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êàñàåòñ  ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà, ïðåäñòàâë þùåãî
ñîáîé ôåíèëòèîçàìåùåííîå ïðîèçâîäíîå
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ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû, ïðåäñòàâë þùåé ñîáîé
êîìïîçèöèþ ñìåñè ëèïèäîâ (ëåöèòèíà,
õîëåñòåðèíà, êàðäèîëèïèíà) è
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà, à òàêæå ñïîñîáà ïðîâåäåíè 
ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ñ åå èñïîëüçîâàíèåì.
Ôîòîñåíñèáèëèçàòîðû èìåþò âûñîêóþ ñêîðîñòü

âûâåäåíè  èç íîðìàëüíûõ òêàíåé, îáåñïå÷èâàþò
ãëóáîêîå òåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà
îïóõîëåâûå òêàíè, íåòîêñè÷íû è ïåðñïåêòèâíû äë 
ïðèìåíåíè  â îíêîëîãèè è äðóãèõ îáëàñò õ
ìåäèöèíû. 2 ç.ï. ô-ëû, 3 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine.
SUBSTANCE: invention relates to a

photosensibilizing compound representing
phenylthio-substituted derivative of
phthalocyanine of the general formula (I):

wherein R means hydrogen atom (H), t-C4H9; M
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means HH, AlOH, Zn. Also, invention relates to
its liposomal formulation representing the
composition of mixture of lipids (lecithin,
cholesterol, cardiolipin) and a
photosensibilizing agent, and to a method for
carrying out the photodynamic therapy using this
formulation. Photosensibilizing agents show high
elimination rate from normal tissues, provide the
deep therapeutic effect on tumor tissues, non-
toxic properties and perspective for their using
in oncology and other branches of medicine.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compound.

4 cl, 3 dwg, 9 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå, à áîëåå êîíêðåòíî ê
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðàì äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) íîâîîáðàçîâàíèé è äðóãèõ
çàáîëåâàíèé, ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì íà îñíîâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ è ñïîñîáàì
ïðîâåäåíè  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè.

Ìåòîä ÔÄÒ îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòîâ - ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ, êîòîðûå ïðè
ââåäåíèè â îðãàíèçì íàêàïëèâàþòñ  ïðåèìóùåñòâåííî â îïóõîëè. Ïðè ïîñëåäóþùåì
ñâåòîâîì, íàïðèìåð ëàçåðíîì, îáëó÷åíèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ó÷àñòêà åãî ìîëåêóëû
êàòàëèçèðóþò îáðàçîâàíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ, â ÷àñòíîñòè ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà,
ðàçðóøàþùèõ îïóõîëåâûå êëåòêè.

Íåäîñòàòêîì ïðèìåí þùèõñ  â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ íà îñíîâå
ïðîèçâîäíûõ ãåìàòîïîðôèðèíîâ (R. Bonnett. Photosensitizers of the porphyrin and
phthalocyanine series for photodynamic therapy. Chem. Soc. Rev., 24(1), 19-33, 1995)
 âë åòñ  íåâûñîêà  èíòåíñèâíîñòü ïîãëîùåíè  â äëèííîâîëíîâîé ïîëîñå (625-640 íì), â
êîòîðîé ïðîèñõîäèò ôîòîâîçáóæäåíèå ñåíñèáèëèçàòîðà. Â òî æå âðåì  ñîáñòâåííîå
ïîãëîùåíèå áèîëîãè÷åñêîé òêàíè â ýòîé ñïåêòðàëüíîé îáëàñòè çíà÷èòåëüíî. Ýòî
îáóñëîâëèâàåò ìàëóþ ãëóáèíó ïðîíèêíîâåíè  èçëó÷åíè  â òêàíè, ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííûì
åãî ïîòåð ì âíå îïóõîëè è çàòðóäí åò ëå÷åíèå îïóõîëåé áîëüøèõ ðàçìåðîâ. Êðîìå òîãî,
ýòî ïðèâîäèò ê íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàòü áîëüøèå äîçû ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà è
òåðàïåâòè÷åñêîãî èçëó÷åíè , ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü âûçûâàåò çíà÷èòåëüíûå ïîáî÷íûå
ýôôåêòû.

Ôîòîñåíñèáèëèçàòîðû íà îñíîâå õëîðèíîâ (äèãèäðîïîðôèðèíîâ) èìåþò áîëåå
èíòåíñèâíóþ äëèííîâîëíîâóþ ïîëîñó ïîãëîùåíè , ñìåùåííóþ â êðàñíóþ îáëàñòü ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîðôèðèíàìè. Ñðåäè íèõ ñëåäóåò îòìåòèòü âîäîðàñòâîðèìûå ìîíî-L-
àñïàðòèëõëîðèí å6è (ïðåïàðàòû NPe6, MACE) è äðóãèå ðàçëè÷íûå ôîðìû õëîðèíà å6,
ìåòàëëè÷åñêèå êîìïëåêñû ïóðïóðèíîâ, ïîãëîùàþùèå â îáëàñòè 660 íì, à òàêæå
ñèíòåòè÷åñêèå õëîðèíû - 5,10,15,20-òåòðàêèñ(ì-ãèäðîêñèôåíèë)õëîðèí (ïðåïàðàòû
òåìîïîðôèí, m-ÒÍÐÑ, ôîñêàí) è ïðîèçâîäíûå áåíçîïîðôèðèíà (áåíçîïîðôèðèí
ìîíîêèñëîòà, êîëüöî À) ñ ìàêñèìóìîì ïîãëîùåíè  ïðè 690 íì. Ëþòåöèåâûé êîìïëåêñ
òåêñàôèðèíà ðàñòâîðèì â âîäå è èìååò ìàêñèìóì ïîãëîùåíè  ñâûøå 730 íì (R. Bonnett,
ñì. âûøå). Îäíàêî ýòè ñîåäèíåíè , êàê ïðàâèëî, èìåþò ñëèøêîì ñëîæíóþ è äîðîãóþ
òåõíîëîãèþ ëèáî ïîãëîùàþò â îáëàñòè ñîáñòâåííîãî ïîãëîùåíè  áèîëîãè÷åñêîé òêàíè,
ëèáî èõ êîýôôèöèåíò ýêñòèíêöèè íåâûñîê.

Íåêîòîðûå èç ýòèõ íåäîñòàòêîâ îòñóòñòâóþò ó ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà íà îñíîâå
ñóëüôèðîâàííîãî ôòàëîöèàíèíà ãèäðîêñèàëþìèíè  ("Ôîòîñåíñ"), ïîãëîùàþùåãî ïðè 675
íì ñ êîýôôèöèåíòîì ýêñòèíêöèè, ïðåâûøàþùèì 105 ë⋅ìîëü-1⋅ñì-1 (Å.À.Ëóêü íåö. Íîâûå
ñåíñèáèëèçàòîðû äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè. Ðîññ. õèì. æóðíàë, 42(5), 9-16, 1998).
Ïîãëîùåíèå íåñåíñèáèëèçèðîâàííûõ òêàíåé â ýòîé îáëàñòè â 3-4 ðàçà íèæå, ÷åì â îáëàñòè
625-640 íì, ÷òî ïîçâîë åò ïîâûñèòü ãëóáèíó ôîòîäèíàìè÷åñêîãî âîçäåéñòâè . Â ñïîñîáå
ÔÄÒ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîãî ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà åãî ââîä ò â îðãàíèçì â âîäíîì
ðàñòâîðå. "Ôîòîñåíñ" è ñïîñîá ÔÄÒ ñ åãî èñïîëüçîâàíèåì  âë þòñ  íàèáîëåå áëèçêèìè
àíàëîãàìè ïðåäëàãàåìûõ â íàñòî ùåé çà âêå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ è ñïîñîáà ÔÄÒ.
Îäíàêî è â îáëàñòè ïîãëîùåíè  "Ôîòîñåíñà" ñîáñòâåííîå ïîãëîùåíèå
íåñåíñèáèëèçèðîâàííûõ òêàíåé îñòàåòñ  çíà÷èòåëüíûì, ÷òî ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì
ïîòåð ì ýíåðãèè òåðàïåâòè÷åñêîãî èçëó÷åíè  è íå ïîçâîë åò ïðîâîäèòü ÔÄÒ ãëóáîêèõ
ñëîåâ îïóõîëåé.

Èçâåñòíî, ÷òî ñîáñòâåííîå ïîãëîùåíèå òêàíè óìåíüøàåòñ  äî ìèíèìàëüíûõ çíà÷åíèé
òîëüêî ïðè äëèíàõ âîëí, ïðåâûøàþùèõ 700 íì. Ñëåäîâàòåëüíî, äë  îáåñïå÷åíè 
ýôôåêòèâíîé ÔÄÒ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðû äîëæíû èìåòü ìàêñèìóì ïîãëîùåíè  â îáëàñòè
äàëåå 700 íì.

Â ïðåäëàãàåìîì èçîáðåòåíèè ðåøàåòñ  çàäà÷à ïîâûøåíè  ýôôåêòèâíîñòè ÔÄÒ
ãëóáîêèõ îïóõîëåâûõ òêàíåé ïóòåì ñîçäàíè  è èñïîëüçîâàíè  äë  ÔÄÒ
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ ñ èíòåíñèâíûì ïîãëîùåíèåì â ñïåêòðàëüíîé îáëàñòè ñ äëèíàìè
âîëí áîëåå 700 íì. Óêàçàííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà
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äë  ÔÄÒ ïðåäëàãàþòñ  ôåíèëòèîïðîèçâîäíûå ôòàëîöèàíèíà îáùåé ôîðìóëû

ãäå R=H, t-Ñ4Í9; Ì=ÍÍ, AlOH, Zn.
Óêàçàííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  òàêæå òåì, ÷òî ïðåäëàãàåòñ  ëèïîñîìàëüíà  ôîðìà

ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé êîìïîçèöèþ ñìåñè ëèïèäîâ (ëåöèòèíà,
õîëåñòåðèíà, êàðäèîëèïèíà) è ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ïî ï.1.

Óêàçàííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  òàêæå è òåì, ÷òî â ñïîñîáå ïðîâåäåíè  ôîòîäèíàìè÷åñêîé
òåðàïèè èñïîëüçóþò ëèïîñîìàëüíóþ ôîðìó ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ïî ï.2.

Íàëè÷èå â ïîëîæåíè õ 3 áåíçîëüíûõ êîëåö ìàêðîöèêëà ôåíèëòèîãðóïï ñóùåñòâåííî
ñìåùàåò äëèííîâîëíîâóþ ïîëîñó ïîãëîùåíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ ôòàëîöèàíèíîâ â êðàñíóþ
îáëàñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ íåçàìåùåííûìè è òðåò-áóòèë-çàìåùåííûìè àíàëîãàìè. Ýòî
ïîçâîë åò èñïîëüçîâàòü ýòè ñîåäèíåíè  â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ,
÷óâñòâèòåëüíûõ â áëèæíåé ÈÊ îáëàñòè ñïåêòðà.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè  ïî ñí åòñ  ôèã.1-3.
Íà ôèã.1 ïðèâåäåíû ñïåêòðû ïîãëîùåíè  ôåíèëòèîïðîèçâîäíûõ ôòàëîöèàíèíà â

áèîëîãè÷åñêîé òêàíè:
1-òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèí öèíêà,
2-òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèí ãèäðîêñèàëþìèíè ,
3-áåçìåòàëüíûé òåòðà-3-ôåíèëòèî-òåòðà-3-òðåò-áóòèë-ôòàëîöèàíèí.
Íà ôèã.2 ïðèâåäåíà çàâèñèìîñòü óñðåäíåííîãî ïî ãðóïïàì îáúåìà îïóõîëåé Ýðëèõà

ìûøåé F1 ïîñëå ÔÄÒ ñ ëèïîñîìàëüíûì òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèíîì
ãèäðîêñèàëþìèíè :

1 - êîíòðîëüíà  ãðóïïà, 2 - ãðóïïà ïîñëå ÔÄÒ.
Íà ôèã.3 ïðèâåäåíà çàâèñèìîñòü óñðåäíåííîãî ïî ãðóïïàì îáúåìà îïóõîëåé Ýðëèõà

ìûøåé F1 ïîñëå ÔÄÒ ñ ëèïîñîìàëüíûì áåçìåòàëüíûì òåòðà-3-ôåíèëòèî-òåòðà-5-òðåò-
áóòèëôòàëîöèàíèíîì:

1 - êîíòðîëüíà  ãðóïïà, 2 - ãðóïïà ïîñëå ÔÄÒ.
Ñèíòåç ôåíèëòèîçàìåùåííûõ ôòàëîöèàíèíîâ îñóùåñòâë þò, èñõîä  èç 3-

ôåíèëòèîôòàëîäèíèòðèëà (Äåðêà÷åâà Â.Ì., Ëóêü íåö Å.À. ÆÎÕ, 50(10), 2313-2318, 1980)
èëè 3-ôåíèëòèî-5-òðåò-áóòèëôòàëîäèíèòðèëà (Äîëîòîâà Î.Â., Áóíäèíà Í.È., Äåðêà÷åâà
Â.Ì., Íåãðèìîâñêèé Â.Ì., Ìèíèí Â.Â., Ëàðèí Ã.Ì., Êàëè  Î.Ë., Ëóêü íåö Å.À. ÆÎÕ,
62(9), 2064-2075, 1992). Âçàèìîäåéñòâèåì óêàçàííûõ ôòàëîäèíèòðèëîâ ñ ñîë ìè
ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåòàëëîâ áûëè ïîëó÷åíû ìåòàëëè÷åñêèå êîìïëåêñû, à äë  ñèíòåçà
áåçìåòàëüíûõ ôòàëîöèàíèíîâ áûëî èñïîëüçîâàíî äåìåòàëëèðîâàíèå â êèñëîé ñðåäå
ëèòèåâûõ êîìïëåêñîâ, ïîëó÷åííûõ â ñâîþ î÷åðåäü íàãðåâàíèåì ôòàëîäèíèòðèëîâ ñ
àëêîãîë òîì ëèòè  â ðàñòâîðå äèìåòèëàìèíîýòàíîëà.

Ëèïîñîìàëüíóþ ôîðìó ôåíèëòèîïðîèçâîäíûõ ôòàëîöèàíèíîâ ïîëó÷àþò ìåòîäîì
Áåíãåìà (Bangham) (Liposomes: a practical approach, in D. Rickwood and B.D. Hames
(eds.) Practical Approach Series, Oil Press at Oxford University Press, Oxford, 1990;
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Preparation of liposomes, in G.Gregoriadis (ed.), Liposome technology, Vol.1, CRC
Press, Boca Raton, FL, 1984), ðåäèñïåðãèðîâàíèåì âîäíûì ðàñòâîðîì ñàõàðîçû òîíêîé
îäíîðîäíîé ïëåíêè ëåöèòèíîâûõ ìíîãîñëîéíûõ ëèïîñîì (ÌÑË), îáðàçîâàííîé
óïàðèâàíèåì â âàêóóìå íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå ðàñòâîðà ñìåñè ëèïèäîâ è
ôåíèëòèîçàìåùåííîãî ôòàëîöèàíèíà â õëîðîôîðìå. Ñìåñü ëèïèäîâ âêëþ÷àëà ëåöèòèí,
õîëåñòåðèí è êàðäèîëèïèí â ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè 12:6:(0,1-1), îòíîøåíèå "ñìåñü
ëèïèäîâ: ôåíèëòèîçàìåùåííûé ôòàëîöèàíèí" ñîñòàâë ëî (14-16):1. Óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ
ëèïîñîì îñóùåñòâë ëîñü ìåòîäàìè óëüòðàçâóêîâîé ñîíèêàöèè è ýêñòðóçèè.

Íèæå ïðèâåäåíû ïðèìåðû, èëëþñòðèðóþùèå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå.
Ïðèìåð 1. Áåçìåòàëüíûé òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèí. Ê ðàñòâîðó

äèìåòèëàìèíîýòèëàòà ëèòè , ïîëó÷åííîãî èç 0.012 ã (1.71 ììîëü) ëèòè  â 2.5 ìë
äèìåòèëàìèíîýòàíîëà, äîáàâë þò 1.01 ã (4.3 ììîëü) 3-ôåíèëòèîôòàëîäèíèòðèëà. Ñìåñü
êèï ò ò 8 ÷, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàþò è ðàçáàâë þò 100 ìë ìåòàíîëà. Ïîñëå îáû÷íîé î÷èñòêè
è ñóøêè îñàäêà ïîëó÷àþò 0.69 ã (68%) áåçìåòàëüíîãî òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèíà.
Íàéäåíî, %: Ñ 71.09; Í 3.71; N 12.02; S 13.51. C56H34N8S4. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 71.01; Í 3.62;
N 11.83; S 13.54. λìàêñ., íì (lg ε) â òðèõëîðáåíçîëå: 740 (5.09), 712 (5.04), 674 (4.50),
641 (4.45), ~435 (4.28), ~400 (4.41), 336 (4.85).

Ïðèìåð 2. Áåçìåòàëüíûé òåòðà-3-ôåíèëòèî-òåòðà-5-òðåò-áóòèëôòàëîöèàíèí. Ê ðàñòâîðó
äèìåòèëàìèíîýòèëàòà ëèòè , ïîëó÷åííîãî èç 0.017 ã (2.43 ììîëü) ëèòè  â 4.5 ìë
äèìåòèëàìèíîýòàíîëà, äîáàâë þò 1.81 ã (6.2 ììîëü) 3-ôåíèëòèî-5-òðåò-
áóòèëôòàëîäèíèòðèëà. Ñìåñü êèï ò ò 7 ÷, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàþò è äîáàâë þò 25 ìë 4%
ñîë íîé êèñëîòû, ïîñëå îáû÷íîé î÷èñòêè ïðîäóêò ðåàêöèè õðîìàòîãðàôèðóþò íà
SiO 2 (ýëþåíò - ñìåñü áåíçîë: ãåêñàí 1:1). Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  è ñóøêè
ïîëó÷àþò 0.86 ã (47%) áåçìåòàëüíîãî òåòðà-3-ôåíèëòèî-òåòðà-5-òðåò-áóòèëôòàëîöèàíèíà.
Íàéäåíî,%: Ñ 73.66; Í 5.60; N 9.30; S 10.82. C72H66N8S4. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 73.81; Í 5.68;
N 9.56; S 10.95. λìàêñ., íì (lg ε) â õëîðîôîðìå: 746 (5.18), 717 (5.16), 681 (4.68), 648
(4.59), ~450, ~375, 337 (4.94).

Ïðèìåð 3. Òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèí öèíêà. Ñìåñü 0.24 ã (1 ììîëü) 3-
ôåíèëòèîôòàëîäèíèòðèëà, 0.18 ã (3 ììîëü) ìî÷åâèíû, 0.06 ã (0.27 ììîëü) àöåòàòà öèíêà
äèãèäðàòà, 0.28 ã ñóëüôàòà íàòðè  è êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà ìîëèáäàòà àììîíè 
íàãðåâàþò 1 ÷ ïðè 180-185°Ñ. Ïîñëå îáû÷íîé î÷èñòêè è ñóøêè ïðîäóêòà ðåàêöèè ïîëó÷àþò
0.14 ã (55%) òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèíà öèíêà. Íàéäåíî, %: Ñ 66.58; Í 3.19; N 11.30;
S 12.78. C56H32N8S4Zn. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 66.56; Í 3.19; N 11.09; S 12.69. λìàêñ., íì (lg ε) â
1% ðàñòâîðå ïèðèäèíà â òðèõëîðáåíçîëå: 715 (5.17), 688 ïë. (4.44), 640 (4.41), 435
(4.16), 390 (4.32), 337 (4.63).

Ïðèìåð 4. Òåòðà-3-ôåíèëòèî-òåòðà-5-òðåò-áóòèëôòàëîöèàíèí öèíêà. Òùàòåëüíî
ðàñòåðòóþ ñìåñü 0.29 ã (1 ììîëü) 3-ôåíèëòèî-5-òðåò-áóòèëôòàëîäèíèòðèëà, 0.06 ã (0.33
ììîëü) áåçâîäíîãî àöåòàòà öèíêà, 0.06 ã (1 ììîëü) ñóõîé ìî÷åâèíû è êàòàëèòè÷åñêîãî
êîëè÷åñòâà ìîëèáäàòà àììîíè  íàãðåâàþò 45 ìèí ïðè 200-210°Ñ è 45 ìèí ïðè 220-230°Ñ.
Ïîñëå õðîìàòîãðàôèðîâàíè  íà Al2Î3 ñìåñüþ áåíçîëà ñ õëîðîôîðìîì (1:1), à çàòåì 1%
ïèðèäèíîì â áåíçîëå ïîëó÷àþò 0.14 ã (45%) òåòðà-3-ôåíèëòèî-òåòðà-5-òðåò-
áóòèëôòàëîöèàíèíà öèíêà. Íàéäåíî, %: Ñ 70.31; Í 5.21; N 9.09; S 10.27. C72H64N8S4Zn.
Âû÷èñëåíî, %: Ñ 70.02; Í 5.22; N 9.07; S 10.38. λìàêñ., íì (lg ε) â õëîðîôîðìå: 721 (5.35),
647 (4.64), ~440 ïë., 341 (4.89).

Ïðèìåð 5. Òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèí ãèäðîêñèàëþìèíè . Òùàòåëüíî ðàñòåðòóþ
ñìåñü 1.88 ã (8 ììîëü) 3-ôåíèëòèîôòàëîäèíèòðèëà, 0.34 ã (2.6 ììîëü) õëîðèñòîãî
àëþìèíè , 0.5 ã (8 ììîëü) ñóõîé ìî÷åâèíû è êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà ìîëèáäàòà
àììîíè  íàãðåâàþò â òå÷åíèå 50 ìèí îò 160 äî 225°Ñ, ïîñëå ÷åãî âûäåðæèâàþò 40 ìèí ïðè
225-230°Ñ. Ïîñëå õðîìàòîãðàôèðîâàíè  íà Al2Î3 ñíà÷àëà áåíçîëîì, çàòåì ñìåñüþ åãî ñ
õëîðîôîðìîì ïîëó÷àþò 1.32 ã (66%) òåòðà-3-ôåíèëòèî-òåòðà-5-òðåò-áóòèëôòàëîöèàíèíà
ãèäðîêñèàëþìèíè . Íàéäåíî, %: Ñ 67.77; Í 3.14; N 11.29; S 12.86. C56H33AlN8OS4.
Âû÷èñëåíî, %: Ñ 68.00; Í 3.36; N 11.33; S 12.97. λìàêñ., íì (lg ε) â õëîðîôîðìå: 736 (5.32),
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657 (4.36), ~460, 340 (4.68).
Ïðèìåð 6. Ëèïîñîìàëüíà  ôîðìà òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèíà ãèäðîêñèàëþìèíè .
Íàâåñêè ëåöèòèíà (0.65 ã) è õîëåñòåðèíà (0.15 ã) îáúåäèí þò è ðàñòâîð þò â 5 ìë

õëîðîôîðìà. Ê ðàñòâîðó äîáàâë þò 2.7 ìë 0.5% ýòàíîëüíîãî ðàñòâîðà êàðäèîëèïèíà.
Çàòåì ðàñòâîð ïåðåíîñ ò â êðóãëîäîííóþ êîëáó è ê íåìó ïðèáàâë þò ðàñòâîð 0.007 ã
òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèíà ãèäðîêñèàëþìèíè  â 5 ìë õëîðîôîðìà. Ñîäåðæèìîå
êîëáû ïåðåìåøèâàþò è óïàðèâàþò íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå ïðè 20-25°Ñ äî îáðàçîâàíè 
îäíîðîäíîé ëèïèäíîé ïëåíêè. Çàòåì â êîëáó äîáàâë þò 10 ìë âîäû äë  èíúåêöèé è
âçáàëòûâàþò â óëüòðàçâóêîâîé âàííå äî ïîëíîãî ñìûâàíè  ïëåíêè ñî ñòåíîê êîëáû è
îáðàçîâàíè  ëèïîñîìàëüíîé ýìóëüñèè. Ðàçìåð ïîëó÷åííûõ ëèïîñîì, èçìåðåííûé íà
ïðèáîðå Submicron Particle Sizer NICOMP-380, ñîñòàâë ë 450±50 íì.

Ïðèìåð 7. Ëèïîñîìàëüíà  ôîðìà áåçìåòàëüíîãî òåòðà-3-ôåíèëòèî-òåòðà-5-òðåò-
áóòèëôòàëîöèàíèíà.

Íàâåñêè ëåöèòèíà (0.63 ã) è õîëåñòåðèíà (0.12 ã) îáúåäèí þò è ðàñòâîð þò â 5 ìë
õëîðîôîðìà. Ê ðàñòâîðó äîáàâë þò 2.7 ìë 0.5% ýòàíîëüíîãî ðàñòâîðà êàðäèîëèïèíà.
Çàòåì ðàñòâîð ïåðåíîñ ò â êðóãëîäîííóþ êîëáó è ê íåìó äîáàâë þò ðàñòâîð 0.005 ã
áåçìåòàëüíîãî òåòðà-3-ôåíèëòèî-òåòðà-5-òðåò-áóòèëôòàëîöèàíèíà â 5 ìë õëîðîôîðìà.
Ñîäåðæèìîå êîëáû ïåðåìåøèâàþò è óïàðèâàþò íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå ïðè 20-25°Ñ äî
îáðàçîâàíè  îäíîðîäíîé ëèïèäíîé ïëåíêè. Çàòåì â êîëáó äîáàâë þò 10 ìë âîäû äë 
èíüåêöèé è âçáàëòûâàþò â óëüòðàçâóêîâîé âàííå äî ïîëíîãî ñìûâàíè  ïëåíêè ñî ñòåíîê
êîëáû è îáðàçîâàíè  ëèïîñîìàëüíîé ýìóëüñèè. Ðàçìåð ïîëó÷åííûõ ëèïîñîì, èçìåðåííûé
íà ïðèáîðå Submicron Particle Sizer NICOMP, ñîñòàâë ë 230±150 íì.

Íèæå ïðèâåäåíû ïðèìåðû îñóùåñòâëåíè  ïðåäëàãàåìîãî ñïîñîáà ôîòîäèíàìè÷åñêîé
òåðàïèè.

Ïðèìåð 8. Ãðóïïå ìûøåé F1 ñ îïóõîëüþ Ýðëèõà (ELD) ââîä ò â õâîñòîâóþ âåíó
ëèïîñîìàëüíóþ ôîðìó òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèíà ãèäðîêñèàëþìèíè  (ïðèìåð 6) â
äîçå 4 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî. Âòîðà  ãðóïïà ìûøåé - êîíòðîëüíà .

Ïîñëå ââåäåíè  ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà îïóõîëè îáëó÷àþò èçëó÷åíèåì ëàìïîâîãî
èñòî÷íèêà ñâåòà ñ äëèíîé âîëíû 725 íì, ïëîòíîñòüþ ìîùíîñòè 300 ìÂò/ñì2 è ïëîòíîñòüþ
äîçû 350 Äæ/ñì2. ×åðåç ñóòêè ïîñëå îáëó÷åíè  â îïóõîëè ôîðìèðóåòñ  íåêðîç. Ó ýòîé
ãðóïïû âû âëåí òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé - òîðìîæåíèå ðîñòà
îïóõîëåé ñîñòàâë åò áîëåå 80% (ôèã.2).

Ïðèìåð 9. Ãðóïïå ìûøåé BDF1 ñ ñîëèäíîé ôîðìîé ëèìôîëåéêîçà Ð388 ââîä ò â
õâîñòîâóþ âåíó ëèïîñîìàëüíóþ ôîðìó áåçìåòàëüíîãî òåòðà-ôåíèëòèî-òåòðà-5-òðåò-
áóòèëôòàëîöèàíèíà (ïðèìåð 7) â äîçå 4 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî, âòîðà  ãðóïïà ìûøåé
êîíòðîëüíà .

Ïîñëå ââåäåíè  ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà îïóõîëè ìûøåé ïåðâîé ãðóïïû îáëó÷àþò
èçëó÷åíèåì ëàìïîâîãî èñòî÷íèêà ñâåòà ñ äëèíîé âîëíû 730 íì, ïëîòíîñòüþ ìîùíîñòè 300
ìÂò/ñì2 è ïëîòíîñòüþ äîçû 350 Äæ/ñì2. ×åðåç ñóòêè ïîñëå îáëó÷åíè  â îïóõîë õ
ôîðìèðîâàëñ  íåêðîç. Ïðè ñðàâíåíèè ëå÷åíîé ãðóïïû ñ êîíòðîëüíîé âû âëåíî
òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëåé áîëåå ÷åì íà 90% (ôèã.3), â ð äå ñëó÷àåâ íàáëþäàëîñü
ïîëíîå ðàçðóøåíèå îïóõîëè.

Ïðåäëàãàåìûå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðû îáåñïå÷èâàþò ãëóáîêîå òåðàïåâòè÷åñêîå
âîçäåéñòâèå íà îïóõîëü, èìåþò âûñîêóþ ñêîðîñòü âûâåäåíè  èç íîðìàëüíûõ òêàíåé,
íåòîêñè÷íû è ïåðñïåêòèâíû äë  ïðèìåíåíè  â îíêîëîãèè è äðóãèõ îáëàñò õ ìåäèöèíû.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ôîòîñåíñèáèëèçàòîð, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ôåíèëòèîçàìåùåííîå ïðîèçâîäíîå

ôòàëîöèàíèíà îáùåé ôîðìóëû:
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ãäå R=H, t-C4H9; M=ÍÍ, AlOH, Zn.
2. Ëèïîñîìàëüíà  ôîðìà ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé êîìïîçèöèþ

ñìåñè ëèïèäîâ (ëåöèòèíà, õîëåñòåðèíà, êàðäèîëèïèíà) è ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ïî ï.1.
3. Ñïîñîá ïðîâåäåíè  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ ôòàëîöèàíèíà, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî
èñïîëüçóþò ëèïîñîìàëüíóþ ôîðìó ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ïî ï.2.
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