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ãäå R1=R4=Cl, R2=R3=n-C10H21S, M=Zn

èëè R1=t-C4H9S, R2=R3=R4=H, M=HH

èëè R1=t-C4H9S, R2=R4=H, R3=t-C4H9, Ì=ÍÍ
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èëè Rl=R3=t-C4H9S, R2=R4=H, Ì=ÍÍ

èëè Rl=R2=R3=R4=t-C4H9S, Ì=ÍÍ
èëè R1=R4=Cl, R 2=R3=t-C4H9S, M=Zn. Òåõíè÷åñêèé
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(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: as photosensibilizers emulsions of

alkylthiosubstituted phalocyanides of general formula

, where R1=R4=Cl, R2=R3=n-C10H21S, M=Zn or R1=t-

C4H9S, R2=R3=R4=H, M=HH

or R1=t-C4H9S, R2=R4=H, R3=t-C4H9, M=HH
or R1=R 3=t-C4H9S, R2=R4=H, M=HH

or R1=R2=R3=R4=t-C4H9S, M=HH

or R1=R4=Cl, R2=R3=t-C4H9S, M=Zn, in water
solution of Proxanol 268 are suggested.

EFFECT: elaboration of highly selective and
efficient photosensibilizers for application in
photodynamic therapy of tumours.

3 cl, 18 ex, 4 tbl, 9 dwg
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå, à áîëåå êîíêðåòíî ê
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðàì äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) íîâîîáðàçîâàíèé è ð äà
äðóãèõ çàáîëåâàíèé, ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì íà èõ îñíîâå è ñïîñîáó ïðîâåäåíè 
ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèãîòîâëåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Ìåòîä ÔÄÒ îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ, êîòîðûå îáëàäàþò
ñïîñîáíîñòüþ ïðè ñèñòåìíîì, íàïðèìåð, âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ñåëåêòèâíî
íàêàïëèâàòüñ  â îïóõîëè è ïðè ïîñëåäóþùåì ñâåòîâîì îáëó÷åíèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ó÷àñòêà
êàòàëèçèðîâàòü îáðàçîâàíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ, â ÷àñòíîñòè ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà
è âûñîêîðåàêöèîííîñïîñîáíûõ êèñëîðîäñîäåðæàùèõ ðàäèêàëîâ. Íåäîñòàòêîì
ïðèìåí þùèõñ  â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ
ãåìàòîïîðôèðèíîâ, íàïðèìåð HPD (hematoporphyrin derivative), Fotofrin-2,  âë åòñ 
íåâûñîêà  èíòåíñèâíîñòü ïîãëîùåíè  â ïîëîñå ôîòîâîçáóæäåíè  (625-640 íì) (R.Bonnett.
Photosensitizers of the porphyrin and phthalocyanine series for photodynamic therapy.
Chem. Soc. Rev., 24(1), 19-33, 1995). 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).

Ýòîò íåäîñòàòîê ÷àñòè÷íî óñòðàíåí ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðîèçâîäíûõ ôòàëîöèàíèíîâ.
Èçâåñòåí ôîòîñåíñèáèëèçàòîð "Ôîòîñåíñ" íà îñíîâå ñóëüôèðîâàííîãî ôòàëîöèàíèíà
ãèäðîêñèàëþìèíè , ïîãëîùàþùèé â áîëåå äëèííîâîëíîâîé êðàñíîé îáëàñòè (675 íì) ñ
êîýôôèöèåíòîì ýêñòèíêöèè, ïðåâûøàþùèì 105 ë×ìîëü-1 ⋅ñì-1, áëàãîäàð  ÷åìó åãî
ïîãëîùåíèå â ðàáî÷åì äèàïàçîíå ââîäèìûõ äîç ñòàíîâèòñ  ñîïîñòàâèìûì ñ ñîáñòâåííûì
ïîãëîùåíèåì áèîëîãè÷åñêîé òêàíè (Å.À.Ëóêü íåö. Íîâûå ñåíñèáèëèçàòîðû äë 
ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè. Ðîññ. õèì. æóðíàë, 42(5), 9-16, 1998). Ñîáñòâåííîå
ïîãëîùåíèå íåñåíñèáèëèçèðîâàííûõ òêàíåé îñòàåòñ  çíà÷èòåëüíûì è â îáëàñòè
ïîãëîùåíè  "Ôîòîñåíñà", ÷òî îãðàíè÷èâàåò ãëóáèíó âîçäåéñòâè  íà îïóõîëü è ñíèæàåò
ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíè  ýíåðãèè ñâåòîâîãî èçëó÷åíè .

Ñ öåëüþ ðåøåíè  çàäà÷è ïîâûøåíè  ýôôåêòèâíîñòè ÔÄÒ ãëóáîêèõ îïóõîëåâûõ òêàíåé
ðàçðàáàòûâàþñ  ôîòîñåíñèáèëèçàòîðû ñ èíòåíñèâíûì ïîãëîùåíèåì â ñïåêòðàëüíîé
îáëàñòè "òåðàïåâòè÷åñêîãî îêíà" - äàëåå 700 íì. Òàê, â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà
äë  ÔÄÒ ïðåäëîæåíû ôåíèëòèîïðîèçâîäíûå ôòàëîöèàíèíà îáùåé ôîðìóëû

ãäå R=H, t-Ñ4Í9; Ì=ÍÍ, AlOH, Zn.
Íàëè÷èå â áåíçîëüíûõ êîëüöàõ ôòàëîöèàíèíà ôåíèëòèîãðóïï ñóùåñòâåííî ñìåùàåò

äëèííîâîëíîâóþ ïîëîñó ïîãëîùåíè  â êðàñíóþ îáëàñòü, ÷òî ïîçâîë åò èñïîëüçîâàòü ýòè
ñîåäèíåíè  â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ â áëèæíåé ÈÊ-îáëàñòè
ñïåêòðà (Ïàòåíò ÐÔ ¹2257898, À61Ê 31/409 (2005). Îíè  âë þòñ  íàèáîëåå áëèçêèì
àíàëîãîì ïðåäëàãàåìûõ â íàñòî ùåé çà âêå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ. Ïðåäëîæåíà òàêæå
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ëèïîñîìàëüíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ýòèõ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ, êîòîðóþ èñïîëüçóþò
ïðè ïðîâåäåíèè ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé êîìïîçèöèþ èç ñìåñè
ëèïèäîâ (ëåöèòèíà, õîëåñòåðèíà, êàðäèîëèïèíà) è ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà.

Íåäîñòàòêîì óêàçàííûõ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ  âë åòñ  íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàòü
äë  èõ ñîëþáèëèçàöèè â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ñìåñè äîðîãîñòî ùèõ è äîñòàòî÷íî
ìàëîóñòîé÷èâûõ ëèïèäîâ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíè , ÷òî âåñüìà çàòðóäí åò èõ
ýêñïëóàòàöèþ.

Â ïðåäëàãàåìîì èçîáðåòåíèè ñòàâèòñ  çàäà÷à ñîçäàíè  ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ äë  ÔÄÒ
ñ èíòåíñèâíûì ïîãëîùåíèåì â ñïåêòðàëüíîé îáëàñòè 710-750 íì è ñðåäñòâ íà èõ îñíîâå â
âèäå óñòîé÷èâûõ âîäíûõ ýìóëüñèé, à òàêæå ñïîñîáà ïðîâåäåíè  ÔÄÒ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Óêàçàííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà äë  ÔÄÒ
ïðåäëàãàþòñ  àëêèëòèîïðîèçâîäíûå ôòàëîöèàíèíîâ, ñîäåðæàùèå â ìàêðîêîëüöå â
êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé îò ÷åòûðåõ äî øåñòíàäöàòè àëêèëòèîãðóïï, à â îñòàþùèõñ 
ïîëîæåíè õ - àòîìû âîäîðîäà èëè õëîðà èëè òðåò-áóòèëüíûå ãðóïïû, îáùåé ôîðìóëû

Îáîçíà÷åíèå ñîåäèíåíè  R1 R2 R3 R4

(DecS)8Cl8PcZn Cl n-C10H21S n-C10H21S Cl

(ButS)4ÐñÍ2 t-C4H9S H H H

But
4(ButS)4PcH2 t-C4H9S H t-C4H9 H

(ButS)8PCH2 t-C4H9S H t-C4H9S H

(ButS)16ÐñÍ2 t-C4H9S t-C4H9S t-C4H9S t-C4H9S

(ButS)8Cl8PcZn Cl t-C4H9S t-C4H9S Cl

Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñèíòåçèðîâàííûõ ëèïîôèëüíûõ ôòàëîöèàíèíîâ ïðåäñòàâë þò
ñîáîé âîäíî-ìèöåëë ðíûå ðàñòâîðû (ýìóëüñèè) â íåèîíîãåííîì ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîì
ñîåäèíåíèè êëàññà ïëþðîíèêîâ - Ïðîêñàíîëå 268.

Çàäà÷à èçîáðåòåíè  ðåøàåòñ  òàêæå òåì, ÷òî ïðåäëîæåí ñïîñîá ôîòîäèíàìè÷åñêîé
òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ ïðåäëîæåííûõ âûøå
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Ïðåäëàãàåìûå çàìåùåííûå ôòàëîöèàíèíû ñèíòåçèðîâàíû ïî ðàçðàáîòàííûì íàìè
ìåòîäàì. Áåçìåòàëüíûå ôòàëîöèàíèíû ïîëó÷åíû òåòðàìåðèçàöèåé ñîîòâåòñòâóþùèõ
çàìåùåííûõ ôòàëîíèòðèëîâ â ïðèñóòñòâèè ìåòèëàòà íàòðè  â ñðåäå í-ãåêñàíîëà ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè . (DecS)8Cl8PcZn è (ButS)8Cl8PcZn ïîëó÷åíû ñïëàâëåíèåì
ñîîòâåòñòâóþùåãî çàìåùåííîãî ôòàëîíèòðèëà ñ àöåòàòîì öèíêà â ïðèñóòñòâèè ìîëèáäàòà
àììîíè  èëè êèï ÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî çàìåùåííîãî ôòàëîíèòðèëà â ïåíòàíîëå â

Ñòðàíèöà: 5

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 340 615 C1

ïðèñóòñòâèè àöåòàòà öèíêà è 1,8-äèàçàáèöèêëî[5.4.0]óíäåö-7-åíà (ÄÁÓ).
Ïðåäëàãàåìîå èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ  ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè.
ÏÐÈÌÅÐ 1.
Ñèíòåç 4,5-áèñ(äåöèëòèî)-3,6-äèõëîðôòàëîíèòðèëà. Ê ñóñïåíçèè 1.33 ã (5.0 ììîëü)

òåòðàõëîðôòàëîíèòðèëà è 2.05 ìë (10.0 ììîëü) äåöèëìåðêàïòàíà â 20 ìë ÄÌÔÀ
ïðèáàâë þò 1.40 ìë (10.0 ììîëü) òðèýòèëàìèíà. ×åðåç 1 ÷ ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàþò â
õîëîäíóþ ïîäêèñëåííóþ âîäó è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Ýêñòðàêò ïðîìûâàþò âîäîé,
âûñóøèâàþò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (àäñîðáåíò - ñèëèêàãåëü, ýëþåíò - áåíçîë). Ïîëó÷àþò 2.36 ã
(87.4%) â çêîãî æåëòîãî ìàñëà. Íàéäåíî, %: Ñ 62.19; Í 7.75; Cl 12.99; N 4.95; S
12.18. C28H42Cl2N2S2. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 62.08; Í 7.82; Cl 13.09; N 5.17; S 11.84. ÈÊ-
ñïåêòð (KBr), ν, ñì-1: 2232 (C�N). Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 540 [M+; 35Cl,35Cl]. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í

[ÄÌÑÎ-d6], δ, ì. ä.: 0.86 (ò, 6Í), 1.40-1.54 (ì, 32Í), 3.10 (ò, 4Í). Ñïåêòð 13Ñ ßÌÐ
[ÄÌÑÎ-d6], δ, ì. ä.: 149.2 (ÑAr-S), 139.8 (ÑAr-Cl), 117.9 (ÑAr-CN), 114.1 (CN), 37.2 (CH2-S),
32.0 (CH2), 29.8 (CH2), 29.6 (CH2), 29.4(ÑÍ2), 29.2 (CH2), 28.7 (CH2), 28.5 (CH2), 22.8 (CH2),
14.6 (ÑÍ3).

Ñèíòåç 2,3,9,10,16,17,23,24-îêòàêèñ(äåöèëòèî)-1,4,8,11,15,18,22,25-îêòàõëîðôòàëî-
öèàíèíà öèíêà [(DecS)8Cl8PcZn].

Ìåòîä À. Ñìåñü 0,270 ã (0,50 ììîëü) 4,5-áèñ(äåöèëòèî)-3,6-äèõëîðôòàëîíèòðèëà, 0,024
ã (0,13 ììîëü) àöåòàòà öèíêà è 2-3 ìã ìîëèáäàòà àììîíè  ïîñòåïåííî íàãðåâàþò äî
òåìïåðàòóðû 210°Ñ è âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷. Îõëàæäåííóþ ðåàêöèîííóþ ìàññó
îáðàáàòûâàþò êèï ùèìè ýòàíîëîì è âîäîé, îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
(àäñîðáåíò - ñèëèêàãåëü, ýëþåíò - äèõëîðìåòàí) è ïîëó÷àþò 0,056 ã (20%) ïðîäóêòà â
âèäå â çêîãî òåìíî-çåëåíîãî ìàñëà. Íàéäåíî, %: Ñ 60,36; Í 7,89; Cl 12,51; N 4,86; S
11,65. C112H168Cl8N8S8Zn. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 60.27; Í 7.59; Cl 12,71; N 5.02; S 11.49.

Ìåòîä Á. Êèï ò ò 0,270 ã (0.50 ììîëü) 4,5-áèñ(äåöèëòèî)-3,6-äèõëîðôòàëîíèòðèëà è
0,024 ã (0,13 ììîëü) àöåòàòà öèíêà â 5 ìë ïåíòàíîëà èëè ãåêñàíîëà â òå÷åíèå 2-6 ÷.
Ïîñëå îõëàæäåíè  êîìïëåêñ îñàæäàþò èç ðåàêöèîííîé ñìåñè ýòàíîëîì, î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (àäñîðáåíò - ñèëèêàãåëü, ýëþåíò - äèõëîðìåòàí) è ïîëó÷àþò
20-28% ïðîäóêòà, èäåíòè÷íîãî ïîëó÷åííîìó ïî ìåòîäó À.

ÏÐÈÌÅÐ 2.
Ñèíòåç 3-(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîíèòðèëà. Ê ðàñòâîðó 3.46 ã (20.00 ììîëü) 3-

íèòðîôòàëîíèòðèëà â 30 ìë ÄÌÔÀ äîáàâë þò 2.48 ìë (22.00 ììîëü) òðåò-áóòèëìåðêàïòàíà
è 3.07 ìë (22.00 ììîëü) òðèýòèëàìèíà è ïåðåìåøèâàþò 30 ìèíóò ïðè 50°Ñ. Ðåàêöèîííóþ
ìàññó âûëèâàþò â õîëîäíóþ ïîäêèñëåííóþ âîäó, âûïàâøèé îñàäîê ïðîìûâàþò íà ôèëüòðå
âîäîé, ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ãåêñàíà è ïîëó÷àþò 3.13 ã (72.5%) áåëîãî
êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà, ò.ïë. 64-65°Ñ (ãåêñàí). Íàéäåíî, %: Ñ 67.10; Í 5.52; N
12.94; S 14.37 Ñ12Í12N2S. Âû÷èñëåíî %: Ñ 66.67; Í 5.56; N 12.96; S 14.81. ÈÊ-ñïåêòð

(KBr), ν, ñì-1: 2236 (C�N). Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 216 [Ì+].

Ñèíòåç 1,8,15,22-òåòðàêèñ(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîöèàíèíà [(ButS)4PcH2]. Ñìåñü 0,225 ã
(1.040 ììîëü) 3-(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîíèòðèëà, 0.023 ã (0,426 ììîëü) ìåòèëàòà íàòðè  è
2 ìë 1-ãåêñàíîëà êèï ò ò â òå÷åíèå 3 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðåàêöèîííîé ìàññû ïðîäóêò
âûñàæèâàþò ìåòàíîëîì, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ãîð ÷èì
ìåòàíîëîì è î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (àäñîðáåíò - SiO2, ýëþåíò - áåíçîë).
Ôðàêöèþ, ñîäåðæàùóþ ïðîäóêò, êîíöåíòðèðóþò, ðàçáàâë þò ìåòàíîëîì, âûïàâøèé ïðîäóêò
îòôèëüòðîâûâàþò, âûñóøèâàþò íà âîçäóõå è ïîëó÷àþò 0.090 ã (39,9%) ïðîäóêòà. Íàéäåíî,
%: Ñ 66.90; Í 6.12; N 12.46; S 14.32. C48H50N8S4. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 66.48; Í 5.81; N 12.92;
S 14.79.

ÏÐÈÌÅÐ 3.
Ñèíòåç 5-òðåò-áóòèë-3-(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîíèòðèëà. Ñìåñü 0.86 ìë (7,60 ììîëü) òðåò-

áóòèëìåðêàïòàíà è 1.048 ã (7.60 ììîëü) ñâåæåïðîêàëåííîãî ïîòàøà â 20 ìë ÄÌÔÀ
ïåðåìåøèâàþò 30 ìèíóò, çàòåì çàãðóæàþò 1.00 ã (3,80 ììîëü) 3-áðîì-5-òðåò-
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áóòèëôòàëîíèòðèëà [Ìèõàëåíêî Ñ.È., Äåðêà÷åâà Â.Ì., Ëóêü íåö Å.À. - ÆÎÕ, 1981, 51(7),
1650] è íàãðåâàþò 5 ÷ ïðè 65°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàþò íà õîëîäíóþ ïîäêèñëåííóþ
âîäó, âûïàâøèé îñàäîê ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì, ýêñòðàêò ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü. Ïîëó÷åííîå ìàñëî çàòèðàþò â
ãåêñàíå, êðèñòàëëè÷åñêèé ïðîäóêò ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ãåêñàíà è ïîëó÷àþò 0.64 ã
(62.5%) áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà ñ ò.ïë. 94-95°Ñ (ãåêñàí). Íàéäåíî, %: Ñ 70.61;
Í 7.52; N 10.25; S 1.48. C16H20N2S. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 70.59; Í 7.35; N 10.29; S 11.76. ÈÊ-
ñïåêòð (KBr), ν, ñì-1: 2236 (C�N). Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 272 [M+].

Ñèíòåç 3,10,17,24-òåòðà-òðåò-áóòèë-1,8,15,22-òåòðàêèñ(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîöèàíèíà

[But
4(ButS)4PcH2]. Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 2, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå èñõîäíîãî

âåùåñòâà 0.283 ã (1.040 ììîëü) 5-òðåò-áóòèë-3-(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîíèòðèëà. Ïîëó÷àþò
0.126 ã (44.4%) ïðîäóêòà. Íàéäåíî, %: Ñ 70.04; Í 7.22; N 10.04; S 11.24. C64H82N8S4.
Âû÷èñëåíî, %: Ñ 70.41; Í 7.57; N 10.27; S 11.75.

ÏÐÈÌÅÐ 4.
Ñèíòåç 3,5-áèñ(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîíèòðèëà. 3,5-Áèñ(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîíèòðèë

ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1, íî âìåñòî òåòðàõëîðôòàëîíèòðèëà èñïîëüçóþò 0,98 ã
(4.50 ììîëü) 3,5-äèíèòðîôòàëîíèòðèëà [Íåãðèìîâñêèé Â.Ì., Äåðêà÷åâà Â.Ì., Ëóêü íåö
Å.À. - ÆÎÕ, 1989, 59(7), 1688] è âìåñòî äåöèëìåðêàïòàíà èñïîëüçóþò 1.03 ìë (9.10
ììîëü) òðåò-áóòèëìåðêàïòàíà. Ïîëó÷àþò 1.15 ã (83.9%) áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
âåùåñòâà, ò.ïë. 92-93°Ñ (áåíçîë-ãåêñàí 1:2). Íàéäåíî, %: Ñ 63.20; Í 6.69; N 9.07; S

21.04. C16H20N2S2. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 63.12; Í 6.62; N 9.20; S 21.06. ÈÊ-ñïåêòð (KBr), ν, ñì-1:
2226 è 2234 (C�N). Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 304 [Ì+].

Ñèíòåç 1,3,8,10,15,17,22,24-îêòàêèñ(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîöèàíèíà [(ButS)8PcH2].
Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 2, íî â êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà èñïîëüçóþò 0.316 ã

(1.040 ììîëü) 3,5-áèñ(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîíèòðèëà. Ïîëó÷àþò 0.121 ã (38.2%) ïðîäóêòà.
Íàéäåíî, %: Ñ 63.31; Í 7.17; N 8.83; S 21.51. C64H82N8S8. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 63.01; Í 6.78;
N 9.19; S 21.03.

ÏÐÈÌÅÐ 5.
Ñèíòåç òåòðàêèñ(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîíèòðèëà. Òåòðàêèñ(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîíèòðèë

ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1, íî âìåñòî äåöèëìåðêàïòàíà èñïîëüçóþò 2.26 ìë (20.0
ììîëü) òðåò-áóòèëìåðêàïòàíà è ýêâèìîë ðíîå åìó êîëè÷åñòâî òðèýòèëàìèíà. Ïîëó÷àþò
2.16 ã (89.8%) áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà, ò.ïë. 140-142°Ñ (ýòàíîë). Íàéäåíî, %: Ñ
59.86; Í 7.52; N 5.91; S 26.71. C24H36N2S4. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 59.95; Í 7.55; N 5.83; S
26.68. ÈÊ-ñïåêòð (KBr), ν, ñì-1: 2228 (C�N). Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 480 [Ì+]. Ñïåêòð ßÌÐ 1H

[ÄÌÑÎ-d6], δ, ì. ä.: 1.25 (ñ, 18Í), 1.40 (ñ, 18Í).

Ñèíòåç ãåêñàäåêàêèñ(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîöèàíèíà [(ButS)16ÐñÍ2]. Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî
ïðèìåðó 2, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà 0.500 ã (1.040 ììîëü)
òåòðàêèñ(òðåò-áóòèëòèî)ôòàëîíèòðèëà. Ïîëó÷àþò 0.037 ã (7.4%) ïðîäóêòà. Íàéäåíî, %: Ñ
60.11; Í 7.75; N 5.71; S 26.83. C96H146N8S16. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 59.89; Í 7.64; N 5.82; S 26.65.

ÏÐÈÌÅÐ 6.
Ñèíòåç 4,5-áèñ(òðåò-áóòèëòèî)-3,6-äèõëîðôòàëîíèòðèëà. 4,5-Áèñ(òðåò-áóòèëòèî)-3,6-

äèõëîðôòàëîíèòðèë ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1, íî âìåñòî äåöèëìåðêàïòàíà
èñïîëüçóþò 1.13 ìë (10.0 ììîëü) òðåò-áóòèëìåðêàïòàíà. Ïîëó÷àþò 1.72 ã (92,2%) áåëîãî
êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà, ò.ïë. 146-148°Ñ (ýòàíîë). Íàéäåíî, %: Ñ 51.50; Í 4.92; Cl
18.77; N 7.54; S 17.31. C16H18Cl2N2S2. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 51.47; H 4,86; Cl 18.99; N 7.50;
S 17.18. ÈÊ-ñïåêòð (KBr), ν, ñì-1: 2231 (C�N). Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 372 [Ì+]. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í

[ÄÌÑÎ-d6], δ, ì. ä.: 1.27-1.36 (ì, 9Í) 1.42-1.38 (ì, 9Í).
Ñèíòåç 2,3,9,10,16,17,23,24-îêòàêèñ(òðåò-áóòèëòèî)-1,4,8,11,15,18,22,25-

îêòàõëîðôòàëîöèàíèíà öèíêà [(ButS)8Cl8PcZn]. Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1 ïî ìåòîäó
Á, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà 0.187 ã (0.50 ììîëü) 4,5-áèñ(òðåò-
áóòèëòèî)-3,6-äèõëîðôòàëîíèòðèëà. Ïîëó÷àþò 0.043 ã (22.0%) ïðîäóêòà. Íàéäåíî, %: Ñ

Ñòðàíèöà: 7

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 340 615 C1

49.78; Í 4.90; Cl 17.72; N 7.10; S 16.61. C64H72Cl8N8S8Zn. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 49.31; Í 4.66;
Cl 18.19; N 7.19; S 16.46.

Âñå ñèíòåçèðîâàííûå ôòàëîöèàíèíû îáëàäàþò èíòåíñèâíûì ïîãëîùåíèåì â
ñïåêòðàëüíîì äèàïàçîíå 710-730 íì, â êîòîðîì ñîáñòâåííîå ïîãëîùåíèå
íåñåíñèáèëèçèðîâàííîé òêàíè áëèçêî ê ìèíèìàëüíîìó (ñì. òàáë.1).
Òàáëèöà 1
Ìàêñèìóìû äëèííîâîëíîâûõ ïîëîñ (ε) è êîýôôèöèåíòû ìîë ðíîé ýêñòèíêöèè (å) â ýëåêòðîííûõ ñïåêòðàõ ïîãëîùåíè  àëêèëòèîôòàëîöèàíèíîâ
â îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåë õ

Ôòàëîöèàíèí Ðàñòâîðèòåëü λ, íì (ε×10-5, äì3×õìîëü-l×ñì-l)

(ButS)16PcH2 ÄÌÔ:CHCl319:1 713 (1.80)

But
4(ButS)4PcH2 CHCl3 713 (1.24), 682 (1.04)

(ButS)4PcH2 CHCl3 715 (0.90), 686 (0.76)

(ButS)8PcH2 CHCl3 728 (0.90), 704 (0.75)

(DecS)8Cl8PcZn CHCl3 728 (1.90)

(ButS)8Cl8PcZn ÄÌÔ:CHCl3 19:1 728 (1.80)

Ïîñêîëüêó ïðîèçâîäíûå àëêèëòèîôòàëîöèàíèíîâ ãèäðîôîáíû, äë  ñîçäàíè  íà èõ
îñíîâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ñèñòåìíîãî, â ÷àñòíîñòè, âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðåäëîæåíû âîäíî-ìèöåëë ðíûå ðàñòâîðû (ýìóëüñèè) ýòèõ
ñîåäèíåíèé â ïðèñóòñòâèè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà êëàññà ïëþðîíèêîâ -
Ïðîêñàíîëà 268. Èñïîëüçîâàíèå 4% âîäíîãî ðàñòâîðà Ïðîêñàíîëà-268 ïîçâîë åò ïîëó÷èòü
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì àêòèâíîé ñóáñòàíöèè (ñì. òàáë. 2).

Òàáëèöà 2
Ïðåäåëüíî äîñòèæèìûå êîíöåíòðàöèè àëêèëòèîôòàëîöèàíèíîâ â âîäíûõ ýìóëüñè õ 4% Ïðîêñàíîëà 268

Ôòàëîöèàíèí Ññîë, ìã/ìë

(ButS)16PcH2 1.20

But
4(ButS)4PcH2 0.27

(ButS)4PcH2 0.88

(ButS)8PcH2 0.47

(DecS)8Cl8PcZn 1.30

(ButS)8Cl8PcZn 0.42

ÏÐÈÌÅÐ 7.
Ïîëó÷åíèå âîäíîé ýìóëüñèè è îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè (ButS)16PcH2 â 4%

Ïðîêñàíîëå 268. Ðàñòâîð þò 7.7 ìã ((ButS)16PcH2 â 8 ìë õëîðîôîðìà, àëèêâîòó ðàçáàâë þò
â 20 ðàç äèìåòèëôîðìàìèäîì (ÄÌÔ), ðåãèñòðèðóþò ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíè  è
îïðåäåë þò ìîë ðíûé êîýôôèöèåíò ýêñòèíêöèè ε (ButS)16PcH2 (Òàáë. 1, Ôèã.1). Ê 3 ìë
4% (âåñ.) ðàñòâîðà ïðîêñàíîëà-268 â áèäèñòèëë òå ïðè 65-70°Ñ ïðèáàâë þò â òîêå àçîòà

ïðèãîòîâëåííûé âûøå ðàñòâîð (ButS)16PcH2 â õëîðîôîðìå. Ïîñëå óäàëåíè  îñòàòêîâ
õëîðîôîðìà ýìóëüñèþ ôèëüòðóþò ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð "Millipore" (0.45 ìêì),
àëèêâîòó ðàçáàâë þò â 20 ðàç ÄÌÔ, ðåãèñòðèðóþò ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíè  è
îïðåäåë þò çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â ìàêñèìóìå äëèííîâîëíîâîé ïîëîñû Dmax.
Êîíöåíòðàöèþ (ButS)16PcH2 â ýìóëüñèè ðàññ÷èòûâàþò ïî ôîðìóëå 1:

ãäå Ññîë - êîíöåíòðàöè  ôòàëîöèàíèíà â ýìóëüñèè, ìîëü/ë;
Dmax - îïòè÷åñêà  ïëîòíîñòü â ìàêñèìóìå äëèííîâîëíîâîé ïîëîñû ïîãëîùåíè ;
ε - ìîë ðíûé êîýôôèöèåíò ýêñòèíêöèè, ë/(ìîëü×ñì);
l - òîëùèíà êþâåòû, ñì;
N - ñòåïåíü ðàçáàâëåíè  àëèêâîòû ýìóëüñèè (â äàííîì ïðèìåðå N=20).
ÏÐÈÌÅÐ 8.
Ïîëó÷åíèå âîäíîé ýìóëüñèè è îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè (DecS)8Cl8PcZn â 4%

Ïðîêñàíîëå 268. Ðàñòâîð (DecS)8Cl8PcZn (22.3 ìã â 20 ìë õëîðîôîðìà) ðàçáàâë þò â 10
ðàç õëîðîôîðìîì, ðåãèñòðèðóþò ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíè  ïðèãîòîâëåííîãî òàêèì
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îáðàçîì 5×10-5 Ì ðàñòâîðà (DecS)8Cl8PcZn è îïðåäåë þò ìîë ðíûé êîýôôèöèåíò
ýêñòèíêöèè å (Òàáë. 1, Ôèã.1). Íà Ôèã.1 ïðåäñòàâëåíû ýëåêòðîííûå ñïåêòðû ïîãëîùåíè 
àëêèëòèîôòàëîöèàíèíîâ, ãäå ñïëîøíîé ëèíèåé îáîçíà÷åíû ñïåêòðû â îðãàíè÷åñêèõ
ðàñòâîðèòåë õ, à ïóíêòèðíîé ëèíèåé - ñïåêòðû ïîãëîùåíè  ýìóëüñèé â 4% Ïðîêñàíîëå 268:
à - (ButS)16ÐñÍ2, 2.5×10-5 Ì â ÄÌÔ+5% CHCl3 l=0.2 ñì, 1.13×10-4 Ì â 4% Ïðîêñàíîëå 268 l=

0.05 ñì; á - (DecS)8Cl8PcZn, 5×10-5 Ì â CHCl3 l=0.1 ñì, 1.35×10-4 Ì â 4% Ïðîêñàíîëå 268 l=

0.05 ñì; â - But
4(ButS)4ÐñÍ2, 5.0×10-4 Ì â CHCl3 l=0.009 ñì, 1.28×10-4 Ì â 4% Ïðîêñàíîëå

268 l=0.1 ñì; ã - (ButS)4ÐñÍ2, 4.1×10-4 Ì â CHCl3 l=0.02 ñì; 1.15×10-4 Ì â 4% Ïðîêñàíîëå 268

l=0.1 ñì; ä - (ButS)8PcH2, 5×10-4 Ì â CHCl3 l=0.02 ñì, 3.9×10-4 Ì â 4% Ïðîêñàíîëå 268 l=

0.05 ñì; å - (ButS)8Cl8PcZn, 2.5×10-5 Ì â CHCl3 l=0.2 ñì, 3.2×10-4 Ì â 4% Ïðîêñàíîëå 268 l=
0.02 ñì. Ê 5 ìë 4% (âåñ.) ðàñòâîðà Ïðîêñàíîëà 268 â áèäèñòèëë òå ïðèáàâë þò ïðè 65-
70°Ñ è ïåðåìåøèâàíèè â òîêå àçîòà âûøå ïðèãîòîâëåííûé ðàñòâîð (DecS)8Cl8PcZn â
õëîðîôîðìå. Ïîñëå óäàëåíè  îñòàòêîâ õëîðîôîðìà ýìóëüñèþ ôèëüòðóþò ÷åðåç
ìåìáðàííûé ôèëüòð "Millipore" (0.45 ìêì), àëèêâîòó 0.1 ìë ýêñòðàãèðóþò 5 ìë
õëîðîôîðìà, ñóøàò CaCl2, ôèëüòðóþò, ðåãèñòðèðóþò ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíè 
ôèëüòðàòà è îïðåäåë þò çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â ìàêñèìóìå äëèííîâîëíîâîé
ïîëîñû Dmax Êîíöåíòðàöèþ (DecS)8Cl8PcZn â ýìóëüñèè îïðåäåë þò ïî ôîðìóëå (1), ãäå N=
50, èñïîëüçó  çíà÷åíèå ìîë ðíîãî êîýôôèöèåíòà ýêñòèíêöèè ε äëèííîâîëíîâîé ïîëîñû
ðàñòâîðà (DecS)8Cl8PcZn â õëîðîôîðìå.

Ïîëó÷åíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  ButS)4PcH2,

But
4(ButS)4PcH2, (ButS)8Cl8PcZn è (ButS)8PcH2 â âèäå èõ âîäíûõ ýìóëüñèé â 4% Ïðîêñàíîëå-

268 è îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíè  àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé â ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ ïðîâîä ò
àíàëîãè÷íî ïðèìåðàì 7, 8.

ÏÐÈÌÅÐ 9.
Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ïåð-òðåò-áóòèëòèîôòàëîöèàíèíà (ButS)16PcH2 ïðè

âíóòðèâåííîì ââåäåíèè åãî âîäíîé ýìóëüñèè â 4% Ïðîêñàíîëå 268 â äîçå 2.0 ìã/êã. Äë 
èçó÷åíè  ôàðìàêîêèíåòèêè (ButS)16PcH2 èñïîëüçóþò ìûøåé ïîðîäû Balb èëè F1 ñ
îïóõîëüþ Ýðëèõà (ELD), èíîêóëèðîâàííîé âíóòðèìûøå÷íî çà 6 äíåé äî ââåäåíè .
Êîíöåíòðàöèþ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà â îïóõîëè îïðåäåë þò ìåòîäîì äèôôóçèîííîãî
ðàññå íè  ÷ðåçêîæíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîàíàëèçàòîðà "ËÝÑÀ-01-Áèîñïåê" (Ëîùåíîâ
Â.Á., Ñòðàòîííèêîâ À.À., Âîëêîâà À.È., Ïðîõîðîâ A.M. Ðîññ. õèì. æóðíàë, 42(5), 50-53,
1998). Êîíöåíòðàöèþ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà â íîðìàëüíîé òêàíè èçìåð þò â
êîíòðàëàòåðàëüíîé çîíå ëåâîé ëàïû. Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ äàííûõ ðàññ÷èòûâàþò
çíà÷åíè  èíäåêñà ñåëåêòèâíîñòè íàêîïëåíè  ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà â îïóõîëè ïî
îòíîøåíèþ ê íîðìàëüíîé òêàíè è îòíîñèòåëüíûå èçìåíåíè  âî âðåìåíè êîíöåíòðàöèè
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà. Ñïåêòðû ïîãëîùåíè  ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ 2 ìã/êã (ButS)16PcH2 â
ýìóëüñèè âîäíîãî 4% Ïðîêñàíîëà 268 îïóõîëè (1) è íîðìàëüíîé òêàíè (2) ÷åðåç 2 ñóòîê
ïîñëå ââåäåíè  ïðèâåäåíû íà Ôèã.2.

Êîíöåíòðàöè  (ButS)16PcH2 â îïóõîëè äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç ñóòêè è îñòàåòñ 
ïðàêòè÷åñêè ïîñòî ííîé â òå÷åíèå 5 ñóòîê. Â íîðìàëüíîé òêàíè êîíöåíòðàöè  (ButS)16PcH2

äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ïðàêòè÷åñêè ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  è ñóùåñòâåííî (â 3-4 ðàçà)
ïàäàåò â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 2 ñóòîê. Äèíàìèêà èíäåêñà ñåëåêòèâíîñòè íàêîïëåíè 
(ButS)16PcH2 ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  â äîçå 2 ìã/êã åãî âîäíîé ýìóëüñèè â 4%
Ïðîêñàíîëå 268 äâóì ìûøàì ïîðîäû Balb ñ îïóõîëüþ Ýðëèõà ïðåäñòàâëåíà íà Ôèã.3.

ÏÐÈÌÅÐ 10.
Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîêèíåòèêè îêòà-3,6-äåöèëòèî-4,5-îêòàõëîðôòàëîöèàíèíà öèíêà

((DecS)8Cl8PcZn] ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè åãî âîäíîé ýìóëüñèè â 4% Ïðîêñàíîëå 268 â
äîçå 3.0 ìã/êã. Ïîãëîùåíèå (DecS)8Cl8PcZn in vivo èññëåäîâàíî íà ìûøàõ F1 ñ ïåðåâèòîé
âíóòðèìûøå÷íî îïóõîëüþ Ýðëèõà (ELD). Â òå÷åíèå ïåðâûõ ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè  ýìóëüñèè
(DecS)8Cl8PcZn â äîçå 3 ìã/êã ñïåêòð ïîãëîùåíè  â îïóõîëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé
äîñòàòî÷íî óçêèé ïèê ñî ñïåêòðàëüíûì ìàêñèìóìîì íà äëèíå âîëíû 727 íì (Ôèã.4, ãäå 3,
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4, 5 - ñïåêòðû ïîãëîùåíè  îïóõîëè ñîîòâåòñòâåííî ÷åðåç 1, 4 è 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè ,
6 - ñïåêòð ïîãëîùåíè  òêàíè äî ââåäåíè ). Â äàëüíåéøåì íàðàñòàíèå èíòåíñèâíîñòè ýòîãî
ïèêà çàìåäë åòñ , ïðè ýòîì ïî âë åòñ  êîðîòêîâîëíîâûé ïèê ïîãëîùåíè  ñî ñïåêòðàëüíûì
ìàêñèìóìîì îêîëî 676 íì, êîòîðûé ìîæåò áûòü ñâ çàí êàê ñ àãðåãàöèåé ôòàëîöèàíèíà, òàê
è ñ åãî áèîäåãðàäàöèåé â áèîëîãè÷åñêîé òêàíè.

Èçó÷åíèå óðîâí  íàêîïëåíè  (DecS)8Cl8PcZn â áèîòêàíè ïî èíòåãðàëüíîé èíòåíñèâíîñòè
ïîãëîùåíè  îñíîâíîãî ïèêà ïðè 727 íì ïîêàçàëà, ÷òî íàèáîëüøåå íàêîïëåíèå
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà â îïóõîëè äîñòèãàåòñ  ïðèìåðíî ÷åðåç ñóòêè ïîñëå ââåäåíè  è
äîñòàòî÷íî äîëãî â íåé óäåðæèâàåòñ . Â íîðìàëüíîé òêàíè ïîãëîùåíèå
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà çà 3-6 äíåé ñïàäàåò äî çíà÷åíèé, ýêñïåðèìåíòàëüíî íå
îáíàðóæèìûõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî ïðàêòè÷åñêè ïîëíîì óäàëåíèè èç íîðìàëüíîé
òêàíè (Ôèã.5, ãäå 7 è 8 - íàêîïëåíèå (DecS)8Cl8PcZn â îïóõîëè Ýðëèõà è â íîðìàëüíîé òêàíè
ñîîòâåòñòâåííî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè åãî ýìóëüñèè â 4% Ïðîêñàíîëå 268 ìûøàì
BDF1 â äîçå 3 ìã/êã).

Ñåëåêòèâíîñòü íàêîïëåíè  (DecS)8Cl8PcZn â îïóõîëè Ýðëèõà (ELD) ïðè âíóòðèâåííîì
ââåäåíèè â äîçå 3 ìã/êã ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíîé òêàíüþ äîñòèãàåò çíà÷åíèé ~8 è ~17
÷åðåç 4 ÷ è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíè  ñîîòâåòñòâåííî (Ôèã.6).

ÏÐÈÌÅÐ 11.
Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîêèíåòèêè îêòà-3,5-òðåò-áóòèëòèîôòàëîöèàíèíà [(ButS)8PcH2]

ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè åãî âîäíîé ýìóëüñèè â 4% ðàñòâîðå Ïðîêñàíîëà 268. Ñïåêòð
ïîãëîùåíè  (ButS)8ÐñÍ2 â áèîëîãè÷åñêîé òêàíè ïðåäñòàâë åò ñîáîé øèðîêóþ ïîëîñó â
äèàïàçîíå 670-770 íì, ñâèäåòåëüñòâóþùóþ î ñóùåñòâåííîé àãðåãàöèè. Ñòðóêòóðèðîâàíèå
ïîëîñû ïðî âë åòñ  ñëàáî, â îñíîâíîì â òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê ïîñëå ââåäåíè  â
íåâûñîêèõ äîçàõ (~1 ìã/êã). Ïðè óâåëè÷åíèè äîçû è âðåìåíè ïîñëå ââåäåíè  ïðåîáëàäàåò
êîðîòêîâîëíîâîå êðûëî ïîëîñû â îáëàñòè 670-710 íì (Ôèã.7, ãäå 9, 10, 11 - ñïåêòðû
ïîãëîùåíè  ñåíñèáèëèçèðîâàííîé îïóõîëè Ýðëèõà ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè
(ButS)8ÐñÍ2 â äîçå 4.7 ìã/êã ÷åðåç 2, 24 è 120 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè , 12 - ñïåêòð
ïîãëîùåíè  îïóõîëè äî ââåäåíè ). Óðîâåíü è ñåëåêòèâíîñòü íàêîïëåíè  (ButS)8ÐñÍ2 â
îïóõîëè îöåíèâàþò ïî èíòåãðàëüíîé èíòåíñèâíîñòè ïîëîñû â ñïåêòðàëüíîì äèàïàçîíå 702-
742 íì. Ñîåäèíåíèå õàðàêòåðèçóåòñ  ñðåäíåé ñåëåêòèâíîñòüþ íàêîïëåíè  â îïóõîëè
(èíäåêñ ñåëåêòèâíîñòè 2.5-3.5) è ìåäëåííî âûâîäèòñ  èç áèîëîãè÷åñêîé, â òîì ÷èñëå
íîðìàëüíîé, òêàíè [Ôèã.8, äèíàìèêà óðîâí  íàêîïëåíè  (ButS)8ÐñÍ2 â îïóõîëè Ýðëèõà
(13) è â íîðìàëüíîé òêàíè (14) ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â äîçå 4.7 ìã/êã ìûøàì BDF1;
Ôèã.9 - äèíàìèêà èíäåêñà ñåëåêòèâíîñòè íàêîïëåíè  (ButS)8ÐñÍ2 â îïóõîëè Ýðëèõà â
ñðàâíåíèè ñ íîðìàëüíîé òêàíüþ ïðè åãî âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â äîçå 4.7 ìã/êã].

ÏÐÈÌÅÐ 12.
Ôîòîäèíàìè÷åñêà  àêòèâíîñòü in vivo âîäíî-ïðîêñàíîëüíûõ ýìóëüñèé (ButS)16PcH2

èçó÷àþò íà ìûøàõ ñ îïóõîëüþ Ýðëèõà èëè ñàðêîìîé S-37, èíîêóëèðîâàííûõ ïîäêîæíî íà
íàðóæíóþ ïîâåðõíîñòü áåäðà íèæíåé êîíå÷íîñòè ìûøåé-ñàìîê ëèíèé ÑÂÀ (îïóõîëü
Ýðëèõà) èëè BDF1 (S-37).

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïðèãîòîâëåííûå ïî îïèñàííîìó â ïðèìåðàõ 7-8 ñïîñîáó,
ââîä ò æèâîòíûì â õâîñòîâóþ âåíó îäíîêðàòíî íà 6 äåíü ïîñëå èíîêóë öèè çà 4, 24 èëè
48 ÷ äî ïðîâåäåíè  ÔÄÒ.

Ñåíñèáèëèçèðîâàííóþ îïóõîëü îáëó÷àþò èçëó÷åíèåì àïïàðàòà òåðàïåâòè÷åñêîãî
îíêîëîãè÷åñêîãî äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ÀÒÎ-1, ñíàáæåííîãî ôèëüòðîì ÊÑ-18 è
ôèëüòðîì ÑÇÑ. Ñïåêòðàëüíûé ìàêñèìóì èçëó÷åíè  íà äëèíå âîëíû 700 íì, ïëîòíîñòü
ìîùíîñòè èçëó÷åíè   220 ìÂò/ñì2, ïëîòíîñòü ñâåòîâîé äîçû 120 Äæ/ñì2. Ïåðåä
îáëó÷åíèåì øåðñòü íàä îïóõîëüþ óäàë þò. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíè  çà æèâîòíûìè
ñîñòàâë åò 20-25 äíåé ïîñëå ëå÷åíè .

Ýôôåêòèâíîñòü âîçäåéñòâè  îöåíèâàþò ïî èçìåíåíèþ îáúåìà îïóõîëè (Von) è
çíà÷åíè ì òîðìîæåíè  ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ), ðàññ÷èòàííûì ïî ôîðìóëàì (2) è (3).
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ãäå D1, D2 è D3 - òðè âçàèìíî ïåðïåíäèêóë ðíûõ ðàçìåðà îïóõîëè.
Ïðè èçó÷åíèè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè (ButS)16PcH2 â 4% Ïðîêñàíîëå 268 â äîçàõ îò

0.1 äî 5.0 ìã/êã óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäóåìûå îáðàçöû ïðåïàðàòà íå îáëàäàþò
öèòîòîêñè÷íîñòüþ â îòñóòñòâèå ñâåòîâîãî âîçäåéñòâè . Îáëó÷åíèå îïóõîëåé áåç ââåäåíè 
ïðåïàðàòà òàêæå íå ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ðîñòà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Ïðè
îäíîêðàòíîì ïðîâåäåíèè ÔÄÒ ñ èñïîëüçîâàíèåì (ButS)16PcH2 â äîçàõ 0.1; 0.25; 0.5;
1.0 è 5.0 ìã/êã çà 48 ÷ äî îáëó÷åíè  âî âñåõ ñëó÷à õ îòìå÷åíû âûñîêèå çíà÷åíè  ÒÐÎ
(57.5-100.0%) íà ïðîò æåíèè 20-25 äíåé íàáëþäåíè . Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äàííûõ
ýôôåêòèâíîñòè ÔÄÒ ñ èñïîëüçîâàíèåì (ButS)16PcH2 â èññëåäóåìûõ äîçàõ ïîêàçàë
íåêîòîðîå ñíèæåíèå çíà÷åíèé ÒÐÎ (íà 20-25%) íà 15 è 20 äåíü ïðè óìåíüøåíèè äîçû
ïðåïàðàòà äî 0.1 ìã/êã. Ïðè ïðîâåäåíèè îáëó÷åíè  â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå ââåäåíè 
(ButS)16PcH2 â äîçàõ 0.1; 0.25 èëè 0.5 ìã/êã íå îòìå÷åíî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â
ôîòîäèíàìè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíè  ïðè ïðîâåäåíèè ÔÄÒ ÷åðåç 4; 24 èëè 48 ÷
ïîñëå âíóòðèâåííîé èíúåêöèè ïðåïàðàòà (Òàáë. 3).

ÏÐÈÌÅÐ 13.
Ôîòîäèíàìè÷åñêà  àêòèâíîñòü in vivo âîäíûõ ýìóëüñèé But

4(ButS)4ÐñÍ2 â 4% Ïðîêñàíîëå

268 èçó÷åíà íà ìûøàõ BDF1 ñ ïåðåâèâàåìîé ñàðêîìîé S-37 ïîñëå ââåäåíè  ïðåïàðàòà â
äîçàõ 0.37, 0.75 è 1.5 ìã/êã. "Òåìíîâîé" öèòîòîêñè÷íîñòè ïðè ââåäåíèè But

4(ButS)4ÐñÍ2 â

ìàêñèìàëüíîé èññëåäóåìîé äîçå 1.5 ìã/êã íå íàáëþäàåòñ . Ïðè ïðîâåäåíèè ÔÄÒ îïóõîëåé,
ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ çà 24 ÷ äî îáëó÷åíè , âî âñåõ ñëó÷à õ âû âëåíî áèîëîãè÷åñêè
çíà÷èìîå òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ=56.2-100.0%) íà ïðîò æåíèè âñåãî ïåðèîäà
íàáëþäåíè . Îòìå÷åíà ïð ìà  çàâèñèìîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà îò äîçû
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà. Ñðåäíèå çíà÷åíè  ÒÐÎ ïðè ââåäåíèè ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà â äîçå
0.37 ìã/êã ñîñòàâë þò 56.2-75.9%; â äîçå 0.75 ìã/êã - 72.8-82.3%; â äîçå 1.5 ìã/êã -
100.0%, òî åñòü íàáëþäàåòñ  ïîëíà  ðåçîðáöè  îïóõîëåâûõ îáðàçîâàíèé íà ïðîò æåíèè 20
äíåé íàáëþäåíè  (Òàáë.3).

ÏÐÈÌÅÐ 14.
Ôîòîäèíàìè÷åñêà  àêòèâíîñòü in vivo âîäíûõ ýìóëüñèé (ButS)4PcH2 â 4% Ïðîêñàíîëå

268 èçó÷åíà íà ìûøàõ BDF1 ñ ñàðêîìîé S-37 ïîñëå ââåäåíè  ïðåïàðàòà â äîçàõ 8.8; 4.0;
1.0; 0.5 è 0.1 ìã/êã. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîìïîçèöè  (ButS)4PcH2 ïðè ââåäåíèè â ìàêñèìàëüíîé
äîçå ïðåïàðàòà 8.8 ìã/êã íå îáëàäàåò "òåìíîâîé" öèòîòîêñè÷íîñòüþ. Ïðè ïðîâåäåíèè ÔÄÒ
îïóõîëåé, ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ (ButS)4PcH2 â äîçàõ 8.8 è 4.0 ìã/êã çà 24 ÷ äî
îáëó÷åíè , îòìå÷åíî áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîå òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ=53.5-97,1%)
íà ïðîò æåíèè 20 äíåé íàáëþäåíè . Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñåíñèáèëèçàòîðà â ìåíüøèõ äîçàõ
(1.0; 0.5; 0.1 ìã/êã) çíà÷èìîãî ïîäàâëåíè  ðîñòà îïóõîëè íå óñòàíîâëåíî (Òàáë. 3).

ÏÐÈÌÅÐ 15.
Ôîòîäèíàìè÷åñêà  àêòèâíîñòü in vivo âîäíûõ ýìóëüñèé (ButS)8PcH2 â 4% Ïðîêñàíîëå

268 èçó÷åíà íà ìûøàõ BDF1 ñ ñàðêîìîé S-37 ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíè  â
äîçàõ 6.0 è 1.0 ìã/êã. Ýìóëüñè  (ButS)8PcH2 ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà â ìàêñèìàëüíîé äîçå
6.1 ìã/êã íå îáëàäàåò "òåìíîâîé" öèòîòîêñè÷íîñòüþ. Ïðè ïðîâåäåíèè ÔÄÒ îïóõîëåé,
ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ (ButS)8PcH2 â äîçå 6.0 ìã/êã çà 24 ÷ äî îáëó÷åíè  ó âñåõ
æèâîòíûõ â îïûòíîé ãðóïïå îòìå÷åíà ïîëíà  ðåçîðáöè  îïóõîëåâûõ îáðàçîâàíèé,
ðåãèñòðèðóåìà  íà ïðîò æåíèè 20 äíåé íàáëþäåíè . Ïðè ââåäåíèè ñîåäèíåíè  â äîçå 1.0
ìã/êã è ïðîâåäåíèè ñåàíñà ÔÄÒ áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîå òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ=
56.6-86.4%) ñîõðàí åòñ  íà ïðîò æåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíè  (Òàáë.3).

ÏÐÈÌÅÐ 16.
Ôîòîäèíàìè÷åñêà  àêòèâíîñòü in vivo âîäíûõ ýìóëüñèé (DecS)8Cl8PcZn â 4% Ïðîêñàíîëå

268 èçó÷åíà íà ìûøàõ BDF1 ñ ñàðêîìîé S-37 ïîñëå ââåäåíè  ñîåäèíåíè  â äîçàõ 22.0;
5.0 è 1.0 ìã/êã. Óñòàíîâëåíî, ÷òî (DecS)8Cl8PcZn â âîäíîì ðàñòâîðå 4% Ïðîêñàíîëà 268 ïðè
åãî âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â äîçå 5.0 ìã/êã â îòñóòñòâèå îáëó÷åíè  íå ïîäàâë åò ðîñò
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ýêñïåðèìåíòàëüíîé îïóõîëè. Ïðè ïðîâåäåíèè ÔÄÒ îïóõîëåé, ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ
(DecS)8Cl8PcZn â äîçå 1.0 ìã/êã çà 24 ÷ äî îáëó÷åíè  áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîå ïîäàâëåíèå
ðîñòà îïóõîëè îòìå÷åíî òîëüêî íà 10 äåíü ïîñëå ëå÷åíè  (ÒÐÎ=55.4%). Ïîñëå ââåäåíè 
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà â áîëüøèõ äîçàõ (5.0 è 22.0 ìã/êã) òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò áîëåå
âûðàæåí (ÒÐÎ=61.8-75.9%) è îòìå÷àåòñ  íà ïðîò æåíèè 15 äíåé íàáëþäåíè . Ñîêðàùåíèå
âðåìåííîãî èíòåðâàëà ìåæäó èíúåêöèåé è îáëó÷åíèåì ñ 24 äî 4 ÷ ïðè äîçàõ 5.0 è 1.0
ìã/êã ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó âîçðàñòàíèþ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà (Òàáë. 3).

ÏÐÈÌÅÐ 17.
Ôîòîäèíàìè÷åñêà  àêòèâíîñòü in vivo âîäíûõ ýìóëüñèé (ButS)8Cl8PcZn â 4% Ïðîêñàíîëå

268 èçó÷åíà íà ìûøàõ ñ ñàðêîìîé S-37 ïîñëå ââåäåíè  ñîåäèíåíè  â äîçàõ 3.7, 1.5 è 0.5
ìã/êã. Ïðè ïðîâåäåíèè ÔÄÒ îïóõîëåé, ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ (ButS)8Cl8PcZn çà 4 ÷ äî
îáëó÷åíè , ñóùåñòâåííîå ïîäàâëåíèå ðîñòà îïóõîëè îòìå÷àåòñ  äë  âñåõ ïðèìåí åìûõ
äîç íà ïðîò æåíèè âñåãî ñðîêà íàáëþäåíè  (20 äíåé, Òàáë. 3).

Òàáëèöà 3
Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëåé ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ äë  ÔÄÒ âîäíûõ ýìóëüñèé àëêèëòèîôòàëîöèàíèíîâ â 4%
Ïðîêñàíîëå 268

Ôîòîñåíñèáèëèçàòîð Äîçà, ìã/êã Âðåì  ìåæäó ââåäåíèåì è îáëó÷åíèåì, ÷àñ ÒÐÎ, %

10 äíåé 15 äíåé 20 äíåé

(ButS)16ÐñÍ2 5,0 48 100.0 100.0 86.9

1.0 48 92.4 83.3 72.1

0.5 48 94.5 93.9 81.8

0.5 4 100.0 95.5 87.5

0.5 48 100.0 95.7 85.5

0.25 48 100.0 95.7 85.5

0.25 24 80.5 64.7 50.8

0.25 4 94.5 86.9 75.0

0.1 48 96.3 71.5 66.1

0.1 24 96.2 68.9 56.1

0.1 4 90.1 85.6 69.6

But
4(ButS)4ÐñÍ2 1.50 24 100.0 100.0 100.0

0.75 24 82.3 78.2 72.8

0.37 24 75.9 56.2 57.5

(ButS)4ÐñÍ2 8.8 24 97.1 94.7 88.1

4.0 24 88.8 72.2 53.5

1.0 24 9.0 24.1 2.9

(ButS)8ÐñÍ2 6.1 24 100.0 100.0 100.0

1.0 24 64.5 86.4 56.6

(DecS)8Cl8PcZn 1.0 24 55.4 40.6 30.9

1.0 4 87.4 40.7 42.6

5.0 24 72.7 61.8 21.8

5.0 4 82.2 67.0 52.8

22.0 24 75.9 73.3 -15.6

(ButS)8Cl8PcZn 3.7 4 93.9 93.3 90.0

1.5 4 93.8 95.8 85.9

0.5 4 95.6 80.6 78.4

ÏÐÈÌÅÐ 18.
Ôîòîäèíàìè÷åñêà  ýôôåêòèâíîñòü in vivo âîäíûõ ýìóëüñèé (DecS)8Cl8PcZn â 4%

Ïðîêñàíîëå ïðè ëå÷åíèè îïóõîëåé áîëüøèõ ðàçìåðîâ èçó÷åíà íà îïóõîëè Ýðëèõà (ELD).
Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî íà îñíîâå (DecS)8Cl8PcZn ââîä ò ÷åðåç 5 ñóòîê ïîñëå èíîêóë öèè
îïóõîëè, êîãäà ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè äîñòèãàåò 0.6-1 ñì3, à ïîïåðå÷íûå ðàçìåðû
ïðåâûøàþò 0.8 ñì. Îáëó÷åíèå îïóõîëè ïðîâîä ò ëàçåðîì ËÔÄ-730/01-Áèîñïåê ñ äëèíîé
âîëíû 732 íì ïðè ïëîòíîñòè ìîùíîñòè 250 ìÂò/ñì2.

Ïðè âûñîêîé äîçå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà (6.0 ìã/êã) îáëó÷åíèå îïóõîëåé áîëüøèõ
ðàçìåðîâ ÷åðåç 18 ÷ ïîñëå ââåäåíè  ïðèâîäèò ê áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîìó, íî
ïðîìåæóòî÷íîìó ïî óðîâíþ òåðàïåâòè÷åñêîìó ýôôåêòó (ÒÐÎ=67%). Ïðè îáëó÷åíèè ÷åðåç
3-4 ÷ ïîñëå ââåäåíè  è óâåëè÷åíèè âðåìåíè îáëó÷åíè  äî 30 ìèí (äîçà îáëó÷åíè  450
Äæ/ñì2) ýôôåêòèâíîñòü ÔÄÒ âîçðàñòàåò (ÒÐÎ=77%). Ïðè óìåíüøåíèè äîçû ïðåïàðàòà äî
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3.0 ìã/êã òåðàïåâòè÷åñêà  ýôôåêòèâíîñòü êîìïîçèöèè óâåëè÷èâàåòñ  è äîñòèãàåò âûñîêèõ
çíà÷åíèé (ÒÐÎ=75% è 84% ïðè äîçå îáëó÷åíè  300 Äæ/ñì2 è 450 Äæ/ñì2 ñîîòâåòñòâåííî
(Òàáë.4).

Òàáëèöà 4
Ôîòîäèíàìè÷åñêà  àêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íà îñíîâå âîäíûõ ýìóëüñèé (DecS)8Cl8PcZn ïðè ëå÷åíèè îïóõîëåé Ýðëèõà áîëüøèõ

ðàçìåðîâ (0.7-1 ñì3)

Äîçà ÔÑ, ìã/êã Âðåì  ìåæäó ââåäåíèåì è îáëó÷åíèåì,
÷àñ

Ïëîòíîñòü äîçû ñâåòà,
Äæ/ñì 2

ÒÐÎ, % (êîë-âî äíåé ïîñëå îáëó÷åíè )

7 10 13 14 16 17 21 22 24 27

6.0 3 300 40 51 68 - 57 - - 63 57 50

6.0 3 450 40 48 74 - 74 - - 77 72 70

6.0 18 300 30 44 - 66 67 - 57 - -

3.0 3 300 56 64 - 75 72 - 66 - - -

3.0 3 300 32 42 60 50 - - 45 36 39

3.0 3 450 58 69 - 81 83 - 84 - - -

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè àëêèëòèîçàìåùåííûå
ôòàëîöèàíèíû ñ èíòåíñèâíûì ïîãëîùåíèåì â ñïåêòðàëüíîé îáëàñòè 710-730 íì
ïðåäñòàâë þò ñîáîé íîâûé êëàññ ýôôåêòèâíûõ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ áëèæíåé ÈÊ
îáëàñòè ñïåêòðà. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íà èõ îñíîâå â âèäå âîäíûõ ýìóëüñèé ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  îïóõîëåâûõ íîâîîáðàçîâàíèé, â òîì ÷èñëå ãëóáîêèõ,
ìåòîäîì ÔÄÒ.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Àëêèëòèîçàìåùåííûå ôòàëîöèàíèíû îáùåé ôîðìóëû

ãäå R1=R4=Cl, R2=R3=n-C10H21S, M=Zn;
R1=t-C4H9S, R2=R3=R4=H, M=HH;
R1=t-C4H9S, R2=R4=H, R3=t-C4H9, Ì=ÍÍ;
Rl=R3=t-C4H9S, R2=R4=H, Ì=ÍÍ;
Rl=R2=R3=R4=t-C4H9S, Ì=ÍÍ;
R1=R4=Cl, R2=R3=t-C4H9S, M=Zn.
2. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ðàêà, ïðåäñòàâë þùèå

ñîáîé âîäîðàñòâîðèìûå ôîðìû ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî îíè
ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäíûå ýìóëüñèè àëêèëòèîçàìåùåííûõ ôòàëîöèàíèíîâ ïî ï.1 íà
îñíîâå íåèîíîãåííîãî ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà - Ïðîêñàíîëà 268.

3. Ñïîñîá ïðîâåäåíè  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ ôòàëîöèàíèíîâ, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî
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èñïîëüçóþò ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ïî ï.2.
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