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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå, â ÷àñòíîñòè

ê ôîòîñåíñèáèëèçàòîðûàì äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé
òåðàïèè. Îïèñûâàþòñ  êâàòåðíèçîâàííûå
ôòàëîöèàíèíû îáùåé ôîðìóëû

ÌÐñ(ÑÍ2X)nCln, ãäå Ðñ=îñòàòîê
ôòàëîöèàíèíà C32H16N8, M=Zn, AlY, n=6÷8,

Y=Cl, ÎÍ, OSO3Í, â êà÷åñòâå
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé
òåðàïèè. Ïðåäëîæåííûå êâàòåðíèçîâàííûå
ôòàëîöèàíèíû èìåþò âûñîêóþ îïóõîëåòðîïíîñòü,
îáëàäàþò âûñîêîé ôîòîèíäóöèðîâàííîé
àêòèâíîñòüþ in vitro è in vivo è ïðåäñòàâë þò
ñîáîé íîâûé êëàññ ýôôåêòèâíûõ
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  ìåòîäîì ÔÄÒ îïóõîëåé
ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé. 1 èë.
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(54) PHOTOSENSITIZING AGENTS FOR PHOTODYNAMIC THERAPY

(57) Abstract: 
FIELD: medicine, in particular

photosensitizing agents for photodynamic therapy.
SUBSTANCE: invention relates to quaternary

phthalocyanines of general formula MPc(CH2X)nCln,
wherein Pc is phthalocyanine rest C32H16N8; M is
Zn, AlY; n = 6-8; X is

Y is Cl, OH, OSO3H, useful as photosensitizing
agents in photodynamic therapy having high
photoinduced activity in vivo and in vitro.

EFFECT: new class of effective
photosensitizing agents useful in treatment of
various tumors by photodynamic therapy.

1 dwg, 8 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå, à èìåííî - ê ôîòîñåíñèáèëèçàòîðàì äë 
ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è ð äà äðóãèõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé.

Ìåòîä ÔÄÒ îñíîâàí íà ïðèìåíåíèè ïðèðîäíûõ èëè ñèíòåòè÷åñêèõ
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ (ÔÑ), êîòîðûå îáëàäàþò òðîïíîñòüþ ê îïóõîëåâîé òêàíè. Ïðè
îáëó÷åíèè ñâåòîì îïðåäåëåííîé äëèíû âîëíû ÔÑ ïåðåõîäèò â àêòèâèðîâàííîå ñîñòî íèå,
êîòîðîå èíèöèèðóåò îáðàçîâàíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ, â ÷àñòíîñòè ñâîáîäíûõ
ðàäèêàëîâ è ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà, âûçûâàþùèõ ðàçðóøåíèå îïóõîëåâîé òêàíè.

Â íàñòî ùåå âðåì  â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèìåí þò ÔÑ, îòíîñ ùèåñ  ê êëàññó
ãåìàòîïîðôèðèíîâ, íàïðèìåð ôîòîôðèí-2 è ôîòîãåì, êîòîðûå èñïîëüçóþòñ  äë  ëå÷åíè 
îïóõîëåé ðàçëè÷íûõ ïîâåðõíîñòíûõ ëîêàëèçàöèé (Van Lier J.Phtalocyanines as
sensitizers for PDT of cancer // Photodynamic Therapy of Neoplastic Disease, CRS
Press, Boca Raton, FL, 1990, vol.1, pp.279-291). Íåäîñòàòêàìè ÔÑ ýòîãî êëàññà
 âë þòñ : ïîãëîùåíè  ïðè äëèíå âîëíû 620-640 íì, ÷òî ïîçâîë åò ïîðàæàòü îïóõîëü
ãëóáèíîé äî 0.5 ñì; íèçêà  èíòåíñèâíîñòü ïîãëîùåíè  â ìàêñèìóìå (âåëè÷èíà
ýêñòèíêöèè ε=3000), íåâûñîêà  ñåëåêòèâíîñòü íàêîïëåíè  â îïóõîëåâîé òêàíè; ìåäëåííîå
âûâåäåíèå èç îðãàíèçìà è, êàê ñëåäñòâèå, ïîâûøåííà  êîæíà  ôîòî÷óâñòâèòåëüíîñòü.

Ïðåèìóùåñòâà â íåêîòîðîì îòíîøåíèè èìåþò ÔÑ íà îñíîâå õëîðèíîâ, íàïðèìåð
ðàäîõëîðèí è ôîòîäèòàçèí. Ïðåïàðàò íà îñíîâå õëîðèíà å6 ôîòîäèòàçèí ñ ìàêñèìóìîì
ïîãëîùåíè  ïðè 662 íì èìååò áîëåå âûñîêóþ ñåëåêòèâíîñòü íàêîïëåíè  â îïóõîëè è
ïðîíèêàþùóþ ñïîñîáíîñòü â òêàíè (Ðîìàíüêî Þ.Ñ., Öûá À.Ô., Êàïëàí Ì.À. è äð. Âëè íèå
ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ñ ôîòîäèòàçèíîì íà ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè
ñàðêîìû M1 // Áþëëåòåíü ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè è ìåäèöèíû. 2004. Ò.138. ¹12.
Ñ.658-665).

Ïåðñïåêòèâíûìè ÔÑ  âë þòñ  ïðîèçâîäíûå ôòàëîöèàíèíà, íàïðèìåð ôîòîñåíñ.
Ïðåïàðàò ôîòîñåíñ íà îñíîâå ñóëüôèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ôòàëîöèàíèíà àëþìèíè 
èìååò ìàêñèìóì ïîãëîùåíè  â áîëåå äëèííîâîëíîâîé îáëàñòè ñïåêòðà (λmax=675 íì),
âûñîêèé êîýôôèöèåíò ìîë ðíîé ýêñòèíêöèè ε (ñâûøå 100000), âûñîêèé êâàíòîâûé âûõîä
ôëóîðåñöåíöèè (Ïàòåíò ÐÔ N 2220722. À 61 Ê 31/409, 2004). Ýòî ïîçâîë åò äîáèâàòüñ 
ôîòîèíäóöèðîâàííûõ íåêðîçîâ íà ãëóáèíå äî 1.0 ñì, à òàêæå ïðîâîäèòü ìíîãîêðàòíûå
êóðñû ÔÄÒ ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîé èíúåêöèè ôîòîñåíñà (Âàêóëîâñêà  Å.Ã., Øåíòàëü Â.Â.
Ôîòîäèíàìè÷åñêà  òåðàïè  è ôëóîðåñöåíòíà  äèàãíîñòèêà ó áîëüíûõ ðàêîì êîæè ãîëîâû è
øåè // Ìàòåðèàëû 6 Åæåãîäíîé Ðîññèéñêîé îíêîëîãè÷åñêîé êîíôåðåíöèè. Ìîñêâà. 2002.
Ñ.44-45).

Îäíàêî â õîäå êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíè  áûëè âû âëåíû íåäîñòàòêè ôîòîñåíñà:
íåäîñòàòî÷íî âûñîêà  ñåëåêòèâíîñòü íàêîïëåíè  â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, äëèòåëüíîå
ñîõðàíåíèå â òêàí õ è, êàê ñëåäñòâèå, óâåëè÷åíèå ôîòîòîêñè÷íîñòè êîæè.

Çàäà÷åé ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíè 
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÔÄÒ íà îñíîâå ÔÑ,
õàðàêòåðèçóþùèõñ  âûñîêîé òðîïíîñòüþ ê îïóõîëåâîé òêàíè, ïîãëîùåíèåì â áîëåå
äëèííîâîëíîâîé îáëàñòè ñïåêòðà (675-700 íì), óìåíüøåíèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ çà ñ÷åò
ñîêðàùåíè  âðåìåíè öèðêóë öèè â îðãàíèçìå è îáëàäàþùèõ âûñîêîé ôî-
òîèíäóöèðîâàííîé àêòèâíîñòüþ.

Äë  ðåøåíè  ýòîé çàäà÷è â êà÷åñòâå ÔÑ äë  ÔÄÒ ïðåäëàãàåòñ  èñïîëüçîâàíèå
ïîëîæèòåëüíî çàð æåííûõ ôòàëîöèàíèíîâ - êàòèîííûõ êâàòåðíèçîâàííûõ õëîðìå-
òèëçàìåùåííûõ ôòàëîöèàíèíîâ ñ ðàçëè÷íûìè áîêîâûìè çàìåñòèòåë ìè è öåíòðàëüíûìè
àòîìàìè ìåòàëëà ñëåäóþùåé îáùåé ôîðìóëû:

ãäå Ðñ=îñòàòîê ôòàëîöèàíèíà C32H16N8,
Ì=Zn, AlY,
n=6÷8,
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Y=Cl, OH, OSO3H, íàïðèìåð:
ZnPcChol8 - îêòàêèñ(2-ãèäðîêñèýòèëäèìåòèëàììîíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèí öèíêà

îêòàõëîðèä;
AlPcChol8 - îêòàêèñ(2-ãèäðîêñèýòèëäèìåòèëàììîíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèí õëîðàëþìèíè 

îêòàõëîðèä;
ZnPcPym8 - îêòàêèñ(ïèðèäèíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèí öèíêà îêòàõëîðèä;
AlPcPym8 - îêòàêèñ(ïèðèäèíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèíà õëîðàëþìèíè  îêòàõëîðèä;
ZnPcTmed8 - îêòàêèñ(N-(2-(äèìåòèëàìèíî)ýòèë)-N,N-

äèìåòèëàììîíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèí öèíêà îêòàõëîðèä;
ZnPcThea8 - îêòàêèñ(N,N,N-òðè(2-ãèäðîêñèýòèë)àììîíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèí öèíêà

îêòàõëîðèä;
ZnPcPmed8 - îêòàêèñ(N,N-äèìåòèë-N-(2-

òðèìåòèëàììîíèîýòèë)àììîíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèí öèíêà îêòàèîäèä îêòàõëîðèä.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ  ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè.
Ïðèìåð 1
Ê 2.5 ã (2.58 ììîëü) îêòàêèñ(õëîðìåòèë)ôòàëîöèàíèíà öèíêà (íàéäåíî, %: Cl 29.05;

âû÷èñëåíî, %: Cl 29.36), ïîëó÷åííîãî àíàëîãè÷íî îïèñàííîìó â ïàòåíòå ¹844338, 1953,
äîáàâë þò 5 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è 5 ìë N,N-äèìåòèëàìèíîýòàíîëà. Ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò 2 ÷ ïðè 100°Ñ, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò àöåòîíîì,
ñóøàò è ïîëó÷àþò 3.4 ã (78.3%) îêòàêèñ(N-(2-ãèäðîêñèýòèë)-N,N-
äèìåòèëàììîíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèíà öèíêà îêòàõëîðèäà (ZnPcChol8). Ýëåêòðîííûé
ñïåêòð ïîãëîùåíè , λmax, íì (Í2O): 679-680. Íàéäåíî, %: Ñ 51.41; Í 6.84; N 13.07; Cl
15.88. Âû÷èñëåíî äë  C72H112AlCl8N16O8Zn, %: Ñ 51.50; Í 6.72; N 13.35; Cl 16.89.

Ïðèìåð 2
Àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1 èç ãåêñàõëîðìåòèëçàìåùåííîãî ôòàëîöèàíèíà öèíêà (íàéäåíî,

%: Cl 24.98; âû÷èñëåíî äë  ZnPc(CH2Cl)6, %: Cl 24.48) ïîëó÷àþò ãåêñàêèñ(N-(2-
ãèäðîêñèýòèë)-N,N-äèìåòèëàììîíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèí öèíêà ãåêñàõëîðèä (ZnPcChol6).
Ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíè , λmax, íì (H2O): 677-679.

Ïðèìåð 3
Íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñìåñü 0.150 ìã îêòàêèñ(õëîðìåòèë)ôòàëîöèàíèíà öèíêà è 2 ìë

ïèðèäèíà â òå÷åíèå 1 ÷, çàòåì ñìåñü ôèëüòðóþò, ïðîìûâàþò àöåòîíîì, ñóøàò è ïîëó÷àþò
0.228 ã (87.6%) îêòàêèñ(ïèðèäèíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèíà öèíêà îêòàõëîðèäà (ZnPcPym8).
Ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíè , λmax, íì (Í2Î): 679-680.

Ïðèìåð 4
Àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 3 èç îêòàêèñ(õëîðìåòèë)ôòàëîöèàíèíà õëîðàëþìèíè  ïîëó÷àþò

îêòàêèñ(ïèðèäèíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèí õëîðàëþìèíè  îêòàõëîðèä (AlPcPym8).
Ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíè , λmax, íì (Í2Î): 680. Íàéäåíî, %: Ñ 59.09; Í 4.36; N
13.49; Cl 18.41. Âû÷èñëåíî äë  C80H64AlCl9N16, %: Ñ 60.22; Í 4.04; N 14.04; Cl 19.99.

Ïðèìåð 5
Ê 0.50 ã (0.51 ììîëü) îêòàêèñ(õëîðìåòèë)ôòàëîöèàíèíà öèíêà äîáàâë þò 2 ìë

äèìåòèëôîðìàìèäà è 3 ìë N,N,N',N'-òåòðàìåòèëýòèëåíäèàìèíà. Ïîñëå ðàñòâîðåíè 
èñõîäíîãî ôòàëîöèàíèíà ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 1 ÷ ïðè 100°Ñ, âûïàâøèé îñàäîê îòäåë þò,
ïðîìûâàþò äèìåòèëôîðìàìèäîì, àöåòîíîì, ñóøàò è ïîëó÷àþò 0.71 ã (73%) îêòàêèñ(N-(2-
(äèìåòèëàìèíî)ýòèë)-N,N-äèìåòèëàììîíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèíà öèíêà îêòàõëîðèäà
(ZnPcTmed8). Ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíè , λmax, íì (Í2Î): 679. Íàéäåíî, %: Ñ 55.45;
Í 7.68; N 17.09; Cl 15.05. Âû÷èñëåíî äë  C88H152Cl8N24Zn, %: Ñ 55.70; Í 8.08; N 17.70;
Cl 14.92.

Ïðèìåð 6
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Ñìåñü 0.1 ã êîìïëåêñà, ïîëó÷åííîãî â ïðèìåðå 5, 5 ìë ìåòàíîëà è 3 ìë ìåòèëèîäèäà
ïåðåìåøèâàþò ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷. Îñàäîê îòäåë þò, ïðîìûâàþò ìåòàíîëîì, ñóøàò è
ïîëó÷àþò 0.12 ã (75%) îêòàêèñ(N,N-äèìåòèë-N-(2-
(òðèìåòèëàììîíèî)ýòèë)àììîíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèíà öèíêà îêòàèîäèäà îêòàõëîðèäà
(ZnPcPmed8). Ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíè , λmax, íì (Í2O): 680. Íàéäåíî, %: Ñ 38.20;
Í 5.65; N 10.75; Cl 9.05. Âû÷èñëåíî äë  Ñ96Í176Cl8I8N24Zn, %: Ñ 38.04; Í 5.85; N 11.08;
Cl 9.35.

Ïðèìåð 7
Àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 3 èç ãåêñàõëîðìåòèëçàìåùåííîãî ôòàëîöèàíèíà àëþìèíè  ñî

ñòåïåíüþ çàìåùåíè , ïðèìåðíî ðàâíîé øåñòè, (íàéäåíî, %: Cl 23.27; âû÷èñëåíî äë 
ÍÎ 3SOAlPc(ÑÍ2Cl)6, %: Cl 22.93) ïîëó÷àþò ãåêñàêèñ(ïèðèäèíèîìåòèë)-ôòàëîöèàíèí
ãèäðîñóëüôàòîàëþìèíè  ãåêñàõëîðèä (AlPcPym6). Ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíè , λmax,
íì (Í2O): 680-682.

Ïðèìåð 8
Àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1 èç ãåêñàõëîðìåòèëçàìåùåííîãî ôòàëîöèàíèíà àëþìèíè 

(íàéäåíî, %: Cl 23.27; âû÷èñëåíî äë  ÍÎ3SOAlPc(ÑÍ2Cl)6, %: Cl 22.93) ïîëó÷àþò
ãåêñàêèñ(N-(2-ãèäðîêñèýòèë)-N,N-äèìåòèëàììîíèîìåòèë)ôòàëîöèàíèí ãèäðî-
ñóëüôàòîàëþìèíè  ãåêñàõëîðèä (AlPcChol6). Ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíè , λmax, íì
(Í 2O): 680-682.

Èññëåäîâàíèå ôîòîèíäóöèðîâàííîé àêòèâíîñòè in vitro ïðîâîäèëè íà 2-õ êëåòî÷íûõ
ëèíè õ: ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìå ãîðòàíîãëîòêè ÷åëîâåêà (Íåð2) è àäåíîêàðöèíîìå
ëåãêîãî ÷åëîâåêà (À 549). Äë  êóëüòèâèðîâàíè  êëåòîê èñïîëüçîâàëè ñðåäó Èãëà-ÌÅÌ
(Íåð2, À 549) ñ äîáàâëåíèåì 2 mM L-ãëóãàìèíà è 8-10% ýìáðèîíàëüíîé òåë ÷üåé
ñûâîðîòêè. Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè 37°Ñ âî âëàæíîé àòìîñôåðå ñ 5%
ñîäåðæàíèåì ÑÎ2. Êëåòêè ðàññåèâàëè â ëóíêè ïëîñêîäîííîãî 96-ëóíî÷íîãî ìèêðîïëàíøåòà
("Costar", ÑØÀ) ïî 100 ìêë ñóñïåíçèè êëåòîê â êîíöåíòðàöèè 0.5×105 êë/ìë. ×åðåç 24 ÷àñà
âíîñèëè â ëóíêó ïî 50 ìêë òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â ñåðèéíûõ ðàçâåäåíè õ è
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ è äàëåå îáëó÷àëè ãàëîãåíîâîé
ëàìïîé ìîùíîñòüþ 500 Âò ÷åðåç âîäíûé ôèëüòð òîëùèíîé 5 ñì è øèðîêîïîëîñíûé ôèëüòð
ÊÑ-13 (λ≥640 íì). Ïëîòíîñòü ìîùíîñòè ñîñòàâë ëà 14±2 ìÂò/ñì2, âðåì  îáëó÷åíè  13-15
ìèí, ðàñ÷åòíà  ñâåòîâà  äîçà - 10 Äæ/ñì2.

Ïîñëå îáëó÷åíè  êëåòêè èíêóáèðîâàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Äë 
îöåíêè öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè êëåòêè ïîìåùàëè â çàòåìíåííûå óñëîâè  íà 24 ÷àñà.
Âûæèâàåìîñòü êëåòîê îïðåäåë ëè âèçóàëüíî, îöåíèâà  ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè
ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíè  êëåòîê, è êîëîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì
ÌÒÒ-òåñòà.

Óðîâåíü èíãèáèðîâàíè  ðîñòà êëåòîê âû÷èñë ëè ïî ôîðìóëå (1):

ãäå ÈÐ - óðîâåíü èíãèáèðîâàíè  ðîñòà êëåòîê â êóëüòóðå,
ODo - îïòè÷åñêà  ïëîòíîñòü â îïûòå,
ODê - îïòè÷åñêà  ïëîòíîñòü â êîíòðîëå.
Áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûì ýôôåêòîì ñ÷èòàëè èíãèáèðîâàíèå ðîñòà êëåòîê â êóëüòóðå

áîëåå ÷åì íà 50%. Âåëè÷èíû ÈÊ50 è ÈÊ90, ñîîòâåòñòâóþùèå êîíöåíòðàöèè òåñòèðóåìîãî
ñîåäèíåíè , ïðè êîòîðîé íàáëþäàåòñ  50 è 90% òîðìîæåíèå ðîñòà êóëüòóðû, ðàññ÷èòûâàëè
êàê ñðåäíþþ âåëè÷èíó ïî ðåçóëüòàòàì òðåõ íåçàâèñèìûõ òåñòîâ.

Ñóáñòàíöè  ZnPcChol8 îáëàäàåò ôîòîàêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè äâóõ èññëåäîâàííûõ
êóëüòóð êëåòîê, ïðè÷åì âåëè÷èíû ÈÊ50 è ÈÊ90 áëèçêè ïî ñâîèì çíà÷åíè ì. Ïðè îáëó÷åíèè â
ïðèñóòñòâèè òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè  â ñðåäå èíêóáàöèè (âðåì  èíêóáàöèè 2 ÷àñà)
êîíöåíòðàöè  ÈÊ50 ñîñòàâë åò 0.24±0.08 ìêÌ (êóëüòóðà ÍÅð 2) è 0.29±0.09 ìêÌ (êóëüòóðà
À 549), à ÈÊ90 - 1.31±0.08 ìêÌ è 1.30±0.08 ìêÌ ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðîèçâîäíûå ôòàëîöèàíèíà öèíêà ZnPcTmed8, ZnPcThea8 è ZnPcPmed8 îáëàäàþò
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âûñîêîé ôîòîèíäóöèðîâàííîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êóëüòóðû êëåòîê Íåð2: âåëè÷èíà
ÈÊ50 äàííûõ ñîåäèíåíèé ñîñòàâèëà 0.3±0.1 ìêÌ, 0.69±0.4 ìêÌ è 0.18±0.2 ìêÌ
ñîîòâåòñòâåííî. Òåìíîâà  òîêñè÷íîñòü ÔÑ íà êóëüòóðå êëåòîê â èññëåäîâàííîì äèàïàçîíå
êîíöåíòðàöèé íå âû âëåíà.

Ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü in vivo ïîëîæèòåëüíî çàð æåííûõ ÔÑ èçó÷àëè íà æèâîòíûõ ñ
ïåðåâèâíûìè îïóõîë ìè. Èññëåäîâàëè ôëóîðåñöåíòíûå ñâîéñòâà ïî ñïîñîáíîñòè ÔÑ
íàêàïëèâàòüñ  â îïóõîëè, îöåíèâà  óðîâåíü íîðìèðîâàííîé ôëóîðåñöåíöèè (Ôí) â òêàí õ
ìûøåé, à òàêæå ïðîòèâîîïóõîëåâóþ ôîòîèíäóöèðîâàííóþ àêòèâíîñòü êðàñèòåëåé. Âñå ÔÑ
íàêàïëèâàëèñü â îïóõîëåâîé òêàíè è ðàçðóøàëè åå ïðè îáëó÷åíèè.

Íîðìèðîâàííóþ ôëóîðåñöåíöèþ îïðåäåë ëè â òêàí õ ìûøåé ñ ïðèâèòûì ïîäêîæíî íà
áåäðî ëèìôîëåéêîçîì Ð-388. Ñîäåðæàíèå ZnPcChol8 îöåíèâàëè ôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì
íà ëàçåðíîé äèàãíîñòè÷åñêîé óñòàíîâêå "ËÝÑÀ" (ÒÎÎ "Áèîñïåê", Ìîñêâà) íà îñíîâå He-Ne
ëàçåðà ñ äëèíîé âîëíû ãåíåðàöèè 633 íì êîíòàêòíûì ñïîñîáîì åõ vivo íà ðàçëè÷íûå ñðîêè
íàáëþäåíè  îò 5 ñåêóíä äî 72 ÷àñîâ. Èíòåãðàëüíóþ èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè â
äèàïàçîíå 641-724 íì íîðìèðîâàëè íà èíòåãðàëüíóþ èíòåíñèâíîñòü ñèãíàëà îáðàòíîãî
äèôôóçíîãî ðàññå íè  âîçáóæäàþùåãî ëàçåðíîãî èçëó÷åíè , òàêèì îáðàçîì îïðåäåë ëè
íîðìèðîâàííóþ ôëóîðåñöåíöèþ (Ôí) â òêàíè.

ZnPcChol8 ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçå 1.0 ìã/êã. Â õîäå èññëåäîâàíè  îöåíèâàëè Ôí
êðàñèòåë  è ðàññ÷èòûâàëè îòíîøåíèå Ôí â îïóõîëè ê Ôí â êîæå è ìûøöå, îïðåäåë   òàêèì
îáðàçîì ïîêàçàòåëü ñåëåêòèâíîñòè (Êñ) íàêîïëåíè  ÔÑ â îïóõîëè ïî ñðàâíåíèþ ñ
îêðóæàþùèìè òêàí ìè.

Èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî ZnPcChol8 èìååò ìàêñèìóì ôëóîðåñöåíöèè â òêàí õ ìûøåé
ïðè 696 íì. Â ìûøöå ïðåïàðàò íàêàïëèâàåòñ  â òå÷åíèå 5 ìèíóò, à â îïóõîëåâîé òêàíè Ð-
388 è êîæå ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå Ôí äîñòèãàåòñ  ÷åðåç 30 ìèíóò. Â òêàí õ îðãàíèçìà
ïðåïàðàò çàäåðæèâàåòñ  â òå÷åíèå 1 ÷àñà, à çàòåì áûñòðî âûâîäèòñ  (ñì. ÷åðòåæ).

×åðòåæ. Íîðìèðîâàííà  ôëóîðåñöåíöè  (Ôí) ZnPcChol8 â òêàí õ ìûøåé ñ îïóõîëüþ Ð-
388.

ZnPcChol8 îáëàäàåò òðîïíîñòüþ ê îïóõîëåâîé òêàíè Ð-388. Ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå
ïîêàçàòåëåé ñåëåêòèâíîñòè, êîòîðîå ðåãèñòðèðóåòñ  ÷åðåç 30 ìèíóò ïîñëå ââåäåíè 
ïðåïàðàòà, ñîñòàâë åò 3.3±0.6 (Ôí îïóõîëü/Ôí êîæà) è 3.9±0.7 (Ôí îïóõîëü/Ôí ìûøöà).

Èçó÷åíèå ñïåöèôè÷åñêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ñóáñòàíöèé in vivo ïðîâîäèëîñü
íà ìûøàõ ãèáðèäàõ BDF1 ñàìêàõ ñ ëèìôîëåéêîçîì Ð-388 íà 6-é-7-é äåíü ðîñòà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ äîç êðàñèòåë  è ðåæèìîâ îáëó÷åíè . Îïóõîëü Ð-388 ïðèâèâàëè
ïîäêîæíî íà áåäðî ïî 0.7×106 êëåòîê/ìûøü. ÔÑ ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçå 1 ìã/êã,
èíòåðâàë ìåæäó ââåäåíèåì ÔÑ è îáëó÷åíèåì ñîñòàâë ë 5, 15, 30 è 60 ìèíóò. Â êà÷åñòâå
èñòî÷íèêà èçëó÷åíè  ïðèìåí ëè àïïàðàò ÀÒÎ-1 íà îñíîâå ãàëîãåíîâîé ëàìïû ìîùíîñòüþ
150 Âò ñ îïòîâîëîêîííûì æãóòîì è ôèëüòðàìè ÊÑ-10 è ÑÇÑ-26 (äëèíà âîëíû - 600-800 íì).
Ïëîòíîñòü ìîùíîñòè (100-300 ìÂò/ñì2) êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ èçìåðèòåë  ìîùíîñòè
ÈÌÏÎ (ÍÏÎ "Ïëþñ"), ñâåòîâà  äîçà 90-270 Äæ/ñì2. Ïåðåä îáëó÷åíèåì øåðñòü íàä
îïóõîëüþ óäàë ëè. Â êà÷åñòâå àíåñòåçèè ïðèìåí ëè 5% ðàñòâîð ketamini â äîçå 2.5
ìã/ìûøü âíóòðèáðþøèííî. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíè  çà æèâîòíûìè ïðîäîëæàëàñü
äî èõ ãèáåëè. Â êà÷åñòâå êîíòðîë  èñïîëüçîâàëè ìûøåé-îïóõîëåíîñèòåëåé, íå
ïîäâåðãàâøèõñ  êàêîìó-ëèáî âîçäåéñòâèþ.

Ýôôåêòèâíîñòü ÔÄÒ ñ ZnPcChol8 îöåíèâàëè ïî òîðìîæåíèþ ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ) è
óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (ÓÏÆ), êîòîðûå ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëàì (2) è
(3):

ãäå Vîï - îáúåì îïóõîëè, ðàâíûé d1×d2×d3, ãäå d1, d2 è d3 - òðè âçàèìíî
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ïåðïåíäèêóë ðíûõ äèàìåòðà îïóõîëè, ÑÏÆ - ñðåäí   ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè â îïûòíîé
è êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

ÔÄÒ ñ ZnPcChol8 ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ îòåêà ñ ïîñëåäóþùèì ôîðìèðîâàíèåì
íåêðîòè÷åñêîãî ñòðóïà â çîíå îáëó÷åíè , êîòîðûé èñ÷åçàë ÷åðåç 8-10 ñóòîê ïîñëå
îáëó÷åíè . Íà ýôôåêòèâíîñòü ÔÄÒ îêàçûâàåò âëè íèå ñâåòîâà  äîçà. Òàê, óâåëè÷åíèå
äîçû ñâåòà îò 90 äî 270 Äæ/ñì2 ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ çíà÷åíèé ÒÐÎ ñ ZnPcChol8 îò
47.1 ÷75.2% äî 93.6÷97.1%.

Óâåëè÷åíèå äîçû ZnPcChol8 îò 0.5 äî 1.0 ìã/êã òàêæå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÒÐÎ îò
55.9 ÷68.6% äî 93.6÷97.1% íà âñå ñðîêè íàáëþäåíè  (15 ñóòîê). Ïðè äàëüíåéøåì
óâåëè÷åíèè äîçû äî 2 ìã/êã ÒÐÎ ñîõðàí åòñ  íà âûñîêîì óðîâíå (85.3-91.2%).
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ óâåëè÷èâàåòñ  íà 38.8% ïðè äîçå 1 ìã/êã è 23.1% ïðè
äîçå 2 ìã/êã.

Ïðè îáëó÷åíèè ÷åðåç ðàçëè÷íûå èíòåðâàëû âðåìåíè ∆t 5, 15, 30 è 60 ìèíóò ïîñëå

ââåäåíè  êðàñèòåë  â äîçå 1 ìã/êã è ñâåòîâîé äîçå, ðàâíîé 270 Äæ/ñì2, ëå÷åáíûé ýôôåêò
îêàçàëñ  âûøå ïðè ∆t 15 è 30 ìèíóò: ÒÐÎ ñîñòàâë åò 87.8-100% è 95.2-100%, à ÓÏÆ -
31.4% è 38.8% ñîîòâåòñòâåííî. Óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà ∆t äî 60 ìèíóò ïðèâîäèò ê
íåêîòîðîìó ñíèæåíèþ ÒÐÎ - 73.7-91.2%.

Èçó÷åíèå ôîòîèíäóöèðîâàííîé àêòèâíîñòè in vivo íà ìûøàõ ñ îïóõîëüþ Colo 26
ïðîâîäèëè íà ìûøàõ ëèíèè Balb/c ñàìêàõ íà 6-é-7-é äåíü ðîñòà îïóõîëè. Àäåíîêàðöèíîìó
òîëñòîé êèøêè ìûøè Colo 26 ïðèâèâàëè ïîäêîæíî íà áåäðî ïî 0.05×106 êëåòîê/ìûøü.
Ñóáñòàíöèþ ZnPcChol8 ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçå 1 ìã/êã. Èíòåðâàë ìåæäó âíóòðèâåííûì
ââåäåíèåì Ôñ è îáëó÷åíèåì ñîñòàâë ë 30 ìèíóò. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà èçëó÷åíè 
èñïîëüçîâàëè ñâåòîäèîäíûé èñòî÷íèê êðàñíîãî ñâåòà ñ ìàêñèìóìîì ïîãëîùåíè  ïðè 685
íì ñ ðåãóë òîðîì ïëîòíîñòè ñâåòîâîé ìîùíîñòè (25-100 ìÂò/ñì2); ñâåòîâà  äîçà 90
Äæ/ñì 2. Ïåðåä îáëó÷åíèåì øåðñòü íàä îïóõîëüþ óäàë ëè. Äë  àíåñòåçèè ïðèìåí ëè 5%
ðàñòâîð ketamini â äîçå 2.5 ìã/ìûøü âíóòðèáðþøèííî. Â êà÷åñòâå êîíòðîë  èñïîëüçîâàëè
ìûøè-îïóõîëåíîñèòåëè, íå ïîäâåðãàâøèåñ  êàêîìó-ëèáî âîçäåéñòâèþ. Ýôôåêòèâíîñòü
ÔÄÒ ñ ZnPcChol8 îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ èçëå÷åííîñòè (Êè), êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëè ïî
ôîðìóëå (4).

ãäå Nè - êîëè÷åñòâî èçëå÷åííûõ æèâîòíûõ,
No - îáùåå êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â îïûòíîé ãðóïïå.
ÔÄÒ ñ ZnPcChol8 (äîçà 1.0 ìã/êã) ïðèâîäèò ê ïîëíîé ðåçîðáöèè îïóõîëè Colo 26

(Ê è=100%) íåçàâèñèìî îò óñëîâèé îáëó÷åíè  - 100, 50 è 25 ìÂò/ñì2, 90 Äæ/ñì2, ∆t 30 ìèíóò.
Ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  - ïîëîæèòåëüíî çàð æåííûå

ôòàëîöèàíèíû ñ ðàçëè÷íûìè áîêîâûìè çàìåñòèòåë ìè è öåíòðàëüíûìè àòîìàìè ìåòàëëà -
èìåþò âûñîêóþ îïóõîëåòðîïíîñòü, îáëàäàþò âûñîêîé ôîòîèíäóöèðîâàííîé àêòèâíîñòüþ in
vitro è in vivo è ïðåäñòàâë þò ñîáîé íîâûé êëàññ ýôôåêòèâíûõ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ,
êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  ìåòîäîì ÔÄÒ îïóõîëåé ðàçëè÷íûõ
ëîêàëèçàöèé.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Êâàòåðíèçîâàííûå ôòàëîöèàíèíû îáùåé ôîðìóëû
ÌÐñ(ÑÍ2Õ)nCln,
ãäå Ðñ - îñòàòîê ôòàëîöèàíèíà Ñ32Í16N8,
M - Zn, AlY,
n=6÷8,

Ñòðàíèöà: 8
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Y - Cl, ÎÍ, OSO3Í,
êàê ôîòîñåíñèáèëèçàòîðû äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè.
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