìåíè ïëàâàíèÿ èõ
â âîäå ïðè òåìïåðàòóðå 18 °Ñ äî ïåðâîãî ïî-
ãðóæåíèÿ â âîäó. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îïòèìàëü-
íàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñîñòàâèëà 4 ìã/êã, ïðè ýòîì
ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ
æèâîòíûõ íà âûñîòå 12 000 ì â 2.5�3 ðàçà ïðå-
âûøàëà ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ ïðåáûâàíèÿ
â êîíòðîëå. Ìàêñèìàëüíûé ïîòîëîê �ïîäúåìà�
îêàçàëñÿ íà 3000�4000 ì âûøå äëÿ îïûòíûõ
æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè.
Ïðåïàðàò ÑÔÀ òàêæå ïîâûøàë óñòîé÷èâîñòü
îðãàíèçìà ê ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå. Òàê, ïðè
äîçå 4 ìã/êã äëèòåëüíîñòü ïëàâàíèÿ ìûøåé
âîçðàñòàëà áîëåå ÷åì â äâà ðàçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè.

Èììóíîàêòèâíûå  ñâîéñòâà

Ñåëåêòèâíûå èììóíîìîäóëÿòîðû � íîâûé
è àêòóàëüíûé ðàçäåë èììóíîôàðìàêîëîãèè.
Ñóùåñòâóþùèå ïðåïàðàòû êàê èììóíîñòèìó-
ëÿòîðû, òàê è èììóíîäåïðåññàíòû îáëàäàþò
íåñïåöèôè÷åñêèì õàðàêòåðîì äåéñòâèÿ. Ïðè
ýòîì èììóíîäåïðåññàíòû õàðàêòåðèçóþòñÿ
âûðàæåííîé òîêñè÷íîñòüþ, âûñîêèì ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé è íàëè÷èåì
öåëîãî ðÿäà ïðîòèâîïîêàçàíèé.

Àêòóàëüíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå
íîâûõ èììóíîàêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå-
÷åíèÿ àóòîèììóííûõ, èììóíîêîìïëåêñíûõ,
èììóíîäåôèöèòíûõ, ëèìôîïðîëèôåðàòèâ-
íûõ, îíêîëîãè÷åñêèõ, àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé, îñëîæíåíèé ïðè òðàíñïëàíòàöèè îð-
ãàíîâ è êîñòíîãî ìîçãà è äðóãèõ çàáîëåâàíèé,
ñâÿçàííûõ ñ àêòèâàöèåé Â-ñèñòåìû èììóíè-
òåòà è ïðîäóêöèåé ðàçíîîáðàçíûõ àíòèòåë.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
ðàçðåøåííûõ ê ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ
è ñïîñîáíûõ ñåëåêòèâíî èçìåíÿòü áàëàíñ öè-
òîêèíîâ Th1/Th2 â íóæíîì íàïðàâëåíèè [62].

Íà îñíîâàíèè ñêðèíèíãà èììóíîàêòèâíûõ
ñâîéñòâ ÀÑÊ in vitro è in vivo  âïåðâûå â ðÿäó
òðèñ-(2-ãèäðîêñèýòèë)àììîíèåâûõ ñîëåé àðèë-
è  èíäîë-3-èëñóëüôàíèë(ñóëüôîíèë)óêñóñíûõ
êèñëîò âûÿâëåíû ñîåäèíåíèÿ ñ ïîòåíöèàëü-
íîé ñïîñîáíîñòüþ èçìåíÿòü áàëàíñ ïðîäóêöèè
ïðî-/ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
êëåòêàìè Th1 èëè Th2, ôîðìèðóÿ êëåòî÷íûé
èëè ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò ñîîòâåòñòâåííî ñ
ìèíèìàëüíûì ïîòåíöèàëîì íåæåëàòåëüíîãî
âëèÿíèÿ íà ðàçëè÷íûå ñèñòåìû îðãàíèçìà,
â òîì ÷èñëå íà ïðîöåññû êðîâåòâîðåíèÿ è èì-
ìóíîïîýçà [63�72].

Íàèáîëåå ïîäðîáíî â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâ-
íûõ ñîåäèíåíèé äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ èììóíî-
ìîäóëÿòîðîâ èññëåäîâàíû (ÈÍÀ) [63�66] è åãî
ñòðóêòóðíûé àíàëîã � òðèñ-(2-ãèäðîêñèýòèë)-
àììîíèé-1-áåíçèë-èíäîë-3-èëñóëüôàíèëàöåòàò
(ÂÌ) [67�72] ñ ôîðìóëîé
1-Benz-3-Ind-S-CH2COO� ⋅ N+H(CH2CH2OH)3
Îòëè÷èòåëüíàÿ îñîáåííîñòü ÈÍÀ è ÂÌ ñîñòî-
èò â òîì, ÷òî îíè îáëàäàþò âûðàæåííîé àí-
òèïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ â êóëüòóðå
in vitro è èììóíîäåïðåññèâíûìè ñâîéñòâàìè
in vivo ïðè îòíîñèòåëüíî íèçêîé òîêñè÷íîñ-
òè. Èíäàöåòàìèí îáëàäàåò âûðàæåííûìè ýðèò-
ðî- è èììóíîïîýçìîäóëèðóþùèìè ñâîéñòâà-
ìè. Òàê, ó ìûøåé ñ ðàçëè÷íûìè êëèíè÷åñêè-
ìè âàðèàíòàìè èììóíîïàòîëîãèè (èììóíîäå-
ôèöèòîì, àíåìèåé, èììóíîêîìïëåêñíûì ãëî-
ìåðóëîíåôðèòîì) îí âîññòàíàâëèâàåò ïðîëè-
ôåðàòèâíî-äèôôåðåíöèðîâî÷íûå ïàðàìåòðû
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ýðèòðîïî-
ýçà. Â ÷àñòíîñòè, ÈÍÀ èíãèáèðóåò ïðîäóêöèþ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÈË-1β, ÔÍÎα,
ñíèæàåò ÷èñëî ðàííèõ ýðèòðîèäíûõ ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ, ñòèìóëèðóåò êîëè÷åñòâî ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ ãðàíóëîèäíî-ìàêðîôàãàëüíîãî
ðÿäà. Áëàãîäàðÿ ýòîìó óñòðàíÿåòñÿ àíåìèÿ,
âîññòàíàâëèâàþòñÿ ôóíêöèè èììóíèòåòà.
Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè àóòîèììóííîãî
çàáîëåâàíèÿ (èììóíîêîìïëåêñ-íûé ãëîìåðóëî-
íåôðèò) ÈÍÀ ïðîÿâëÿåò âûðàæåííûé êëèíè-
÷åñêèé ýôôåêò (óñòðàíÿåò àíåìèþ, ïîâûøà-
åò ìàññó òåëà æèâîòíûõ, ñíèæàåò ÑÎÝ è ïðî-
òåèíóðèþ), ÷òî îáóñëîâëåíî ïîäàâëåíèåì
ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ïî-
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íèæåíèåì ãèïåðïëàçèè ýðèòðîïîýçà ñ ðàííèõ
ñòàäèé äèôôåðåíöèðîâêè ýðèòðîíà ó áîëüíûõ
ìûøåé. Ïî äàííûì ìîðôîëîãè÷åñêîãî èçó÷å-
íèÿ, ñîåäèíåíèå òîðìîçèò ðàçâèòèå ìåçàí-
ãèàëüíîãî ïðîëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåô-
ðèòà.

Ïðåïàðàò ÂÌ â êóëüòóðå in vitro ïîäàâ-
ëÿåò ìèòîãåíñòèìóëèðîâàííóþ ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê ñåëåçåíêè ìûøåé è ëèìôîöèòîâ êðîâè
÷åëîâåêà, îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàçíûõ ëèíèé,
à òàêæå ñòèìóëèðîâàííóþ òåñòîñòåðîíîì ïðî-
ëèôåðàöèþ ñòâîëîâûõ êðîâåòâîðíûõ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé [67]. Ïðåïàðàò ÂÌ ÿâ-
ëÿåòñÿ èììóíîäåïðåññàíòîì ñ ïðîòèâîîïóõîëå-
âûì ýôôåêòîì. Ïîêàçàíî, ÷òî îí ìîæåò ïîäàâ-
ëÿòü Òh2-çàâèñèìóþ àêòèâàöèþ Â-êëåòîê (èí-
ãèáèöèÿ àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ, ïðîäóêöèè IgE),
ò. å. îáëàäàåò àíòèàëëåðãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Èììóíîäåïðåññàíò ÂÌ îáëàäàåò ìàëîé ñïî-
ñîáíîñòüþ ê êóìóëÿöèè, íå óãíåòàåò êðîâåòâî-
ðåíèå, íå ïðîÿâëÿåò ïîáî÷íûõ íåôðî- è ãåïà-
òîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ èçâåñòíûõ èììóíîäå-
ïðåññàíòîâ öèêëîñïîðèíà À è àçàòèîïðèíà [67].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÈÍÀ [63�65] è ÂÌ
[67�69] ñïîñîáíû èçáèðàòåëüíî âëèÿòü íà ñî-
îòíîøåíèå ôóíêöèè Ò- èëè Â-ñèñòåìû èììó-
íèòåòà, âûçûâàÿ äåâèàöèþ èììóííîãî îòâåòà
â îïðåäåëåííîì íàïðàâëåíèè (Th1 èëè Th2).

Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü

Èññëåäîâàíà öèòîñòàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
àðèëçàìåùåííûõ ÀÑÊ  in vitro â îòíîøåíèè
êëåòîê àñöèòíûõ ôîðì îïóõîëåé ëèìôàäåíî-
ìû NK/Ly, àäåíîêàðöèíîìû Ýðëèõà, ëèìôà-
äåíîìû Ôèøåðà è ñàðêîìû 37 ïî ñòåïåíè òîð-
ìîæåíèÿ ñèíòåçà íóêëåèíîâûõ êèñëîò â îïó-
õîëåâûõ êëåòêàõ [73].

Âûÿâëåíû ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå âûñî-
êîé öèòîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â äîçàõ
1�10 ìêã/ìë, ñðàâíèìîé ñ àêòèâíîñòüþ èçâåñò-
íîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà �Íîâýì-
áèõèí�. Â îïûòàõ in vivo (íà áåñïîðîäíûõ áå-
ëûõ ìûøàõ) íà ÷åòûðåõ øòàììàõ ïåðåâèâàå-
ìûõ îïóõîëåé íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü ïðî-
ÿâèëè òðèñ-(2-ãèäðîêñèýòèë)àììîíèåâûå ñîëè
2-ìåòèë-, 4-õëîðôåíèëñóëüôàíèë- è 3,4-äè-
ìåòèëñóëüôîíèëóêñóñíûõ êèñëîò: îíè ïîäàâ-
ëÿëè ðîñò øòàììîâ Ýðëèõà, Ôèøåðà è ñàð-
êîìû 37 íà 68�88 %. Ïðè ýòîì êàíöåðîñòàòè-

÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîëåé àðèëñóëüôîíèëóêñóñ-
íûõ êèñëîò îêàçàëàñü âûøå ïî ñðàâíåíèþ
ñ òàêîâîé äëÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ àðèëñóëüôà-
íèëïðîèçâîäíûõ [73].

Èññëåäîâàíà ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâ-
íîñòü òðèñ-(2-ãèäðîêñèýòèë)àììîíèåâûõ ñîëåé
1-ìåòèëèíäîë-3-èëñóëüôàíèë- è ÂÌ â äîçàõ
3�300 ìêã/ìë íà ëèíåéíûõ è ãèáðèäíûõ ìû-
øàõ [70]. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü 3Í-òèìè-
äèíîâûì ìåòîäîì íà êëåòêàõ ìàñòîöèòîìû
Ð815, ìåëàíîìû Â16, ëèìôîìû L1210 è ãå-
ïàòîìû Ã27. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ
èñïîëüçîâàëè  øèðîêî ïðèìåíÿåìûé â îíêî-
ëîãèè öèñïëàòèí â äîçå 6 ìêã/ìë.  Íà îïóõî-
ëåâûõ êëåòêàõ ÷åòûðåõ òèïîâ íàèáîëüøèé äî-
çîçàâèñèìûé öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ïðî-
ÿâèë ÂÌ. Ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò ýòîãî ñîåäè-
íåíèÿ (ïîäàâëåíèå ðîñòà îïóõîëåé íà 89�99 %)
äîñòèãàëñÿ ïðè äîçàõ 150 ìêã/ìë íà âñåõ èñ-
ïîëüçîâàííûõ òèïàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè äèôôåðåíöè-
àëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê
ê ýòîìó ñîåäèíåíèþ.

Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-
íîñòè in vivo íà îïóõîëÿõ ëèìôîëåéêîçà
L1210, ìåëàíîìû Â16 è ãåïàòîìû Ã2 òðèñ-(2-
ãèäðîêñèýòèë)àììîíèé-1-ìåòèëèíäîëèë-3-
ñóëüôàíèëàöåòàò è  ÂÌ óìåíüøàëè êîëè÷åñò-
âî ìåòàñòàçîâ â ëåãêèå íà 17�43 %. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ÂÌ ïðîÿâëÿåò àíòèìåòàñòàòè÷åñ-
êèé ýôôåêò, ñðàâíèìûé ñ ýôôåêòîì öèñ-
ïëàòèíà. Âûÿâëåíà ýôôåêòèâíîñòü êîìáèíèðî-
âàííîãî ïðèìåíåíèÿ ÂÌ ñ öèñïëàòèíîì
(1/2 äîçû) íà ìåòàñòàçèðîâàíèå ìåëàíîìû Â16:
ýôôåêò êîìáèíàöèè îêàçàëñÿ ñóùåñòâåííî
âûøå (îêîëî 70 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíå-
íèåì êàæäîãî èç ïðåïàðàòîâ â îòäåëüíîñòè
(26.2 è 49.4 % ñîîòâåòñòâåííî) áëàãîäàðÿ ïðî-
ÿâëåíèþ ïîòåíöèðóþùåãî ýôôåêòà. Â îòëè-
÷èå îò öèñïëàòèíà ÂÌ  íåòîêñè÷åí.

Òîêñèêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Èññëåäîâàíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè ÀÑÊ
ïðîâîäèëîñü íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøàõ
ïðè âíóòðèáðþøèííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ.
Áîëüøèíñòâî ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé
íåòîêñè÷íû äëÿ òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ
(LD50 = 1300�6000 ìã/êã) è ïåðñïåêòèâíû
äëÿ ðàñøèðåííûõ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèé.
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Â ðÿäó 2-ãèäðîêñèýòèëàììîíèåâûõ ñîëåé
àðèëñóëüôîíèëóêñóñíûõ êèñëîò ïðîñëåæèâà-
åòñÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ òîêñè÷íîñòè ïðè
ââåäåíèè âòîðîãî çàìåñòèòåëÿ â áåíçîëüíîå
êîëüöî àíèîíà è óìåíüøåíèþ ÷èñëà 2-ãèäðîê-
ñèýòèëüíûõ ãðóïï â àììîíèåâîì ôðàãìåíòå.
Áîëåå ïîäðîáíî èññëåäîâàíà òîêñè÷íîñòü ñî-
åäèíåíèé, êîòîðûå ïåðñïåêòèâíû äëÿ ïðàê-
òè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ïîòåí-
öèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Òàê, òîêñè÷íîñòü ÑÔÀ ïðè âíóòðèáðþøèí-
íîì ââåäåíèè ñîñòàâëÿåò 6000 ìã/êã. Ñîåäè-
íåíèÿ ÀÑÊ, ñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëè÷åñêèé
ðàäèêàë, êàê ïðàâèëî, ìåíåå òîêñè÷íû, ÷åì
èõ  àíàëîãè ñ àðîìàòè÷åñêèì ðàäèêàëîì. Íà
áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøàõ ïðè âíóòðèáðþ-
øèííîì è per os ââåäåíèè ïðîâåäåíî èçó÷å-
íèå îñòðîé è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ÈÍÀ.
Ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè LD50 = 3000
ìã/êã, ïðè ââåäåíèè per os � 4466 ìã/êã. Âå-
ùåñòâî íå îáëàäàåò êîæíî-íàðûâíûì è ðå-
çîðáòèâíûì äåéñòâèåì. Â õðîíè÷åñêîì îïûòå
ïðè  ââåäåíèè ïðåïàðàòà â äîçå 10 ìã/êã íå
âûÿâëåíî îòêëîíåíèé â òêàíÿõ îðãàíîâ æè-
âîòíûõ. Èíäàöåòàìèí íå îáëàäàåò àëëåðãåí-
íûìè, ìóòàãåííûìè, öèòîòîêñè÷åñêèìè è òå-
ðàòîãåííûìè ñâîéñòâàìè.

Äåòàëüíî èññëåäîâàíà îñòðàÿ è õðîíè÷åñ-
êàÿ  òîêñè÷íîñòü ÂÌ [71, 72]. Ïðè îïðåäåëå-
íèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè ýòîãî âåùåñòâà
ñðåäíåñìåðòåëüíûå äîçû äëÿ ìûøåé â çàâè-
ñèìîñòè îò ïîëà ñîñòàâèëè 1300�1500 ìã/êã,
äëÿ êðûñ � 470�700 ìã/êã, ÷òî ïîçâîëÿåò îò-
íåñòè ýòî ñîåäèíåíèå ê III êëàññó îïàñíîñòè.
Áëàãîäàðÿ íèçêîé ñïîñîáíîñòè ê êóìóëÿöèè,
îíî íå íàêàïëèâàåòñÿ â îðãàíèçìå æèâîòíûõ
â îïàñíûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ââåäåíèå ïðåïàðà-
òà æèâîòíûì â òå÷åíèå ïîëóãîäà ïðèâåëî
ëèøü ê íåçíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì íà êàð-
äèîãðàììå. Ïðè èçó÷åíèè àëëåðãåííûõ è ìó-
òàãåííûõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèÿ ÂÌ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäå-
ëåé íå óñòàíîâëåíî íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ â âèäå ïðîÿâëåíèé àëëåðãèè è ìó-
òàãåííîñòè. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ÂÌ
ïðîÿâëÿåò ëåãêîå îáåçáîëèâàþùåå è ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, íå îêàçûâàåò
ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà öåíòðàëüíóþ
íåðâíóþ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó, íå
âëèÿÿ íà ÷àñòîòó è ðèòì äûõàíèÿ.

Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ñîåäèíåíèÿ
ÂÌ ïîêàçàëî, ÷òî îíî áûñòðî ïîñòóïàåò â ñèñ-
òåìíûé êðîâîòîê êðîëèêà ïðè âíóòðèæåëó-
äî÷íîì ââåäåíèè è îïðåäåëÿåòñÿ â òå÷åíèå
24 ÷ [72]. Åãî àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü ñî-
ñòàâëÿåò 0.71. Ìàêñèìàëüíîå ñîäåðæàíèå ñî-
åäèíåíèÿ  ÂÌ  îáíàðóæåíî â ïî÷êàõ è ïå÷åíè,
à ìèíèìàëüíîå � â ñåðäå÷íîé è ñêåëåòíîé
ìûøöàõ, à òàêæå â ãîëîâíîì ìîçãå. Áèîõèìè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè è ïî-
÷åê ñâèäåòåëüñòâóþò î åãî áåçîïàñíîñòè êàê
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

2-Ãèäðîêñèýòèëàììîíèåâûå ñîëè îðãàíèë-
ñóëüôàíèë(ñóëüôîíèë)óêñóñíûõ êèñëîò, ïðå-
ïàðàòèâíûå ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ êîòîðûõ èç
äîñòóïíîãî ñûðüÿ ðàçðàáîòàíû íàìè, � ýòî
íîâûé êëàññ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ, îáëàäàþùèõ âûñîêîé àíòèàãðåãàöèîí-
íîé, ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåé, àíòèîêñè-
äàíòíîé, àíòèìåòàñòàòè÷åñêîé, êàðäèîòðîï-
íîé, ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.
Âûÿâëåíû íåòîêñè÷íûå ïðåïàðàòû  (ÈÍÀ, ÂÌ)
ñ èììóíîòðîïíîé è  ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-
íîñòüþ, ïåðñïåêòèâíûå äëÿ ñîçäàíèÿ ïåðå-
äîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ
èììóíîäåôèöèòíûõ, àóòîèììóííûõ, îíêîëî-
ãè÷åñêèõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
Ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé Ïðå-
çèäèóìà ÐÀÍ ¹ 5 �Ôóíäàìåíòàëüíûå íàóêè �
ìåäèöèíå� (ïðîåêò ÔÍÌ-12).
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