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Ранее нами был предложен способ синтеза триметилзамещенного фуродигидрохинолина (ФДГХ) –
нового потенциального фотосенсибилизатора для лечения псориаза методом фотохимиотера-
пии (ФХТ). Предполагалось, что ФДГХ способен заменить используемые в настоящее время про-
изводные псораленов: 8-метоксипсорален (8-МОП), 5-метоксипсорален (5-МОР) и триметилпсо-
рален (ТМП). Преимуществом ФДГХ перед псораленами является его большая безопасность для
больного. Однако практическое применение ФДГХ оказалось невозможным в связи с недостаточной
растворимостью его в разрешенных к клиническому применению растворителях. Для решения этой
проблемы был выполнен синтез шести ранее неизвестных производных ФДГХ с боковыми заместите-
лями в 5 положении бензольного ядра, повышающими растворимость соединения: с карбаматной, аце-
тамидной и сульфогруппами: N-(6,8,8-триметил-8,9-дигидрофуро[3,2-h]хинолин-5-ил)ацетамид (W);
трет-бутил (6,8,8-триметил-8,9-дигидрофуро[3,2-h]хинолин-5-ил)карбамат (К); трет-бутил ацетил
(6,8,8-триметил-8,9-дигидрофуро[3,2-h]-хинолин-5-ил)-карбамат (WK); N-метил-N-(6,8,8-триме-
тил-8,9-дигидрофуро[3,2-h] хинолин-5-ил) ацетамид (WС1); N-октил-N-(6,8,8-триметил-8,9-ди-
гидрофуро[3,2-h] хинолин-5-ил) ацетамид (WС8); ацетил (6,8,8-триметил 8,9-дигидрофуро[3,2-
h]хинолин-5-ил сульфамат натрия (S). Полученные на клеточных моделях T-клеточного лимфолей-
коза (Jurkat), В-клеточной лимфомы (Raji) и иммортмализованных фибробластах человека данные
показали наличие оптимальных фотосенсибилизирующих свойств у соединения S. По соотноше-
нию темновой и световой токсичности (облучение светом UVB диапазона с длиной волны 302 нм)
на модельных линиях оно может рассматриваться в качестве кандидата на создание нового эффек-
тивного и безопасного соединения для фототерапии псориаза.
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ВВЕДЕНИЕ
Псориаз представляет собой системное хрони-

ческое заболевание, встречающееся примерно у
2% представителей населения Земли [1]. Наибо-

лее распространенной формой заболевания явля-
ется обыкновенный (вульгарный) псориаз, на до-
лю которого приходится 85–90% всех выявлен-
ных случаев [2].

Заболевание имеет системный характер: пора-
жается не только кожа, но и суставы. Поражение#  Автор для связи: (эл. почта: mbarbotko@yandex.ru).
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кожи при псориазе характеризуется появлением
очагов воспаления и гиперплазии эпидермиса.
Одним из характерных патоморфологических
признаков поражения кожи при обыкновенном
псориазе является инфильтрация дермы лимфо-
цитами и нейтрофилами [3].

Предполагается, что в формировании псориа-
тических высыпаний принимают участие керати-
ноциты, дендритные клетки, моноциты (макро-
фаги), нейтрофилы, тучные клетки и Т-лимфо-
циты типа Th-17 и Th-1 [4]. Псориаз нередко
рассматривают в качестве аутоиммунного заболе-
вания, индуктором которого служит перенесен-
ная бактериальная инфекция. При этом в каче-
стве кандидатных аутоантигенов называют ан-
тибактериальные пептиды кателицидин (LL37),
β-дефензины (hBD2 и hBD3), а также лизоцим,
экспрессируемые лимфоцитами типа Th-17 (клю-
чевой компонент антибактериального ответа на
прорыв бактериальных патогенов через базаль-
ную мембрану), а в качестве ключевого сигналь-
ного фактора – IL-22, представляющий собой
один из основных регуляторов местного ответа на
бактериальную инфекцию [5]. Показано, что сти-
муляция дендритных клеток больных псориазом
катионными антибактериальными пептидами
LL37, hBD2 и hBD3 в культуре повышает уровень
экспрессии в них рецептора TLR9, что делает их
более чувствительными к активации внеклеточ-
ной ДНК.

В работе [6] приводятся данные, полученные
на модели трансгенных мышей, экспрессирую-
щих ген фактора роста TGF-β1 человека, кото-
рый в норме характерен исключительно для дер-
мы. У этих животные наблюдаются поражения
кожи, сходные с симптомами псориаза у челове-
ка. В частности, у них образуются субэпидер-
мальные скопления лимфоцитов типа Th-17. Ав-
торы высказывают гипотезу о том, что TGF-β1,
в краткосрочных экспериментах проявляющий
противовоспалительную активность, при длитель-
ном воздействии на лимфоциты типа Treg (отве-
чающие за поддержание иммунологической толе-
рантности в отношении собственных антигенов)
способен индуцировать их трансформацию в лим-
фоциты типа Th-17. Этот факт убедительно дока-
зывает важную роль TGF-β1 в развитии псориаза.
Авторы рассматривают также важную роль в раз-
витии псориаза таких цитокинов, как IL-23 (про-
дуцируется дендритными клетками миелоидного
ряда), IL-17 и IL-22 (продукты лимфоцитов типа
Th-17), IL-12, IFN-γ и TNF-α (продукты лимфо-
цитов типа Th-1).

Хотя псориаз считается заболеванием, опосре-
дованным Т-клетками, некоторые авторы стави-
ли вопрос о роли В-клеток в индукции этого забо-
левания. Авторы [7] сообщают о более высоком
уровне B-клеток с фенотипом CD19+ в перифери-
ческой крови пациентов с псориазом, по сравне-
нию с пациентами без патологии. Более того, до-
ля таких клеток положительно коррелировала с

тяжестью заболевания. Однако, в исследовании,
опубликованном в 2018 г. Томасом и др., сделан
вывод, что повышение доли В-клеток в циркуля-
ции является лишь эпифеноменом, который не
должен рассматриваться в качестве этиотропного
фактора развития псориаза [8].

Интересно, что ряд исследований показывает
ключевую роль фибробластов кожи в инициации
эпидермальных аномалий, наблюдаемых при псо-
риатических поражениях [9, 10]. Так в работе [10]
описывается роль фибробластов в дифференци-
ровке кератиноцитов. На различных экспери-
ментальных моделях показано, что фибробласты
из пораженных псориатическими бляшками участ-
ков кожи, а в меньшей мере, фибробласты из
непораженных участков кожи от пациентов с
псориазом выделяют растворимый фактор, спо-
собствующий гиперплазии и гиперпродукции ке-
ратина кератиноцитами, повышению в них уров-
ня экспрессии фактора внутриклеточного факто-
ра STAT3 [10]. Кроме того, было обнаружено
снижение активности cAMP-зависимой проте-
инкиназы [11, 12] и повышение активности су-
пероксиддисмутазы (SOD) в фибробластах паци-
ентов с псориазом, по сравнению с фибробласта-
ми здоровых доноров [13].

Одним из широко распространенных методов
лечения псориаза является ФХТ (синоним PUVA-
терапия – сокращение от “psoralen – ultraviolet A”),
основанная на сочетанном использовании псорале-
новых фотосенсибилизаторов длинноволнового
ультрафиолетового излучения (UVA) с длиной вол-
ны 320–400 нм. Реже псораленовые фотосенсиби-
лизаторы сочетают с облучением кожи средневол-
новым ультрафиолетовым излучением (UVB) [14].
Помимо псориаза ФХТ применяется для лечения
таких заболеваний кожи, как витилиго, склеро-
дермия, грибовидный микоз, красный плоский
лишай, реакция “трансплантат против хозяина”
и др. [15]. Псоралены применяются перорально,
местно путем нанесения на пораженные участки
кожи крема или спиртового раствора, а также в
виде ванн с водным раствором. Облучению могут
подвергаться либо отдельные области тела, либо
весь кожный покров. Используется также прин-
цип фотофереза, представляющего собой экстра-
корпоральное облучение полученной от больного
лейковзвеси (после предварительного введения
псораленового фотосенсибилизирующего препа-
рата) с последующим ее возвратом в кровоток.

Псоралены впервые были обнаружены в рас-
тениях, в частности в Ammi majus L. (Apiaceae). В
настоящее время в фармакопею входят псорален-
содержащие лекарственные средства как расти-
тельного (например, препарат Аммифурин про-
изводства ЗАО Фармцентр ВИЛАР), так и синте-
тического происхождения (препараты Оксорален и
Меланоцил, Franco-Indian Pharmaceuticals Pvt Ltd).

Псоралены представляют собой линейные три-
циклические ароматические соединения класса
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кумаринов, состоящие из фуранового пятичлен-
ного цикла, конденсированного с кумариновым
бициклом, содержащим гетероатомы азота и кис-
лорода. Основными псораленами, используемы-
ми в настоящее время в клинической практике,
являются 8-метоксипсорален (8-МОР), 5-меток-
сипсорален (5-МОР) и 4,5',8-триметилпсорален
(ТМР) [16].

В ряде исследований установлено подавление
пролиферации кератиноцитов и лимфоцитов пе-
риферической крови у больных, подвергавшихся
облучению UVA после сенсибилизации 8-MOP
[17–19].

В работе [18] показали, что ФХТ уменьшает ин-
фильтрацию кожи иммунными клетками, в том
числе T-клеток, несущих рецептор IL-2 (CD25).
Сайто и соавт. [20] утверждают, что ФХТ примене-
нием 8-МОР в виде погружения в ванну с 0.0001%
водным раствором вещества вызывает массиро-
ванный выход из лимфоузлов в кровоток лимфо-
цитов типа Treg с фенотипом CD4+CD25+Foxp3+.
При этом при умеренных (но не максимальных)
дозах облучения наблюдалось повышение доли
активированных лимфоцитов Treg, несущих по-
верхностный маркер CTLA4, при одновременном
уменьшении доли наивных лимфоцитов Treg с
фенотипом CD45RA. В работах [6] и [14] на мы-
шиной модели и при испытаниях на пациентах
показано, что PUVA-терапия снижает долю лим-
фоцитов Th-17 в периферической крови.

Кроме того, было показано, что клетки пере-
виваемой линии лимфобластной лимфомы в ре-
зультате облучения в присутствии псоралена по-
гибали преимущественно за счет апоптоза [21].
Сходные результаты были получены на линии кле-
ток промиелоцитарного лейкоза человека HL-60:
сочетанное воздействие псораленов и UVA-излу-
чения индуцировало апоптоз клеток, в частности,
вызывало активацию каспазы-3 [22]. В погибающих
клетках наблюдался высокий уровень продукции
ROS и продуктов окисления кардиолипина [23].

В последнее время опубликован ряд данных,
доказывающих, что ФХТ с использованием фу-
рокумаринов приводит к возникновению опас-
ных побочных эффектов: индукции плоскокле-
точного и базальноклеточного рака кожи. Этот
механизм обусловлен фотогенотоксичностью. С
биохимической точки зрения существование фо-
тогенотоксичности обусловлено наличием в мо-
лекулах псораленов двух независимых фотоак-
тивных центров, ответственных за образование
кросс-сшивок между комплементарными цепями
ДНК, а также конъюгатов ДНК с белками под
действием UVA [16, 24]. Предпринятые рядом
групп попытки поиска соединений, способных
подобно псораленам избирательно вызывать ги-
бель Т-лимфоцитов кожи, но не обладающих фо-
тогенотоксичностью, привели к обнаружению та-
ких свойств у производных фурохинолона. По
строению они напоминают фурокумарины, но

имеют в первом положении амидный атом азота
вместо сложноэфирного кислорода. Испытания
показали, что фурохинолоны незначительно от-
личаются от псораленов по механизму фотоинду-
цированного действия: использование их в каче-
стве фотосенсибилизаторов in vivo приводит к об-
разованию конъюгатов белков с ДНК с ненулевой
длиной линкера (DPC). Ввиду этого по показате-
лям фотогенотоксичности они в 3–5 раз менее
опасны для пациента, чем псоралены [16]. Кроме
того, все известные фурохинолоны, в отличие от
псораленов, отличаются высокой гидрофобно-
стью, препятствующей их проникновению в оча-
ги псориатического поражения кожи.

К соединениям, наиболее близким по строе-
нию к фурохинолонам, можно отнести фуроди-
гидрохинолины (ФДГХ). В ходе изучения воз-
можности использования фуродигидрохинолинов
в качестве фотосенсибилизаторов в работе [25]
впервые был разработан принцип получения
производных фуродигидрохинолина, позволив-
ший осуществить синтез 7,7,9-триметил-6,7-ди-
гидрофуро[3,2-f]хинолина (ФДГХ-1). Предло-
женный принцип заключается в конденсации ами-
нобензофурана с ацетоном в присутствии кислот
Льюиса и Н+ кислот, при температуре 105–120°С.
Описанный в этой работе способ синтеза ФДГХ-1
является прототипным: именно он использован в
настоящей работе для получения новых произ-
водных ФДГХ-1.

Поскольку терапевтическая активность и псо-
раленов, и ФДГХ-1 обусловлена генерацией ак-
тивных форм кислорода, вызывающих гибель
лимфоцитов в коже, мы поставили цель провести
сравнение световой и темновой токсичности
вновь созданных производных на модели Т-кле-
точного лимфобластного лейкоза человека – ли-
ния Jurkat (ATCC – TIB-152), В-клеточного лей-
коза человека – линия Raji (ATCC – CCL-86) и
иммортализованной линии фибробластов чело-
века hFB-hTERT6, сопоставив ее с аналогичными
эффектами 8-МОР. Кроме того, была поставлена
задача по оценке растворимости синтезирован-
ных соединений в воде, как наиболее доступном
и безопасном растворителе.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Методы синтеза и очистки производных ФДГХ-1

Получение N-(6,8,8-триметил-8,9-
дигидрофуро[3,2-h]хинолин-5-ил)ацетамида (W)

N
H

O

NHO
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Растворяли N-(7-амино-1-бензофуран-4-ил)
ацетамида (3.8 г, 20 ммоль) в 30 мл сухого ацетона.
К раствору прибавляли 1.0 г (2 ммоль) трифлата
скандия и кипятили при перемешивании в тече-
ние 8 часов. Контролировали ход реакции мето-
дом ТСХ (силикагель sorbfil ПТСХ-АФ-В-УФ,
этилацетат). Растворитель отгоняли при пони-
женном давлении. Продукт очищали методом ко-
лоночной хроматографии (силикагель, элюент –
этилацетат). Выход продукта после перекристалли-
зации из этилацетата составил 1.48 г (выход 27.4%).

Получение трет-бутил (6,8,8-триметил-8,9-
дигидрофуро[3,2-h]хинолин-5-ил)карбамата (К)

К раствору трет-бутил ацетил (6,8,8-триметил-
8,9-дигидрофуро[3,2-h]-хинолин-5-ил)-карбама-
та (3.17 г, 8.56 ммоль) в 64 мл ацетонитрила при-
бавили 0.85 г 100% гидразин гидрата при комнат-
ной температуре и перемешивали при 50°C. Ко-
гда ТСХ (петролейный эфир : этилацетат/3 : 1)
показала отсутствие исходного, растворитель
отогнали при пониженном давлении. Остаток об-
работали метиленхлоридом (60 мл) и промыли
водой (3 × 20). Органический слой сушили над
cульфатом магния. Растворитель отогнали при
пониженном давлении.

Остаток перекристаллизовывали из петролейно-
го эфира. Получили 2.1 г (выход 75%). Т пл. 125°C.

Получение трет-бутил ацетил
(6,8,8-триметил-8,9-дигидрофуро[3,2-h]-

хинолин-5-ил)-карбамата (WK)

Смесь 5.00 г (18.5 ммоль) N-(6,8,8-триметил-
8,9-дигидрофуро[3,2-h]хинолин-5-ил)ацетами-
да, 8.08 г Boc2 и 190 мг DMAP в 250 мл метилен-
хлорида перемешивали при кипячении под арго-
ном 12 ч. Растворитель отгоняли при пониженном
давлении, остаток обрабатывали петролейным
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эфиром. Выпавший осадок отфильтровывали и
промывали петролейным эфиром. Получили 6.37 г
(выход 93%). Т пл. 128°C.

Получение N-метил-N-(6,8,8-триметил-8,9-
дигидрофуро[3,2-h]хинолин-5-ил)

ацетамида (WС1)

К раствору N-(6,8,8-триметил-8,9-дигидрофу-
ро[3,2-h](хинолин-5-ил)ацетамида (0.54 г, 2 ммоля)
в 6 мл сухого ДМФА прибавляли 0.08 г 60%
(0.02 моль) гидрида натрия после окончания вы-
деления водорода смесь перемешивали еще 3 ч. К
полученной Na соли прикапывали раствор метил
иодида (0.284 г, 0.125 мл) в 3 мл метиленхлорида.
Смесь перемешивали 25 ч, затем выливали в 30 мл
воды, и экстрагировали этилацетатом. Экстракт
троекратно промывали 10 мл воды, высушивали
под вакуумом над сульфатом магния. После от-
гонки растворителя, Остаток вакуумировали при
70°C/1 мм.рт.ст. Получили 0.48 г (выход 84.5%).
Т пл. 152–153°C.

Получение N-октил-N-(6,8,8-триметил-8,9-
дигидрофуро[3,2-h]хинолин-5-ил)ацетамид (WС8)

К раствору N-(6,8,8-триметил-8,9-дигидрофу-
ро[3,2-h](хинолин-5-ил)ацетамида (0.54 г, 2 ммоль)
в 5 мл сухого ДМФА прибавляли 0.09 г 60%
(1 ммоль) гидрида натрия после окончания выде-
ления водорода смесь перемешивали еще 3 ч. К
полученной Na соли прикапывали раствор 1-бром-
октана (0.4 г, 2 ммоля) в 2 мл метиленхлорида.
Смесь перемешивали 52 ч при комнатной темпе-
ратуре, затем выливали в 30 мл воды и экстраги-
ровали петролейным эфиром, 20 мл. Экстракт
промывали водой. Органический слой сушили
над сульфатом магния. Растворитель отгоняли при
пониженном давлении. В остатке слегка желтое гу-
стое масло, которое чистили методом КЖХ на си-
ликагеле. Элюент петролейный эфир : этилацетат
2 : 1. Остаток вакуумировали при 70°C/1 мм.рт.ст.
Получили 0.68 г (выход 88.9%).
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Получение ацетил (6,8,8-триметил 8,9-
дигидрофуро[3,2-h]хинолин-5-ил сульфамата 

натрия (S)

К смеси N-(6,8,8-триметил-8,9-дигидрофу-
ро[3,2-h]хинолин-5-ил)ацетамида [2] (2.70 г,
10 ммолей) и пиридина (0.8 мл, 10 ммоль) под ар-
гоном, в 50 мл дихлорэтана, при 0°C прибавляли
хлорсульфоновую кислоту (1.17 г, 10 ммоль). Смесь
перемешивали при комнатной температуре 24 ча-
са, затем обрабатывали 30 мл воды. Водный слой
промывали метиленхлоридом и нейтрализовали
бикарбонатом натрия до нейтральной реакции.
Полученный раствор отфильтровывали, воду от-
гоняли при пониженном давлении. Остаток трое-
кратно промывали 20 мл теплого этанола, высу-
шивали в вакууме. Получили 1.2 г (выход 32%).

Подтверждение структуры
производных ФДГХ-1 с помощью спектроскопии 

ядерного магнитного резонанса
Спектры ЯМР были зарегистрированы на при-

боре Bruker AM 300. Масс-спектры высокого раз-
решения были зарегистрированы на приборе
BrukermicrOTOF II методом электрораспыли-
тельной ионизации (ESI). Измерения выполнены
на положительных (напряжение на капилляре –
4500 B) или отрицательных (напряжение на ка-
пилляре 3200 В) ионах. Диапазон сканирования
масс – m/z от 50 до 3000 Да, калибровка – внешняя
или внутренняя (ElectrosprayCalibrantSolution,
Fluka). Использовался шприцевой ввод вещества
для растворов в ацетонитриле, метаноле или воде,
скорость потока — 3 мкл/мин. Газ-распылитель –
азот (4 л/мин), температура интерфейса – 180°C.

W
Элементный анализ: обнаружено С (71.15%),

Н (6.92%), N (10.24%). Вычислено С (71.09%),
Н (6.71%), N (10.36%).

1Н NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ, ppm 1.24
(s, 6H), 1.97 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 5.24 (s, 1H), 6.04 (s,
1H), 6.59 (s, 1H), 6.78 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.89 (d, J =
2.6, 1H), 9.38 (s, 1H).

13С NMR (500 MHz, DMSO-D6) δ, ppm 168.33,
145.65, 140.83, 130.43, 129.76, 129.45, 128.18, 126.07,
113.43, 107.03, 49.94, 29.05, 23.11, 21.60.

Масс-спектр [М + Н+] 271 (ESI).

N
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O

NH

CH3

O
CH3

CH3

CH3

S
Na+O− O

O

K
Элементный анализ: найдено C (69.49%) H

(7.37%) N (8.53%)).
Вычислено С (69.61%), Н (7.46%), N (8.38%).
1НNМR (300 МГц, d6-ДМСО) δ ppm 1.25 (s 6H),

1.42 (ws 9H), 2.05 (s 3H), 5.24 (s 1H), 6.00 (1H), 6.54
(1H), 6.78 (1H), 7.89 (1H), 8.47 (ws 1H).

HRMS 329.1858 (M + H+)/z, 351.1679 (M + Na+)/z,
367.1414 (M + K+)/z.

WK
Элементный анализ: найдено C (68. 09%) H

(7.07%) N (7.56%).
Вычислено С (68.11%), Н (7.12%), N (7.52%).
1НNМR (300 МГц, d6-ДМСО) δ ppm 1.20 (s 3H),

1.30 (s 3H), 1.33 (s 3H), 2.46 (s 3H), 5.33 (1H), 6.07
(s 1H), 6.54 (s 1H), 6.82 (s 1H), 7.94 (s 1H).

HRMS 370.1877 (M), 393.1783 (M + Na+)/z,
409.1524 (M + K+)/z.

WC1
Элементный анализ: найдено C (71.81%) H

(7.09%) N (9.85%).
Вычислено С (71.93%), Н (7.15%), N (9.72%).
1Н NМR (300 МГц, d6-ДМСО) δ ppm 1.21 (s 3H),

1.28 (s 3H), 1.72 (s 3H), 1.86(s 3H), 3.09 (s 3H), 5.39
(s 1H), 6.28 (s 1H), 6.71 (s 1H), 6.84 (s 1H), 7.97 (s 1H).

HRMS 420.1157 (M + H+)/z, 442.0975 (M + Na+)/z.

WC8
Элементный анализ: найдено C (75.35%) H

(8.96%) N (7.32%).
Вычислено: С (75.28%), Н (9.07%), N (7.45%).
1НNМR (500 МГц, CDCl3) δ ppm 0.87 (J = 7.5 Гц,

3H), 1.25 (m, 13H), 1.39 (s 3H), 1.68 (m, 2H), 1.92 (3H),
2.00 (s 3H), 2.77 (m 1H), 4.24 (m 1H), 4.41 (s 1H), 5.43
(s, 1H), 6.65 (s 1H), 6.71 (J = 2.05 Гц), 7.61 (J = 2.05 Гц).

HRMS 383.2684 (M + H+)/z, 405.2500 (M +
+ Na+)/z.

S
1НNМR (500 МГЦ, d6-ДМСО) δ ppm 1.14 (s, 3H),

1.36 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 5.19 (s, 1H), 6.21
(1H), 7.22 (J = 1.95 Гц, 1H), 7.81 (d, J = 1.91 Гц, 1H),
9.61 (s, 1H).

13CNMR (500 МГц, d6-ДМСО) δ ppm 20.77,
23.90, 27.52, 29.53, 49.91, 109.09, 114.49, 121.15,
123.97, 127.81, 128.82, 129.53, 131.00, 139.49, 144.52,
168.68.
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HRMS 373.0812 (M + Na+)/z, 395.0636 (M +
+ 2Na+ – H+)/z, 411,0380 (M + K+)/z.

Работа с клеточными культурами
В качестве модельных объектов для исследова-

ния токсичности производных ФДГХ-1 при облу-
чении UVA и в отсутствии облучения использова-
ли опухолевые клеточные линии: Т-клеточного
лимфобластозного лейкоза – Jurkat (ATCC – TIB-
152), В-клеточной лимфомы Беркитта – Raji
(ATCC – CCL-86) и фибробласты кожи человека
hFB-hTERT6.

Клеточные линии Jurkat (T-клеточный лим-
фолейкоз) и Raji (В-клеточная лимфома Беркит-
та) были получены из Американской типовой
коллекции тканей и клеток (ATCC) и предостав-
лены О.С. Буровой (ФГБУ “НМИЦ онкологии
им. Н.Н. Блохина” Минздрава России). Иммор-
тализованная линия фибробластов кожи челове-
ка hFB-hTERT6 была получена путем лентиви-
русной трансдукции генно-инженерной ДНК-
конструкции, содержащей полноразмерный ген
TERT под контролем промотора CMV. Линия
hFB-hTERT6 сконструирована и любезно предо-
ставлена Э.Б. Дашинимаевым (институт молекуляр-
ной биологии им. В.А. Энгельгардта РАН) (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2743981/).

Клеточные линии Jurkat и Raji культивировали
на среде RPMI-1640 (Gibco, США), а фибробла-
сты кожи человека линии hFB-hTERT6 – в среде
DMEM с содержанием глюкозы 4.5 г/л (Gibco,
США). Во всех случаях в среды добавляли также
10% телячьей эмбриональной сыворотки (Hy-
Clone, США), 2 мМ L-глутамина (Sigma, США),
10 МЕ/мл пенициллин-стрептомицина (ПанЭко,
Россия). Клетки поддерживали в логарифмиче-
ской фазе роста постоянным пересевом культуры
через 3–4 дня при 37°C в атмосфере с содержани-
ем CO2 5%.

Для исследования использовали конечные
концентрации соединений ФДГХ в культураль-
ной среде: 1, 10, 100, 1000 мкМ. Определение ци-
тотоксической активности препаратов осуществ-
лялось колориметрическим методом с использо-
ванием МТТ-теста [26].

Опухолевые клетки и фибробласты в концен-
трации 5 × 104 клеток/мл засевали в 96-луночные
стерильные плоскодонные планшеты для культу-
ральных работ (Sarstedt, Германия). В качестве
растворителя для приготовления стоковых рас-
творов использовали ДМСО. Стоковые растворы
тестируемых соединений с концентрацией 0.5 М
вносили в количестве 1/100 объема, затем разво-
дили с шагом в 10 раз и инкубировали 1 ч в СО2
инкубаторе. Каждую концентрацию каждого пре-
парата исследовали в трех независимых повтор-
ностях.

Один из планшетов подвергали облучению UVB
светом, длиной волны 302 нм, в течение 10 мин
с использованием трансиллюминатора TR-302
(Spectroline, США), имеющего в составе люми-
несцентные лампы и рассеивающий светофильтр.
Источник света закрепляли в штативе над по-
верхностью бокса на таком расстоянии, чтобы доза
облучения у дна планшета составляла 0.65 Дж/см2.
Выбор такой дозы обусловлен обеспечением вы-
живаемости клеток наиболее чувствительной ли-
нии Jurkat не менее 80%. В качестве контроля ис-
пользовали три лунки, в которых клетки облуча-
ли светом в отсутствие фотосенсибилизирующего
препарата. В ходе облучения контролировали из-
менение температуры в лунках с помощью ртут-
ного термометра с точностью измерения 0.1°С.
Клетки инкубировали в той же среде, в которой
проводилось облучение, в течение 72 часов после
его окончания. Со вторым планшетом выполня-
ли все те же операции, что и с первым, за исклю-
чением стадии облучения.

По окончании инкубации проводили оценку
доли выживших клеток с помощью МТТ-теста по
стандартной методике [26]. Долю выживших кле-
ток определяли по формуле (среднее значение ОП
в опыте/среднее значение ОП в контроле) × 100%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Подтверждение структуры новых соединений
Структура всех соединений была подтвержде-

на с использованием масс-спектрометрического
анализа, ЯМР и методом инфракрасной спектро-
скопии.

Оценка растворимости производных ФДГХ
с целью приготовления растворов

для тестирования биологической активности
Было установлено, что все тестируемые произ-

водные ФДГХ обладают хорошей растворимо-
стью в диметилсульфоксиде, благодаря чему уда-
лось добиться полного растворения каждого из
них при концентрации 0.5 М. Эти растворы ис-
пользовались в качестве маточных для проведе-
ния испытаний темновой и фотоиндуцированной
фототоксичности на клеточных культурах.

Путем разведения маточных растворов в воде
было установлено, что при концентрации 10 мМ
все соединения кроме S, имеющего сульфогруппу
в своей структуре, частично или полностью выпа-
дают в осадок. При концентрации 1 мМ все со-
единения сохраняли стабильность в растворе, что
было подтверждено сопоставлением A440 водных
растворов соединений, имеющих номинальную
концентрацию 1 и 0.1 мМ.

Таким образом, было установлено, что раство-
римость тестируемых соединений в водных рас-
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творителях низка: единственным исключением яв-
ляется соединение S. Растворимость соединения S в
воде превышает 0.5 М, что было подтверждено по-
лучением устойчивого раствора с этой концентра-
цией, A440 которого пропорционально снижалось
при разведении раствора до концентрации 0.05 М.

Исследования темновой
и фотоиндуцированной фототоксичности

производных ФДГХ на клеточных культурах

В качестве клеточной модели использовались
линии Т-клеточного лимфобластозного лейкоза –
Jurkat, В-клеточного лейкоза – Raji и иммортали-
зованные фибробласты человека. Анализирова-
лась как темновая токсичность препаратов, так и
их фототоксический эффект после облучения
светом длиной волны 302 нм в течение 10 минут.
Поскольку температура среды может существен-
но влиять на жизнеспособность культивируемых
клеток в стрессовых условиях и их физиологиче-
ские реакции, в ходе облучения контролировали
температуру в лунках планшета. До облучения
она составляла 24 ± 0.5°С, после его окончания
34 ± 0.5°С, что не превышает допустимой физио-
логической нормы.

Эксперимент выявил наличие темновой токсич-
ности 8-МОР в отношении клеток Т-клеточного
лейкоза в диапазоне концентраций 100–1000 мкМ и
фибробластов кожи – в концентрации 1000 мкМ.
Клетки В-клеточного лейкоза были не чувстви-
тельны к 8-МОР даже при максимальной испы-
танной концентрации 1000 мкМ.

Ранее рядом авторов были опубликованы дан-
ные о гибели клеток лимфобластного лейкоза [21]
и промиелоцетарного лейкоза человека HL-60 [22]
в результате облучения UVA в присутствии псора-
лена. Результаты МТТ-теста, полученные нами

на линии клеток Т-клеточного лейкоза при воз-
действии 8-МОР в сочетании с последующим об-
лучением UVB светом (302 нм) (рис. 1), подтвер-
ждают сведения о высокой цитотоксической ак-
тивности 8-МОР. Уже при концентрации 1 мкМ
выживаемость клеток линии Jurkat составляла
62%, а при концентрациях 100 и 1000 мкМ в жи-
вых оставались только единичные клетки.

Чувствительность клеток Raji (В-клеточная
лимфома Беркитта) к фотосенсибилизирующе-
му действию 8-МОР оказалась значительно ни-
же, чем у клеток Jurkat. Выживаемость клеток
Raji в отсутствии облучения оставалась неизмен-
ной при всех концентрациях псоралена, что гово-
рит об отсутствии темнового токсического дей-
ствия 8-МОР на клетки этого типа. При иссле-
довании фотоиндуцированной токсичности IC50
8-МОР для клеток Raji соответствовала концентра-
ции псоралена 10 мкМ. При концентрации 100 мкМ
в живых оставалось только 25% клеток.

Результаты, полученные на фибробластах ко-
жи человека, качественно сходны с данными,
полученными на клетках линии Jurkat, но выжи-
ваемость клеток была несколько выше, как в
эксперименте с облучением, так и в отсутствии
облучения.

Далее нами был проведен анализ результатов
МТТ-теста, для всех соединений, производных
ФДГХ-1 на тех же клеточных линиях. Выживае-
мость клеточных линий Jurkat, Raji и фибробла-
стов кожи человека при воздействии соединений
WK и WC1 как после облучения, так и в его отсут-
ствии была одинаковой, что не позволяет рас-
сматривать их как фотосенсибилизаторы. При
этом при концентрации выше 100 мкМ оба соеди-
нения вызывают гибель всех исследуемых кле-
точных линий Jurkat и фибробластов человека.
Клеточная линия Raji продемонстрировала устой-

Рис. 1. Воздействие 8-МОР на клеточные линии. Синие кривые – доля выживших клеток в присутствии препарата без
облучения (определение темновой токсичности), красные – доля выживших клеток после обработки препаратом и
облучения UVB светом (λ = 302 нм) в течение 10 мин (определение световой токсичности).
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чивость к соединению WK. Динамика гибели всех
клеточных линий в зависимости от концентра-
ции WC1 была сходной.

Близкие между собой значения темновой и
световой токсичности были получены для соеди-
нений K и WC8. Для соединения K только при
концентрации выше 100 мкМ доля выживших
клеток после облучения оказалась значительно
ниже доли выживших клеток в отсутствии облу-
чения. В линейке производных ФДГХ наиболее
сильный цитотоксический эффект показало со-
единение WC8, но чувствительность к нему раз-
личных клеточных линий была неодинаковой.
При концентрации WC8 10 мкМ после облучения
UVB (302 нм) доля выживших клеток линии Jurkat
составляла 37%, фибробластов кожи человека –
68%, цитотоксичность по отношению к Raji про-
являлась только при концентрации WC8 >100 мкМ.
При этом надо отметить, что доля выживших кле-
ток после облучения с 8-МОР была ниже для всех
анализируемых клеточных линий.

В отсутствии облучения в диапазоне концен-
траций 1–1000 мкМ соединения K и S не прояв-
ляли цитотоксического эффекта: при максималь-
ной концентрации наблюдалась гибель не более
20% клеток. Это справедливо для всех анализиру-
емых клеточных линий. Вместе с тем, соединение K
даже после облучения вызывало гибель клеток
Jurkat и фибробластов кожи человека только при
концентрации выше 100 мкМ. Клетки линии Raji
даже после облучения в присутствии соединения K
демонстрировали выживаемость на уровне 70%.

Наиболее интересные результаты были полу-
чены при испытаниях фотоиндуцированной ци-
тотоксичности соединения S. Как уже упомина-
лось, в отсутствии облучения наблюдалась совсем
незначительная гибель клеток (или 100% выжи-
ваемость – в случае Raji). Вместе с тем, наблюда-
лась заметная гибель клеток Jurkat после сочетан-
ного воздействия соединения S и облучения UVB
светом: доля выживших клеток при концентра-
ции 100 мкМ составляла ∼30%. Сопоставимый
цитотоксический эффект 8-МОР отмечался при
концентрации менее 10 мкМ. Однако, в отсут-
ствии облучения гибель клеток наблюдалась уже
при концентрации 8-МОР 100 мкМ.

Чувствительность фибробластов кожи челове-
ка к сочетанному воздействию соединения S и
UVB (302 нм) оказалась промежуточной по срав-
нению с линями Jurkat и Raji: соединение S вызы-
вало заметное снижение количества живых кле-
ток лишь при концентрации фотосенсибилизато-
ра >100 мкМ. Клетки Raji продемонстрировали
полную устойчивость как к темновому, так и к фо-
тосенсибилизирующему действию соединения S.

Соединения K, WK и WC1 обладали выражен-
ной темновой токсичностью для фибробластов
кожи человека при концентрации 1000 мкМ, а со-

единение WC8 – при концентрации 100 мкМ и
1000 мкМ. Однако, все эти четыре соединения не
могут рассматриваться в качестве фотосенсиби-
лизаторов, так как темновая цитотоксичность
при облучении практически не увеличивалась по
сравнению с контрольной группой, не получав-
шей облучения. Соединение W, в отличие от со-
единений K, WK, WC8 и WC1, не проявляло ни
темновой цитотоксичности, ни фотосенсибили-
зирующей активности.

Самая низкая темновая токсичность среди
всех испытанных соединений (не более 20% по-
гибших клеток при концентрации 1000 мкМ) по-
лучена для соединения S. По этому показателю
соединение S превосходило даже малотоксичное
соединение W. Эффект фотосенсибилизации по от-
ношению к клеточной линии Raji у соединения S не
обнаружен, а по отношению к человеческим фиб-
робластам и клеткам линии Jurkat он находился
на сопоставимом уровне с другими производны-
ми ФДГХ.

Таким образом, согласно полученным нами
данным, соединение S по фотосенсибилизирую-
щей способности уступало 8-MOP. Однако, бла-
годаря существенно меньшей темновой токсич-
ности и безопасности для нелимфоидных клеток
оно предположительно может быть использовано
в клинической практике в более высоких дози-
ровках, что позволит в конечном итоге добивать-
ся более эффективного воздействия на Т-лимфо-
циты. Важным преимуществом соединения S над
аналогами является его высокая растворимость в
воде, что упрощает разработку лекарственной
формы.

Проведенные эксперименты показали, что клет-
ки линии Jurkat проявляли наибольшую чувстви-
тельность к 8-MOP и всем производным ФДГХ как
без воздействия света, так и при облучении. Чув-
ствительность фибробластов кожи человека к со-
единению S оказалась несколько выше, чем у
клеток линии Jurkat. Клетки линии Raji проде-
монстрировали наименьшую чувствительность
ко всем испытанным соединениям: ФДГХ S, WK
и K, которые оказались безопасными для этих
клеток даже в максимальных концентрациях.

В результате проведенных экспериментов раз-
работан оригинальный высокоэффективный
метод синтеза производных фуродигидрохино-
лина (ФДГХ), которые могут быть использованы
в качестве фотосенсибилизирующих средств при
проведении фотохимиотерапии псориаза. Выход
синтеза соединений настолько высок, что они
могут использоваться для проведения биологиче-
ского тестирования без дополнительной очистки.

В отличие от существующих фотосенсибили-
заторов с двумя фотоактивными центрами, тра-
диционно применяемых для фотохимиотерапии
псориаза (8-метоксипсорален, 5-метоксипсолра-
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лен, триметоксипсорален), новые производные
ФДГХ имеют один фотоактивный центр. Благо-
даря этому, при фотоактивации в комплексе с
ДНК и белками они не способны вызывать обра-
зование кросс-сшивок цепей ДНК и конъюгатов
белков друг с другом и ДНК, что позволяет ожи-
дать у них полного отсутствия фотогенотоксич-
ности.

Большинство полученных и испытанных про-
изводных ФДГХ: K, WK, WC1 и WC8 обладают
темновой токсичностью в линии фибробластов
кожи человека, что делает их потенциально опас-
ными при использовании в качестве средств для
фотохимиотерапии псориаза. Хотя применяемое
в практике соединение 8-МОР, подобно K, WK,
WC1 и WC8, также обладает выраженной темно-
вой токсичностью, при достаточно низких кон-
центрациях оно остается пригодным к терапевти-
ческому применению благодаря своей высокой

фотосенсибилизирующей способности. Фотосен-
сибилизирующая способность соединений K, WK,
WC1 и WC8 низка: цитотоксичность незначи-
тельно повышается при облучении UVB (302 нм).
Соединение W существенно менее токсично, чем
K, WK, WC1 и WC8, однако оно не обладает зна-
чительной фотосенсибилизирующей активностью,
что не позволяет ожидать от него высокой эффек-
тивности в качестве средства для фотохимиотера-
пии псориаза.

Наиболее эффективным фотосенсибилизато-
ром среди всех испытанных соединений оказа-
лось соединение S. Оно обладает наименьшей
темновой токсичностью ко всем трем испытан-
ным типам клеток, существенно превосходя по
этому показателю 8-MOP. При этом соединение S
имеет наибольшую среди всех испытанных со-
единений избирательность действия к Т-клет-
кам по сравнению с фибробластами кожи чело-

Рис. 2. Воздействие производных ФДГХ-1 на различные клеточные линии. Синие кривые – доля выживших клеток в
присутствии препарата без облучения (определение темновой токсичности), красные – доля выживших клеток в при-
сутствии препарата после десятиминутного облучения UVB светом (λ = 302 нм) (определение световой токсичности).
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века: различие в IC50 составляет 15–20 раз (30 мкМ
и 500 мкМ). Для сравнения, этот показатель для
8-MOP составляет всего 2–3 раза. Таким обра-
зом, можно ожидать, что соединение S будет без-
опаснее в применении в качестве средства для
фотохимиотерапии псориаза, поскольку способ-
но обеспечить гибель лимфоцитарных инфиль-
тратов в дерме, не влияя на жизнеспособность ке-
ратиноцитов и фибробластов. Иными словами,
терапевтический эффект будет заметен в случае
применения дозы облучения кожи существенно
ниже минимальной фототоксической. Следова-
тельно, риск развития ожога кожи (эритемы) бу-
дет снижен.

Как для фурохинолонов, так и для большин-
ства замещенных фуродигидрохинолинов харак-
терна низкая растворимость в неполярных рас-
творителях. Это не позволяет использовать их для
создания готовых лекарственных форм фотосен-
сибилизирующих препаратов с применением фар-

мацевтически приемлемых растворителей: 10%
водного диметилсульфоксида, 20% водного эта-
нола или воды. Эта физико-химическая особен-
ность практически не позволяет ввести их в кли-
ническую практику. В связи с этим, практически
важной особенностью соединения S является его
высокая растворимость в воде.

Существенным различием избирательности
фотосенсибилизирующего действия соединения S
по сравнению с 8-MOP является практически
полная неспособность вызывать гибель клеток ли-
нии Raji. Можно предполагать, что соединение S,
в отличие от 8-MOP окажется полностью без-
опасным для В-лимфоцитов при использова-
нии в качестве фотосенсибилизатора. С учетом
недостаточности сведений о вкладе Т- и В-лим-
фоцитов в этиологию псориаза, в частности,
представленности лимфоцитов этих классов с
субэпидермальных скоплениях псориатических
повреждений, вопрос желательности такой изби-
рательности фототоксического у соединения S

Рис. 2. Окончание
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остается открытым. Однако, необходимо отме-
тить, что лимфоциты типа Th17, которые рас-
сматриваются в качестве главного этиотропного
фактора развития псориаза, относятся к классу Т-
лимфоцитов, что позволяет надеяться на положи-
тельный результат испытаний соединения S in vivo.

Полученные данные позволяют рассматривать
использованную модель трех клеточных линий
(Jurkat, Raji и иммортализованные фибробласты
человека) в качестве возможного прототипа уни-
версальной тест-системы для экспресс-скринин-
га панелей перспективных средств терапии псо-
риаза. Окончательный вывод о целесообразности
использования такого подхода может быть сделан
по результатам испытаний терапевтической эф-
фективности соединения S в качестве средства фо-
тохимиотерапии псориаза на животных моделях.
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Study of Phototoxicity of the Novel Substituted Derivatives
of Furodihydroquinoline, Putative Medicines for Phototherapy of Psoriasis

E. N. Khodot*, A. B. Shevelev**, ***, A. V. Shibaeva**, M. S. Smirnova***, #, N. V. Pozdniakova****, 
O. O. Ryabaya****, E. S. Bogdanova***, M. A. Guseva***, V. A. Volnukhin*****, and V. A. Kuzmin**

#E-mail: mbarbotko@yandex.ru
*Zelinsky Institute of Organic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Leninskij pr. 47, Moscow, 119991 Russia

**Emanuel Institute of Biochemical Physics, ul. Kosygina 4, Moscow, 119334 Russia
***Vavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, ul. Gubkina 3, Moscow, 117971 Russia

****Blokhin Russian Cancer Research Centre, Kashirskoe sh. 24, Moscow, 115478 Russia
*****Moscow Scientic and Practical Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Leninskij pr. 17, Moscow, 119071 Russia

Previously a method of synthesis of tremethyl substituted furodihydroquinoline (FDHQ), a putative photo-
sensitizer for the therapy of the psoriasis was disclosed in patent RU #2614248. Presumably, FDHQ was able to
substitute derivatives of the psoralen (8-methoxypsoralen – 8MOP, 5-methoxypsoralen – 5-MOP and
trimethylpsoralen – TMP) actually applied for this purpose. FDHQ has an advantage over psoralens in safety
for a patient. However, practical use of FDHQ was found to be impossible due to its insufficient solubility in
any clinically permitted solvents. To solve this problem, a synthesis of six earlier unknown derivatives of
FDHQ with side substitutes in position 5 of the benzene nucleus (carbamate, acetamide, and sulfuric moi-
eties) were synthesized: N-(6,8,8-trimethyl-8,9-dihydrofuro[3,2-h]quinoline-5-yl)acetamide (W); tret-butyl
(6,8,8-trimethyl-8,9-dihydrofuro[3,2-h]quinoline-5-yl)carbamate (К); tret-butylacetyl (6,8,8-trimethyl-
8,9-dihydrofuro[3,2-h]quinoline-5-yl)-carbamate (WK); N-methyl-N-(6,8,8-trimethyl-8,9-dihydrofu-
ro[3,2-h]quinoline-5-yl) acetamide (WС1); N-octyl-N-(6,8,8-trimethyl-8,9-dihydrofuro[3,2-h]quinoline-
5-yl) acetamide (WС8); sodium acetyl (6,8,8- trimethyl dihydrofuro[3,2-h]quinoline-5-yl) sulfamate (S). In
vitro testing on T-cell lympholeukosis (Jurkat), В-cell lymphoma (Raji) cell lines and immortalized human
fibroblasts demonstrated optimal photosensitizing properties in S compound. Ratio between dark toxicity
and phototoxicity of this compound (irradiation with UV light with λ = 302 nm) on the chosen model cell
lines allows to suggest it as a putative efficient and safe medicine for phototherapy of the psoriasis.

Keywords: furodihydroquinoline, FDHQ, photosensitizer, therapy, psoriasis, phototoxicity, Jurkat, Raji
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