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òàêæå ê ìåäèöèíå, à èìåííî êàñàåòñ  âåùåñòâ,
èñïîëüçóåìûõ â ñî÷åòàíèè ñ àñêîðáèíîâîé
êèñëîòîé äë  òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé (áèíàðíà  êàòàëèòè÷åñêà 
"òåìíîâà " òåðàïè  çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé) è ñïîñîáà ïîäàâëåíè 
îïóõîëåâîãî ðîñòà. Îïèñûâàþòñ  ýôèðû îêòà-4,5-
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ïðîïèëåíãëèêîëåâûì ýôèðîì β-öèêëîäåêñòðèíà, è
ñïîñîá ïîäàâëåíè  îïóõîëåâîãî ðîñòà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ ñîåäèíåíèé è áèîãåííîãî
âîññòàíîâèòåë  àñêîðáèíîâîé êèñëîòû.
Ïðèìåíåíèå ïðåäëîæåííûõ ñîåäèíåíèé
îáåñïå÷èâàåò ñòîéêîå áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîå
òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè è çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè

ìûøåé ñ ïåðåâèâíûìè çëîêà÷åñòâåííûìè
îïóõîë ìè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà. 3 ñ.ï. ô-ëû, 4 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, oncology.

SUBSTANCE: invention relates to substances used
in combination with ascorbic acid for therapy
treatment of malignant neoplasma (binar catalytic
"dark" therapy of malignant neoplasms) and method
of suppression of tumor growth. Invention
describes octa-4,5- carboxyphthalocyanine cobalt
esters of the general formula (I) β- where R is

or -CH3O[CH2CH2O]n; n = 3-7 and also their
inclusion complexes with HO
[CH2CH2O]n-cyclodextrin propylene glycol ester
and method of suppression of tumor growth using
these compounds and ascorbic acid as a biogenic
reducing agent. Use of proposed compounds
provides the permanent and biologically
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significant inhibition of tumor growth and
significant increase of mean spanlife of mice
with transplanted malignant tumor of different

genesis. EFFECT: enhanced antitumor effectiveness
of compounds. 3 cl, 4 tbl, 10 ex
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Ïðåäëàãàåìîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå è îðãàíè÷åñêîé õèìèè, à èìåííî
êàñàåòñ  ïîäàâëåíè  îïóõîëåâîãî ðîñòà ïóòåì õèìèîòåðàïèè è ïðèìåí þùèõñ  ïðè ýòîì
õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

Íîâà  ñòðàòåãè  â òåðàïèè îïóõîëåé ïðåäïîëàãàåò èñïîëüçîâàíèå îðèãèíàëüíûõ,
íåòðàäèöèîííûõ ïîäõîäîâ. Îäíèì èç òàêèõ ïîäõîäîâ  âë åòñ  "áèíàðíà " òåðàïè 
îïóõîëåé, âêëþ÷àþùà  äâà êîìïîíåíòà, íåîáõîäèìûõ äë  ïîëó÷åíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî
ýôôåêòà, êàæäûé èç êîòîðûõ â îòäåëüíîñòè íå ïðî âë åò àíòèáëàñòîìíîãî äåéñòâè . Ê
òàêîìó âèäó ëå÷åíè  îòíîñèòñ  ôîòîäèíàìè÷åñêà  òåðàïè , ñî÷åòàþùà  ïðèìåíåíèå
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ñ ìåñòíûì ëàçåðíûì îáëó÷åíèåì. Äàííûé ìåòîä ïðîòèâîîïóõîëåâîé
òåðàïèè îñíîâàí íà îáðàçîâàíèè ïðè âçàèìîäåéñòâèè ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ñ ëàçåðíûì
èçëó÷åíèåì àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è äðóãèõ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ÷àñòèö
ðàçëè÷íîãî õèìè÷åñêîãî ñòðîåíè , êîòîðûå è  âë þòñ  öèòîòîêñè÷åñêèìè àãåíòàìè. Ýòîò
ìåòîä ëå÷åíè  ïðîõîäèò êëèíè÷åñêóþ àïðîáàöèþ âî âñåì ìèðå [×èññîâ Â.È., Ñîêîëîâ Â.Â.,
Ôèëîíåíêî Å. Â. è äð. ÐÎÆ, 1998, N 4, ñ. 4-12; Ma L.W., Moan J., Grahn M.F., Iani V.
Proc SPIE, 1996, v. 2924, p. 219-223; Raymond Bonnett. Chemical Society Reviews,
1995, v. 24, p. 19-33].

Íåäîñòàòêîì äàííîãî ìåòîäà ëå÷åíè  çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé  âë åòñ 
íåîáõîäèìîñòü àêòèâàöèè ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ñâåòîì äë  äîñòèæåíè  êëèíè÷åñêîãî
ýôôåêòà, ÷òî ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâàåò èñïîëüçîâàíèå äàííîãî ìåòîäà, íå ïîçâîë  
ïðèìåí òü ÔÄÒ äë  ëå÷åíè  ãëóáîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé.

Â õîäå êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíè  òàêæå áûëè âû âëåíû íåæåëàòåëüíûå
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ. Ýòî óâåëè÷åíèå
ôîòî÷óâñòâèòåëüíîñòè êîæè, êîòîðà  ïðî âë åòñ  â ïîðàæåíèè ýïèòåëè  è åå
ñîåäèíèòåëüíî-òêàííîãî ñëî  (êîëëàãåíîçû, ñêëåðîòè÷åñêèå èçìåíåíè ) è îáóñëîâëåíà
òåì, ÷òî ïðåïàðàò äëèòåëüíîå âðåì  ñîõðàí åòñ  â êîæå è â óñëîâè õ åñòåñòâåííîé
îñâåùåííîñòè ìîæåò ïåðåõîäèòü â àêòèâíîå ñîñòî íèå. Âîçìîæíî òàêæå ïîðàæåíèå
êîíúþíêòèâû è ñåò÷àòêè ãëàçà.

Äðóãèì ïðèìåðîì "áèíàðíîé" òåðàïèè ìîæåò ñëóæèòü ïðèìåíåíèå êàòàëèòè÷åñêîé
ñèñòåìû, ñîñòî ùåé èç ìåòàëëîêîìïëåêñà Co èëè Fe ñ çàìåùåííûìè ôòàëîöèàíèíàìè è
áèîãåííîãî âîññòàíîâèòåë  [Ïàòåíò ÐÔ 2106146, Áîðèñåíêîâà Ñ.À., Ãèðåíêî Å.Ã., Êàëè 
Î.Ë. Ðîññèéñêèé õèìè÷åñêèé æóðíàë, òîì XXLII, N 5, 1998; Âîëüïèí Ì.Å., Êðàéíåâà Í.Þ.,
Ëåâèòèí È.ß è äð. Ðîññèéñêèé õèìè÷åñêèé æóðíàë, òîì XXLII, N 5, 1998; Ñûðêèí À.Á.,
Æóêîâà Î.Ñ., Êèêîòü Ñ.Á. è äð. Ðîññèéñêèé õèìè÷åñêèé æóðíàë, òîì XXLII, N 5, 1998].
Ýòîò âèä "áèíàðíîé" òåðàïèè, â îòëè÷èå îò ÔÄÒ, ïîëó÷èë íàçâàíèå "òåìíîâîé" èëè
êàòàëèòè÷åñêîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Íà ñåãîäí  âû âëåí
êîìïëåêñ - íàòðèåâà  ñîëü - îêòà - 4,5- êàðáîêñèôòàëîöèàíèíà êîáàëüòà

 âë þùèéñ  íàèáîëåå àêòèâíûì èç âñåõ èñïûòàííûõ êîìïëåêñîâ Co è Fe ñ
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çàìåùåííûìè ôòàëîöèàíèíàìè, êîòîðûé â ñî÷åòàíèè ñ áèîãåííûì âîññòàíîâèòåëåì -
àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé (ÀÊ) îêàçûâàåò ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå. Ýòîò
ìåòàëëîêîìïëåêñ êîáàëüòà ïîëó÷èë íàçâàíèå "Òåðàôòàë" (ÒÔ) è èñïûòûâàåòñ  â
íàñòî ùåå âðåì  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé â ñîñòàâå áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû. Áèíàðíà  êàòàëèòè÷åñêà 
ñèñòåìà "ÒÔ + ÀÊ" îêàçûâàåò âûðàæåííîå ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå in vitro è in vivo
[Ñûðêèí À.Á., Æóêîâà Î.Ñ., Êèêîòü Ñ.Á. è äð. Ðîññèéñêèé õèìè÷åñêèé æóðíàë, òîì XXLII,
N 5, 1998].

Çàäà÷åé ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè  áûëî ñîçäàíèå íîâûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ êîáàëüòà
ñ çàìåùåííûìè ôòàëîöèàíèíàìè, êîòîðûå â ñî÷åòàíèè ñ àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé
îêàçûâàþò âûðàæåííîå ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå, ýôôåêòèâíî óíè÷òîæà  îïóõîëåâûå
êëåòêè.

Äë  ðåøåíè  ýòîé çàäà÷è áûëè ñèíòåçèðîâàíû ýôèðû îêòà-4,5-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ôòàëîöèàíèíà êîáàëüòà ôîðìóëû 1

ãäå R - CH3Î[CH2CH2O]n èëè HO[CH2CH2O]n;
n = 3-7.
Ñèíòåç ýòèõ ýôèðîâ îñóùåñòâë åòñ  ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  îêòà-4,5-

êàðáîêñèôòàëîöèàíèíà êîáàëüòà Co ñ ìåòèëïîëèýòèëåíãëèêîëåì èëè ñ
òåòðàýòèëåíãëèêîëåì.

Äë  äàëüíåéøåãî ñîçäàíè  íîâûõ ñîåäèíåíèé, ñïîñîáíûõ áûòü èñïîëüçîâàííûìè äë 
ïîäàâëåíè  îïóõîëåâîãî ðîñòà, áûëè ñèíòåçèðîâàíû êîìïëåêñû âêëþ÷åíè  ýôèðîâ
ôîðìóëû 1 (ÝÒÔ èëè ÒÝÒÔ) ñ ïðîïèëåíãëèêîëåâûì ýôèðîì β-öèêëîäåêñòðèíà (ÖÄÎÏ),
èìåíóåìûå â äàëüíåéøåì (ÝÒÔ-Ê èëè ÒÝÒÔ-Ê).

Ýòè êîìïëåêñû âêëþ÷åíè  ïîëó÷àþò ðàñòâîðåíèåì ýôèðîâ ôîðìóëû 1 â âîäå,
ôèëüòðîâàíèåì, äîáàâëåíèåì ê ôèëüòðàòó ÖÄÎÏ, ðàçìåøèâàíèåì, îòãîíêîé âîäû è
ïîñëåäóþùèì âûñóøèâàíèåì îñòàòêà.

Èçâåñòåí ñïîñîá ïîäàâëåíè  îïóõîëåâîãî ðîñòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîëè îêòà-4,5-
êàðáîêñèôòàëîöèàíèíà Co è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû [ïàòåíò ÐÔ 2106146]. Ýòîò ñïîñîá
ïîçâîë åò äîáèòüñ  èíãèáèðîâàíè  ïðîëèôåðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà in vitro, à
òàêæå òîðìîæåíè  ðîñòà îïóõîëè è óâåëè÷åíè  ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
æèâîòíûõ ñ ïåðåâèâíûìè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîë ìè in vivo.

Çàäà÷åé ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè   âë ëàñü ðàçðàáîòêà òàêîãî ñïîñîáà ïîäàâëåíè 
îïóõîëåâîãî ðîñòà, êîòîðûé áû îáåñïå÷èë áîëåå ñòîéêîå áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîå
òîðìîæåíèå îïóõîëè è çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
æèâîòíûõ ñ ïåðåâèâíûìè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîë ìè. Äë  ðåøåíè  ýòîé çàäà÷è áûë
ïðåäëîæåí ñïîñîá ïîäàâëåíè  îïóõîëåâîãî ðîñòà ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñà êîáàëüòà ñ
çàìåùåííûìè ôòàëîöèàíèíàìè è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, â êîòîðîì â êà÷åñòâå êîìïëåêñà
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èñïîëüçóþò âûøåîïèñàííûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 1 èëè èõ êîìïëåêñû âêëþ÷åíè  ñ
ïðîïèëåíãëèêîëåâûì ýôèðîì β-öèêëîäåêñòðèíà.

Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåäëàãàåìîãî ñïîñîáà îöåíèâàëè êàê in vitro, òàê è
in vivo. Ìåòîäèêè îöåíêè ïðîòèâîîïóõîëåâîé ýôôåêòèâíîñòè ïðèâîä òñ  íèæå.

Ìåòîäèêà 1.
Öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü in vitro îöåíèâàëè ïî èíãèáèðîâàíèþ ðîñòà îïóõîëåâûõ

êëåòîê â êóëüòóðå. Èñïîëüçîâàëè êëåòêè ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû ãîðòàíîãëîòêè ÷åëîâåêà
(êóëüòóðà êëåòîê Hep-2).

Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà ñðåäå Èãëà-ÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà è 8%
ýìáðèîíàëüíîé òåë ÷üåé ñûâîðîòêè, ïðè 37oC â óâëàæíåííîé àòìîñôåðå, ñîäåðæàùåé 5%
äèîêñèäà óãëåðîäà.

Êëåòêè ðàññåèâàëè â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî ìèêðîïëàíøåòà ïî 100 ìêë â êîíöåíòðàöèè 70-
80 òûñ.êë./ìë. Äë  îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè öèòîòîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâè  êàòàëèòè÷åñêîé
ïàðû ÷åðåç 24 ÷ (ê íà÷àëó ôàçû ëîãàðèôìè÷åñêîãî ðîñòà) â ëóíêè âíîñèëè ñåðèéíûå
ðàçâåäåíè  èññëåäóåìûõ ýôèðîâ è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû.

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíè  èñïîëüçîâàëè òðàäèöèîííûé öèòîñòàòè÷åñêèé
ïðåïàðàò "Ïëàòèäèàì".

×åðåç 24 ÷ èíêóáàöèè êëåòîê ñ ïðåïàðàòàìè îöåíèâàëè ÷èñëî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê
êîëîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, èñïîëüçó  ÌÒÒ-òåñò [Mossmann T.R. Rapid colorimetric for
cellular growth and survival: application to proliferation and cytotoxity assays/
Journal of immunological methods, 65, 1983, p. 55-63] .

Óðîâåíü èíãèáèðîâàíè  ðîñòà êóëüòóðû âû÷èñë ëè ïî ôîðìóëå:
ÈÐ (%)=[(Ïê-Ïî)/Ïê],100%,

ãäå ÈÐ - èíãèáèðîâàíèå ðîñòà êóëüòóðû, â ïðîöåíòàõ;
Ïî è Ïê - ÷èñëî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê, âûðàæåííîå â åäèíèöàõ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè,

ñîîòâåòñòâåííî, â îïûòíûõ (ñ ïðåïàðàòàìè) è êîíòðîëüíûõ (áåç ïðåïàðàòîâ) ïðîáàõ.
Áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûì ýôôåêòîì ñ÷èòàëè èíãèáèðîâàíèå ðîñòà êóëüòóðû íà 50%.
Öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü in vitro èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ðàññ÷èòûâàëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì èíòåãðàëüíîãî ïîêàçàòåë  öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÈÊ50,
ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé êîíöåíòðàöèþ öèòîòîêñè÷åñêîãî àãåíòà, ïðè êîòîðîé íàáëþäàåòñ 
èíãèáèðîâàíèå ðîñòà êóëüòóðû íà 50%.

Ìåòîäèêà 2.
Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü in vivo îöåíèâàëè íà ìûøàõ ñ ïåðåâèâíûìè

çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîë ìè. Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïåðåâèâíûå çëîêà÷åñòâåííûå
îïóõîëè ìûøåé - àñöèòíóþ êàðöèíîìó Ýðëèõà (ÀÊÝ), àäåíîêàðöèíîìó ìîëî÷íîé æåëåçû
Ca-755 (Ca- 755) è ëèìôîöèòàðíóþ ëåéêåìèþ P-388 (ñîëèäíûé âàðèàíò îïóõîëè).

ÀÊÝ ïðèâèâàëè áåñïîðîäíûì áåëûì ìûøàì ñàìêàì èíòðàïåðèòîíåàëüíî ïî 0,1 ìë
àñöèòíîé æèäêîñòè, âç òîé ó ìûøè äîíîðà íà 7 äåíü ðîñòà îïóõîëè è ðàçâåäåííîé 1:1
0,9% ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè .

Ca-755 ïðèâèâàëè ìûøàì ñàìêàì ëèíèè C57Â1/6 ïîäêîæíî ïî 60 ìã îïóõîëåâîé òêàíè â
0,3 ìë ñðåäû 199, âç òîé ó ìûøè äîíîðà íà 10 - 12 äåíü ðîñòà îïóõîëè.

P-388 ïðèâèâàëè ìûøàì ãèáðèäàì F1 ñàìêàì ïîäêîæíî ïî 0,1 ìë àñöèòíîé æèäêîñòè,
âç òîé ó ìûøè äîíîðà íà 7 äåíü ðîñòà îïóõîëè è ðàçâåäåííîé 1:100, 9% ðàñòâîðîì
õëîðèäà íàòðè .

Ëå÷åíèå æèâîòíûõ ñ ÀÊÝ è P-338 íà÷èíàëè ÷åðåç 24 - 48 ÷, à æèâîòíûõ ñ Ca-755 ÷åðåç
48 - 72 ÷ ïîñëå èíîêóë öèè îïóõîëè.

Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ñ ïåðåâèâíûìè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîë ìè ââîäèëè placebo
(0,9% ðàñòâîð õëîðèäà íàòðè ).

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíè  èñïîëüçîâàëè òðàäèöèîííûé öèòîñòàòè÷åñêèé ïðåïàðàò
"Ïëàòèäèàì" (öèñäèõëîðäèàìèíîïëàòèíà, ÄÄÏ).

Äîçû è ðåæèìû ââåäåíè  èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ïîäðîáíî èçëîæåíû â ïðèâîäèìûõ
ïðèìåðàõ.

Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò îöåíèâàëè ïî ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (ÑÏÆ),
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óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (ÓÏÆ), âû÷èñëåííîìó ïî ôîðìóëå:
ÓÏÆ-[(ÑÏÆîïûò - ÑÏÆêîíòðîëü)/ ÑÏÆêîíòðîëü],100%

è òîðìîæåíèþ ðîñòà îïóõîëè, âû÷èñëåííîìó ïî ôîðìóëå:
ÒÐÎ=[(ÐÎêîíòðîëü-ÐÎîïûò)/ÐÎêîíòðîëü],100%.

Çíà÷èìûì áèîëîãè÷åñêèì ýôôåêòîì ñ÷èòàëè óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
æèâîòíûõ íà 25% è òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè íà 50%. [Ýêñïåðèìåíòàëüíà  îöåíêà
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ â ÑÑÑÐ è ÑØÀ / ïîä ðåäàêöèåé Ç.Ï.Ñîôüèíîé,
À.Á.Ñûðêèíà, À.Ãîëäèíà, À.Êë éíà, Ì., "Ìåäèöèíà", 1980].

Ïðåäëàãàåìîå èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ  íèæåïðèâåäåííûìè ïðèìåðàìè.
Ïðèìåð 1.
Ñèíòåç ìåòèëïîëèýòèëåíãëèêîëåâîãî ýôèðà.
Â àâòîêëàâ çàãðóæàþò 280 ã âûñóøåííîãî íàä îêñèäîì àëþìèíè  è ïåðåãíàííîãî

ìåòèëêàðáèòîëà è 0,4 ã ýôèðàòà òðåõôòîðèñòîãî áîðà, íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû 100oC è
ïîñòåïåííî äîáàâë þò 410 ã îêèñè ýòèëåíà. Çàòåì àâòîêëàâ îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûãðóæàþò. Ïîëó÷àþò 630 ã ïðîäóêòà, èìåþùåãî
ïîêàçàòåëü ïðåëîìëåíè  1,4519 è ïëîòíîñòü 1,076, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé ñìåñü
ïîëèìåðãîìîëîãîâ.

Ñèíòåç ìåòèëïîëèýòèëåíãëèêîëåâîãî ýôèðà îêòà-4,5-êàðáîíîâîé êèñëîòû ôòàëîöèàíèíà
êîáàëüòà (ÝÒÔ). Â êîëáó âìåñòèìîñòüþ 50 ìë, ñíàáæåííóþ ìåøàëêîé, òåðìîìåòðîì è
íàñàäêîé Äèíà-Ñòàðêà, ïîìåùàþò 3,8 ã îêòà-4,5-êàðáîêñè ôòàëîöèàíèíà êîáàëüòà, 16,6 ã
ìåòèëïîëèýòèëåíãëèêîë  è 0,07 ã îðòîôîñôîðíîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííóþ ìàññó íàãðåâàþò
ïðè ïåðåìåøèâàíèè äî òåìïåðàòóðû 160 -165oC, çàòåì îòáèðàþò ïðîáó è ïðîâåð þò
ðàñòâîðèìîñòü åå â âîäå. Ïðè ïîëîæèòåëüíîì ðåçóëüòàòå èñïûòàíè  ïðîáû ðåàêöèîííóþ
ìàññó ïåðåíîñ ò â ñòàêàí, äîáàâë þò 200 ìë òîëóîëà è ïåðåìåøèâàþò. Îáðàçóþùååñ 
ìàñëî îòäåë þò îò ðàñòâîðà äåêàíòàöèåé è ïðîìûâàþò íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ãåêñàíà.
Îñòàòîê ðàñòâîð þò â âîäå, ðàñòâîð ôèëüòðóþò, îòãîí þò âîäó è ñóøàò â âàêóóìå.
Ïîëó÷àþò 7,9 ã ÝÒÔ, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé â çêóþ îäíîðîäíóþ ìàññó òåìíî-ñèíåãî
öâåòà, ìåäëåííî ðàñòâîð þùóþñ  â âîäå.

ÈÊ ñïåêòð: νc=o 1710 ñì-1.
Ýëåêòðîííûé ñïåêòð (ôîñôîðíûé áóôåð pH 7,4): ïîëîñà 1 - λ 325±2 íì, ïîëîñà

2 - λ 667±2 íì.
Ïðèìåð 2.
Â óñëîâè õ ïðèìåðà 1 èç 3,5 ã îêòà-4,5-êàðáîêñèôòàëîöèàíèíà êîáàëüòà è 16,0 ã

ìåòèëïîëèýòèëåíãëèêîëåâîãî ýôèðà ñ ò. êèï. 160 - 200oC/3-5 ìì ðò. ñò. ïîëó÷àþò 7,1 ã ÝÒÔ.
ÈÊ ñïåêòð: νc=o 1710 ñì-1.
Ýëåêòðîííûé ñïåêòð (ôîñôîðíûé áóôåð pH 7,4): ïîëîñà 1 - λ 325±2 íì, ïîëîñà

2 - λ 667±2 íì.
Ïðèìåð 3.
Â óñëîâè õ ïðèìåðà 1 èç 3,8 ã îêòà-4,5-êàðáîêñèôòàëîöèàíèíà êîáàëüòà è 16,0 ã

òåòðàýòèëåíãëèêîë  ïîëó÷àþò 6,3 ã òåòðàýòèëåíãëèêîëåâîãî ýôèðà îêòà-4,5-
êàðáîêñèôòàëîöèàíèíà êîáàëüòà (ÒÝÒÔ).

ÈÊ ñïåêòð: νc=o 1710 ñì-1.
Ýëåêòðîííûé ñïåêòð (ôîñôîðíûé áóôåð pH 7,4): ïîëîñà 1 - λ 325±2 íì, ïîëîñà

2 - λ 668±2 íì.
Ïðèìåð 4.
Ñèíòåç êîìïëåêñà âêëþ÷åíè  ÝÒÔ ñ ïðîïèëåíãëèêîëåâûì ýôèðîì β-öèêëîäåêñòðèíà

(ÖÄÎÏ)* - ñóáñòàíöèè ÝÒÔ-Ê.
Ñóáñòàíöèþ ÝÒÔ èç ïðèìåðà 1 â êîëè÷åñòâå 7,9 ã ðàñòâîð þò â ïîäîãðåòîé äî 50-60oC

äèñòèëèðîâàííîé âîäå, âîäíûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò, îòäåë   íå ðàñòâîðèâøèéñ  îñàäîê. Ê
ôèëüòðàòó äîáàâë þò 31,6 ã ÖÄÎÏ è ðàçìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 60-70oC, çàòåì âîäó
îòãîí þò íà ðîòîðå, îñòàòîê âûñóøèâàþò äî ïîñòî ííîãî âåñà â ñóøèëüíîì øêàôó.
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Ïîëó÷àþò 37,8 ã êîìïëåêñà ÝÒÔ-Ê, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé ñèíèé êðèñòàëëè÷åñêèé
ïîðîøîê, õîðîøî ðàñòâîðèìûé â âîäå. Âûõîä 95,8%.

ÈÊ ñïåêòð: νc=o 1710 ñì-1.
Ýëåêòðîííûé ñïåêòð (ôîñôîðíûé áóôåð pH 7,4): ïîëîñà 1 - λ 326±2 íì, ïîëîñà

2 - 670±2 íì.
* - ÖÄÎÏ ñèíòåçèðîâàí â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ïàòåíòå ÑØÀ N

3459731.
Ïðèìåð 5.
Â óñëîâè õ ïðèìåðà 4 èç 7,1 ã ñóáñòàíöèè ÝÒÔ èç ïðèìåðà 2 è 28,4 ã ÖÄÎÏ ïîëó÷àþò

34,81 ã êîìïëåêñà ÝÒÔ-Ê.
ÈÊ ñïåêòð: νc=o 1710 ñì-1.
Ýëåêòðîííûé ñïåêòð (ôîñôîðíûé áóôåð pH 7,4): ïîëîñà 1 - λ 326±2 íì, ïîëîñà

2 - λ 670±2 íì.
Ïðèìåð 6.
Â óñëîâè õ ïðèìåðà 4 èç 6,3 ã ñóáñòàíöèè ÒÝÒÔ èç ïðèìåðà 3 è 25,2 ã ÖÄÎÏ ïîëó÷àþò

29,5 ã êîìïëåêñà ÒÝÒÔ-Ê.
ÈÊ ñïåêòð: νc=o 1710 ñì-1

Ýëåêòðîííûé ñïåêòð (ôîñôîðíûé áóôåð pH 7,4): ïîëîñà 1 - λ 326±2 íì, ïîëîñà
2 - λ 672±2 íì.

Ïðèìåð 7.
Öèòîòîêñè÷åñêà  àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ñóáñòàíöèé ýôèðà îêòàêàðáîêñèôòàëîöèàíèíà

êîáàëüòà (ÑÝÒÔ) (ÝÒÔ, ÝÒÔ-Ê è ÒÝÒÔ-Ê), âç òûõ êàê èíäèâèäóàëüíî, òàê è â ñî÷åòàíèè ñ
àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé, â ñðàâíåíèè ñ öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà
"Ïëàòèäèàì" è áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû "ÒÔ + ÀÊ" â îòíîøåíèè êëåòîê
ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû ãîðòàíîãëîòêè ÷åëîâåêà (êóëüòóðà êëåòîê Hep-2).

ÑÝÒÔ â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó âíîñèëè â êîíöåíòðàöè õ îò 10 , 10-5 Ì äî 3 , 10-6 Ì, à

ïðåïàðàò "Ïëàòèäèàì" - îò 2 ,10-5 Ì äî 2,6,10-6 Ì.

Àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó âíîñèëè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ïîñëå ÑÝÒÔ ñ èíòåðâàëîì îò 0

äî 5 ìèí â êîíöåíòðàöè õ îò 1,10-3 Ì äî 6,10-4 Ì, èñïîëüçó  ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå ÑÝÒÔ:

ÀÊ - 1:20.
Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1.
Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 1, èíäèâèäóàëüíî ÑÝÒÔ è

àñêîðáèíîâà  êèñëîòà íå îêàçûâàþò êàêîãî-ëèáî öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâè , à áèíàðíûå
êàòàëèòè÷åñêèå ñèñòåìû "ÝÒÔ + ÀÊ", "ÝÒÔ-Ê+ÀÊ", "ÒÝÒÔ + ÀÊ" è "ÒÝÒÔ-Ê+ÀÊ" ýôôåêòèâíî
óíè÷òîæàþò îïóõîëåâûå êëåòêè. Öèòîòîêñè÷åñêà  àêòèâíîñòü âûøåóêàçàííûõ áèíàðíûõ
êàòàëèòè÷åñêèõ ñèñòåì ñîïîñòàâèìà ñ òàêîâîé äë  òðàäèöèîííîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ïðåïàðàòà "Ïëàòèäèàì" è áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû "ÒÔ+ÀÊ" (òàáë.1).

Ïðèìåð 8.
Âëè íèå ðàçëè÷íûõ ÑÝÒÔ (ÝÒÔ, ÝÒÔ-Ê), âç òûõ êàê èíäèâèäóàëüíî, òàê è â ñî÷åòàíèè ñ

àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé, ïðåïàðàòà "Ïëàòèäèàì" è áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû "ÒÔ+
ÀÊ" íà óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé ñ àñöèòíîé êàðöèíîìîé
Ýðëèõà.

ÑÝÒÔ ââîäèëè îäíîêðàòíî, âíóòðèáðþøèííî â äîçå (ïî àêòèâíîìó âåùåñòâó) 250 ìã/êã.
Àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ÑÝÒÔ â äîçå 443
ìã/êã (ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå ñóáñòàíöè :ÀÊ - 1:30). Áèíàðíóþ êàòàëèòè÷åñêóþ ñèñòåìó
ââîäèëè ïî ñëåäóþùåé ñõåìå: ÒÔ (40 ìã/êã), 1 ÷ + ÀÊ (88 ìã/êã), ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå
ÒÔ:ÀÊ -1:10.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2.
Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 2, èíäèâèäóàëüíî ÝÒÔ, ÝÒÔ-Ê è ÀÊ íå

îêàçûâàþò êàêîãî-ëèáî âëè íè  íà ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé-
îïóõîëåíîñèòåëåé. Áèíàðíûå êàòàëèòè÷åñêèå ñèñòåìû "ÝÒÔ+ÀÊ" è "ÝÒÔ-Ê+ÀÊ" îêàçûâàþò
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ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå, âûðàæåííîå â ñíèæåíèè òåìïîâ íàêîïëåíè  îïóõîëåâîãî
àñöèòà è áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîì óâåëè÷åíèè ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (ÓÏÆ
ñîñòàâèëî 110 - 114). Ïðèìåíåíèå áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû "ÒÔ+ÀÊ" ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé ñ ÀÊÝ íà 42%.

Ïðèìåð N 9.
Âëè íèå ðàçëè÷íûõ ÑÝÒÔ (ÝÒÔ è ÝÒÔ-Ê), âç òûõ êàê èíäèâèäóàëüíî, òàê è â ñî÷åòàíèè ñ

àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé, ïðåïàðàòà "Ïëàòèäèàì" è áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû "ÒÔ+
ÀÊ" íà äèíàìèêó ðîñòà îïóõîëè ó ìûøåé ñ àäåíîêàðöèíîìîé ìîëî÷íîé æåëåçû Ca-755.

ÑÝÒÔ ââîäèëè îäíîêðàòíî, âíóòðèáðþøèííî â äîçå (ïî àêòèâíîìó âåùåñòâó) 250 ìã/êã.
Àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíè  ÑÝÒÔ â äîçå
443 ìã/êã (ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå ñóáñòàíöè :ÀÊ - 1:30). Áèíàðíóþ êàòàëèòè÷åñêóþ
ñèñòåìó ââîäèëè ïî ñëåäóþùåé ñõåìå: ÒÔ (40 ìã/êã), 1 ÷ + ÀÊ (88 ìã/êã), ìîë ðíîå
ñîîòíîøåíèå ÒÔ:ÀÊ - 1:10.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3.
Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 3, èíäèâèäóàëüíî ÝÒÔ, ÝÒÔ-Ê íå

îêàçûâàþò êàêîãî-ëèáî âëè íè  êàê íà äèíàìèêó ðîñòà îïóõîëè, òàê è íà âûæèâàåìîñòü
ìûøåé- îïóõîëåíîñèòåëåé.

Ïðèìåíåíèå áèíàðíûõ êàòàëèòè÷åñêèõ ñèñòåì "ÝÒÔ+ÀÊ" è "ÝÒÔ-Ê+ÀÊ" ïðèâîäèò ê
ñòîéêîìó (â òå÷åíèå 18 äíåé) áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîìó òîðìîæåíèþ ðîñòà îïóõîëè, ãäå ÒÐÎ
íà 10 äåíü ñîñòàâèëî 82-85%, à íà 18 äåíü - 72-74%. Â òî æå âðåì  âíóòðèâåííîå
ââåäåíèå áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû "ÒÔ+ÀÊ" æèâîòíûì ñ Ca-755 ïðèâîäèò ê
òîðìîæåíèþ ðîñòà îïóõîëè ëèøü íà 55% (ìèíèìàëüíûé áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûé
ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò).

Ïðèìåð N 10.
Âëè íèå ðàçëè÷íûõ ÑÝÒÔ (ÝÒÔ è ÝÒÔ-Ê), âç òûõ êàê èíäèâèäóàëüíî, òàê è â ñî÷åòàíèè ñ

àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé, ïðåïàðàòà "Ïëàòèäèàì" è áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû "ÒÔ+
ÀÊ" íà äèíàìèêó ðîñòà îïóõîëè ó ìûøåé ñ ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèåé Ð-388.

ÑÝÒÔ ââîäèëè îäíîêðàòíî, âíóòðèáðþøèííî â äîçå (ïî àêòèâíîìó âåùåñòâó) 250 ìã/êã.
Àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíè  ÑÝÒÔ â äîçå
443 ìã/êã (ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå ñóáñòàíöè :ÀÊ - 1:30). Áèíàðíóþ êàòàëèòè÷åñêóþ
ñèñòåìó ââîäèëè ïî ñëåäóþùåé ñõåìå: ÒÔ (40 ìã/êã), 1 ÷ + ÀÊ (88 ìã/êã), ìîë ðíîå
ñîîòíîøåíèå ÒÔ:ÀÊ - 1:10.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 4.
Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 4, èíäèâèäóàëüíî ÝÒÔ, ÝÒÔ-Ê íå

îêàçûâàþò êàêîãî-ëèáî âëè íè  êàê íà äèíàìèêó ðîñòà îïóõîëè, òàê è íà âûæèâàåìîñòü
ìûøåé- îïóõîëåíîñèòåëåé.

Ïðèìåíåíèå áèíàðíûõ êàòàëèòè÷åñêèõ ñèñòåì "ÝÒÔ+ÀÊ" è "ÝÒÔ-Ê+ÀÊ" ïðèâîäèò ê
ñòîéêîìó (â òå÷åíèå 9 äíåé) áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîìó òîðìîæåíèþ ðîñòà îïóõîëè, ãäå ÒÐÎ
íà 5 äåíü ñîñòàâèëî 70-73%, à íà 9 äåíü - 58-61%. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå áèíàðíîé
êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû "ÒÔ+ÀÊ" æèâîòíûì ñ ñîëèäíîé ôîðìîé ëåéêîçà Ð-388 ïðèâîäèò ê
áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîìó òîðìîæåíèþ ðîñòà îïóõîëè, íàáëþäàåìîìó â òå÷åíèå 7 äíåé, ãäå
ÒÐÎ íà 7 äåíü ðîñòà îïóõîëè ñîñòàâèëî 67%.

Òàêèì îáðàçîì, çà âëåííûå ýôèðû è èõ êîìïëåêñû âêëþ÷åíè  ñ ïðîïèëåíãëèêîëåâûì
ýôèðîì β-öèêëîäåêñòðèíà â ñî÷åòàíèè ñ àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé îêàçûâàþò âûðàæåííîå
öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà (êóëüòóðà êëåòîê Hep-
2) in vitro, ñîïîñòàâèìîå ñ òàêîâûì êàê äë  áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû íà îñíîâå
àíàëîãà ïðåïàðàòà "Òåðàôòàë", òàê è äë  òðàäèöèîííîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà
"Ïëàòèäèàì", à â ñèñòåìå in vivo ó æèâîòíûõ ñ ïåðåâèâíûìè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîë ìè
ðàçëè÷íîãî ãåíåçà îáåñïå÷èâàþò çíà÷èòåëüíîå ñòîéêîå òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè è
óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ- îïóõîëåíîñèòåëåé.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ýôèðû îêòà-4,5-êàðáîíîâîé êèñëîòû ôòàëîöèàíèíà êîáàëüòà îáùåé ôîðìóëû 1
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ãäå R-CH3O[CH2CH2O]n èëè HO[CH2CH2O]n;
n = 3-7.
2. Êîìïëåêñ âêëþ÷åíè  ýôèðîâ ôîðìóëû 1 ñ ïðîïèëåíãëèêîëåâûì

ýôèðîì β-öèêëîäåêñòðèíà.
3. Ñïîñîá ïîäàâëåíè  îïóõîëåâîãî ðîñòà ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñà êîáàëüòà ñ

çàìåùåííûìè ôòàëîöèàíèíàìè è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî â
êà÷åñòâå êîìïëåêñà èñïîëüçóþò ñîåäèíåíè  ïî ï.1 èëè 2.
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