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Îïèñûâàþòñ  ïðèìåíåíèå ñóëüôîíûõ êèñëîò è

èõ ïðîèçâîäíûõ ôîðìóëû (I) è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé
(çíà÷åíè  ðàäèêàëîâ ñì. â ôîðìóëå èçîáðåòåíè )
äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
èíãèáèðîâàíè  õåìîòàêñèñà PMN ÷åëîâåêà,
èíäóöèðîâàííîãî IL-8, è ñóëüôîíîâûå êèñëîòû è èõ
ïðîèçâîäíûå ôîðìóëû (I). Îïèñûâàþòñ  òðè
ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ýòèõ ñîåäèíåíèé è
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  íà èõ îñíîâå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) îáëàäàþò èíãèáèðóþùèì
äåéñòâèåì õåìîòàêñèñà PMN ÷åëîâåêà,
èíäóöèðóåìîãî IL-8. 6 í. è 5 ç.ï. ô-ëû, 2 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: chemistry, pharmaceutics.
SUBSTANCE: described is application of

sulfonic acids and their derivatives of formula (I)
and pharmaceutically

acceptable salts of said compounds (see radical
values in invention formula) for obtaining
medication for inhibition of human PMN
chemotaxis, induced by IL-8 and sulfonic acids
and their derivatives of formula (I). Described
are three methods of obtaining of the said
compounds and pharmaceutical composition based on
them.

EFFECT: compounds of formula (I) possess
inhibiting activity of human PMN chemotaxis.
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Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñóëüôîíîâûì êèñëîòàì, ïðîèçâîäíûì óêàçàííûõ

êèñëîò è ê ñîäåðæàùèì èõ ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  ïîâðåæäåíè  òêàíåé, âûçâàííîãî óñèëåííûì
ðåêðóòèíãîì ïîëèìîðôîíóêëåàðíûõ íåéòðîôèëîâ (PMN-ëåéêîöèòîâ) íà ó÷àñòêàõ
âîñïàëåíè .

Óðîâåíü òåõíèêè
Îòäåëüíûå êëåòêè êðîâè (ìàêðîôàãè, ãðàíóëîöèòû, íåéòðîôèëû,

ïîëèìîðôîíóêëåàðíûå) îòâå÷àþò íà õèìè÷åñêèå ðàçäðàæèòåëè (êîãäà ñòèìóëèðîâàíû
âåùåñòâàìè, íàçûâàåìûìè õåìîêèíàìè) ïóòåì ìèãðàöèè âäîëü ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèè
ñòèìóë òîðà ïîñðåäñòâîì ïðîöåññà, íàçûâàåìîãî õåìîòàêñèñ. Îñíîâíûå èçâåñòíûå
ñòèìóë òîðû èëè õåìîêèíû ïðåäñòàâëåíû ïðîäóêòàìè ðàñïàäà êîìïëåìåíòà C5a,
íåêîòîðûìè N-ôîðìèëïåïòèäàìè, îáðàçóþùèìèñ  âñëåäñòâèå ëèçèñà áàêòåðèàëüíîé
ïîâåðõíîñòè, èëè ïåïòèäàìè ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíè , òàêèìè êàê
ôîðìèëìåòèîíèëëåéöèëôåíèëàëàíèí (f-MLP)3, è â îñíîâíîì ìíîæåñòâîì öèòîêèíîâ,
âêëþ÷àþùèõ èíòåðëåéêèí-8 (IL-8, òàêæå íàçûâàåìûé CXCL8). Èíòåðëåéêèí-8  âë åòñ 
ýíäîãåííûì õåìîòàêñè÷åñêèì ôàêòîðîì, ïðîäóöèðóåìûì áîëüøèíñòâîì íóêëåàðíûõ
êëåòîê, òàêèõ êàê ôèáðîáëàñòû è ìàêðîôàãè.

Ïðè íåêîòîðûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íè õ, õàðàêòåðèçóþùèõñ  óñèëåííûì ðåêðóòèíãîì
íåéòðîôèëîâ, áîëüøà  ÷àñòü ò æåëûõ ïîâðåæäåíèé òêàíåé íà ó÷àñòêå âûçâàíà
èíôèëüòðàöèåé íåéòðîôèëüíûõ êëåòîê. Íåäàâíî áûëî íàãë äíî ïîêàçàíî çíà÷åíèå
àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ â îöåíêå íàðóøåíè , ñâ çàííîãî ñ ïîñò-èøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèåé
è ïóëüìîíàëüíîé ãèïåðîêñèåé.

Áèîëîãè÷åñêà  àêòèâíîñòü IL-8 îïîñðåäîâàíà âçàèìîäåéñòâèåì èíòåðëåéêèíà ñ
ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè CXCR1 è CXCR2, ïðèíàäëåæàùèìè ê ñåìåéñòâó èç ñåìè
òðàíñìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèðóåìûõ íà ïîâåðõíîñòè íåéòðîôèëîâ ÷åëîâåêà è
íåêîòîðûõ òèïîâ T-êëåòîê (L. Xu et al., J. Leukocyte Biol., 57, 335, 1995). Èçâåñòíû
ñåëåêòèâíûå ëèãàíäû, êîòîðûå ìîãóò ðàçëè÷àòü CXCR1 è CXCR2: GRO-α ñëóæèò ïðèìåðîì
ñåëåêòèâíîãî õåìîòàêñè÷åñêîãî ôàêòîðà CXCR2.

Õîò  èçâåñòíî, ÷òî àêòèâàöè  CXCR1 èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü â îïîñðåäîâàííîì IL-8
õåìîòàêñèñå, íåäàâíî áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî àêòèâàöè  CXCR2 ìîæåò
èãðàòü ïàòîôèçèîëîãè÷åñêóþ ðîëü â õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè õ, òàêèõ êàê
ïñîðèàç. Ôàêòè÷åñêè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêà  ðîëü IL-8 â ïñîðèàçå òàêæå ïîäòâåðæäàåòñ 
âëè íè ìè IL-8 íà ôóíêöèè êåðàòèíîöèòîâ.

Äåéñòâèòåëüíî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî IL-8  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì ñòèìóë òîðîì
ïðîëèôåðàöèè ýïèäåðìàëüíûõ êëåòîê, à òàêæå àíãèîãåíåçà, îáà óêàçàííûõ ïðîöåññà
 âë þòñ  âàæíûìè àñïåêòàìè ïñîðèàòè÷åñêîãî ïàòîãåíåçà (A. Tuschil et al. J Invest
Dermatol, 99, 294, 1992; Koch AE et al., Science, 258, 1798,1992).

Êðîìå òîãî, íàêîïëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêà  ðîëü
IL-8 â ðàçâèòèè ìåëàíîìû è ìåòàñòàçîâ ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàíà àêòèâàöèåé CXCR2 (L.R.
Bryan et al., Am J Surg, 174, 507, 1997).

Øèðîêî ðàñêðûòà ïîòåíöèàëüíà  ïàòîãåííà  ðîëü IL-8 â çàáîëåâàíè õ ëåãêèõ
(ïîâðåæäåíèå ëåãêîãî, îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ ñèíäðîì, àñòìà, õðîíè÷åñêîå
âîñïàëåíèå ëåãêèõ è êèñòîçíûé ôèáðîç) è â îñîáåííîñòè â ïàòîãåíåçå COPD (õðîíè÷åñêîãî
îáñòðóêòèâíîãî çàáîëåâàíè  ëåãêèõ), îñóùåñòâë åìà  ÷åðåç ïóòü ðåöåïòîðà CXCR2 (D. WP
Hay and H.M. Sarau., Current Opinion in Pharmacology 2001, 1:242-247).

Èññëåäîâàíè  â îòíîøåíèè âêëàäà ñèãíàëà (S)- è (R)-ýíàíòèîìåðîâ êåòîïðîôåíà â
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ðàöåìàòà è ðîëè óêàçàííûõ ýíàíòèîìåðîâ â ìîäóë öèè
õåìîêèíà ïîêàçûâàþò (P. Ghezzi et al., J. Exp. Pharm. Ther., 287, 969, 1998), ÷òî äâà
ýíàíòèîìåðà è ñîîòâåòñòâóþùèå èì ñîëè ñ õèðàëüíûìè è íå õèðàëüíûìè îðãàíè÷åñêèìè
îñíîâàíè ìè ìîãóò èíãèáèðîâàòü çàâèñèìûì îò äîçû îáðàçîì õåìîòàêñèñ è ïîâûøàòü
âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ èîíîâ Ca2+, èíäóöèðóåìûõ IL-8 íà PMN-ëåéêîöèòàõ
÷åëîâåêà (Patent Application US6069172). Âïîñëåäñòâèè áûëî ïîêàçàíî (C. Bizzarri et
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al., Biochem. Pharmacol. 61, 1429, 2001), ÷òî êåòîïðîôåí îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ
èíãèáèðîâàòü áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü IL-8 â ïðèñóòñòâèè äðóãèõ ìîëåêóë,
ïðèíàäëåæàùèõ ê êëàññó íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ (NSAID), òàêèõ êàê
ôëóðáèïðîôåí, èáóïðîôåí è èíäîìåòàöèí. Èíãèáèðóþùà  àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè
ôåðìåíòà öèêëîîêñèãåíàçû (COX), õàðàêòåðíà  äë  NSAID, îãðàíè÷èâàåò òåðàïåâòè÷åñêîå
óïîòðåáëåíèå óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé ïðèìåíèòåëüíî ê ëå÷åíèþ íåéòðîôèë-çàâèñèìûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé è âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòî íèé, òàêèõ êàê ïñîðèàç,
èäèîïàòè÷åñêèé ôèáðîç ëåãêèõ, îñòðà  äûõàòåëüíà  íåäîñòàòî÷íîñòü, íàðóøåíè ,
âûçâàííûå ðåïåðôóçèåé, è ãëîìåðóëîíåôðèò. Èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ,
ïðîèñõîä ùåå ïîä âîçäåéñòâèåì íà ôåðìåíòû öèêëîîêñèãåíàçû, âëå÷åò çà ñîáîé
óâåëè÷åíèå ïðîäóöèðîâàíè  öèòîêèíîâ, êîòîðûå, ïîäîáíî TNF-α, èãðàþò ðîëü â óñèëåíèè
íåæåëàòåëüíûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ äåéñòâèé íåéòðîôèëîâ.

Áûëè îáíàðóæåíû íîâûå êëàññû ýôôåêòèâíûõ è ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ
áèîëîãè÷åñêèõ àêòèâíîñòåé IL-8, ïðèãîäíûå äë  ââåäåíè  "in vivo". Àìèäû è N-
àöèëñóëüôîíàìèäû R-2-àðèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû îïèñàíû â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíûõ
èíãèáèòîðîâ IL-8, èíäóöèðóþùåãî õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ è äåãðàíóë öèþ (WO 01/58852;
WO 00/24710). Êðîìå òîãî, íåäàâíî â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ IL-8 áûëè îïèñàíû íîâûå R- è
S-2-ôåíèëïðîïèîíîâûå êèñëîòû, ïîëíîñòüþ ëèøåííûå íåæåëàòåëüíîãî ÑÎÕ-
èíãèáèðóþùåãî äåéñòâè  (ÐÑÒ/ÅÐ02/12939).

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Çà âèòåë ìè óñòàíîâëåíî, ÷òî êëàññ ñóëüôîíîâûõ êèñëîò è ñîîòâåòñòâóþùèå èì

ïðîèçâîäíûå ïðî âë þò ñïîñîáíîñòü ê ýôôåêòèâíîìó èíãèáèðîâàíèþ õåìîòàêñèñà
íåéòðîôèëîâ è äåãðàíóë öèè èíäóöèðîâàííîãî IL-8.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñóëüôîíîâûõ êèñëîò è
ñîîòâåòñòâóþùèõ èì ïðîèçâîäíûõ ôîðìóëû (I):

è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé,
ãäå
Ar îçíà÷àåò ôåíèëüíóþ ãðóïïó, íåçàìåùåííóþ èëè çàìåùåííóþ îäíèì-òðåì 

çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ãàëîãåí, C1-C4-àëêèë, C1-C4-àëêîêñè, ãèäðîêñè, C1-C4-àöèëîêñè, ôåíîêñè, öèàíî, íèòðî,
àìèíî, C1-C4-àöèëàìèíî, ãàëîãåí-C1-C3-àëêèë, ãàëîãåí-C1-C3-àëêîêñè, áåíçîèë, ëèáî Ar
îçíà÷àåò çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé 5-6-÷ëåííûé ãåòåðîàðèëüíûé öèêë;

X îçíà÷àåò ëèáî -CH2-, ëèáî -ÑÍ(ÑÍ3)-ãðóïïó èëè ýòèëåíîâóþ ãðóïïó ôîðìóëû (II) â E-
êîíôèãóðàöèè, ãäå R' îçíà÷àåò H èëè CH3;

Y âûáðàí èç Î (êèñëîðîäà) è NH; è
- êîãäà Y îçíà÷àåò Î (êèñëîðîä), R îçíà÷àåò H (âîäîðîä);
- êîãäà Y îçíà÷àåò NH, R âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
- H, C1-C5-àëêèë, C1-C5-öèêëîàëêèë, C1-C5-àëêåíèë, C1-C5-àöèë;
- îñòàòîê ôîðìóëû -CH2-CH2-Z-(CH2-CH2O)nR", ãäå R" îçíà÷àåò H èëè C1-C5-àëêèë, n

ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0 äî 2 è Z îçíà÷àåò êèñëîðîä èëè ñåðó;
- îñòàòîê ôîðìóëû -(CH2)n-NRaRb, ãäå n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0 äî 5 è êàæäûé èç Ra
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è Rb, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè,
îçíà÷àåò C1-C6-àëêèë, C1-C6-àëêåíèë, ëèáî, àëüòåðíàòèâíî, Ra è Rb, âìåñòå ñ àòîìîì
àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ãåòåðîöèêë èç 3-7 ÷ëåíîâ ôîðìóëû (III)

ãäå W îçíà÷àåò ïðîñòóþ ñâ çü, CH2, O, S, N-Rc, Rc îçíà÷àåò H, C1-C6-àëêèë
èëè C1-C6-àëêèëôåíèë, ïðè ïîëó÷åíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  èíãèáèðîâàíè  IL-8-
èíäóöèðîâàííîãî õåìîòàêñèñà PMN ÷åëîâåêà.

Òåðìèí "çàìåùåííûé" â ïðèâåäåííîì âûøå îïðåäåëåíèè îçíà÷àåò çàìåùåííûé
ãðóïïîé, âûáðàííîé èç ð äà, âêëþ÷àþùåãî C1-C5-àëêèë, ãàëîãåí, ãèäðîêñè, C1-C5-àëêîêñè,
àìèíî, C1-C5-àëêèëàìèíî, íèòðî èëè öèàíîãðóïïó.

Ar îçíà÷àåò çàìåùåííóþ ôåíèëüíóþ ãðóïïó, âûáðàííóþ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé 3'-
áåíçîèëôåíèë, 3'-(4-õëîðáåíçîèë)ôåíèë, 3'-(4-ìåòèëáåíçîèë)ôåíèë, 3'-àöåòèëôåíèë, 3'-
ïðîïèîíèëôåíèë, 3'-èçîáóòàíîèëôåíèë, 4'-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñèôåíèë, 4'-
áåíçîëñóëüôîíèëîêñèôåíèë, 4'-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëàìèíîôåíèë, 4'-
áåíçîëñóëüôîíèëàìèíîôåíèë, 4'-áåíçîëñóëüôîíèëìåòèëôåíèë, 4'-àöåòîêñèôåíèë, 4'-
ïðîïèîíèëîêñèôåíèë, 4'-áåíçîèëîêñèôåíèë, 4'-àöåòèëàìèíîôåíèë, 4'-
ïðîïèîíèëàìèíîôåíèë, 4'-áåíçîèëàìèíîôåíèë, èëè ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèé öèêë, âûáðàííûé
èç ïèðèäèíà, ïèððîëà, òèîôåíà, ôóðàíà, èíäîëà.

Êîãäà Y îçíà÷àåò NH, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè R ãðóïïàìè  âë þòñ 
- H, C1-C5-àëêèë, C1-C5-àöèë;
- îñòàòîê ôîðìóëû -CH2-CH2-Î-(CH2-CH2O)R", ãäå R" îçíà÷àåò H èëè C1-C5-àëêèë;
- îñòàòîê ôîðìóëû -(CH2)n-NRaRb, ãäå n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 2 äî òðåõ, áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî 3, è ãðóïïà NRaRb îçíà÷àåò N,N-äèìåòèëàìèí, N,N-äèýòèëàìèí, 1-
ïèïåðèäèë, 4-ìîðôîëèë, 1-ïèððîëèäèë, 1-ïèïåðàçèíèë, 1-(4-ìåòèë)ïèïåðàçèíèë;

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñóëüôîíîâûì êèñëîòàì è ê
ñîîòâåòñòâóþùèì ïðîèçâîäíûì ñîåäèíåíèé âûøåóêàçàííîé ôîðìóëû (I), âûáðàííûõ èç
ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé:

1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
1-[4-(1-îêñî-2-èçîèíäîëèíèë)ôåíèë]ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
2-(4-ôåíèëñóëüôîíèëîêñè)ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
(1-ìåòèë-5-àöåòèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
2-(3-èçîïðîïèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
E-2-(4-ìåòàíñóëüôîíèëàìèíîôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
E-2-(4-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñèôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíàìèä
E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíàìèä
E-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåíñóëüôîíàìèä
E-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåíñóëüôîíàìèä
E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä
E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä
E-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåí-N-(N,N-

äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä
E-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä
E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä
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E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä
E-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä
E-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä
E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåí-N-(2"-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä
E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåí-N-(2"-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä
E-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåí-N-(2"-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä
E-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåí-N-(2"-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä
(1-ìåòèë-5-èçîáóòèðèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíàìèä
(1-ìåòèë-5-àöåòèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíàìèä
1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèä
1-(3-èçîïðîïèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèä
1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä
1-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä
1-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòàí-N-(N,N-

äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä
1-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä
1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä
1-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä
1-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä
1-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä
1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä
1-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä
1-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä
1-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä
1-[4-èçîáóòèëôåíèë]ýòàí-N-àöåòèëñóëüôîíàìèä
E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèä
E-2-(3-èçîïðîïèëôåíèë)-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèä
E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèä
è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàòðèåâóþ ñîëü.
Âûøåóêàçàííûå ýòàíñóëüôîíàìèäû  âë þòñ  õèðàëüíûìè ñîåäèíåíè ìè, è

èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  êàê ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè, òàê è îòäåëüíûõ (+) è (-) ýíàíòèîìåðîâ.
Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ôîðìóëû (I), êîãäà ñîäåðæàò êèñëîòíûå èëè îñíîâíûå

ãðóïïû, ìîãóò îáû÷íî áûòü âûäåëåíû â ôîðìå ñîîòâåòñòâóþùèõ àääèòèâíûõ ñîëåé êàê ñ
îðãàíè÷åñêèìè, òàê è ñ íåîðãàíè÷åñêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè êèñëîòàìè èëè
îñíîâàíè ìè.

Ïðèìåðàìè òàêèõ êèñëîò ñëóæàò õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà,
ôîñôîðíà  êèñëîòà, ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà.

Ïðèìåðàìè òàêèõ îñíîâàíèé ñëóæàò ãèäðîêñèä íàòðè , ãèäðîêñèä êàëè , ãèäðîêñèä
êàëüöè , (D,L)-ëèçèí, L-ëèçèí, òðîìåòàìèí.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå YR îçíà÷àåò OH, ïîëó÷àþò ïóòåì âçàèìîäåéñòâè 
ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (IV), ãäå J îçíà÷àåò H èëè COCH3, ñ ïîäõîä ùèì
îêèñëèòåëüíûì àãåíòîì, òàêèì êàê H2O2, HClO è ïåðîêñèêèñëîòû, ïðåäïî÷òèòåëüíî ì-
õëîðïåðáåíçîéíà  êèñëîòà:

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå Y îçíà÷àåò NH è X îçíà÷àåò -CH2-, ïîëó÷àþò ïóòåì
âçàèìîäåéñòâè  ñîîòâåòñòâóþùèõ ñóëüôîíèëãàëîãåíèäîâ, òàêèõ êàê ñóëüôîíèëõëîðèäû, ñ
îäíèì èëè äâóì  ýêâèâàëåíòàìè àìèíà ôîðìóëû NH2R â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî
îðãàíè÷åñêîãî èëè íåîðãàíè÷åñêîãî îñíîâàíè , åñëè òðåáóåòñ .
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Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå Y îçíà÷àåò NH è X îçíà÷àåò -ÑÍ(ÑÍ)3-, ïîëó÷àþò ïóòåì
âçàèìîäåéñòâè  ñîîòâåòñòâóþùèõ òèîëîâ ôîðìóëû (IV) ñ ïîäõîä ùèì N-áðîìèìèäîì,
òàêèì êàê N-áðîìôòàëèìèä, è ïîñëåäóþùåãî îêèñëåíè  àòîìà ñåðû ñ ïîñëåäóþùèì
ñí òèåì çàùèòû ñóëüôîíàìèäíîãî ïðîèçâîäíîãî, êàê ïîäðîáíî îïèñàíî â ïðèìåðàõ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå Y îçíà÷àåò NH è X îçíà÷àåò ãðóïïó ôîðìóëû (II),
ïîëó÷àþò ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñîîòâåòñòâóþùèõ ñóëüôîíèëãàëîãåíèäîâ, òàêèõ êàê
ñóëüôîíèëõëîðèäû, ñ àìèíîì ôîðìóëû NH2R.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â îñîáåííîñòè ïîëåçíû â êà÷åñòâå
èíãèáèòîðîâ IL-8-èíäóöèðîâàííîãî õåìîòàêñèñà PMN ÷åëîâåêà.

Öåëü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîñòîèò òàêæå â ïîëó÷åíèè íîâûõ ñóëüôîíîâûõ êèñëîò è
âûøåóêàçàííûõ ïðîèçâîäíûõ ñîåäèíåíèé äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) îöåíåíû in vitro íà ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü õåìîòàêñèñ
ïîëèìîðôîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ (çäåñü äàëåå íàçûâàåìûõ PMN) è ìîíîöèòîâ,
èíäóöèðóåìûé ôðàêöè ìè IL-8 è GRO-α. Ñ ýòîé öåëüþ äë  âûäåëåíè  PMN èç
ãåïàðèíèçèðîâàííîé êðîâè ÷åëîâåêà, çàáðàííîé ó çäîðîâûõ âçðîñëûõ äîáðîâîëüöåâ,
îäíî äåðíûå êëåòêè óäàë þò ïîñðåäñòâîì îñàæäåíè  íà äåêñòðàíå (ñîãëàñíî ìåòîäèêå,
îïèñàííîé W.J. Ming et al., J. Immunol., 138, 1469, 1987) è ýðèòðîöèòû ñ ïîìîùüþ
ãèïîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îïðåäåë þò ïóòåì èñêëþ÷åíè  ñ
ïðèìåíåíèåì òðèïàíîâîãî ñèíåãî, òîãäà êàê äîëþ öèðêóëèðóþùèõ ïîëèìîðôîíóêëåàðíûõ
êëåòîê óñòàíàâëèâàþò ïî öèòîöåíòðèôóãàòó ïîñëå îêðàøèâàíè  ñ ïîìîùüþ Diff Quick.

Ðåêîìáèíàíòíûé IL-8 ÷åëîâåêà (Pepro Tech) èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ñòèìóë òîðîâ â
ýêñïåðèìåíòàõ íà õåìîòàêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ïîëó÷à  ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íûå
ðåçóëüòàòû: ëèîôèëèçèðîâàííûé ïðîòåèí ðàñòâîð þò â îáúåìå HBSS, ñîäåðæàùåãî 0,2%
àëüáóìèí ñûâîðîòêè òåëåíêà (BSA), òàê, ÷òîáû ïîëó÷àòü îñíîâíîé ðàñòâîð ñ
êîíöåíòðàöèåé 10-5 M, êîòîðûé ðàçáàâë þò HBSS äî êîíöåíòðàöèè 10-9 M, ïðè àíàëèçàõ
íà õåìîòàêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Âî âðåì  àíàëèçà íà õåìîòàêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü (ñîãëàñíî W. Falket et al., J.
Immunol. Methods, 33, 239, 1980) èñïîëüçóþò íå ñîäåðæàùèå PVP ôèëüòðû ñ ïîðèñòîñòüþ 5
ìêì è ìèêðîêàìåðû, ïðèãîäíûå äë  ðåïëèêàöèè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) îöåíèâàþò â èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé îò 10-6 äî 10-10 M; ñ
ýòîé öåëüþ óêàçàííûå ñîåäèíåíè  äîáàâë þò, ïðè îäíîé è òîé æå êîíöåíòðàöèè, êàê â
âåðõíèå ïîðû, òàê è íèæíèå ïîðû ìèêðîêàìåðû. Îöåíêó ñïîñîáíîñòè ñîåäèíåíèé ïî
èçîáðåòåíèþ ôîðìóëû I èíãèáèðîâàòü IL-8-èíäóöèðóåìûé õåìîòàêñèñ ìîíîöèòîâ ÷åëîâåêà
ïðîèçâîä ò ñîãëàñíî ìåòîäèêå, îïèñàííîé Van Damme J. et al. (Eur. J. Immunol., 19,
2367, 1989).

Áèîëîãè÷åñêèå ðåçóëüòàòû äë  íåêîòîðûõ õàðàêòåðíûõ ñîåäèíåíèé, ïîëó÷åííûå â
èñïûòàíèè íà IL-8-èíäóöèðóåìûé õåìîòàêñèñ PMN, ïðèâåäåíû â òàáëèöå II (äàííûå ïî
èíãèáèðîâàíèþ, C = 10-8 M).

Â îñîáåííîñòè ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), ãäå Ar-ãðóïïû
îçíà÷àþò 3'-áåíçîèëôåíèë, 3'-(4-õëîðáåíçîèë)ôåíèë, 3'-(4-ìåòèëáåíçîèë)ôåíèë, 3'-
àöåòèëôåíèë, 3'-ïðîïèîíèëôåíèë, 3'-èçîáóòàíîèëôåíèë, 4'-
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñèôåíèë, 4'-áåíçîëñóëüôîíèëîêñèôåíèë, 4'-
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëàìèíîôåíèë, 4'-áåíçîëñóëüôîíèëàìèíîôåíèë, 4'-
áåíçîëñóëüôîíèëìåòèëôåíèë, 4'-àöåòîêñèôåíèë, 4'-ïðîïèîíèëîêñèôåíèë, 4'-
áåíçîèëîêñèôåíèë, 4'-àöåòèëàìèíîôåíèë, 4'-ïðîïèîíèëàìèíîôåíèë, 4'-
áåíçîèëàìèíîôåíèë, äåìîíñòðèðóþùèå äîïîëíèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü ê ýôôåêòèâíîìó
èíãèáèðîâàíèþ GRO-α-èíäóöèðóåìîãî õåìîòàêñèñà PMN; òàêà  àêòèâíîñòü äàåò
âîçìîæíîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé ïðè IL-8-ðîäñòâåííûõ
ïàòîëîãè õ, ãäå ïóòü CXCR2 ó÷àñòâóåò ñïåöèôè÷åñêè èëè â ñî÷åòàíèè ñ CXCR1-àêòèâàöèåé.

Äâîéíûå èíãèáèòîðû IL-8- è GRO-α-èíäóöèðóåìûõ áèîëîãè÷åñêèõ àêòèâíîñòåé â
îñîáåííîñòè ïðåäïî÷òèòåëüíû ñ òî÷êè çðåíè  ðàññìàòðèâàåìûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ïðèìåíåíèé, íî îïèñàííûå ñîåäèíåíè , ñåëåêòèâíî äåéñòâóþùèå íà ðåöåïòîð IL-8 CXCR1
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èëè ðåöåïòîð GRO-α/IL-8 CXCR2, ìîãóò íàõîäèòü ïîëåçíûå ïðèìåíåíè  â òåðàïèè
îïèñàííûõ íèæå ñïåöèôè÷åñêèõ ïàòîëîãèé.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), îöåíåííûå â êðîâè ex vivo â öåëîì ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé
Patrignani et al., in J. Pharmacol. Exper. Ther., 271, 1705, 1994, ïðèçíàíû àáñîëþòíî
íåýôôåêòèâíûìè â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ öèêëîîêñèãåíàçû (COX).

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) íå ïðåï òñòâóþò ïðîäóöèðîâàíèþ
PGE2, èíäóöèðóåìîãî â ìàêðîôàãàõ ìûøåé ïóòåì ñòèìóë öèè ëèïîïîëèñàõàðèäàìè (LPS, 1
ìêã/ìë) ïðè èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé îò 10-5 äî 10-7 M. Èíãèáèðîâàíèå ïðîäóöèðîâàíè 
PGE2, êîòîðîå ìîæåò áûòü çàðåãèñòðèðîâàíî, â îñíîâíîì íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ
ñòàòèñòè÷åñêîé îøèáêè è ÷àùå âñåãî ñîñòàâë åò ìåíåå 15-20% îò èñõîäíîãî óðîâí .
Ïîíèæåííûå ýôôåêòèâíîñòè â èíãèáèðîâàíèè CO ñîçäàþò ïðåèìóùåñòâî äë 
òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ, ïîñêîëüêó èíãèáèðîâàíèå
ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ ñòèìóëèðóåò êëåòêè ìàêðîôàãà ðàñøèð òü ñèíòåç TNF-α
(èíäóöèðóåìûé LPS èëè ïåðîêñèäîì âîäîðîäà),  âë þùåãîñ  âàæíûì ìåäèàòîðîì
íåéòðîôèëüíîé àêòèâàöèè è ñòèìóë òîðîì ïðîäóöèðîâàíè  öèòîêèíà èíòåðëåéêèíà-8.

Ñ ó÷åòîì îáñóæäàåìûõ âûøå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ è ðîëè, âûïîëí åìîé
èíòåðëåéêèíîì-8 (IL-8), è ðîäñòâåííîñòè ýòîãî â ïðîöåññàõ, âêëþ÷àþùèõ àêòèâàöèþ è
èíôèëüòðàöèþ íåéòðîôèëîâ, ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ â îñîáåííîñòè ïîëåçíû äë 
ëå÷åíè  çàáîëåâàíè , òàêîãî êàê ïñîðèàç (R. J. Nicholoff et al., Am. J. Pathol., 138,
129, 1991). Äðóãèå áîëåçíè, ïîääàþùèåñ  ëå÷åíèþ ñ ïîìîùüþ ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò êèøå÷íûå õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå ïàòîëîãèè, òàêèå êàê
íåñïåöèôè÷åñêèé  çâåííûé êîëèò (Y. R. Mahida et al., Clin. Sci., 82, 273, 1992) è ìåëàíîìà,
õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå çàáîëåâàíèå ëåãêèõ (COPD), áóëëåçíûé ïåìôèãîèä,
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò (M. Selz et al., J. Clin. Invest., 87, 463, 1981), èäèîïàòè÷åñêèé ôèáðîç
(E. J. Miller, öèòèðóåìûé ðàíåå, è P. C. Carré et al., J. Clin. Invest., 88, 1882, 1991),
ãëîìåðóëîíåôðèò (T. Wada et al., J. Exp. Med., 180, 1135, 1994), è äë  ïðîôèëàêòèêè è
ëå÷åíè  íàðóøåíèé, âûçûâàåìûõ èøåìèåé è ðåïåðôóçèåé.

Èíãèáèòîðû àêòèâàöèè CXCR1 è CXCR2 íàõîä ò ïîëåçíîå ïðèìåíåíèå, êàê ïîäðîáíî
îïèñàíî âûøå, â îñîáåííîñòè â òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïàòîëîãèé
(íàïðèìåð, ïñîðèàçà), ïðè êîòîðûõ, êàê ïðåäïîëàãàåòñ , àêòèâàöè  îáîèõ ðåöåïòîðîâ IL-
8 èãðàåò ðåøàþùóþ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêóþ ðîëü â ðàçâèòèè çàáîëåâàíè .

Äåéñòâèòåëüíî, èçâåñòíî, ÷òî àêòèâàöè  CXCR1 èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äë  IL-8-
îïîñðåäîâàííîãî õåìîòàêñèñà PMN (Hammond M et al., J Immunol, 155, 1428, 1995). Ñ
äðóãîé ñòîðîíû, ñ÷èòàåòñ , ÷òî ñòèìóë öè  àêòèâàöèè CXCR2 âàæíà ïðè IL-8-
îïîñðåäîâàííîé ïðîëèôåðàöèè ýïèäåðìàëüíûõ êëåòîê, à òàêæå àíãèîãåíåçå ó
ïñîðèàòè÷åñêèõ áîëüíûõ (Kulke R et al., J Invest Dermatol, 110, 90, 1998). Êðîìå
òîãî, ñåëåêòèâíûå àíòàãîíèñòû CXCR2 íàõîä ò â îñîáåííîñòè ïîëåçíûå òåðàïåâòè÷åñêèå
ïðèìåíåíè  â ëå÷åíèè ñåðüåçíûõ çàáîëåâàíèé ëåãêèõ, òàêèõ êàê õðîíè÷åñêîå
îáñòðóêòèâíîå çàáîëåâàíèå ëåãêèõ COPD (D. WP Hay and H.M. Sarau., Current Opinion in
Pharmacology 2001, 1:242-247).

Êðîìå òîãî, â äîïîëíåíèå ê ïðèìåíåíèþ óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé, åùå îäíîé öåëüþ
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà ïî èñïîëüçîâàíèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) â
ïîëó÷åíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðèìåí åìîãî äë  ëå÷åíè  ïñîðèàçà,
íåñïåöèôè÷åñêîãî  çâåííîãî êîëèòà, ìåëàíîìû, õðîíè÷åñêîãî îáñòðóêòèâíîãî çàáîëåâàíè 
ëåãêèõ (COPD), áóëëåçíîãî ïåìôèãîèäà, ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, èäèîïàòè÷åñêîãî ôèáðîçà,
ãëîìåðóëîíåôðèòà è äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  íàðóøåíèé, âûçûâàåìûõ èøåìèåé è
ðåïåðôóçèåé. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ è
ïîäõîä ùèé íîñèòåëü, òàêæå âõîä ò â ðàìêè îáúåìà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è
ïðèëîæåííûõ ïóíêòîâ.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ âìåñòå ñ îáû÷íî èñïîëüçóåìûìè âñïîìîãàòåëüíûì
ñðåäñòâîì, íîñèòåëåì, ðàçáàâèòåëåì èëè íàïîëíèòåëåì ìîãóò ôàêòè÷åñêè áûòü
ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé è â ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòàíäàðòíûõ
äîçèðîâêàõ è â òàêîé ôîðìå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â âèäå òâåðäûõ âåùåñòâ, òàêèõ êàê

Ñòðàíèöà: 8

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 345 063 C2

òàáëåòêè èëè çàïîëíåííûå êàïñóëû, èëè æèäêîñòåé, òàêèõ êàê ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè,
ýìóëüñèè, ýëèêñèðû èëè çàïîëíåííûå óêàçàííûìè æèäêèìè ôîðìàìè êàïñóëû, âñå
ïðåïàðàòû ïðåäíàçíà÷åíû äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  èëè â ôîðìå ñòåðèëüíûõ
èíúåöèðóåìûõ ðàñòâîðîâ äë  ïàðåíòåðàëüíîãî (âêëþ÷à  ïîäêîæíîå) ïðèìåíåíè . Òàêèå
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè è ñîîòâåòñòâóþùèå èì ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû
ìîãóò âêëþ÷àòü èíãðåäèåíòû â îáùåïðèí òûõ ïðîïîðöè õ ñ äîáàâêîé èëè áåç äîáàâêè
äîïîëíèòåëüíûõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé èëè äåéñòâóþùèõ íà÷àë ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, è
óêàçàííûå ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ìîãóò ñîäåðæàòü ëþáîå ïîäõîä ùåå
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ñîîòâåòñòâóþùåå ðåêîìåíäóåìîìó äë 
ïðèìåíåíè  èíòåðâàëó ñóòî÷íûõ äîç.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ êèñëîòû ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ îáû÷íî ââîä ò â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè. Òàêèå êîìïîçèöèè
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû õîðîøî èçâåñòíûì â ôàðìàöåâòè÷åñêîé îáëàñòè ñïîñîáîì è
ñîäåðæàò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî àêòèâíîå ñîåäèíåíèå. Îáû÷íî ñîåäèíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ââîä ò â ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå.
Êîëè÷åñòâî ðåàëüíî ââîäèìîãî ñîåäèíåíè  îáû÷íî óñòàíàâëèâàåòñ  ëå÷àùèì âðà÷îì ñ
ó÷åòîì êîíêðåòíûõ îáñòî òåëüñòâ, âêëþ÷àþùèõ èçëå÷èâàåìîå ñîñòî íèå, âûáðàííûé
ñïîñîá ââåäåíè , ôàêòè÷åñêîå ââîäèìîå ñîåäèíåíèå, âîçðàñò, ìàññó è ðåàêöèþ îòäåëüíîãî
ïàöèåíòà, ò æåñòü âûðàæåííûõ ñèìïòîìîâ ó ïàöèåíòà è òîìó ïîäîáíîå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû ðàçíîîáðàçíûìè
ïóò ìè, âêëþ÷àþùèìè ïåðîðàëüíûé, ðåêòàëüíûé, òðàíñäåðìàëüíûé, ïîäêîæíûé,
âíóòðèâåííûé, âíóòðèìûøå÷íûé è èíòðàíàçàëüíûé. Â çàâèñèìîñòè îò âûáðàííîãî ñïîñîáà
äîñòàâêè ñîåäèíåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ôîðìóëèðóþò â âèäå êîìïîçèöèé äë  èíúåêöèé èëè
äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà. Êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò áûòü âç òû â
ôîðìå íàëèâíûõ æèäêèõ ðàñòâîðîâ, èëè ñóñïåíçèé, èëè íåðàñôàñîâàííûõ ïîðîøêîâ.
Îäíàêî, ÷àøå âñåãî, êîìïîçèöèè âûïóñêàþòñ  â âèäå ñòàíäàðòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì,
óïðîùàþùèõ òî÷íîå äîçèðîâàíèå. Òåðìèí "ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû" îòíîñèòñ 
ê ôèçè÷åñêè äèñêðåòíûì åäèíèöàì, ïðèãîäíûì â êà÷åñòâå îäíîêðàòíûõ äîçèðîâîê äë 
áîëüíûõ ëþäåé è äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ, êàæäà  åäèíèöà ñîäåðæèò çàðàíåå
óñòàíîâëåííîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî ìàòåðèàëà, ðàññ÷èòàííîå íà ïîëó÷åíèå òðåáóåìîãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, â ñî÷åòàíèè ñ ïîäõîä ùèì ôàðìàöåâòè÷åñêèì íàïîëíèòåëåì.
Õàðàêòåðíûå ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû âêëþ÷àþò ïðåäâàðèòåëüíî íàïîëíåííûå
çàðàíåå îòìåðåííûì êîëè÷åñòâîì àìïóëû èëè øïðèöû ñ æèäêèìè êîìïîçèöè ìè ëèáî
ïèëþëè, òàáëåòêè, êàïñóëû èëè òîìó ïîäîáíîå â ñëó÷àå òâåðäûõ êîìïîçèöèé. Â òàêèõ
êîìïîçèöè õ êèñëîòíûå ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé îáû÷íî ìèêðîêîìïîíåíò
(ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,1 äî 50 ìàñ.% èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî îò 1 äî 40
ìàñ.%), îñòàâøóþñ  ÷àñòü ñîñòàâë þò ðàçëè÷íûå ðàñòâîðèòåëè èëè íîñèòåëè è
òåõíîëîãè÷åñêèå äîáàâêè äë  ôîðìîâàíè  òðåáóåìîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Æèäêèå ôîðìû, ïðèãîäíûå äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , ìîãóò âêëþ÷àòü ïîäõîä ùèé
âîäíûé è íåâîäíûé ðàñòâîðèòåëü, ñîäåðæàùèé áóôåðû, ñóñïåíäèðóþùèå è
äèñïåðãèðóþùèå ñðåäñòâà, êðàñèòåëè, êîððèãåíòû è òîìó ïîäîáíîå. Æèäêèå ôîðìû,
âêëþ÷à  îïèñàííûå íèæå êîìïîçèöèè äë  èíúåêöèé, îáû÷íî õðàí ò â îòñóòñòâèå ñâåòà, ñ
òåì ÷òîáû èçáåæàòü âîçìîæíîãî êàòàëèòè÷åñêîãî äåéñòâè  ñâåòà, òàêîãî êàê îáðàçîâàíèå
ãèäðîïåðîêñèäà èëè ïåðîêñèäà. Òâåðäûå ôîðìû ìîãóò âêëþ÷àòü, íàïðèìåð, ëþáûå èç
ñëåäóþùèõ èíãðåäèåíòîâ èëè áëèçêèå ïî ïðèðîäå ñîåäèíåíè : ñâ çóþùåå âåùåñòâî, òàêîå
êàê ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, òðàãàêàíòîâóþ êàìåäü èëè æåëàòèí; íàïîëíèòåëü,
òàêîé êàê êðàõìàë èëè ëàêòîçà, äåçèíòåãðèðóþùåå ñðåäñòâî, òàêîå êàê àëüãèíîâà 
êèñëîòà, Primogel èëè êóêóðóçíûé êðàõìàë; ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî, òàêîå êàê ñòåàðàò
ìàãíè ; ñêîëüç ùåå âåùåñòâî, òàêîå êàê êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè ; ïîäñëàñòèòåëü,
òàêîé êàê ñàõàðîçà èëè ñàõàðèí; èëè êîððèãåíò, òàêîé êàê ì òà ïåðå÷íà ,
ìåòèëñàëèöèëàò èëè àðîìàòèçèðóþùà  äîáàâêà ñî âêóñîì àïåëüñèíà.

Êîìïîçèöèè äë  èíúåêöèè îáû÷íî îñíîâàíû íà ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå
äë  èíúåêöèé èëè ôîñôàòíî-çàáóôåðåííîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ëèáî íà äðóãèõ
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ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  èíúåêöèè íîñèòåë õ, èçâåñòíûõ èç óðîâí  òåõíèêè. Êàê óïîì íóòî
âûøå, êèñëîòíîå ïðîèçâîäíîå ôîðìóëû I â òàêèõ êîìïîçèöè õ îáû÷íî  âë åòñ 
ìèêðîêîìïîíåíòîì, ÷àñòî â ïðåäåëàõ îò 0,05 äî 10 ìàñ.%, ïðè ýòîì îñòàâøóþñ  ÷àñòü
ñîñòàâë åò ïðèãîäíûé äë  èíúåêöèè íîñèòåëü è òîìó ïîäîáíîå. Ñðåäí   ñóòî÷íà  äîçà
çàâèñèò îò ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ò æåñòü çàáîëåâàíè  è ñîñòî íè  ïàöèåíòà
(âîçðàñò, ïîë è ìàññà). Äîçà îáû÷íî èçìåí åòñ  â ïðåäåëàõ îò 1 ìã èëè íåñêîëüêèõ ìã
äî 1500 ìã ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) â äåíü è, íåîá çàòåëüíî, ïîäðàçäåëåíà â ðàñ÷åòå íà
ìíîãîêðàòíûå ïðèåìû. Áëàãîäàð  íèçêîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò
òàêæå ââîäèòüñ  áîëüøèå äîçèðîâêè â òå÷åíèå äëèòåëüíûõ ïåðèîäîâ âðåìåíè.
Âûøåóêàçàííûå êîìïîíåíòû êîìïîçèöèé äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  èëè èíúåêöèé
 âë þòñ  èñêëþ÷èòåëüíî èëëþñòðàòèâíûìè. Äðóãèå ìàòåðèàëû, à òàêæå ñïîñîáû
ïåðåðàáîòêè è òîìó ïîäîáíîå ïðèâåäåíû â Part 8 of "Remington's Pharmaceutical
Sciences Handbook", 18th Edition, 1990, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania,
âêëþ÷åííîì çäåñü â êà÷åñòâå ññûëêè.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü òàêæå ââåäåíû â ôîðìàõ äë  çàìåäëåííîãî
âûñâîáîæäåíè  èëè ñ ïîìîùüþ ñèñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïîñðåäñòâîì
çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè . Îïèñàíèå õàðàêòåðíûõ âåùåñòâ äë  çàìåäëåííîãî
âûñâîáîæäåíè  òàêæå ìîæåò áûòü íàéäåíî â ìàòåðèàëàõ, âêëþ÷åííûõ â âûøåóêàçàííûé
ñïðàâî÷íèê Ðåìèíãòîíà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ  ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ ïðèìåðîâ, êîòîðûå íå
ðàññìàòðèâàþòñ  êàê îãðàíè÷èâàþùèå ðàìêè îáúåìà èçîáðåòåíè  è ïðèëîæåííûõ ïóíêòîâ.

Ïðèìåð 1
Îáùà  ìåòîäèêà ñèíòåçà àðèëìåòàíñóëüôîíîâûõ êèñëîò, 1-àðèëýòàíñóëüôîíîâûõ

êèñëîò ôîðìóëû R-Ar-C(CH3)H-SO3H è ðîäñòâåííûõ ýíàíòèîìåðîâ
Ê îõëàæäåííîìó (T=0-4°C) ðàñòâîðó çàìåùåííîãî áåíçîëà (17 ììîëü) è àöåòèëõëîðèäà

(18 ììîëü) â ñóõîì CH2Cl2 (25 ìë) äîáàâë þò ïîðöè ìè, ïðè ýíåðãè÷íîì ïåðåìåøèâàíèè,
AlCl3 (18 ììîëü). Ëåä íóþ áàíþ çàòåì óáèðàþò è ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå
êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì äî òåõ ïîð, ïîêà ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå èñõîäíîãî
ìàòåðèàëà íå ñòàíåò î÷åâèäíûì (2-3 ÷àñà). Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
ñìåñü âûëèâàþò â îõëàæäåííóþ 2N HCl è îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  íà 30'. Êèñëîòíûé
ðàñòâîð çàòåì ïåðåíîñ ò â äåëèòåëüíóþ âîðîíêó è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 (3×20
ìë).

Ñîáðàííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (2×25
ìë), ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ÷èñòûé àðèëàöåòîôåíîí (14,45-
16,15 ììîëü) ñ âûñîêèì âûõîäîì (85-95%).

Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó àðèëàöåòîôåíîíà (11,5 ììîëü) â ìåòèëîâîì ñïèðòå (40
ìë) äîáàâë þò ïîðöè ìè áîðãèäðèä íàòðè  (17,2 ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì äî ïîëíîãî èñ÷åçíîâåíè  èñõîäíîãî
ìàòåðèàëà (3 ÷àñà). Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ê ñìåñè äîáàâë þò 1M
HCl è ñïèðò îòäåë þò ïåðåãîíêîé. Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3×15 ìë) è
ñîáðàííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (2×15 ìë),
ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ÷èñòûé 1-àðèëýòèëîâûé ñïèðò (âûõîä
ïîð äêà 75%).

Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 1-àðèëýòèëîâîãî ñïèðòà (4,5 ììîëü) â ñóõîì CHCl3 (10
ìë) äîáàâë þò òèîëóêñóñíóþ êèñëîòó (5,39 ììîëü) è éîäèä öèíêà (2,24 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ; ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ñìåñü ðàçáàâë þò âîäîé
(15 ìë) è ïåðåíîñ ò â äåëèòåëüíóþ âîðîíêó. Äâå ôàçû ïåðåìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì è
ðàçäåë þò. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (3×20 ìë),
çàòåì íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl, ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à 
÷èñòûé 1-àðèëýòèëòèîàöåòàò (âûõîä ïîð äêà 80%).

Ðàñòâîð 1-àðèëýòèëòèîàöåòàòà (0,91 ììîëü) â ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòå (2 ìë)
ïåðåìåøèâàþò ïðè 60°C è îáðàáàòûâàþò, äîáàâë   ïî êàïë ì, 30% H2O2 (4,56 ììîëü);
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ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè 60°C â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ, çàòåì óêñóñíóþ êèñëîòó
óäàë þò àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêîé ñ òîëóîëîì.

Îñòàòîê ðàçáàâë þò âîäîé (5 ìë), íåéòðàëèçóþò 1N NaOH, ïðîìûâàþò äèýòèëîâûì
ýôèðîì (2×15 ìë) è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  íàòðèåâóþ ñîëü 1-àðèëýòàíñóëüôîíîâîé
êèñëîòû â âèäå áåëîãî âåùåñòâà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé ðàöåìè÷åñêóþ ñìåñü (âûõîä
ïîð äêà 90%).

Îïòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå
Ðàöåìè÷åñêóþ íàòðèåâóþ ñîëü 1-àðèëýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû ôèëüòðóþò ÷åðåç

êîëîíêó, çàïîëíåííóþ ñìîëîé Amberlite IR-120 (H+ ôîðìà), ýëþèðóþò âîäîé è ïîëó÷àþò
ïðîäóêò â âèäå ïàñòîîáðàçíîãî ìàñëà. Ðàçäåëåíèå äâóõ èçîìåðîâ îñóùåñòâë þò ïóòåì
êðèñòàëëèçàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ (+) èëè (-) α-ôåíèëýòèëàììîíèåâûõ ñîëåé â ýòàíîëüíîì
ðàñòâîðå, êàê îïèñàíî ïðèìåíèòåëüíî ê îïòè÷åñêîìó ðàçäåëåíèþ àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò
â Akgun H. et al., Arzneim.-Forsch./Drug Res., 46(II), Nr.9, 891-894 (1996). ×èñòûå
ýíàíòèîìåðû âûäåë þò â âèäå íàòðèåâûõ ñîëåé.

Ñîãëàñíî ïðèâåäåííîìó âûøå ñïîñîáó ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
íàòðèåâà  ñîëü (-)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (1)
Ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò, èñõîä  èç êîììåð÷åñêîãî èçîáóòèëáåíçîëà.
[a]D = -35 (c=1; H2O)
1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 7,25 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,05 (ä, 2H, J=7Ãö); 3,62 (ì, 1H); 2,37

(ä, 2H, J=7Ãö); 1,86 (ì, 1H); 1,40 (ä, 3H, J=7Ãö); 0,91 (ä, 6H, J=7Ãö).
íàòðèåâà  ñîëü (+)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (2)
Ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò, èñõîä  èç êîììåð÷åñêîãî èçîáóòèëáåíçîëà.
[a]D = +34,5 (c=1; H2O)
1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 7,25 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,08 (ä, 2H, J=7Ãö); 3,62 (ì, 1H); 2,37

(ä, 2H, J=7Ãö); 1,86 (ì, 1H); 1,42 (ä, 3H, J=7Ãö); 0,90 (ä, 6H, J=7Ãö).
íàòðèåâà  ñîëü (-)-1-[4-(1-îêñî-2-èçîèíäîëèíèë)ôåíèë]ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (3)
Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî ïðèâåäåííîìó âûøå ñïîñîáó, èñõîä  èç ïðîìåæóòî÷íîãî 4-(1-

îêñî-2-èçîèíäîëèíèë)àöåòîôåíîíà. Äàííîå ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò èç
ïðîìûøëåííî âûïóñêàåìûõ ðåàãåíòîâ, ôòàëüàëüäåãèäà è 4-àìèíîàöåòîôåíîíà, íà
îñíîâàíèè ìåòîäèêè, îïèñàííîé â Ichiro, T. et al., Heterocycles 43:11, 2343-2346 (1996).

[a]D = -52,4 (c=1; H2O)
1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 7,68 (ì, 3H); 7,35 (ì, 3H); 7,15 (ä, 2H, J=7Ãö); 4,68 (ñ, 2H);

3,65 (êâ, 1H, J1=7Ãö, J2=3Ãö); 1,28 (ä, 3H, J=7Ãö).
íàòðèåâà  ñîëü (+)-1-[4-(1-îêñî-2-èçîèíäîëèíèë)ôåíèë]ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (4)
Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó, èñõîä  èç ïðîìåæóòî÷íîãî 4-(1-

îêñî-2-èçîèíäîëèíèë)àöåòîôåíîíà. Äàííîå ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò èç
ïðîìûøëåííî âûïóñêàåìûõ ðåàãåíòîâ, ôòàëüàëüäåãèäà è 4-àìèíîàöåòîôåíîíà, íà
îñíîâàíèè ìåòîäèêè, îïèñàííîé â Ichiro, T. et al., Heterocycles 43:11, 2343-2346 (1996).

[a]D = +50 (c=1; H2O)
1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 7,708 (ì, 3H); 7,35 (ì, 3H); 7,18 (ä, 2H, J=7Ãö); 4,68 (ñ, 2H);

3,65 (êâ, 1H, J1=7Ãö, J2=3Ãö); 1,30 (ä, 3H, J=7Ãö).
íàòðèåâà  ñîëü (-)-2-(4-ôåíèëñóëüôîíèëîêñè)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (5)
Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó, èñõîä  èç ïðîìåæóòî÷íîãî 4-

áåíçîëñóëüôîíèëîêñèàöåòîôåíîíà, ïîëó÷åííîãî èç êîììåð÷åñêîãî 4-ãèäðîêñèàöåòîôåíîíà
ïî èçâåñòíûì ýêñïåðèìåíòàëüíûì ìåòîäèêàì.

[a]D = -47,5 (c=1; H2O)
1H-ßÌÐ (D2O): δ 7,90 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,70 (ò, 1H, J=7Ãö); 7,55 (ò, 2H, J=7Ãö);

7,32 (ä, 2H, J=7Ãö); 6,95 (ä, 2H, J=7Ãö); 3,64 (ì, 1H); 1,41 (ä, 3H, J=7Ãö).
íàòðèåâà  ñîëü (+)-2-(4-ôåíèëñóëüôîíèëîêñè)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (6)
Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî ïðèâåäåííîìó âûøå ñïîñîáó, èñõîä  èç ïðîìåæóòî÷íîãî 4-

áåíçîëñóëüôîíèëîêñèàöåòîôåíîíà, ïîëó÷åííîãî èç êîììåð÷åñêîãî 4-ãèäðîêñèàöåòîôåíîíà
ïî èçâåñòíûì ýêñïåðèìåíòàëüíûì ìåòîäèêàì.
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[a]D = +49 (c=1; H2O)
1H-ßÌÐ (D2O): δ 7,93 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,70 (ò, 1H, J=7Ãö); 7,55 (ò, 2H, J=7Ãö);

7,32 (ä, 2H, J=7Ãö); 6,91 (ä, 2H, J=7Ãö); 3,67 (ì, 1H); 1,41 (ä, 3H, J=7Ãö).
íàòðèåâà  ñîëü (1-ìåòèë-5-àöåòèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (7)
Ñèíòåç (7) îñóùåñòâë þò, èñõîä  èç êîììåð÷åñêîãî ðåàãåíòà ìåòèë-1-ìåòèë-2-

ïèððîëàöåòàòà, êîòîðûé ïðè àöèëèðîâàíèè ïî ìåòîäó Ôðèäåë -Êðàôòñà ñ àöåòèëõëîðèäîì
äàåò (1-ìåòèë-5-àöåòèëïèððîëèë)-1-ìåòàíàöåòàò. Ñëîæíîýôèðíóþ ãðóïïó çàòåì
ãèäðîëèçóþò. Ñîãëàñíî ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåòîäèêå, îïèñàííîé â WO 02/0704095,
ïîëó÷àþò ðîäñòâåííóþ íàòðèåâóþ ñîëü (1-ìåòèë-5-àöåòèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíîâîé
êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 7,5 (ñ, 1H); 6,18 (ñ, 1H); 3,60 (ñ, 3H); 3,51 (ñ, 2H); 2,10 (ñ, 3H).
íàòðèåâà  ñîëü (±)-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (8)
Ñèíòåç (8) îñóùåñòâë þò, èñõîä  èç êîììåð÷åñêîãî ðåàãåíòà, 3-(1-öèàíîýòèë)áåíçîéíîé

êèñëîòû, êîòîðà  ïðè àöèëèðîâàíèè ïî ìåòîäó Ôðèäåë -Êðàôòñà â áåíçîëå äàåò 2-(3'-
áåíçîèëôåíèë)ïðîïèîíèòðèë. Ñëåäó  ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåòîäèêå, îïèñàííîé â WO
02/0704095, ïîëó÷àþò ðîäñòâåííóþ íàòðèåâóþ ñîëü 2-(3'-áåíçîèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâîé
êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (D2O): δ 7,80 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,70 (ñ, 1H); 7,62 (ä, 1H, J=7Ãö); 7,51 (ì,
2H); 7,30 (ì, 3H); 3,62 (ì, 1H); 1,40 (ä, 3H, J=7Ãö).

íàòðèåâà  ñîëü (±)-2-(3-èçîïðîïèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (9)
Ñèíòåç (9) îñóùåñòâë þò, èñõîä  èç äîñòóïíîãî ðåàãåíòà, 3-(1-öèàíîýòèë)àöåòîôåíîíà,

êîòîðûé ïî ðåàêöèè Âèòòèãà è ïðè âîññòàíîâëåíèè ìåòèëåíîâîé ãðóïïû ïî õîðîøî
èçâåñòíûì ìåòîäèêàì äàåò 2-(3-èçîïðîïèëôåíèë)ïðîïèîíèòðèë. Ñëåäó 
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåòîäèêå, îïèñàííîé â WO 02/0704095, ïîëó÷àþò ðîäñòâåííóþ
íàòðèåâóþ ñîëü 2-(3-èçîïðîïèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (D2O): δ 7,30 (ì, 2H); 7,10 (ì, 2H); 3,92 (ì, 1H); 3,63 (ì, 1H); 1,42 (ä,
3H, J=7Ãö); 1,25 (ä, 6H, J=8Ãö).

Ïðèìåð 2
Ïîëó÷åíèå E-àðèëýòåíñóëüôîíîâûõ êèñëîò (íàòðèåâûõ ñîëåé)
Àðèëýòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó ðàñòâîð þò â òèîíèëõëîðèäå (5 ìë) è ðàñòâîð íàãðåâàþò

ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû òèîíèëõëîðèä âûïàðèâàþò â âàêóóìå è ñûðîé
àðèëýòàíñóëüôîíèëõëîðèä ðàçáàâë þò ñóõèì ÒÃÔ (5 ìë) è îõëàæäàþò äî T=0°C íà
âîä íîé áàíå ñî ëüäîì; äîáàâë þò 1N âîäíûé NaOH (0,64 ììîëü) ïðè T=4°C; âîä íóþ
áàíþ ñî ëüäîì óáèðàþò è ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò ïðèìåðíî íà 1 ÷àñ äî äîñòèæåíè 
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ïðè ýòîì îñàæäàåòñ  áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî. Îðãàíè÷åñêóþ
ñîëü íàòðè  îòäåë þò ôèëüòðîâàíèåì â âàêóóìå, ïðîìûâàþò ÒÃÔ è ñóøàò â âàêóóìå ïðè
40°C, ïîëó÷à  ÷èñòóþ íàòðèåâóþ ñîëü E-àðèëýòåíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (0,32-0,51 ììîëü)
(âûõîä 50-80%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî ïîðîøêà.

Ñîãëàñíî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
íàòðèåâà  ñîëü E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (10)
1H-ßÌÐ (D2O): δ 7,60 (ä, 1H, J=8Ãö); 7,55-7,32 (ì, 4H); 7,05 (ä, 1H, J=14Ãö); 2,62

(ì, 2H); 1,90 (ì, 1H); 0,97 (ä, 6H, J=7Ãö).
íàòðèåâà  ñîëü E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (11)
1H-ßÌÐ (D2O): δ 7,80 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,70 (ñ, 1H); 7,65 (ä, 1H, J=8Ãö); 7,62 (ä,

1H, J=7Ãö); 7,51 (ì, 2H); 7,30 (ì, 3H); 7,00 (ä, 1H, J=14Ãö).
íàòðèåâà  ñîëü E-2-(4-ìåòàíñóëüôîíèëàìèíîôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (12)
1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 7,60 (ä, 1H, J=8Ãö); 7,35 (ä, 2H, J=8Ãö); 7,20 (ä, 2H, J=8Ãö);

7,07 (ä, 1H, J=14Ãö); 6,51 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,00 (ñ, 3H).
íàòðèåâà  ñîëü E-2-(4-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñèôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

(13)
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1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,62 (ä, 1H, J=8Ãö); 7,50 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,25 (ä, 2H, J=7Ãö);
7,05 (ä, 1H, J=14Ãö).

Ïðèìåð 3
Îáùà  ìåòîäèêà ñèíòåçà E-àðèëýòåíñóëüôîíàìèäîâ
Ðàñòâîð àðèëýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (0,64 ììîëü) ðàñòâîð þò â òèîíèëõëîðèäå (5 ìë)

è ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è.
Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû òèîíèëõëîðèä âûïàðèâàþò â âàêóóìå è
ñûðîé àðèëýòàíñóëüôîíèëõëîðèä ðàçáàâë þò ñóõèì ÒÃÔ (5 ìë) è îõëàæäàþò äî T=0°C íà
âîä íîé áàíå ñî ëüäîì; äîáàâë þò ïî êàïë ì âûáðàííûé àìèí (1,28 ììîëü). Âîä íóþ
áàíþ ñî ëüäîì óáèðàþò è ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò ñòî òü äî äîñòèæåíè  êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû. Ïîñëå ïîëíîãî èñ÷åçíîâåíè  èñõîäíîãî ðåàãåíòà ðàñòâîðèòåëè âûïàðèâàþò â
âàêóóìå è ê îñòàòêó äîáàâë þò CHCl3 (10 ìë) è âîäó (10 ìë); äâå ôàçû ïåðåìåøèâàþò
âñòð õèâàíèåì è ðàçäåë þò, îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé (3×15 ìë), ñóøàò íàä
Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàþò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé. ×èñòûå E/Z-àðèëýòåíñóëüôîíàìèäû (0,32-0,51 ììîëü) (âûõîä 50-80%)
âûäåë þò â âèäå áåñöâåòíûõ ìàñåë.

Ñîãëàñíî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå è ïðè èñïîëüçîâàíèè àììèàêà (0,5 M â 1,4-
äèîêñàíå) â êà÷åñòâå àìèíà ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíàìèä (14)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,55 (ä, 1H, J=14Ãö); 7,38 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,18 (ä, 2H, J=7Ãö);

6,88 (ä, 1H, J=14Ãö); 4,75 (øèð.ñ, 2H, SO2NH2); 2,55 (ä, 2H, J=7Ãö); 1,94 (ì, 1H); 1,02
(ä, 6H, J=7Ãö).

E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíàìèä (15)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,80 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,72 (ñ, 1H); 7,62 (ä, 1H, J=8Ãö); 7,52 (ä,

1H, J=14Ãö); 7,50 (ì, 2H); 7,30 (ì, 3H); 6,88 (ä, 1H, J=14Ãö); 4,75 (øèð.ñ, 2H, SO2NH2).
E-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåíñóëüôîíàìèä (16)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,60 (ä, 1H, J=8Ãö); 7,52 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,28 (ä, 2H, J=7Ãö);

7,10 (ä, 1H, J=14Ãö); 4,85 (øèð.ñ, 2H, SO2NH2).
E-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåíñóëüôîíàìèä (17)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,55 (ä, 1H, J=14Ãö); 7,37 (ä, 2H, J=8Ãö); 7,22 (ä, 2H, J=8Ãö);

6,90 (ä, 1H, J=14Ãö); 6,45 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 4,80 (øèð.ñ, 2H, SO2NH2); 2,98 (ñ, 3H).
Ñîãëàñíî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå è ïðè èñïîëüçîâàíèè 3-

(äèìåòèëàìèíî)ïðîïèëàìèíà â êà÷åñòâå àìèíà ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåí-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä (18)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,45 (ì, 3H); 7,20 (ä, 2H, J=7Ãö); 6,70 (ä, 1H, J=14Ãö); 6,40

(øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,18 (ì, 2H); 2,55 (ì, 4H); 2,30 (ñ, 6H); 1,92 (ì, 1H); 1,75 (ì,
2H); 0,97 (ä, 6H, J=7Ãö).

E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä (19)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,82 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,74 (ñ, 1H); 7,60 (ä, 1H, J=8Ãö); 7,50 (ä,

1H, J=14Ãö); 7,45 (ì, 2H); 7,26 (ì, 3H); 6,70 (ä, 1H, J=14Ãö); 6,45 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,15
(ì,, 2H); 2,50 (ì, 4H); 2,35 (ñ, 6H).

E-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåí-(N,N-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä (20)

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,62 (ä, 1H, J=14Ãö); 7,48 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,25 (ä, 2H, J=7Ãö);
7,00 (ä, 1H, J=14Ãö); 6,50 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,17 (ì, 2H); 2,48 (ì, 4H); 2,35 (ñ, 6H).

E-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåí-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä (21)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,57 (ä, 1H, J=14Ãö); 7,37 (ä, 2H, J=8Ãö); 7,22 (ä, 2H, J=8Ãö);

6,75 (ä, 1H, J=14Ãö); 6,50 (øèð.ñ, 2H, SO2NH); 3,15 (ì, 2H); 2,98 (ñ, 3H); 2,50 (ì, 4H);
2,40 (ñ, 6H).

Ñîãëàñíî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå è ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòèëàìèíà (2M â ÒÃÔ) â
êà÷åñòâå àìèíà ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
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E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä (22)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,55 (ä, 1H, J=14Ãö); 7,38 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,18 (ä, 2H, J=7Ãö);

6,88 (ä, 1H, J=14Ãö); 4,80 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 2,75 (ä, 3H, J=4Ãö); 2,55 (ä, 2H, J=7Ãö);
1,95 (ì, 1H); 1,04 (ä, 6H, J=7Ãö).

E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä (23)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,81 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,70 (ñ, 1H); 7,62 (ä, 1H, J=8Ãö); 7,55 (ä,

1H, J=14Ãö); 7,45 (ì, 2H); 7,30 (ì, 3H); 6,90 (ä, 1H, J=14Ãö); 4,60 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 2,70
(ä, 3H, J=4Ãö).

E-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä (24)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,60 (ä, 1H, J=8Ãö); 7,52 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,28 (ä, 2H, J=7Ãö);

7,10 (ä, 1H, J=14Ãö); 4,85 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 2,70 (ä, 3H, J=4Ãö).
E-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä (25)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,56 (ä, 1H, J=14Ãö); 7,35 (ä, 2H, J=8Ãö); 7,20 (ä, 2H, J=8Ãö);

6,92 (ä, 1H, J=14Ãö); 6,50 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 4,70 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,00 (ñ, 3H), 2,75
(ä, 3H, J=4Ãö).

Ñîãëàñíî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå è ïðè èñïîëüçîâàíèè 2-ìåòîêñèýòèëàìèíà â
êà÷åñòâå àìèíà ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä (26)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,57 (ä, 1H, J=14Ãö); 7,38 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,20 (ä, 2H, J=7Ãö);

6,90 (ä, 1H, J=14Ãö); 4,80 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,74 (ì, 2H); 3,55 (ì, 2H); 3,45 (ñ, 3H);
2,52 (ä, 2H, J=7Ãö); 1,95 (ì, 1H); 1,05 (ä, 6H, J=7Ãö).

E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä (27)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,80 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,72 (ñ, 1H); 7,62 (ä, 1H, J=8Ãö); 7,55 (ä,

1H, J=14Ãö); 7,40 (ì, 2H); 7,30 (ì, 3H); 6,95 (ä, 1H, J=14Ãö); 4,62 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,75
(ì, 2H); 3,50 (ì, 2H); 3,40 (ñ, 3H).

E-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä (28)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,62 (ä, 1H, J=8Ãö); 7,50 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,30 (ä, 2H, J=7Ãö);

7,15 (ä, 1H, J=14Ãö); 4,80 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,77 (ì, 2H); 3,52 (ì, 2H); 3,40 (ñ, 3H).
E-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä (29)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,58 (ä, 1H, J=14Ãö); 7,35 (ä, 2H, J=8Ãö); 7,25 (ä, 2H, J=8Ãö);

6,90 (ä, 1H, J=14Ãö); 6,52 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 4,75 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,70 (ì, 2H); 3,50
(ì, 2H); 3,40 (ñ, 3H); 3,05 (ñ, 3H).

Ïðèìåð 4
Îáùà  ìåòîäèêà ñèíòåçà àðèëìåòàíñóëüôîíàìèäîâ
(1-Ìåòèë-5-èçîáóòèðèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíàìèä (30)
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  (30) îñóùåñòâë þò, èñõîä  èç êîììåð÷åñêîãî ðåàãåíòà ìåòèë-1-

ìåòèë-2-ïèððîëàöåòàòà, êîòîðûé ïðè àöèëèðîâàíèè ïî ìåòîäó Ôðèäåë -Êðàôòñà ñ
èçîáóòèðèëõëîðèäîì äàåò (1-ìåòèë-5-èçîáóòèðèëïèððîëèë)-1-ìåòàíàöåòàò.
Ñëîæíîýôèðíóþ ãðóïïó çàòåì ãèäðîëèçóþò. Ñîãëàñíî ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåòîäèêå,
îïèñàííîé â WO 02/0704095, ïîëó÷àþò ðîäñòâåííóþ íàòðèåâóþ ñîëü (1-ìåòèë-5-
èçîáóòèðèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû.

Ðàñòâîð íàòðèåâîé ñîëè (1-ìåòèë-5-èçîáóòèðèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû
(0,64 ììîëü) ðàñòâîð þò â òèîíèëõëîðèäå (5 ìë) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû òèîíèëõëîðèä âûïàðèâàþò â âàêóóìå è ñûðîé (1-ìåòèë-5-
èçîáóòèðèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä ðàçáàâë þò ñóõèì ÒÃÔ (5 ìë) è îõëàæäàþò
äî T=0°C íà âîä íîé áàíå ñî ëüäîì; äîáàâë þò ïî êàïë ì ðàñòâîð àììèàêà (1,28 ììîëü).
Âîä íóþ áàíþ ñî ëüäîì óáèðàþò è ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò ñòî òü äî äîñòèæåíè 
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïîñëå ïîëíîãî èñ÷åçíîâåíè  èñõîäíîãî ðåàãåíòà ðàñòâîðèòåëè
âûïàðèâàþò â âàêóóìå è ê îñòàòêó äîáàâë þò CHCl3 (10 ìë) è âîäó (10 ìë); äâå ôàçû
ïåðåìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì è ðàçäåë þò, îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé (3×15
ìë), ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàþò
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ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. ×èñòûé (1-ìåòèë-5-èçîáóòèðèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíàìèä
(0,60 ììîëü) (âûõîä 93%) âûäåë þò â âèäå æåëòîãî ìàñëà.

1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 7,5 (ñ, 1H); 6,18 (ñ, 1H); 4,65 (øèð.ñ, 2H, SO2NH2); 3,60 (ñ, 3H);
3,51 (ñ, 2H); 3,38 (ì, 1H); 1,25 (ä, 6H, J=8Ãö).

Ñîãëàñíî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå è ïðè èñïîëüçîâàíèè íàòðèåâîé ñîëè (1-ìåòèë-5-
àöåòèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (7) (ïîëó÷åííîé ïî ïðèâåäåííîé âûøå
îáùåé ìåòîäèêå ñèíòåçà àðèëìåòàíñóëüôîíîâûõ êèñëîò) ïîëó÷åíî ñëåäóþùåå
ñîåäèíåíèå:

(1-ìåòèë-5-àöåòèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíàìèä (31)
1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 7,5 (ñ, 1H); 6,18 (ñ, 1H); 4,40 (øèð.ñ, 2H, SO2NH2); 3,60 (ñ, 3H);

3,51 (ñ, 2H); 2,10 (ñ, 3H).
Ýíàíòèîñåëåêòèâíûé ñèíòåç (+) è (-) ýíàíòèîìåðîâ ñîåäèíåíèé 32 è 33
Ýíàíòèîñåëåêòèâíûé ñèíòåç (+) è (-) ýíàíòèîìåðîâ 1-(4-

èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèäà âûïîëí þò, êàê îïèñàíî â Davis F.A. et al., J. Org.
Chem., 58, 4890-4896, (1993). Ìåòîäèêà âêëþ÷àåò äèàñòåðåîñåëåêòèâíîå C-ìåòèëèðîâàíèå
N-ñóëüôîíèëêàìôîðèìèíà, ïîëó÷åííîãî èç 4-èçîáóòèëáåíçèëñóëüôîíàìèäà (27) è N,N-
äèèçîïðîïèë-(1S)-(+)-10-êàìôîðñóëüôîíàìèäà èëè N,N-äèèçîïðîïèë-(1R)-(-)-10-
êàìôîðñóëüôîíàìèäà. Êèñëîòíûé ãèäðîëèç äèàñòåðåîìåðîâ ïîçâîë åò ïîëó÷àòü
òðåáóåìûå ñîåäèíåíè , îáà â âèäå ïðîçðà÷íûõ ìàñåë.

(-)-1-(4-Èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèä (32)
[a]D = -8,5 (c=1,2; CHCl3)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,30 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,18 (ä, 2H, J=7Ãö); 4,25 (ì, 1H + øèð.ñ SONH2);

2,45 (ä, 2H, J=7Ãö); 1,87 (ì, 4H); 0,97 (ä, 6H, J=7Ãö).
(+)-1-(4-Èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèä (33)
[a]D = +15 (c=1; CHCl3)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,30 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,18 (ä, 2H, J=7Ãö); 4,25 (ì, 1H + øèð.ñ SONH2);

2,45 (ä, 2H, J=7Ãö); 1,87 (ì, 4H); 0,97 (ä, 6H, J=7Ãö).
Ïðèìåð 5
Àëüòåðíàòèâíûé ñèíòåç àðèëýòàíñóëüôîíàìèäîâ
Ñèíòåç (+)-1-(3-èçîïðîïèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèäà (34)
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò, èñõîä  èç êîììåð÷åñêîãî ðåàãåíòà, 3-(1-

öèàíîýòèë)áåíçîéíîé êèñëîòû, êîòîðà  ñîãëàñíî ýêñïåðèìåíòàëüíûì ìåòîäèêàì,
îïèñàííûì â Kindler K. et al., Chem. Ber., 99, 226 (1966) è Kindler K. et al.,
Liebigs Ann. Chem., 26, 707 (1967), äàåò ïðîìåæóòî÷íóþ 3-èçîïðîïèëáåíçîéíóþ êèñëîòó.
Âîññòàíîâëåíèå äî ïðîèçâîäíîãî áåíçèëîâîãî ñïèðòà ñ ïîìîùüþ LiAlH4 è ïîñëåäóþùà 
îáðàáîòêà ñïèðòà òèîëóêñóñíîé êèñëîòîé ïðèâîä ò ê ïðîìåæóòî÷íîìó ýòèëòèîàöåòàòó.
Ïîñëåäóþùèé ãèäðîëèç ïðîèçâîäíîãî òèîëà îñóùåñòâë þò, êàê îïèñàíî â Corey E.J. et
al., Tet. Lett., 33, 4099 (1992).

Ê ñóñïåíçèè 3-èçîïðîïèëáåíçèëòèîëà (3,85 ã; 23,2 ììîëü) è òðåò-áóòîêñèäà êàëè  (2,6
ã; 23,2 ììîëü) â CH2Cl2 (15 ìë) äîáàâë þò 18-Crown-6 (0,6 ã; 2,3 ììîëü). Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 15' ïðè T=0°C-4°C äîáàâë þò N-Br-ôòàëèìèä (5,24 ã; 23,2
ììîëü). Ïîñëå äîáàâëåíè  âîä íóþ áàíþ ñî ëüäîì óáèðàþò è ðàñòâîð îñòàâë þò
ïåðåìåøèâàòüñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íà 1 ÷; çàòåì îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò
âîäîé (3×15 ìë), ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ìàñë íèñòûé îñòàòîê,
êîòîðûé ïðè î÷èñòêå ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé äàåò 3-èçîïðîïèëáåíçèëòèîôòàëèìèä (6,05 ã;
18,56 ììîëü) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà (âûõîä 80%). Ïîñëåäóþùåå ìåòèëèðîâàíèå ñ
ïîëó÷åíèåì 1-(3-èçîïðîïèëôåíèë)ýòèëòèîôòàëèìèäà âûïîëí þò, êàê îïèñàíî â Davis F.A.
et al., J. Org. Chem., 58, 4890-4896, (1993). Êîíå÷íîå ñîåäèíåíèå, 1-(3-
èçîïðîïèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèä (31), ïîëó÷àþò îêèñëåíèåì ñ ïîìîùüþ 3-
õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû (2 ýêâèâàëåíòà) è ðàñùåïëåíèåì ôòàëèìèäîãðóïïû ñ ïîìîùüþ
ãèäðàçèíà, ñîãëàñíî õîðîøî èçâåñòíûì èç óðîâí  òåõíèêè ìåòîäèêàì.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,28 (ì, 2H); 7,05 (ì, 2H); 4,40 (øèð.ñ, 2H, SO2NH2); 3,90 (ì, 1H);
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3,65 (ì, 1H); 1,35 (ä, 3H, J=7Ãö); 1,20 (ä, 6H, J=8Ãö).
Àëêèëèðîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ 1-àðèëýòàíñóëüôîíàìèäîâ (ïîëó÷åííûõ ïî

ïðèâåäåííîé âûøå ìåòîäèêå) ñ ïîìîùüþ 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëõëîðèäà â êà÷åñòâå
àëêèëèðóþùåãî ðåàãåíòà îñóùåñòâë þò â óñëîâè õ ôàçîâîãî ïåðåíîñà, êàê îïèñàíî â
Gajda T. et al., Synthesis, 1005 (1981) è Burke P.O. et al., Synthesis, 935 (1985).
Ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

(±)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä (35)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,32 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,18 (ä, 2H, J=7Ãö); 4,26 (ì, 1H); 4,10

(øèð.ñ, 1H, SONH); 3,18 (ì, 2H); 2,55 (ì, 4H); 2,45 (ä, 2H, J=7Ãö); 2,40 (ñ, 6H);
1,85 (ì, 4H); 1,00 (ä, 6H, J=7Ãö).

(±)-1-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä (36)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,80 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,70 (ñ, 1H); 7,62 (ä, 1H, J=7Ãö); 7,51 (ì,

2H); 7,30 (ì, 3H); 4,35 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,62 (ì, 1H); 3,18 (ì, 2H); 2,55 (ì, 4H);
2,40 (ñ, 6H); 1,30 (ä, 3H, J=7Ãö).

(±)-1-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòàí-N-(N,N-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä (37)

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,50 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,25 (ä, 2H, J=7Ãö); 4,30 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,85
(ì, 1H); 3,20 (ì, 2H); 2,60 (ì, 4H); 2,45 (ñ, 6H); 1,25 (ä, 3H, J=7Ãö).

(±)-1-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä
(38)

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,37 (ä, 2H, J=8Ãö); 7,22 (ä, 2H, J=8Ãö); 6,45 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 4,80
(øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,82 (ì, 1H); 3,25 (ì, 2H); 2,98 (ñ, 3H); 2,65 (ì, 4H); 2,45 (ñ,
6H); 1,05 (ä, 3H, J=7Ãö).

Àëêèëèðîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ 1-àðèëýòàíñóëüôîíàìèäîâ (ïîëó÷åííûõ ïî
ïðèâåäåííîé âûøå ìåòîäèêå) ñ ïîìîùüþ ïðîñòîãî 2-áðîìýòèëìåòèëîâîãî ýôèðà â
êà÷åñòâå àëêèëèðóþùåãî ðåàãåíòà âûïîëí þò â óñëîâè õ ôàçîâîãî ïåðåíîñà, êàê îïèñàíî â
Gajda T. et al., Synthesis, 1005 (1981) è Burke P.O. et al., Synthesis, 935 (1985).
Ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

(±)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä (39)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,30 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,18 (ä, 2H, J=7Ãö); 4,25 (ì, 1H); 4,80

(øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,74 (ì, 2H); 3,55 (ì, 2H); 3,45 (ñ, 3H); 2,45 (ä, 2H, J=7Ãö);
1,87 (ì, 1H); 1,65 (ä, 3H, J=7Ãö); 0,97 (ä, 6H, J=7Ãö).

(±)-1-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä (40)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,82 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,75 (ñ, 1H); 7,62 (ä, 1H, J=7Ãö); 7,55 (ì,

2H); 7,30 (ì, 3H); 4,25 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,75 (ì, 2H); 3,60 (ì, 1H); 3,55 (ì, 2H);
3,48 (ñ, 3H); 1,55 (ä, 3H, J=7Ãö).

(±)-1-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä (41)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,50 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,25 (ä, 2H, J=7Ãö); 4,30 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,85

(ì, 1H); 3,60 (ì, 2H); 3,55 (ì, 2H); 3,48 (ñ, 3H); 1,35 (ä, 3H, J=7Ãö).
(±)-1-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä (42)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,52 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,28 (ä, 2H, J=7Ãö); 6,45 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 4,32

(øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,85 (ì, 1H); 3,62 (ì, 2H); 3,55 (ì, 2H); 3,48 (ñ, 3H); 3,00 (ñ,
3H); 1,35 (ä, 3H, J=7Ãö).

Ìîíîìåòèëèðîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ 1-àðèëýòàíñóëüôîíàìèäîâ (ïîëó÷åííûõ ïî
ïðèâåäåííîé âûøå ìåòîäèêå) ñ ïîìîùüþ äèàçîìåòàíà âûïîëí þò, êàê îïèñàíî â Muller E.
et al., Liebigs Ann. Chem., 623, 34 (1959) è Saegusa T. et al., Tet. Lett., 6131
(1966). Ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

(±)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä (43)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,25 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,18 (ä, 2H, J=7Ãö); 4,80 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 4,20

(ì, 1H); 2,70 (ä, 3H, J=4Ãö); 2,45 (ä, 2H, J=7Ãö); 1,87 (ì, 1H); 1,65 (ä, 3H, J=7Ãö);
0,97 (ä, 6H, J=7Ãö).
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(±)-1-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä (44)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,82 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,75 (ñ, 1H); 7,62 (ä, 1H, J=7Ãö); 7,55 (ì,

2H); 7,30 (ì, 3H); 4,25 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 4,15 (ì, 1H); 2,70 (ä, 3H, J=4Ãö); 1,55 (ä,
3H, J=7Ãö).

(±)-1-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä (45)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,52 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,28 (ä, 2H, J=7Ãö); 4,10 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,80

(ì, 1H); 2,75 (ä, 3H, J=4Ãö); 1,20 (ä, 3H, J=7Ãö).
(±)-1-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä (46)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,50 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,27 (ä, 2H, J=7Ãö); 6,50 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 4,30

(øèð.ñ, 1H, SO2NH); 3,90 (ì, 1H); 3,05 (ñ, 3H); 2,70 (ä, 3H, J=4Ãö); 1,32 (ä, 3H, J=7Ãö).
(±)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-àöåòèëñóëüôîíàìèä (47)
Ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò, êàê îïèñàíî âûøå, ïóòåì àöèëèðîâàíè  ñ ïîìîùüþ

àöåòèëõëîðèäà ðîäñòâåííîãî 1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèäà.
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,28 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,20 (ä, 2H, J=7Ãö); 4,82 (øèð.ñ, 1H, SO2NH); 4,30

(ì, 1H); 2,45 (ä, 2H, J=7Ãö); 1,85 (ì, 1H); 1,80 (ñ, 3H); 1,65 (ä, 3H, J=7Ãö); 0,97 (ä, 6H, J=7Ãö).
Ïðèìåð 6
Îáùà  ìåòîäèêà ñèíòåçà E/Z-2-àðèë-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèäîâ
Ðàñòâîð ñîîòâåòñòâóþùåãî àðèëàöåòîôåíîíà (20 ììîëü) (ïîëó÷åííîãî ïî îïèñàííîìó

âûøå ñïîñîáó îáùåãî ïîäõîäà ê ñèíòåçó 1-àðèëýòàíñóëüôîíîâûõ êèñëîò) â 10 ìë òðåò-
áóòèëîâîãî ñïèðòà äîáàâë þò ïî êàïë ì â òå÷åíèå 20 ìèí ê êîììåð÷åñêîìó èëèäó,
éîäìåòèëåíòðèôåíèëôîñôîðàíó (25 ììîëü), ïîääåðæèâà  ðåàêöèîííóþ òåìïåðàòóðó íèæå
25°C, è îáðàçîâàâøóþñ  ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ïî îêîí÷àíèè âçàèìîäåéñòâè  ñìåñü âñòð õèâàþò ñ 50 ìë ïåíòàíà è 50 ìë âîäû,
ôèëüòðóþò è ñëîè ðàçäåë þò. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò 3×50 ìë ïåíòàíà è ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè , ïîëó÷à  ïîñëå î÷èñòêè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé ÷èñòûé 2-
(àðèë)ïðîïåíèîäèä (ñìåñü E/Z-èçîìåðîâ), (âûõîä ïîð äêà 70%). Óêàçàííîå âûøå
îëåôèíèðîâàíèå ïî Âèòòèãó êàðáîíèëüíîãî ñîåäèíåíè  îñóùåñòâë þò, êàê îïèñàíî â
Sotaro Miyano et al., Bull. Chem. Soc. J., 1197, 52 (1979).

2-(Àðèë)ïðîïåíèîäèä (2 ììîëü) ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå (5 ìë) è äîáàâë þò ê
ðàñòâîðó òèîàöåòàòà êàëè  (4 ììîëü) â àöåòîíèòðèëå (2 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå;
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ñìåñü ãàñ ò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò
EtOAc; îòäåëåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  2-
àðèëïðîïåíòèîàöåòàò (ñìåñü E/Z-èçîìåðîâ) (ïî÷òè êîëè÷åñòâåííûé âûõîä).

Ðàñòâîð 2-àðèë-2-ìåòèëýòåíòèîàöåòàòà (1,00 ììîëü) â ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòå (2 ìë)
ïåðåìåøèâàþò ïðè 60°C è îáðàáàòûâàþò ïî êàïë ì 30% H2O2 (4,56 ììîëü); ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè 60°C â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ, çàòåì óêñóñíóþ êèñëîòó óäàë þò
àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêîé ñ òîëóîëîì. Îñòàòîê ðàçáàâë þò âîäîé (5 ìë), íåéòðàëèçóþò ñ
ïîìîùüþ 1N NaOH, ïðîìûâàþò äèýòèëîâûì ýôèðîì (2×15 ìë) è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à 
íàòðèåâóþ ñîëü 2-àðèë-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
êàê ñìåñü E/Z-èçîìåðîâ (âûõîä ïîð äêà 90%).

E/Z-2-àðèë-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèäû ïîëó÷àþò ïî îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó îáùåãî
ïîäõîäà ê ñèíòåçó E-àðèëýòåíñóëüôîíàìèäîâ, ÷òî äàåò E/Z-2-àðèë-2-ìåòèë-
ýòåíñóëüôîíàìèäû (0,75-0,85 ììîëü) (âûõîä 85-95%) â âèäå áåñöâåòíûõ ìàñåë.

Ñëåäó  îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå, ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèä (48)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,75 (ì, 3H); 7,62 (ì, 2H); 7,53 (ì, 4H); 6,15 (ä, 1H, J=1,4Ãö),

5,96 (ä, 1H, J=1,3 Ãö); 4,38 (øèð.ñ, 2H, SONH2); 2,10 (ä, 3H, J=1,4Ãö); 2,0 (ä, 3H, J=1,3Ãö).
E-2-(3-èçîïðîïèëôåíèë)-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèä (49)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,28 (ì, 1H); 7,15 (ì, 1H); 7,05 (ì, 2H); 6,15 (ä, 1H, J=1,4Ãö),

5,96 (ä, 1H, J=1,3Ãö); 4,38 (øèð.ñ, 2H, SONH2); 3,15 (ì, 1H); 2,10 (ä, 3H, J=1,4Ãö); 2,0
(ä, 3H, J=1,3Ãö); 1,25 (ä, 6H, J=7Ãö).
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E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèä (50)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,32 (ä, 2H, J=7Ãö); 7,23 (ä, 2H, J=7Ãö); 6,15 (êâ, 1H, J=1,4Ãö);

5,96 (êâ, 1H, J=1,3Ãö); 4,35 (øèð.ñ, 2H, SONH2); 2,45 (ä, 2H, J=7Ãö); 2,10 (ä, 3H, J=
1,4Ãö); 2,0 (ä, 3H, J=1,3Ãö); 1,88 (ì, 1H); 0,97 (ä, 6H, J=7Ãö).

Ïåðå÷åíü õèìè÷åñêèõ íàçâàíèé è ñòðóêòóð ñîåäèíåíèé ïî ïðèìåðàì 1-6 ïðåäñòàâëåí â
òàáëèöå I.

ÒÀÁËÈÖÀ I

¹ ÍÀÇÂÀÍÈÅ ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ

1 íàòðèåâà  ñîëü (-)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

2 íàòðèåâà  ñîëü (+)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

3 íàòðèåâà  ñîëü (-)-1-[4-(1-îêñî-2-èçîèíäîëèíèë)ôåíèë]ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

4 íàòðèåâà  ñîëü (+)-1-[4-(1-îêñî-2-èçîèíäîëèíèë)ôåíèë]ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

5 íàòðèåâà  ñîëü (-)-2-(4-ôåíèëñóëüôîíèëîêñè)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

6 íàòðèåâà  ñîëü (+)-2-(4-ôåíèëñóëüôîíèëîêñè)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

7 íàòðèåâà  ñîëü (1-ìåòèë-5-àöåòèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

8 íàòðèåâà  ñîëü (±)-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

9 íàòðèåâà  ñîëü (±)-2-(3-èçîïðîïèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

10 íàòðèåâà  ñîëü E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

11 íàòðèåâà  ñîëü E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâîé êèñëîòû
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12 íàòðèåâà  ñîëü E-2-(4-ìåòàíñóëüôîíèëàìèíîôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

13 íàòðèåâà  ñîëü E-2-(4-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñèôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

14 E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíàìèä

15 E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíàìèä

16 E-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñèôåíèë] ýòåíñóëüôîíàìèä

17 E-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåíñóëüôîíàìèä

18 E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåí-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä

19 E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä

20 E-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåí-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä

21 E-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåí-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä

22 E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä

23 E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä

24 E-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä

25 E-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä

26 E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä

27 E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä
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28 E-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä

29 E-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä

30 (1-ìåòèë-5-èçîáóòèðèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíàìèä

31 (1-ìåòèë-5-àöåòèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíàìèä

32 (-)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèä

33 (+)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèä

34 (+)-1-(3-èçîïðîïèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèä

35 (±)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä

36 (±)-1-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä

37 (±)-1-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä

38 (±)-1-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä

39 (±)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä

40 (±)-1-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä

41 (±)-1-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä

42 (±)-1-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä
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43 (±)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä

44 (±)-1-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä

45 (±)-1-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä

46 (±)-1-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä

47 (±)-1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-àöåòèëñóëüôîíàìèä

48 E-2-(3-áåíçîèëôåíèë)-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèä

49 E-2-(3-èçîïðîïèëôåíèë)-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèä

50 E-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèä

ÒÀÁËÈÖÀ II
Èíãèáèðîâàíèå (%) õåìîòàêñèñà PMN ÷åëîâåêà, èíäóöèðóåìîãî IL-8 (100 íã/ìë)
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*Ñîåäèíåíè  èññëåäîâàíû ïðè ñ = 10-7

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå ñóëüôîíîâûõ êèñëîò è ñîîòâåòñòâóþùèõ èì ïðîèçâîäíûõ ôîðìóëû (I)

è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé,
ãäå Ar îçíà÷àåò ôåíèëüíóþ ãðóïïó, çàìåùåííóþ îäíèì çàìåñòèòåëåì, íåçàâèñèìî

âûáðàííûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Ñ1-Ñ4-àëêèë, áåíçîèë, ëèáî Ar îçíà÷àåò ïèððîëèë,
çàìåùåííûé ìåòèëîì è àöåòèëîì, ëèáî Ar îçíà÷àåò 4'-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñèôåíèë;

Õ îçíà÷àåò ëèáî -ÑÍ2-, ëèáî -ÑÍ(ÑÍ3)-ãðóïïó, èëè ýòèëåíîâóþ ãðóïïó ôîðìóëû (II)

â Å-êîíôèãóðàöèè, ãäå R' îçíà÷àåò Í èëè ÑÍ3;
Y âûáðàí èç Î (êèñëîðîäà) è NH; è
êîãäà Y îçíà÷àåò Î (êèñëîðîä), R îçíà÷àåò Í (âîäîðîä);
êîãäà Y îçíà÷àåò NH, R âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, Ñ1-Ñ5-àëêèë, Ñ1-Ñ5-àöèë,

îñòàòîê ôîðìóëû -CH2-CH2-Z-(CH2-CH2O)nR", ãäå R" îçíà÷àåò Ñ1-Ñ5-àëêèë, n ðàâíî 0, è Z
îçíà÷àåò êèñëîðîä èëè îñòàòîê ôîðìóëû - (ÑÍ2)n-NRaRb, ãäå n ðàâíî 0-5 è êàæäûé
èç Ra è Rb, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, îçíà÷àþò Ñ1-Ñ6-àëêèë,

ïðè ïîëó÷åíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  èíãèáèðîâàíè  õåìîòàêñèñà PMN ÷åëîâåêà,
èíäóöèðîâàííîãî IL-8.

2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå Ar îçíà÷àåò çàìåùåííóþ ôåíèëüíóþ ãðóïïó, âûáðàííóþ èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé 3'-áåíçîèëôåíèë, 4'-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñèôåíèë.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå YR îçíà÷àåò ÎÍ.
4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå Y îçíà÷àåò NH è R îçíà÷àåò
Í, Ñ1-Ñ5-àëêèë, C1-C5-àöèë;
îñòàòîê ôîðìóëû - (CH2)n-NRaRb, ãäå n ðàâíî 3, è ãðóïïà NRaRb îçíà÷àåò N,N-

äèìåòèëàìèí.
5. Ñóëüôîíîâûå êèñëîòû è ïðîèçâîäíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.1, âûáðàííûå èç

ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé:
1-{4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà,
íàòðèåâà  ñîëü (-)-1-[4-(2-îêñîïèððîëèäèí-1-èë)ôåíèë]ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû,
íàòðèåâà  ñîëü (+)-1-[4-(2-îêñîïèððîëèäèí-1-èë)ôåíèë]ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû,
íàòðèåâà  ñîëü (+)-1-{4-[(ôåíèëñóëüôîíèë)îêñè]ôåíèë}ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû,
íàòðèåâà  ñîëü (-)-1-{4-[(ôåíèëñóëüôîíèë)îêñè]ôåíèë}ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû,
Å-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâà  êèñëîòà,
Å-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâà  êèñëîòà,
Å-2-(4-ìåòàíñóëüôîíèëàìèíîôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâà  êèñëîòà,
Å-2-(4-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñèôåíèë)ýòåíñóëüôîíîâà  êèñëîòà,
Å-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíàìèä,
Å-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåíñóëüôîíàìèä,
Å-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåíñóëüôîíàìèä,
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Å-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåíñóëüôîíàìèä,
Å-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä,
Å-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä,
Å-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåí-N-(N,N-

äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä,
Å-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä,
Å-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä,
Å-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä,
Å-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä,
Å-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä,
Å-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòåí-N-(2"-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä,
Å-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòåí-N-(2"-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä,
Å-2-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòåí-N-(2"-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä,
Å-2-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòåí-N-(2"-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä,
(1-ìåòèë-5-èçîáóòèðèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíàìèä,
(1-ìåòèë-5-àöåòèëïèððîëèë)-1-ìåòàíñóëüôîíàìèä,
1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèä,
1-(3-èçîïðîïèëôåíèë)ýòàíñóëüôîíàìèä,
1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä,
1-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä,
1-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòàí-N-(N,N-

äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä,
1-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòàí-N-(N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)ñóëüôîíàìèä,
1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä,
1-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä,
1-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä,
1-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë]ýòàí-N-(2-ìåòîêñèýòèë)ñóëüôîíàìèä,
1-(4-èçîáóòèëôåíèë)ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä,
1-(3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä,
1-[4-(òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè)ôåíèë]ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä,
1-[4-(ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî)ôåíèë] ýòàí-N-ìåòèëñóëüôîíàìèä,
1-[4-èçîáóòèëôåíèë]ýòàí-N-àöåòèëñóëüôîíàìèä,
Å-2-(3-áåíçîèëôåíèë)-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèä,
Å-2-(3-èçîïðîïèëôåíèë)-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèä,
Å-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)-2-ìåòèëýòåíñóëüôîíàìèä,
è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé.
6. Ñîåäèíåíè  ïî ï.5, ãäå ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ýòàíñóëüôîíàìèäû â âèäå îòäåëüíûõ (-) èëè (+) ýíàíòèîìåðîâ.
7. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ïî ïï.5 è 6, ãäå YR îçíà÷àåò ÎÍ, âêëþ÷àþùèé

âçàèìîäåéñòâèå ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (IV)

ãäå J îçíà÷àåò Í èëè ÑÎÑÍ3, ñ ïîäõîä ùèì îêèñëèòåëüíûì àãåíòîì, òàêèì êàê H2O2,
HClO èëè ïåðîêñèêèñëîòà, òàêà  êàê ì-õëîðïåðáåíçîéíà  êèñëîòà.

8. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ïî ïï.5 è 6, ãäå Y îçíà÷àåò NH è Õ îçíà÷àåò -ÑÍ2- èëè
ýòèëåíîâóþ ãðóïïó ôîðìóëû (II) â Å-êîíôèãóðàöèè
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âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå ñîîòâåòñòâóþùåãî ñóëüôîíèëãàëîãåíèäà, òàêîãî êàê
ñóëüôîíèëõëîðèä, ñ îäíèì èëè äâóì  ýêâèâàëåíòàìè àìèíà ôîðìóëû NH2R, ãäå R
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ìåòîêñèýòèë èëè äèìåòèëàìèíîïðîïèë, èëè ñ îäíèì
ýêâèâàëåíòîì ãèäðîêñèäà íàòðè  ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ýòåíñóëüôîíîâûõ êèñëîò.

9. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ïî ïï.5 è 6, ãäå Y îçíà÷àåò NH è Õ îçíà÷àåò -ÑÍ(ÑÍ3)-
, âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (IV)

ãäå X îçíà÷àåò -ÑÍ2-, J îçíà÷àåò Í, ñ ïîäõîä ùèì N-áðîìèìèäîì, òàêèì êàê N-
áðîìôòàëèìèä, è ïîñëåäóþùåå ìåòèëèðîâàíèå è îêèñëåíèå àòîìà ñåðû ñ ïîñëåäóþùèì
ñí òèåì çàùèòû ñóëüôîíàìèäíîãî ïðîèçâîäíîãî.

10. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì õåìîòàêñèñà
PMN ÷åëîâåêà, èíäóöèðóåìîãî IL-8, ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ïî ï.5 èëè 6 â ñìåñè ñ
ïîäõîä ùèì íîñèòåëåì.

11. Ïðèìåíåíèå ïî ïï.1-4 â öåë õ ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
ïñîðèàçà, íåñïåöèôè÷åñêîãî  çâåííîãî êîëèòà, ìåëàíîìû, õðîíè÷åñêîãî îáñòðóêòèâíîãî
çàáîëåâàíè  ëåãêèõ (COPD), áóëëåçíîãî ïåìôèãîèäà, ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà,
èäèîïàòè÷åñêîãî ôèáðîçà, ãëîìåðóëîíåôðèòà è äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  íàðóøåíèé,
âûçûâàåìûõ èøåìèåé è ðåïåðôóçèåé.
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