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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå, à áîëåå

êîíêðåòíî - ê ôîòîñåíñèáèëèçàòîðàì äë 
ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ)
íîâîîáðàçîâàíèé è ð äà äðóãèõ çàáîëåâàíèé.
Èçîáðåòåíèå îïèñûâàåò òåòðààçàõëîðèíû îáùåé
ôîðìóëû

ãäå R1R2=Ñ6H4, R3=R4=R5=CH3, Ì=ÍÍ
(Í 2ÒÂÒÀÑ);

R1R2=1,2-Ñ10Í6; R3=R4=R5=ÑÍ3, M=Zn(Zn-1,2-
TNTAC);

R1=R2=C6H5; R3=R4=R5=ÑÍ3, Ì=ÍÍ
(H 2TACPh6);

R1=R3=H, R2=R4=C6H5, R5R5=ÑÍ2N(ÑÍ3)ÑÍ2,
Ì=ÍÍ (H2PyrTACPh4);

R1R2=4-
C(CH3)3C6H3, R3=R4-Í, R5R5=CH2N(CH3)CH2, Ì=ÍÍ

(H2TBtTACPyrN-Me).
â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ áëèæíåé ÈÊ

îáëàñòè ñïåêòðà äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè.
Îïèñûâàåìûå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðû îáëàäàþò
èíòåíñèâíûì ïîãëîùåíèåì â ñïåêòðàëüíîé îáëàñòè
710-750 íì è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè 
ìåòîäîì ÔÄÒ ãëóáîêèõ îïóõîëåâûõ òêàíåé. 1 èë., 5
òàáë.
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(54) TETRAAZACHLORINES AS PHOTOSENSIBILIZATORS FOR PHOTODYNAMIC THERAPY

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, oncology.
SUBSTANCE: invention relates to

photosensitizing agents used in photodynamic
therapy of neoplasm and some other diseases.
Invention describes tetraazachlorines of the
general formula:

wherein R1R2 mean -C6H4; R3 = R4 = R5 mean -CH3;
M means HH (H2TBTAC); R1R2 means
1,2-C 10H6; R3 = R4 = R5 mean -CH3; M means Zn(Zn-
1,2-TNTAC); R1 = R2 mean -C6H5; R3 = R4 = R5 mean
-CH3; M means HH (H2TACPh6); R1 = R3 mean
hydrogen atom (H);
R 2 =R4 mean -C6H5; R5R5 mean -CH2N(CH3)CH2; M
means HH (H2PyrTACPh4); R1R2 mean 4-
C(CH3)3C6H3; R3 = R4 mean hydrogen atom (H);

R 5R5 mean -CH2N(CH3)CH2; M means HH

(H 2TBtTACPyrN-Me) used as photosensitizing

agents in the near IR-region of spectrum for
carrying out the photodynamic therapy. These
photosensitizing agents possess the intensive
absorption in spectral region 710-750 nm and can
be used in treatment of deep tumor tissues by the
photodynamic therapy method.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds.

1 cl, 4 ex
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RU 2 278 119 C1

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå, à áîëåå êîíêðåòíî - ê
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðàì äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) íîâîîáðàçîâàíèé è ð äà
äðóãèõ çàáîëåâàíèé.

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

Íåäîñòàòêîì ïðèìåí þùèõñ  â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ íà îñíîâå
ïðîèçâîäíûõ ãåìàòîïîðôèðèíîâ, íàïðèìåð HPD (hematoporphyrin derivative), ôîòîôðèí-2,
 âë åòñ  íåâûñîêà  èíòåíñèâíîñòü ïîãëîùåíè  â ïîëîñå ôîòîâîçáóæäåíè  (625-640 íì).
Çíà÷èòåëüíîå ñîáñòâåííîå ïîãëîùåíèå áèîëîãè÷åñêîé òêàíè â ýòîé ñïåêòðàëüíîé îáëàñòè
îáóñëîâëèâàåò ìàëóþ ãëóáèíó ïðîíèêíîâåíè  èçëó÷åíè  è çàòðóäí åò ëå÷åíèå îïóõîëåé
áîëüøèõ ðàçìåðîâ (R. Bonnett. Photosensitizers of the porphyrin and phthalocyanine
series for photodynamic therapy. Chem. Soc. Rev., 24(1), 19-33, 1995). Â ýòîì
îòíîøåíèè ïðåèìóùåñòâî èìåþò ôîòîñåíñèáèëèçàòîðû íà îñíîâå õëîðèíîâ
(äèãèäðîïîðôèðèíîâ), áîëåå èíòåíñèâíà  äëèííîâîëíîâà  ïîëîñà ïîãëîùåíè  êîòîðûõ
ñìåùåíà â êðàñíóþ îáëàñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîðôèðèíàìè. Ñðåäè íèõ ñëåäóåò îòìåòèòü
âîäîðàñòâîðèìûå ìîíî-L-àñïàðòèëõëîðèí e6u (ïðåïàðàòû NPe6, MACE) è äðóãèå ðàçëè÷íûå
ôîðìû õëîðèíà e6, â ÷àñòíîñòè îòå÷åñòâåííûå ïðåïàðàòû "Ôîòîäèòàçèí", "Ðàäàõëîðèí", à
òàêæå ñèíòåòè÷åñêèå õëîðèíû - 5,10,15,20-òåòðàêèñ(ì-ãèäðîêñèôåíèë)õëîðèí (òåìîïîðôèí,
m-THPC, ôîñêàí) è ïðîèçâîäíûå áåíçîïîðôèðèíà (áåíçîïîðôèðèí ìîíîêèñëîòà, êîëüöî À)
ñ ìàêñèìóìîì ïîãëîùåíè  ïðè 690 íì. Îäíàêî ýòè ñîåäèíåíè  âåñüìà òðóäíîäîñòóïíû, ê
òîìó æå èõ êîýôôèöèåíò ýêñòèíêöèè, êàê ïðàâèëî, íåâûñîê.

Âåñüìà ïåðñïåêòèâíûìè ôîòîñåíñèáèëèçàòîðàìè  âë þòñ  ïðîèçâîäíûå
ôòàëîöèàíèíà, òåòðàáåíçîòåòðàçà - àíàëîãà ïîðôèðèíîâ. Òàê, ôîòîñåíñèáèëèçàòîð
"Ôîòîñåíñ" íà îñíîâå ñóëüôèðîâàííîãî ôòàëîöèàíèíà ãèäðîêñèàëþìèíè , ïîãëîùàþùèé
ïðè 675 íì ñ êîýôôèöèåíòîì ýêñòèíêöèè, ïðåâûøàþùèì 105 ë×ìîëü-1⋅ñì-1 (E.A.Ëóêü íåö.
Íîâûå ñåíñèáèëèçàòîðû äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè. Ðîññ. õèì. æóðíàë, 42(5), 9-16,
1998), ðàçðåøåí ê êëèíè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ â Ðîññèè äë  ëå÷åíè  ð äà îíêîçàáîëåâàíèé
ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé. Îäíàêî è â îáëàñòè ïîãëîùåíè  "Ôîòîñåíñà" ñîáñòâåííîå
ïîãëîùåíèå íåñåíñèáèëèçèðîâàííûõ òêàíåé îñòàåòñ  çíà÷èòåëüíûì. Èçâåñòíî, ÷òî îíî
 âë åòñ  ìèíèìàëüíûì òîëüêî ïðè äëèíàõ âîëí, ïðåâûøàþùèõ 700 íì, â îáëàñòè òàê
íàçûâàåìîãî "òåðàïåâòè÷åñêîãî îêíà". Êðîìå òîãî, íåäîñòàòêîì "Ôîòîñåíñà"  âë åòñ 
äëèòåëüíîå óäåðæèâàíèå â êîæå, ÷òî òðåáóåò òùàòåëüíîãî ñîáëþäåíè  ïàöèåíòàìè
ñâåòîâîãî ðåæèìà. "Ôîòîñåíñ"  âë åòñ  íàèáîëåå áëèçêèì àíàëîãîì ïðåäëàãàåìûõ â
íàñòî ùåé çà âêå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ.

Â ïðåäëàãàåìîì èçîáðåòåíèè ñòàâèòñ  çàäà÷à ñîçäàíè  ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ äë  ÔÄÒ
ñ èíòåíñèâíûì ïîãëîùåíèåì â ñïåêòðàëüíîé îáëàñòè 710-750 íì. Óêàçàííà  çàäà÷à
ðåøàåòñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà äë  ÔÄÒ ïðåäëàãàþòñ  íîâûå
ñîåäèíåíè  - ïðîèçâîäíûå òåòðààçàõëîðèíà - îáùåé ôîðìóëû

ãäå R1R2=Ñ6Í4, R3=R4=R5=ÑÍ3, Ì=ÍÍ(H2TBTAC);
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R1R2=1,2-Ñ10Í6; R3=R4=R5=ÑÍ3, Ì=Zn(Zn-1,2-TNTAC);
R1=R2=Ñ6Í5; R3=R4=R5=ÑÍ3, Ì=ÍÍ (H2TACPh6);
R1=R3=Í, R2=R4=Ñ6Í5, R5R5=ÑÍ2N(ÑÍ3)ÑÍ2, Ì=ÍÍ (H2PyrTACPh4);
R1R2=4-Ñ(ÑÍ3)3Ñ6Í3, R3=R4=Í, R5R5=ÑÍ2N(ÑÍ3)ÑÍ2, Ì=ÍÍ (H2TBtTACPyrBN-Me).
íàïðèìåð, òåòðàìåòèëòðèáåíçîòåòðààçàõëîðèí (Í2ÒÂÒÀÑ), òåòðàìåòèëòðè-1,2-íàôòî-

òåòðààçàõëîðèí öèíêà (Zn-1,2-TNTAC), òåòðàìåòèëãåêñàôåíèëòåòðààçàõëîðèí
(Í 2TACPh6), N-ìåòèëïèððîëèäèíî-[3,4-b]òåòðàôåíèëòåòðààçàõëîðèí (H2PyrTACPh4), N-
ìåòèëïèððîëèäèíî-[3,4-b]òðè-(4'-òðåò.-áóòèë)áåíçîòåòðààçàõëîðèí (H2TBtTACPyrN-Ìå).

Ïðåäëàãàåìûå ïðîèçâîäíûå òåòðààçàõëîðèíà ñèíòåçèðîâàíû ïî ðàçðàáîòàííûì íàìè
ìåòîäàì. Òåòðàìåòèëòðèáåíçîòåòðààçàõëîðèí (Í2ÒÂÒÀÑ) è ãåêñàôåíèëòåòðààçàõëîðèí
(Í 2TACPh6) ïîëó÷åíû êîíäåíñàöèåé ñìåñè òåòðàìåòèëñóêöèíîíèòðèëà ñ
ñîîòâåòñòâóþùèìè 1,2-äèíèòðèëàìè â äèìåòèëàìèíîýòàíîëå â ïðèñóòñòâèè
äèìåòèëàìèíîýòèëàòà ëèòè , à òðè-1,2-íàôòîòåòðààçàõëîðèí öèíêà (Zn-1,2-TNTAC) -
àíàëîãè÷íîé êîíäåíñàöèåé â âûñîêîêèï ùèõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåë õ â ïðèñóòñòâèè
õëîðèäà öèíêà [Ïàòåíò ÐÔ ¹2188200, êë. C 07 D 487/22 (2002). ÁÈ ¹24 (2002)]. N-
Ìåòèëïèððîëèäèíî[3,4-b]òåòðàôåíèëòåòðààçàõëîðèí (H2PyrTACPh4) è -òðè-(4'-òðåò.-
áóòèë)áåíçîòåòðààçàõëîðèí (Í2ÒÂtACPyrN-Me) ïîëó÷åíû ïî àíàëîãèè ñ
òåòðààðèëïîðôèðèíàìè (Silva A.M.G, Tome AC., Neves G.P.M.S., Silva A.M.S, Cavaleiro
J.A.S., II J.Chem. Soc. Chem. Commun., 1999, ð.1767) ðåàêöèåé 1,3-öèêëîïðèñîåäèíåíè 
ñîîòâåòñòâóþùèõ òåòðààçàïîðôèíîâ ñ àçîìåòèíèëèäîì, ãåíåðèðóåìûì in situ èç N-
ìåòèëãëèöèíà è ïàðàôîðìà. Âñå ñèíòåçèðîâàííûå òåòðààçàõëîðèíû íåðàñòâîðèìû â âîäå
è èñïîëüçîâàëèñü â âèäå èõ ýìóëüñèé â âîäíûõ 4% ðàñòâîðàõ Êðåìîôîðà EL è Ïðîêñàíîëà
268 (òàáëèöà 1, ÷åðòåæ).

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ  ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè.
ÏÐÈÌÅÐ 1. Ñèíòåç N-ìåòèëïèððîëèäèíî[3,4-b]òåòðàôåíèëòåòðààçàõëîðèíà

(H 2PyrTACPh4). Íàãðåâàþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ðàñòâîð 50 ìã (0.08 ììîëü)
òåòðàôåíèëòåòðààçàïîðôèíà â 5 ìë î-äèõëîðáåíçîëà äî 100°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà è
äîáàâë þò 14 ìã (0.16 ììîëü) ñàðêîçèíà è 12 ìã (0.4 ììîëü) ïàðàôîðìà. Äàëåå
ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 150°Ñ è âûäåðæèâàþò ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
1.5 ÷. Çàòåì îõëàæäåííóþ ðåàêöèîííóþ ìàññó õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå
õëîðîôîðìîì. Âòîðóþ ôðàêöèþ (ñìåñü õëîðèíà è èçîáàêòåðèîõëîðèíà) ïîâòîðíî
õðîìàòîãðàôèðóþò íà îêèñè àëþìèíè  òîëóîëîì. Ñîáèðàþò ìàëèíîâóþ ôðàêöèþ è ïîñëå
óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 15 ìã (27.5%) H2PyrTACPh4. Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 675 (Ì+).
ÝÑÏ, λìàêñ.(ñîîòíîøåíèå èíòåíñèâíîñòåé), õëîðîôîðì: 711 (1.0), 656 ïë. (0.39), 547
(0.49), 358 (1.02), 333 (0.99).

Àíàëîãè÷íî èç òðè-(4'-òðåò.-áóòèë)áåíçîòåòðààçàïîðôèíà ïîëó÷åí N-ìåòèëïèððîëèäèíî-
[3,4-b]òðè-(4'-òðåò.-áóòèë)áåíçîòåòðààçàõëîðèí (H2TBtTACPyrN-Me).

ÏÐÈÌÅÐ 2. Ñèíòåç òåòðàìåòèëãåêñàôåíèëòåòðààçàõëîðèíà (H2TACPh6). Ðàñòâîð þò
0.01 ã (14 ììîëü) ëèòè  ïðè íàãðåâàíèè â 20 ìë äèìåòèëàìèíîýòàíîëà, îõëàæäàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Äîáàâë þò ñìåñü 0.82 ã (3.6 ììîëü) äèôåíèëìàëåîíèòðèëà è 0.49
ã (3.6 ììîëü) òåòðàìåòèëñóêöèíîíèòðèëà, ìåäëåííî íàãðåâàþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè äî
êèïåíè  è ïðîäîëæàþò êèï ÷åíèå â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò,
ðàçáàâë þò 100 ìë âîäû, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò
ïîñëåäîâàòåëüíî ãîð ÷åé âîäîé, 50% âîäíûì ýòàíîëîì, ñóøàò íà âîçäóõå. Îñòàòîê
ðàñòèðàþò, ýêñòðàãèðóþò ýòàíîëîì äë  óäàëåíè  ïðèìåñåé, çàòåì õëîðáåíçîëîì.
Õëîðáåíçîëüíûé ýêñòðàêò óïàðèâàþò â âàêóóìå è õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå
õëîðîôîðìîì, ñîáèðàþò ìàëèíîâóþ ôðàêöèþ. Ïîëó÷àþò 0.025 ã (3.8%) H2TACPh6.
Íàéäåíî, %: Ñ 78.45; Í 5.66; N 12.76. C56H44N8H2O. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 79.41; Í 5.47; N
13.23. Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 829.2 (Ì+). Ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíè . λìàêñ., íì (lg ε),
õëîðîôîðì: 727 (4.63), 691ïë. (3.85), 662ïë. (3.69), 557 (4.10), 488 (3.57), 371
(4.32), 336 (4.33).

ÏÐÈÌÅÐ 3. Îïðåäåëåíèå ôîòîòîêñè÷íîñòè N-ìåòèëïèððîëèäèíî[3,4-b]
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òåòðàôåíèëòåòðààçàõëîðèíà áåçìåòàëüíîãî (H2PyrTACPh4) in vitro.
Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëè íà êóëüòóðå êëåòîê ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû ãîðòàíîãëîòêè

÷åëîâåêà ÍÅð2. Êëåòêè ðàññåâàëè â êîíöåíòðàöèè 40×103 êë/ìë â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî
ïëàíøåòà ("Costar", ÑØÀ) â ñðåäå ÈÃËÀ-ÌÅÌ, ñîäåðæàùåé 7% ýìáðèîíàëüíóþ òåë ÷üþ
ñûâîðîòêó. ×åðåç 24 ÷àñà (íà÷àëî ëîãàðèôìè÷åñêîé ôàçû ðîñòà êóëüòóðû) âíîñèëè
âåùåñòâî â ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíè õ, èíêóáèðîâàëè êëåòêè â òå÷åíèå 2-5 ÷àñîâ è
ïðîâîäèëè îáëó÷åíèå ãàëîãåíîâîé ëàìïîé ìîùíîñòüþ 500 Âò ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèëüòðà
ÊÑ-13 (λ≥640 íì). Ïëîòíîñòü ìîùíîñòè ñîñòàâë ëà 13.6-15.0 ìÂò/ñì2. Ðàñ÷åòíà  ñâåòîâà 
äîçà âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ ñîñòàâë ëà 10 Äæ/ñì2. Êîíòðîëåì ñëóæèëè: 1) êëåòêè, íå
ïîäâåðãàâøèåñ  îáðàáîòêå êðàñèòåëåì, ðàñòâîðèòåëåì è îáëó÷åíèþ, 2) êëåòêè,
ïîäâåðãàâøèåñ  îáëó÷åíèþ áåç ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè ñ êðàñèòåëåì, 3) êëåòêè,
èíêóáèðîâàííûå ñ êðàñèòåëåì áåç ïîñëåäóþùåãî îáëó÷åíè , 4) êëåòêè, îáðàáîòàííûå 4%
Êðåìîôîðîì ñ ïîñëåäóþùèì îáëó÷åíèåì.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíè  ôîòîòîêñè÷íîñòè ïðèâåäåíû â òàáëèöå 2.
ÏÐÈÌÅÐ 4. Îïðåäåëåíèå ôîòîäèíàìè÷åñêîé àêòèâíîñòè âîäíûõ ýìóëüñèé

òåòðààçàõëîðèíîâ in vivo.
Ñîëèäíóþ ôîðìó àñöèòíîé êàðöèíîìû Ýðëèõà (ÎÝ) ïðèâèâàëè ïîäêîæíî íà íàðóæíóþ

ïîâåðõíîñòü íèæíåé êîíå÷íîñòè ìûøåé-ñàìîê ëèíèè ÑÂÀ. Äë  èìïëàíòàöèè èñïîëüçîâàëè
ðàçâåäåííóþ àñöèòè÷åñêóþ æèäêîñòü (~2.2×106 îïóõîëåâûõ êëåòîê), âç òóþ îò ìûøè-
äîíîðà íà 7 äåíü ðîñòà îïóõîëè.

Îáðàçöû òåòðààçàõëîðèíîâ â 4% Êðåìîôîðå EL èëè Ïðîêñàíîëå 268 ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
ìåìáðàííûé ôèëüòð 0.22 ìêì è ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðèâåííî (â õâîñòîâóþ âåíó)
îäíîêðàòíî íà 6 äåíü ðîñòà îïóõîëè çà 48, 24 èëè 0.5 ÷àñà äî ïðîâåäåíè  ÔÄÒ.

Ñåíñèáèëèçèðîâàííóþ îïóõîëü îáëó÷àëè ñ ïîìîùüþ àïïàðàòà òåðàïåâòè÷åñêîãî
îíêîëîãè÷åñêîãî äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ÀÒÎ-1 è ôèëüòðàìè ÊÑ-18 ñ ìàêñèìóìîì
ïðîïóñêàíè  íà äëèíå âîëí 700 íì è ÑÇÑ äë  ôèëüòðàöèè óëüòðàôèîëåòîâîé ÷àñòè
ñïåêòðà. Ïëîòíîñòü ìîùíîñòè èçëó÷åíè  - 250 ìÂò/ñì2, ïëîòíîñòü äîçû - 300 Äæ/ñì2.
Ïåðåä îáëó÷åíèåì øåðñòü íàä îïóõîëüþ óäàë ëè. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíè  çà
æèâîòíûìè ñîñòàâë ëà 25 äíåé ïîñëå ëå÷åíè .

Ýôôåêòèâíîñòü âîçäåéñòâè  îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ îáúåìà îïóõîëè (Vîï) è
çíà÷åíè ì òîðìîæåíè  ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ), ðàññ÷èòàííûì ïî ôîðìóëàì (2) è (3):

ãäå D1, D2 è D3 - òðè âçàèìíî ïåðïåíäèêóë ðíûõ äèàìåòðà îïóõîëè.
Ïðè èññëåäîâàíèè ôîòîäèíàìè÷åñêîé àêòèâíîñòè in vivo âîäíûõ

ýìóëüñèé Í2PyrTACPh4 â 4% Êðåìîôîðå íà ìûøàõ ñ îïóõîëüþ Ð-388 îáëó÷åíèå
ïðîâîäèëè ÷åðåç 30 ìèíóò ïîñëå ââåäåíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïàðàòà ÀÒÎ-1 ñ ôèëüòðàìè
ÊÑ-10 è ÑÇÑ. Ïëîòíîñòü ìîùíîñòè èçëó÷åíè  - 300 ìÂò/ñì2, ñâåòîâà  äîçà - 270 Äæ/ñì2.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíè  ôîòîäèíàìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðèâåäåíû â òàáëèöàõ 3-5.
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Ýìóëüñè  Í2PyrTACPh4 â 4% Êðåìîôîðå (Í2PyrTACPh4-CrEL) îáëàäàåò
ôîòîèíäóöèðîâàííîé àêòèâíîñòüþ íà êóëüòóðå îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà (òàáëèöà 2). Â
ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ ñêðèíèíãà ÈÊ50 ïðè îáëó÷åíèè ñîñòàâë åò â ñðåäíåì 1-33 ìêÌ
(êóëüòóðà ÍÅÐ2) è 1.63 ìêÌ (êóëüòóðà À549), "òåìíîâà " òîêñè÷íîñòü â ýòîì äèàïàçîíå
êîíöåíòðàöèé îòñóòñòâóåò. Âàðüèðîâàíèå âðåìåíè èíêóáàöèè è óñëîâèé îáëó÷åíè 
ïîçâîë åò çàêëþ÷èòü, ÷òî áëèçêà  ê ìàêñèìóìó ýôôåêòèâíà 
êîíöåíòðàöè  H 2PyrTACPh4 â êëåòêàõ äîñòèãàåòñ  ê 2 ÷àñàì è ôîòîòîêñè÷íîñòü íà ýòîò
ñðîê îáóñëîâëåíà ïðåèìóùåñòâåííî âíóòðèêëåòî÷íûì ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîì.
Àíàëîãè÷íà  ýìóëüñè  Zn-1,2-TNTAC îáëàäàåò ñðàâíèòåëüíî íèçêîé ôîòîèíäóöèðîâàííîé
àêòèâíîñòüþ: âåëè÷èíà ÈÊ50 äë  íåãî îêàçàëàñü ðàâíîé 31.0 ìêÌ (êóëüòóðà ÍÅÐ2).

Ôîòîäèíàìè÷åñêà  àêòèâíîñòü in vivo âîäíûõ ýìóëüñèé H2PyrTACPh4 èçó÷åíà íà ìûøàõ
ñ ñîëèäíîé ôîðìîé àñöèòíîé êàðöèíîìû Ýðëèõà (ÎÝ). H2PyrTACPh4 â âîäíîì ðàñòâîðå 4%
Êðåìîôîðà EL (â äîçàõ 0.1-6.0 ìã/êã) è 4% Ïðîêñàíîëà 268 (â äîçàõ 1.0-7.0 ìã/êã) íå
ïîäàâë ë ðîñòà îïóõîëè â îòñóòñòâèå ñâåòîâîãî âîçäåéñòâè , ò.å. íå îáëàäàë "òåìíîâîé"
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öèòîòîêñè÷íîñòüþ (òàáëèöà 3). Ïðè ïðîâåäåíèè ÔÄÒ ÷åðåç 48 è 24 ÷àñà ïîñëå
âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  Í2PyrTACPh4 â äîçàõ 1.0, 3.0 è 6.0 ìã/êã îòìå÷åí âûðàæåííûé
ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò íà âñåì ïðîò æåíèè íàáëþäåíè  (ÒÐÎ=52.2-92.3%). Ïðè
ïðîâåäåíèè ñåàíñà îáëó÷åíè  ÷åðåç 0.5 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà â äîçå
1.0 ìã/êã òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ðåãèñòðèðîâàëñ  íà ïðîò æåíèè 25 äíåé íàáëþäåíè 
(ÒÐÎ=61.9-65.1), à â äîçå 0.5 ìã/êã - òîëüêî íà 15-ûé äåíü ïîñëå ÔÄÒ (61.8%).

Ðàñòâîð H2PyrTACPh4 â 4% Ïðîêñàíîëå 268 ïðî âë ë âûñîêóþ ôîòîäèíàìè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÎÝ ïðè ââåäåíèè â äîçàõ 3.5 è 7.0 ìã/êã çà
24 ÷àñà äî ñåàíñà ÔÄÒ - òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè äîñòèãàëî 91.8-100% (òàáëèöà 3). Ïðè
áîëåå íèçêèõ äîçàõ (1.0 è 0.5 ìã/êã) áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîå ïîäàâëåíèå ðîñòà îïóõîëè
îòìå÷àëîñü ïðè îáëó÷åíèè ÷åðåç 0.5 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  è ñîñòàâë ëî 52.6-70.0% íà 15-
25 äåíü íàáëþäåíè . Ñðàâíåíèå ôîòîäèíàìè÷åñêîé àêòèâíîñòè H2PyrTACPh4 â Êðåìîôîðå
EL è Ïðîêñàíîëå 268 íå âû âèëî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé (òàáëèöà 3).

Âîäíûå ýìóëüñèè H2TACPh6, H2TBTAC è H2TBtTACPyrN-Me â 4% Ïðîêñàíîëå 268 â
àíàëîãè÷íûõ óñëîâè õ òàêæå íå îáëàäàëè "òåìíîâîé" òîêñè÷íîñòüþ è ïðî âë ëè
âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü ïðè ïðîâåäåíèè ñåàíñà ÔÄÒ ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  (òàáëèöà
4). Ñëåäóåò îòìåòèòü âûñîêóþ àêòèâíîñòü Í2ÒÂÒÀÑ, îáåñïå÷èâàþùåãî âûñîêèå çíà÷åíè 
ÒÐÎ ïðè íèçêèõ äîçàõ (äî 0.35 ìã/êã).

Èçó÷åíà òàêæå ôîòîäèíàìè÷åñêà  àêòèâíîñòü in vivo âîäíûõ ýìóëüñèé H2PyrTACPh4 â
4% Êðåìîôîðå íà ìûøàõ ñ îïóõîëüþ Ð-388. ÔÄÒ ñ H2PyrTACPh4-CrEL ïðèâîäèëî ê
ðàçâèòèþ õàðàêòåðíûõ òêàíåâûõ ðåàêöèé - îòåêà ñ ïîñëåäóþùèì ôîðìèðîâàíèåì
íåêðîòè÷åñêîãî ñòðóïà ó âñåõ æèâîòíûõ ÷åðåç 8-9 äíåé ïîñëå îáëó÷åíè . ÔÄÒ
ñ H2PyrTACPh4-CrEL ïðèâîäèëà ê âûðàæåííîìó ïîäàâëåíèþ ðîñòà îïóõîëè Ð-388 íà âñå
ñðîêè íàáëþäåíè  è óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ (òàáëèöà 4).
Ëå÷åáíûé ýôôåêò ÔÄÒ âûøå ïðè äîçå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà 1.0 ìã/êã, ÷åì ïðè äîçå 0,5
ìã/êã: ÒÐÎ ïðåâûøàëî 80% ïðè äîçå 1.0 ìã/êã è 70% ïðè äîçå 0.5 ìã/êã; ÓÏÆ ïðè äîçå
1.0 ìã/êã ñîñòàâèëî 42.9%, ïðè äîçå 0.5 ìã/êã - 24.9%.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðîèçâîäíûå òåòðààçàõëîðèíà
ñ èíòåíñèâíûì ïîãëîùåíèåì â ñïåêòðàëüíîé îáëàñòè 710-750 íì ïðåäñòàâë þò ñîáîé
íîâûé êëàññ ýôôåêòèâíûõ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ áëèæíåé ÈÊ îáëàñòè ñïåêòðà, êîòîðûå
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  ìåòîäîì ÔÄÒ ãëóáîêèõ îïóõîëåâûõ òêàíåé.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Òåòðààçàõëîðèíû îáùåé ôîðìóëû

ãäå R1R2=Ñ6H4, R3=R4=R5=CH3, Ì=ÍÍ (Í2ÒÂÒÀÑ);
R1R2=1,2-Ñ10Í6; R3=R4=R5=ÑÍ3, M=Zn(Zn-1,2-TNTAC);
R1=R2=C6H5; R3=R4=R5=ÑÍ3, Ì=ÍÍ (H2TACPh6);
R1=R3=H, R2=R4=C6H5, R5R5=ÑÍ2N(ÑÍ3)ÑÍ2, Ì=ÍÍ (H2PyrTACPh4);
R1R2=4-C(CH3)3C6H3, R3=R4=Í, R5R5=CH2N(CH3)CH2, Ì=ÍÍ (H2TBtTACPyrN-Me).
êàê ôîòîñåíñèáèëèçàòîðû äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè.
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