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öèêëîïåïòèäîâ îáùåé ôîðìóëû
öèêëî(R 1-Arg-Ile-Lys-Pro-His-R2), âûáðàííûõ èç
ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé: P11:
öèêëî(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-G
ly-Gln-His-Ile-Gly-Glu) (SEQ ID NO: 5), P16: öèêëî
(Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) (SEQ ID NO: 8), P17:
öèêëî(Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) (SEQ ID NO:
9), P19:
öèêëî(Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-
Ile-Gly-Glu) (SEQ ID NO: 10), P20:

öèêëî(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-G
ly-Gln-His-Ile-Gly) (SEQ ID NO: 11), Ð23: öèêëî
(DPhe-Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln) (SEQ ID NO: 13),
P24: öèêëî (Gly-Arg-Ile-Lys-Pro-His) (SEQ ID NO: 25),
a òàêæå ñîåäèíåíèé P11, P20 è Ð23, ó êîòîðûõ DPhe
çàìåíåí íà DTyr. Öèêëîïåïòèäû ïðèìåí þò â
ñèñòåìàõ äë  èíãèáèðîâàíè  àíãèîãåíåçà,
âêëþ÷àþùèõ ïîäëîæêó, ê êîòîðîé ïðèñîåäèíåíû
öèêëîïåïòèäû ïîñðåäñòâîì îðãàíè÷åñêîé íîæêè,
êîòîðà  ìîæåò ñîäåðæàòü ãðóïïèðîâêó,
ïîäâåðæåííóþ ðàñùåïëåíèþ êàêîé-ëèáî
ôåðìåíòàòèâíîé ñèñòåìîé. 8 í. è 15 ç.ï. ô-ëû, 4
èë., 3 òàáë.
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(57) Abstract: 

FIELD: biochemistry.
SUBSTANCE: method relates to new cyclopeptides

of general formula cyclo(R1-Arg-Ile-Lys-Pro-His-R2)
selected from group containing: P11:
cyclo(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gl
y-Gln-His-Ile-Gly-Glu) (SEQ ID NO:5), P16:
cyclo(Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly (SEQ ID NO:8), P17:
cyclo(Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) (SEQ ID NO:9),
P19:
cyclo(Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-
Ile-Gly-Glu) (SEQ ID NO:10), P20:

cyclo(Dphe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gl
y-Gln-His-Ile-Gly) (SEQ ID NO:11), P23:
cyclo(DPhe-Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln) (SEQ ID
NO:13), P24: cyclo(Gly-Arg-Ile-Lys-Pro-His) (SEQ ID
NO:25), as well as P11, P20 and P23 with DPhe
substituted by DTyr. Cyclopeptides are useful in
systems for angiogenesis inhibition. System includes
substrate with cyclopeptides attached by organic
spacer arm optionally containing group cleavable by
any fermentation system.

EFFECT: angiogenesis inhibiting cyclopeptides.
23 cl, 4 dwg, 2 tbl, 2 ex
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  íîâûå öèêëîïåïòèäû è ñîäåðæàùèå èõ

ñèñòåìû, ïîçâîë þùèå êîíòðîëèðîâàòü àíãèîãåíåç.
Àíãèîãåíåç  âë åòñ  ìåõàíèçìîì îáðàçîâàíè  íîâûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ

(íåîâàñêóë ðèçàöèè), âîçíèêàþùèõ èç ïðåäñóùåñòâóþùåé êàïèëë ðíîé ñåòè. Îí îñîáåííî
âàæåí è íåîáõîäèì â õîäå ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê ýìáðèîíàëüíîå
ðàçâèòèå, èìïëàíòàöè  ïëàöåíòû, à òàêæå ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè õ, â ÷àñòíîñòè ðîñòå
îïóõîëåé, ðàçâèòèè ìåòàñòàçîâ, èøåìèè, ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíè õ ãëàç è õðîíè÷åñêèõ
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè õ (ñì. Ferrara et al., Nature Medicine, Vol.5, ¹ 12, December
1999, pp.1361-1364 [1] è Hagedorn and Bikfalvi [2]). Àíãèîãåíåç òàêæå íåîáõîäèì ïðè
ðåãåíåðàöèè òêàíåé è äîëãîâðåìåííîé êîëîíèçàöèè èìïëàíòàòîâ èç áèîìàòåðèàëîâ,
íàïðèìåð, ïðè çàìåùåíèè êîñòíîé òêàíè.

Àíãèîãåíåç  âë åòñ  ìíîãîñòàäèéíûì ïðîöåññîì, êîòîðûé ñíà÷àëà çàïóñêàåò ìèãðàöèþ,
ïðèêðåïëåíèå è àäãåçèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è çàòåì èõ ïðîëèôåðàöèþ è îðãàíèçàöèþ
â ñîñóäû äë  ôîðìèðîâàíè  ñîñóäèñòîé ñåòè, íåîáõîäèìîé äë  ðàçâèòè  òêàíåé.

Ñðåäè ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ àíãèîãåíåç, ïî-âèäèìîìó, íàèáîëåå âàæåí ôàêòîð ðîñòà
ýíäîòåëè  ñîñóäîâ (VEGF).

VEGF ñóùåñòâóåò â âèäå ÷åòûðå èçîôîðì: À, Â, Ñ è D, èç êîòîðûõ èçîôîðìà À,
ñîñòî ùà  èç 165 àìèíîêèñëîò,  âë åòñ  ìîùíûì ðåãóë òîðîì îïóõîëåâîãî àíãèîãåíåçà è,
ïî-âèäèìîìó, ó÷àñòâóåò è â äðóãèõ ïàòîëîãè õ, òàêèõ êàê äèàáåòè÷åñêà  ðåòèíîïàòè  èëè
õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè .

VEGF-A âûðàáàòûâàåòñ  íîðìàëüíûìè èëè òðàíñôîðìèðîâàííûìè êëåòêàìè. Åãî
ýêñïðåññè  ìîæåò èíäóöèðîâàòüñ  ïðè ãèïîêñèè, àêòèâàöèè îíêîãåíîâ èëè àêòèâàöèè
ôàêòîðàìè ðîñòà, òàêèìè êàê ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ PGF-2.

VEGF-A ñâ çûâàåòñ  ñ ðàçëè÷íûìè ðåöåïòîðàìè, îñîáåííî ñ íåñóùèì êèíàçíûé äîìåí
ðåöåïòîðîì KDR (VEGFR-2), êîòîðûé, ïî-âèäèìîìó,  âë åòñ  î÷åíü âàæíûì ýôôåêòîðîì
ïðè ïàòîëîãè÷åñêîì àíãèîãåíåçå. Ê òîìó æå èíãèáèðîâàíèå àíãèîãåíåçà ÷åðåç ðåöåïòîð
KDR ìîæåò ïðåäñòàâë òü èíòåðåñíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ïîäõîä.

Ñòðóêòóðà VEGF-A, ñîñòî ùåãî èç 165 àìèíîêèñëîò, áûëà îïèñàíà â êîíöå 1997 è
äîñòóïíà ñ êîíöà èþí  1998 ã., êàê ðàñêðûòî â äîêóìåíòå (ñì. Muller Y.A. in Structure, 1997,
5, pp.1325-1338 [3]).

Óðîâåíü òåõíèêè
Ðàçðàáîòàí öåëûé ð ä ïîäõîäîâ ñ öåëüþ ïîäàâëåíè  ôóíêöèè KDR-ðåöåïòîðà VEGF.

Îíè âêëþ÷àþò èíãèáèðîâàíèå VEGF:
- ãóìàíèçèðîâàííûìè àíòèòåëàìè, êàê îïèñàíî Presta et al. â Cancer Research, 57, 1997,

pp.4593-4599 [4];
- àíòèèäèîòèïè÷åñêèìè àíòèòåëàìè, êàê îïèñàíî Ortega et al. â Am. J. Pathol., Nov. 1997,

151 (5), pp.1215-1224 [5];
- èíãèáèòîðàìè òèðîçèíêèíàçíîãî äîìåíà ðåöåïòîðà KDR, êàê îïèñàíî Piossek et al. â

The Journal of Biological Chemistry, vol. 274, N.9, 1999, pp.5612-5619 [6];
- ïåïòèäíûìè èíãèáèòîðàìè, âûäåëåííûìè ìåòîäîì ôàãîâîãî äèñïëå , êàê îïèñàíî

Fairbrother et al. â Biochemistry 37, 1998, pp.17754-17764 [7].
Áûëè îïèñàíû è äðóãèå ìîëåêóëû, àêòèâíûå â îòíîøåíèè àíãèîãåíåçà, è íåêîòîðûå èç

íèõ âîøëè â êëèíè÷åñêóþ ôàçó îíêîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé, êàê îïèñàíî Hagedom and
Bikfalvi â Critical Reviews in Oncology/Hematology, 34, 2000, pp.89-110 [2].

Â ïàòåíòå US-A-5 939 383 [8] ðàñêðûòî ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ öèêëîïåïòèäîâ,
ïðèêðåïëåííûõ èëè êîíúþãèðîâàííûõ ñ òâåðäîé èëè èíîé ïîäëîæêîé, äë  ïðèìåíåíè  â
áèîòåõíîëîãèè. Èç ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ â íåì ïðåäëàãàåòñ  ñëåäóþùèé öèêëîïåòèä äë 
KDR-ðåöåïòîðà VEGF:

öèêëî(Glu-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln) SEQ ID NO: 24.
Îäíàêî â íåì íå ïðåäñòàâëåíî íèêàêèõ ðåçóëüòàòîâ î âîçìîæíîì èíãèáèðîâàíèè

KDR-ðåöåïòîðà ýòèì öèêëîïåïòèäîì è, êàê áóäåò ïîêàçàíî íèæå, îí íå ïðèâîäèò ê
èíãèáèðîâàíèþ ñâ çûâàíè  VEGF ñ ýòèì ðåöåïòîðîì.
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Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  êîíêðåòíî  âë þòñ  íîâûå öèêëîïåïòèäû,

îáëàäàþùèå áîëåå âûñîêèì ñðîäñòâîì ê ñâ çûâàíèþ ñ KDR-ðåöåïòîðîì VEGF, ÷åì
óêàçàííûå âûøå ïðåïàðàòû, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü èõ â ñèñòåìàõ,
àêòèâèðóþùèõ èëè èíãèáèðóþùèõ àíãèîãåíåç.

Ñëåäóþùèì ïðåäìåòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  öèêëîïåïòèä, âêëþ÷àþùèé ïåïòèäíóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü:

-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly- (SEQ ID NO: 1).
Â ýòîé ïåïòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îá çàòåëüíî ïðèñóòñòâèå òðåõ àìèíîêèñëîò Arg,

Lys è His äë  äîñòèæåíè  òðåáóåìîãî âçàèìîäåéñòâè  ñ KDR-ðåöåïòîðîì VEGF.
Â èçîáðåòåíèè îñòàòêè Arg è Gly öèêëîïåïòèäà ñâ çàíû öåïî÷êîé, êîòîðà  ìîæåò

âêëþ÷àòü îäíó èëè ìíîæåñòâî îðãàíè÷åñêèõ ìîëåêóë, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò, èëè ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõ ãðóïïó ÑÎÎÍ è
ãðóïïó NH2, êîòîðûå íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü çàìåùåííûìè. Àìèíîêèñëîòû ìîãóò
íàõîäèòüñ  â L- èëè D-ôîðìå.

Ñèíòåòè÷åñêèå àìèíîêèñëîòû ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé, ê ïðèìåðó, àðîìàòè÷åñêèå
è/èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíè , ñîäåðæàùèå ãðóïïó ÑÎÎÍ è ãðóïïó NH 2 â ñîñòàâå
ñòðóêòóðû, äîïóñêàþùåé ïðîñòðàíñòâåííóþ êîíôîðìàöèþ, áëèçêóþ ê êîíôîðìàöèè VEGF â
äàííîé ïåïòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (SEQ ID NO: 1).

Àðîìàòè÷åñêà  ÷àñòü ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà ïðîèçâîäíûìè áåíçîëà, íàôòàëèíà,
äèáåíçîôóðàíà.

Ãåòåðîàòîìû ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àòîìû êèñëîðîäà, àçîòà, êðåìíè , ãåðìàíè ,
îëîâà èëè ôîñôîðà.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà àìèíîêèñëîò òàêîãî òèïà ìîæíî ïðèâåñòè
4-(2'-àìèíîýòèë)-6-äèáåíçîôóðàíïðîïàíîâóþ êèñëîòó, èìåþùóþ ñëåäóþùóþ ôîðìóëó:

Ñèíòåç ýòîé êèñëîòû îïèñàí Bekele et al., J. Org. Chem. 63, 1997, pp.2259-2262 [9].
Â êà÷åñòâå ïðèìåðà îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü, ìîæíî

ïðèâåñòè ñèëàêñàíòåíû, 4-(2'-àìèíîýòèë)-6-(äèáåíçîôóðàí)ïðîïàíîâóþ êèñëîòó è
5-(2'-àìèíîýòèë)-9,9-äèìåòèëñèëàêñàíòåí-4-ïðîïàíîâóþ êèñëîòó.

Â ñëó÷àå, êîãäà ñîåäèíåíèå ñîäåðæèò çàìåùåííóþ ãðóïïó NÍ2, îíà ìîæåò áûòü ãðóïïîé
òèïà NHR, ãäå R - óãëåâîäîðîäíà  ãðóïïà, êîòîðà  ìîæåò âêëþ÷àòü ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû
òèïà êàðáîêñè-, ñëîæíîýôèðíûõ, ýôèðíûõ, ãèäðîêñè- è ñèëîêñèãðóïï.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî öåïî÷êà, ñîåäèí þùà  êîíöû ïåïòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID
NO: 1, îïèñàííîé âûøå, âêëþ÷àåò àìèíîêèñëîòó â D-êîíôèãóðàöèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî D-Phe
èëè D-Tyr.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà öèêëîïåïòèäîâ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïðèâåñòè ñëåäóþùèå
ïåïòèäû:

Ð7: öèêëî(Gly-Arg-lle-Lys-DPro-His-Gln-Gly-Gln-His) SEQ ID NO: 2

Ð8: öèêëî(Gly-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-His) SEQ ID NO: 3

P9: öèêëî(Pro-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His) SEQ ID NO: 4

P11: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu) SEQ ID NO: 5
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Ð12: öèêëî(Gly-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu) SEQ ID NO: 6

P13: öèêëî(Pro-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu) SEQ ID NO: 7

P16: öèêëî(Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 8

P17: öèêëî(Pro-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 9

P19: öèêëî(Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu) SEQ ID NO: 10

P20: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly) SEQ ID NO: 11

P21: öèêëî(DPhe-Pro-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle) SEQ ID NO: 12

P23: öèêëî(DPhe-Pro-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln) SEQ ID NO: 13

P24: öèêëî(Gly-Arg-lle-Lys-Pro-His) SEQ ID NO: 25.

Öèêëîïåïòèäû èçîáðåòåíè  ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  êîíòðîëèðîâàíè  àíãèîãåíåçà è
ëå÷åíè  ðàçíîîáðàçíûõ ïàòîëîãèé, ñâ çàííûõ ñ àíãèîãåíåçîì. Èõ ìîæíî ïðèìåí òü äë 
ýòèõ öåëåé â âèäå ðàñòâîðà â ñèñòåìàõ èëè áèîìàòåðèàëàõ.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà öèêëîïåïòèäû ïðèìåí þòñ  â âèäå ðàñòâîðà, èõ îáû÷íî ââîä ò â
âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà äë  ïðèåìà âíóòðü (ïåðîðàëüíî) èëè äë  èíúåêöèé. Öèêëîïåïòèäû
ìîãóò ïðèìåí òüñ  ëèáî äë  èíãèáèðîâàíè  àíãèîãåíåçà ïðè ñâ çûâàíèè èõ ñ ðåöåïòîðîì
VEGF, ëèáî äë  àêòèâàöèè àíãèîãåíåçà ïóòåì êîíúþãèðîâàíè  äâóõ öèêëîïåïòèäîâ ñ
îðãàíè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì, ñïîñîáíûì ïðèäàòü èì ýôôåêòèâíóþ ïðîñòðàíñòâåííóþ
êîíôèãóðàöèþ, ïðèâîä ùóþ ê äèìåðèçàöèè ðåöåïòîðîâ VEGF.

Â îáîèõ ñëó÷à õ öèêëîïåïòèäû ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîæíî ïðèñîåäèí òü ê áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûì ñîåäèíåíè ì.

Ñëåäóþùèì ïðåäìåòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  öèêëîïåïòèä,
âûáðàííûé èç ÷èñëà ñëåäóþùèõ öèêëîïåïòèäîâ:

Ð11: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu) SEQ ID NO: 5

P16: öèêëî(Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 8

P17: öèêëî(Pro-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 9

P19: öèêëî(Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu) SEQ ID NO: 10

Ð20: öèêëî(DPhe-Pro-G!n-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly) SEQ ID NO: 11

P23: öèêëî(DPhe-Pro-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln) SEQ ID NO: 13

P24: öèêëî(Gly-Arg-lle-Lys-Pro-His) SEQ ID NO: 25.

Êðîìå òîãî, ïðåäìåòîì èçîáðåòåíè  òàêæå  âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë 
àêòèâàöèè àíãèîãåíåçà, âêëþ÷àþùèé äâà îäèíàêîâûõ èëè ðàçíûõ öèêëîïåïòèäà,
êîíúþãèðîâàííûõ ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì îðãàíè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì, ïðè÷åì
öèêëîïåïòèäû âûáèðàþò èç ÷èñëà ñëåäóþùèõ öèêëîïåïòèäîâ:

Ð11: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu) SEQ ID NO: 5

P16: öèêëî(Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 8

P17: öèêëî(Pro-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 9

P19: öèêëî(Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu) SEQ ID NO: 10

P20: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly) SEQ ID NO: 11

P23: öèêëî(DPhe-Pro-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln) SEQ ID NO: 13

P24: öèêëî(Gly-Arg-lle-Lys-Pro-His) SEQ ID NO: 25.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîå îðãàíè÷åñêîå ñîåäèíåíèå ìîæåò âêëþ÷àòü ÷åðåäóþùèåñ 
ãèäðîôèëüíûå-ãèäðîôîáíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûå ãðóïïû,
ñïîñîáíûå ðåàãèðîâàòü ñ ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè áîêîâûõ öåïåé àìèíîêèñëîò
öèêëîïåïòèäà.

Êîãäà öèêëîïåïòèäû ïðèìåí þòñ  â âèäå ñèñòåì èëè áèîìàòåðèàëîâ, ïîñëåäíèå òîæå
ìîæíî ïðèãîòîâèòü òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îíè âûçûâàëè ëèáî èíãèáèðîâàíèå, ëèáî
àêòèâàöèþ àíãèîãåíåçà.

Ñîãëàñíî ïåðâîìó âîïëîùåíèþ ýòèõ ñèñòåì îíè âêëþ÷àþò îäèí èëè íåñêîëüêî
öèêëîïåïòèäîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ êîâàëåíòíî ñâ çàí ñ îäíîé îðãàíè÷åñêîé "íîæêîé",
êîòîðà  ñàìà ìîæåò áûòü êîâàëåíòíî ñâ çàíà ñ ïîäëîæêîé.

Â ïåðâîì âîïëîùåíèè, êîãäà ñèñòåìà ïðèõîäèò â êîíòàêò ñ ðåöåïòîðàìè VEGF, òî ëèøü
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îäèí öèêëîïåïòèä ñâ çûâàåòñ  ñ ðåöåïòîðîì VEGF è ïðåäîòâðàùàåò äèìåðèçàöèþ
ðåöåïòîðà è àêòèâàöèþ àíãèîãåíåçà.

Ñîãëàñíî âòîðîìó âîïëîùåíèþ ýòèõ ñèñòåì, â ÷àñòíîñòè, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë 
àêòèâàöèè àíãèîãåíåçà, îíè ìîãóò âêëþ÷àòü äâà öèêëîïåïòèäà, êîâàëåíòíî ñâ çàííûõ ñ
îðãàíè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì òàê, ÷òîáû ïðèäàòü ýòèì öèêëîïåïòèäàì ýôôåêòèâíóþ
ïðîñòðàíñòâåííóþ êîíôèãóðàöèþ, ïðèâîä ùóþ ê àêòèâàöèè àíãèîãåíåçà.

Ýòè îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíè  äîëæíû áûòü ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè
ñîåäèíåíè ìè. Îíè ìîãóò ñîñòî òü èç ÷åðåäóþùèõñ  ãèäðîôèëüíûõ-ãèäðîôîáíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü/àëêàí èëè ôòîðàëêàí, è
âêëþ÷àòü ãðóïïû, ñïîñîáíûå ðåàãèðîâàòü ñ àìèíîãðóïïàìè, ãèäðîêñèëàìè, êàðáîêñèëàìè
èëè èíûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè áîêîâûõ öåïåé öèêëîïåïòèäà, ÷òîáû îáåñïå÷èòü
åãî ôèêñàöèþ íà ýòîì ñîåäèíåíèè; òàêæå îíè ìîãóò âêëþ÷àòü àêðèëüíûå ãðóïïû.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ñîåäèíåíè  òàêîãî òèïà ìîæíî ïðèâåñòè ñîåäèíåíèå ñëåäóþùåé
ôîðìóëû:

ÍÎÎÑÍ2ÑÍ2(ÑÍ2ÑÍ2O)5(ÑÍ2)3-NÍ-(ÑÍ2ÑÍ2O)5ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÎÎÍ,
êîòîðîå ñîäåðæèò äâå êàðáîêñèëüíûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, ñïîñîáíûå ê ðåàêöèè ñ

ãèäðîêñèëàìè èëè àìèíîãðóïïàìè áîêîâûõ öåïåé àìèíîêèñëîò öèêëîïåïòèäà.
Îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîãóò ïðèìåí òüñ , òàêæå ìîãóò âêëþ÷àòü

àðîìàòè÷åñêóþ ÷àñòü è/èëè ãåòåðîàòîìû ñ òåì, ÷òîáû, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîääåðæèâàòü ýòè
äâà öèêëîïåïòèäà â ýôôåêòèâíîé êîíôèãóðàöèè, à ñ äðóãîé - ÷òîáû îáåñïå÷èòü èõ
ôèêñàöèþ â ýòîé êîíôèãóðàöèè íà ðàçëè÷íûõ ïîäëîæêàõ.

Àðîìàòè÷åñêà  ÷àñòü ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà ïðîèçâîäíûìè áåíçîëà, íàôòàëèíà,
äèáåíçîôóðàíà.

Ãåòåðîàòîìû ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àòîìû êèñëîðîäà, àçîòà, êðåìíè , ãåðìàíè ,
îëîâà èëè ôîñôîðà.

Äë  îáåñïå÷åíè  àêòèâàöèè àíãèîãåíåçà ðàññòî íèå ìåæäó äâóì  öèêëîïåïòèäàìè,
ôèêñèðîâàííûìè íà îðãàíè÷åñêîì ñîåäèíåíèè, äîëæíî áûòü òàêèì, ÷òîáû ïðè êîíòàêòå
ñèñòåìû ñ êëåòêàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè ðåöåïòîðû ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëè  ñîñóäîâ
(VEGF), îíî ïîçâîë ëî äèìåðèçàöèþ ýòèõ ðåöåïòîðîâ.

Â ýòîì âòîðîì âîïëîùåíèè îðãàíè÷åñêîå ñîåäèíåíèå, óäåðæèâàþùåå ýòè äâà
öèêëîïåïòèäà, îáû÷íî ñîåäèí åòñ  ñ ïîäëîæêîé ïîñðåäñòâîì îðãàíè÷åñêîé "íîæêè".

Â ýòèõ äâóõ âîïëîùåíè õ ñèñòåì ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ "íîæêà" ìîæåò âêëþ÷àòü, ê
ïðèìåðó, öåïü óãëåâîäîðîäà, ôòîðóãëåðîäà, ïðîñòîãî ïîëèýôèðà, ïîëèýòèëåíãëèêîë ,
ïîëèàìèíà, ïîëèàìèäà, ñëîæíîãî ïîëèýôèðà, ïîëèñèëîêñàíà èëè èõ êîìáèíàöèþ,
èìåþùóþ ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïû íà êàæäîì êîíöå äë  îáðàçîâàíè  êîâàëåíòíîé ñâ çè, ñ
îäíîé ñòîðîíû, ñ öèêëîïåïòèäîì, à ñ äðóãîé - ñ ïîäëîæêîé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, îðãàíè÷åñêà  íîæêà äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò êîìïîíåíò èëè
ïåïòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ïîäâåðæåííóþ ðàñùåïëåíèþ êàêîé-ëèáî ôåðìåíòàòèâíîé
ñèñòåìîé.

Ðàñùåïëåíèå íîæêè, òàêèì îáðàçîì, äåëàåò âîçìîæíûì âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîãî
öèêëîïåïòèäà â íàìå÷åííîì ìåñòå. Ôåðìåíòàòèâíà  ñèñòåìà ìîæåò ñîñòî òü èç
ìåòàëëîïðîòåàç âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà èëè äðóãèõ ôåðìåíòîâ.

Â òàêîì ñëó÷àå ìîëåêóëà ïðåäñòàâëåíà ïåïòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, êîòîðà 
 âë åòñ  ñóáñòðàòîì ýòèõ ìåòàëëîïðîòåàç âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ê ïðèìåðó, ñëåäóþùåé
ïåïòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ:

HOOC-Ala-Gly-Leu-Leu-Gly-Gln-Pro-Gly-NH2.
Ñîãëàñíî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó èçîáðåòåíè  íîæêà ìîæåò äîïîëíèòåëüíî

âêëþ÷àòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíè , êîòîðûå òîæå áóäóò âûñâîáîæäàòüñ  â
íóæíîì ìåñòå â ìîìåíò ðàñùåïëåíè  íîæêè.

Òàêèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû öèòîòîêñè÷åñêèìè
ñðåäñòâàìè, ïðîòèâîðàêîâûìè ñðåäñòâàìè èëè ëþáûì äðóãèì äåéñòâóþùèì íà÷àëîì,
êîòîðîå, ê ïðèìåðó, æåëàòåëüíî ïðèìåíèòü íà óðîâíå KDR-ðåöåïòîðîâ.

Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïîäëîæêà, íà êîòîðóþ íàíîñèòñ  öèêëîïåïòèä, ìîæåò
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ïðåäñòàâë òü ñîáîé îðãàíè÷åñêîå èëè íåîðãàíè÷åñêîå âåùåñòâî. Â ÷àñòíîñòè, â êà÷åñòâå
ïîäëîæêè ìîæåò ñëóæèòü îðãàíè÷åñêèé ïîëèìåð â òâåðäîì âèäå èëè â âèäå ãåë .

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, èñïîëüçóþò áèîñîâìåñòèìûå ïîëèìåðû, êîòîðûå ìîãóò áûòü êàê
áèîäåãðàäèðóåìûìè, òàê è íåáèîäåãðàäèðóåìûìè.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà èñïîëüçóåìûõ ïîëèìåðîâ ìîæíî ïðèâåñòè ïîëèýòèëåíòåðåôòàëàò,
ñîïîëèìåðû âèíèëèäåíôòîðèäà è ãåêñàôòîðïðîïèëåíà, ïîëèâèíèëîâûå ñïèðòû,
ïîëèãèäðîêñèýòèëìåòàêðèëàò, ïîëèñàõàðèäû è ñîïîëèìåðû, ïîëó÷åííûå èç ìîíîìåðîâ,
âõîä ùèõ â ñîñòàâ âûøåóêàçàííûõ ïîëèìåðîâ.

Öèêëîïåïòèäû èçîáðåòåíè  ìîæíî ïîëó÷èòü ñïîñîáàìè, âêëþ÷àþùèìè ñòàäèþ
àâòîìàòè÷åñêîãî ñèíòåçà ëèíåéíîãî ïåïòèäà íà òâåðäîé ôàçå ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ñ
ïîñëåäóþùèì çàìûêàíèåì êîíöîâ ëèíåéíîãî ïåïòèäà, ëèáî ïîñëå îòäåëåíè  åãî îò
òâåðäîé ôàçû, ëèáî îòäåë   åãî îò òâåðäîé ôàçû ïîñëå ýòîãî.

Òàê, ñîãëàñíî ïåðâîìó âîïëîùåíèþ ñïîñîá âêëþ÷àåò:
a) ïîëó÷åíèå ëèíåéíîãî ïåïòèäà ïóòåì õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà íà òâåðäîé ôàçå;
b) îòäåëåíèå ëèíåéíîãî ïåïòèäà îò òâåðäîé ôàçû;
c) çàìûêàíèå êîíöîâ ëèíåéíîãî ïåïòèäà ñ îáðàçîâàíèåì öèêëîïåïòèäà.
Ñîãëàñíî âòîðîìó âîïëîùåíèþ ñïîñîá âêëþ÷àåò:
a) ïîëó÷åíèå ëèíåéíîãî ïåïòèäà ïóòåì õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà íà òâåðäîé ôàçå;
b) ñîåäèíåíèå ñâîáîäíîãî êîíöà ëèíåéíîãî ïåïòèäà ñ êîíöåâîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïîé

àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà ëèíåéíîãî ïåïòèäà;
c) îòäåëåíèå öèêëîïåïòèäà îò òâåðäîé ôàçû.
Êðîìå òîãî, ïðåäìåòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñèñòåìû, âêëþ÷àþùåé

ïîäëîæêó ñ çàêðåïëåííûì(è) íà íåé öèêëîïåïòèäîì/öèêëîïåïòèäàìè, êîòîðûé âêëþ÷àåò
îáëó÷åíèå ïîäëîæêè èç îðãàíè÷åñêîãî ïîëèìåðà èîíèçèðóþùèì èçëó÷åíèåì, ïëàçìîé èëè
ïó÷êîì ôîòîíîâ â îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêàõ ïîäëîæêè, à çàòåì ïðèâèâêó ê ýòèì ó÷àñòêàì
îðãàíè÷åñêèõ "íîæåê", ê êîòîðûì áóäåò ïðèñîåäèíåí öèêëîïåïòèä.

Â îáùåì ñëó÷àå îáëó÷åíèå ïðîâîäèòñ  ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàñîê, ÷òîáû îãðàíè÷èòü
ó÷àñòêè, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ìîäèôèêàöèè íà ïîäëîæêå. Â êà÷åñòâå èîíèçèðóþùåãî
èçëó÷åíè  ìîãóò áûòü ïó÷êè ýëåêòðîíîâ èëè ïó÷êè óñêîðåííûõ ò æåëûõ èîíîâ.

Â ýòîì ñïîñîáå öèêëîïåïòèäû ìîãóò áûòü ïðèñîåäèíåíû ê îðãàíè÷åñêèì íîæêàì ïåðåä
ïðèâèâêîé ê ïîäëîæêå. Ïðèñîåäèíåíèå èõ òàêæå ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  ïîñëå ïðèâèâêè, è â
ýòîì ñëó÷àå ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò ñòàäèþ ïðèñîåäèíåíè  öèêëîïåïòèäà ê
îðãàíè÷åñêîé íîæêå ïîñëå ïðèâèâêè ïîñëåäíåé ê ïîäëîæêå.

Äðóãèå îñîáåííîñòè è ïðåèìóùåñòâà èçîáðåòåíè  ñòàíóò áîëåå ïîí òíûìè ïðè ÷òåíèè
íèæåñëåäóþùåãî îïèñàíè . Ïðèâåäåííûå ïðèìåðû âîïëîùåíèé äîëæíû ïîíèìàòüñ  êàê
ñëóæàùèå äë  èëëþñòðàöèè, íî íå äë  îãðàíè÷åíè  èçîáðåòåíè , ñ ïðèâëå÷åíèåì
ïðèëàãàåìûõ ÷åðòåæåé.

Ïåðå÷åíü ÷åðòåæåé
Íà ôèãóðå 1 ïðåäñòàâëåíî ïåðâîå âîïëîùåíèå ñèíòåçà öèêëîïåïòèäà ïî èçîáðåòåíèþ.
Íà ôèãóðå 2 ïðåäñòàâëåíî âòîðîå âîïëîùåíèå ñèíòåçà öèêëîïåïòèäà ïî èçîáðåòåíèþ.
Íà ôèãóðå 3 ïðåäñòàâëåíî ïðèñîåäèíåíèå öèêëîïåïòèäà ïî èçîáðåòåíèþ ê ïîäëîæêå ïðè

ïîìîùè îðãàíè÷åñêîé íîæêè.
Íà ôèãóðå 4 ïðåäñòàâëåíà ôèêñàöè  îðãàíè÷åñêîãî ñîåäèíåíè , íåñóùåãî äâà

öèêëîïåïòèäà, íà ïîäëîæêå ïðè ïîìîùè íîæêè.
Ñâåäåíè , ïîäòâåðæäàþùèå âîçìîæíîñòü îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Â äàëüíåéøåì èçëîæåíèè õèìè÷åñêèé ñèíòåç ïåïòèäîâ Ð1-Ð22 ïðèâåäåí â òàáë. 1, ãäå

ïðåäñòàâëåíû ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñîîòâåòñòâóþùèå ñåãìåíòàì β5-β6 ôàêòîðà ðîñòà
ýíäîòåëè  ñîñóäîâ (VEGF-A).

Ïåïòèäû Ð1-Ð6, P10, P14 è P15  âë þòñ  ëèíåéíûìè ïåïòèäàìè, à ïåïòèäû Ð7-Ð9, Ð11,
Ð12, Ð13 è Ð16-Ð24  âë þòñ  öèêëè÷åñêèìè ïåïòèäàìè.

Öèêëîïåïòèäû Ð7-Ð9, Ð11, Ð12, Ð13, Ð16-Ð18 è Ð23 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì ñèíòåçà À, òî
åñòü ñîãëàñíî ïåðâîìó âîïëîùåíèþ ïðîöåññà ñèíòåçà öèêëîïåïòèäîâ èçîáðåòåíè .

Öèêëîïåïòèäû Ð12, Ð13 è Ð19-Ð22 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì ñèíòåçà Â, òî åñòü ñîãëàñíî
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âòîðîìó âîïëîùåíèþ ïðîöåññà ñèíòåçà öèêëîïåïòèäîâ èçîáðåòåíè .
Ïðè îïèñàíèè ýòèõ ñèíòåçîâ â äàëüíåéøåì ïðèìåí þòñ  ñëåäóþùèå ñîêðàùåíè :
- Fmoc:  9-ôòîðåíèëìåòîêñèêàðáîíèë
- tBu:  t-áóòîêñèêàðáîíèë
- Trt:  òðèòèë, òî åñòü òðèôåíèëìåòèë
- 2-Cl-Trt:  2-õëîðòðèòèë
- ÍÌÐÂ:  4-ãèäðîêñèìåòèë-3-ìåòîêñèôåíîêñèìàñë íà  êèñëîòà
- ÂÍÀ:  áåíçãèäðèëàìèí
- HOBt:  N-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîë
- DCC:  N,N'-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä
- DCM:  äèõëîðìåòàí
- TFA:  òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà
- DIEA:  N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí
- NMM:  N-ìåòèëìîðôîëèí
- ÐyÂÎÐ:  òðèàçîë-1-èëîêñè-òðèñ-ïèððîëèäèíôîñôîíè  ãåêñàôòîðôîñôàò
- NMP:  N-ìåòèëïèððîëèäîí
- DIPCDI:  N,N'-äèèçoïpoïèëêapáoäèèìèä
- DMAP:  4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèí
- FCS:  ôåòàëüíà  òåë ÷ü  ñûâîðîòêà
- PBS:  ôèçðàñòâîð ñ ôîñôàòíûì áóôåðîì
- DMEM:  ìîäèôèöèðîâàííà  Äóëüáåêêî ìèíèìàëüíà  ñðåäà
- HEPES:  N-(2-ãèäðîêñèýòèë)ïèïåðàçèí-N'-2-ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
Ñïîñîá ñèíòåçà À ïðåäñòàâëåí íà ôèã.1, ãäå ïîêàçàí ñèíòåç öèêëîïåïòèäà Ð7.
Ñîãëàñíî ýòîìó ìåòîäó â ñàìîì íà÷àëå ñèíòåçèðóþò ëèíåéíûé ïåïòèä íà òâåðäîé ôàçå

Ð çà îäèí ïðèåì, ïðèìåí   ìåòîä çàùèòû Fmoc/tBu íà àâòîìàòè÷åñêîì ñèíòåçàòîðå 430À
ôèðìû Applied Biosystems. Äë  ïîëó÷åíè  áëîêèðîâàííûõ ïåïòèäíûõ ôðàãìåíòîâ
èñïîëüçóþò ïðåäâàðèòåëüíî çàð æåííûå êèñëîòîëàáèëüíûå 2-õëîðîòðèòèëîâûå ñìîëû, ê
ïðèìåðó, ñìîëû H-His(Trt)-2-ClTrt èëè H-Ile-2-ClTrt, ëèáî ñìîëû ÍÌÐÂ-ÂÍÀ íà îñíîâå
ÂÍÀ-ïîëèñòèðîëà, àêòèâèðîâàííîãî ñ ïîìîùüþ ëèíêåðà, êîòîðûì ïî Rinker ñëóæèò
4-ãèäðîêñèìåòèë-3-ìåòîêñèôåíîêñèáóòàíîâà  êèñëîòà, íàïðèìåð Fmoc-Gly-HMPB-BHA.

Àìèíîêèñëîòû, áëîêèðîâàííûå 9-ôòîðåíèëìåòîêñèêàðáîíèëüíîé ãðóïïîé (Fmoc),
ïðèñîåäèí þò ñ ïîìîùüþ N,N'-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà, èñïîëüçó  4-êðàòíûé èçáûòîê
àêòèâèðîâàííîé àìèíîêèñëîòû ïî îòíîøåíèþ ê ýôèðó N-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà (ÍÎÂÒ).

Íà ôèã.1 ïåðâà  ñòðîêà ïðåäñòàâë åò ëèíåéíûé ïåïòèä, áîêîâûå öåïè êîòîðîãî
áëîêèðîâàíû ëèáî òðèòèëüíîé ãðóïïîé (Trt) â ñëó÷àå àìèíîãðóïï His è Gln, ãðóïïîé Âîc
(t-áóòèëîêñèêàðáîíèë) â ñëó÷àå Lys èëè 2,2,5,7,8-ïåíòàìåòèëõðîìàí-6-ñóëüôîíèëîì (Pmc) â
ñëó÷àå Arg.

Ïîñëå ýòîãî ïðèñòóïàþò ê îòäåëåíèþ ëèíåéíîãî ïåïòèäà îò òâåðäîé ôàçû Ð ïóòåì
îáðàáîòêè 1% ðàñòâîðîì òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (TFA) â äèõëîðìåòàíå (DCM).

Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò áëîêèðîâàííûé ïåïòèäíûé ôðàãìåíò ñ âûñîêèì âûõîäîì è
âûñîêîé ñòåïåíüþ ÷èñòîòû ïðè íåçíà÷èòåëüíîé ïîòåðå ãðóïï, áëîêèðóþùèõ áîêîâûå öåïè
àìèíîêèñëîò.

Íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû äàåò ìíîãîêðàòíà  îáðàáîòêà ñìîëû ñ ïåïòèäèëîì ñâåæèì
ðàñòâîðîì TFA ïðè ìèíèìàëüíîì âðåìåíè ðåàêöèè (10 ðàç â òå÷åíèå 2 ìèíóò). Çàòåì ñìîëó
ïðîìûâàþò íåñêîëüêî ðàç DCM è ìåòàíîëîì. Ïîñëå îòùåïëåíè  ïðîâîä ò òîíêîñëîéíóþ
õðîìàòîãðàôèþ. Ôèëüòðàòû îáúåäèí þò è óïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, à ê
îñòàòêó äîáàâë þò ëåä íóþ âîäó äë  îñàæäåíè  ïåïòèäíîãî ìàòåðèàëà. Âûïàâøèé
ìàòåðèàë îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ñâåæåé âîäîé è âûñóøèâàþò â ýêñèêàòîðå ïîä
ãëóáîêèì âàêóóìîì íàä NaOH. Áëîêèðîâàííûå ëèíåéíûå ïåïòèäû àíàëèçèðóþò ìåòîäîì
îáðàùåííîôàçîâîé âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) (êîëîíêà
RP-18 LiChrosorb ôèðìû Merck, 7 µì, 0,4×25 ñì) ïðè ïîìîùè ëèíåéíîãî ãðàäèåíòà îò 70 äî
100% Â â À, ãäå À îçíà÷àåò 0,1% âîäíûé ðàñòâîð TFA è Â îçíà÷àåò âîäíûé ðàñòâîð 0,1%
TFA è 70% àöåòîíèòðèëà.
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Áëîêèðîâàííûé ëèíåéíûé ïåïòèä, ñîîòâåòñòâóþùèé Ð7, ïðåäñòàâëåí íà ôèã.1.
Ïîñëå ýòîãî ïðèñòóïàþò ê öèêëèçàöèè áëîêèðîâàííîãî ëèíåéíîãî ïåïòèäà. Ñ ýòîé öåëüþ

åãî ðàñòâîð þò â DCM äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1 ìã/ìë. Â ðàñòâîð äîáàâë þò 6
ýêâèâàëåíòîâ N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (DIEA) èëè N-ìåòèëìîðôîëèíà (NMM) è
îñóùåñòâë þò öèêëèçàöèþ ñ ïîìîùüþ ñìåñè òðèàçîë-1-èëîêñè-òðèñ-ïèððîëèäèíôîñôîíè 
ãåêñàôòîðôîñôàòà (PyboP)/ N-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà (ÍÎÂÒ), èñïîëüçó  ïî 3 ýêâèâàëåíòà
êàæäîãî èç êîíäåíñèðóþùèõ ðåàãåíòîâ. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó âûäåðæèâàþò ïðè 25°Ñ â
àòìîñôåðå àçîòà ïðè ì ãêîì ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå 24-48 ÷àñîâ äî ïîëíîé öèêëèçàöèè,
÷òî ïðîâåð åòñ  ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò âûïàðèâàíèåì ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, à ê îñòàòêó äîáàâë þò
ëåä íóþ âîäó. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ñâåæåé âîäîé,
âûñóøèâàþò â ýêñèêàòîðå ïîä ãëóáîêèì âàêóóìîì íàä NaOH è èñïîëüçóþò äë  ïîëíîãî
äåáëîêèðîâàíè  áîêîâûõ öåïåé áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè.

Áëîêèðîâàííûé öèêëîïåïòèä, ñîîòâåòñòâóþùèé Ð7, ïðåäñòàâëåí íà ôèã.1.
Äåáëîêèðîâàíèå áîêîâûõ öåïåé öèêëîïåïòèäà ïðîâîä ò ïðè ïîìîùè 95% ðàñòâîðà TFA

â ïðèñóòñòâèè ðåàãåíòîâ (ôåíîëà, òèîàíèçîëà, òðèèçîïðîïèëñèëàíà, âîäû) â òå÷åíèå 2-3
÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî âûïàðèâàþò áîëüøóþ ÷àñòü TFA, ÷òîáû äîáèòüñ  óäîâëåòâîðèòåëüíîãî
âûïàäåíè  â îñàäîê äåáëîêèðîâàííîãî öèêëîïåïòèäà, è äîáàâë þò 10-êðàòíûé îáúåì
îõëàæäåííîãî íà ëüäó ýôèðà. Ïîñëå ôèëüòðîâàíè  è ïðîìûâêè ñâåæèì ýôèðîì îñàäîê
âûñóøèâàþò íàä NaOH è ëèîôèëèçèðóþò. Çàòåì ïðîâîä ò ïîëóïðåïàðàòèâíóþ î÷èñòêó íà
ñèñòåìå ÂÝÆÕ ôèðìû Applied Biosystems, èñïîëüçó  îáðàùåííîôàçîâóþ êîëîíêó
LiChrosorb C18 (250×10). Èñïîëüçóþò áóôåðû À è Â, îïèñàííûå âûøå. Èñïîëüçóþò
ëèíåéíûå ãðàäèåíòû îò 10 äî 50% Â â À íà ïðîò æåíèè 30 ìèíóò ïðè ñêîðîñòè ïðîòîêà 4
ìë/ìèí. Ïîëó÷åííûå ïðè ÂÝÆÕ ãîìîãåííûå ôðàêöèè îáúåäèí þò è ëèîôèëèçèðóþò,
ïîëó÷à  òðåáóåìûé öèêëîïåïòèä ñ óäîâëåòâîðèòåëüíîé ñòåïåíüþ ÷èñòîòû áîëåå 95% ïî
äàííûì àíàëèòè÷åñêîé ÂÝÆÕ.

Íà ôèã.1 ïðåäñòàâëåí áëîêèðîâàííûé öèêëîïåïòèä, ïîñëå ÷åãî èäåò ñòàäè 
äåáëîêèðîâàíè , âåäóùà  ê ïîëó÷åíèþ öèêëîïåïòèäà Ð7 èç òàáë. 1.

Òàêîé æå ðàáî÷åé ìåòîäèêè ïðèäåðæèâàþòñ  ïðè ïîëó÷åíèè ïåïòèäîâ Ð8, Ð9, Ð11, P12,
Ð13, Ð16-Ð18 è Ð23, èñïîëüçó  äë  ñèíòåçà L- è D-àìèíîêèñëîòû, áëîêèðîâàííûå ãðóïïîé
Fmoc, ñìîëó Fmoc-L-Gly-HMPE/BHA (0,53 ììîëü/ã), ñìîëó H-His(Trt)-2-ClTrt (0,42 ììîëü/ã),
ñìîëó H-Ile-2-ClTrt (0,53 ììîëü/ã) è ñìîëó NovaSyn TGA (90 µì), à òàêæå ÐóÂÎÐ îò ôèðìû
Novabiochem.

Òàêæå èñïîëüçóþò ðåàãåíòû ÍÎÂÒ, DCC, TFA, DIEA, NMM è ïèïåðèäèí ôèðìû Aldrich.
ÂÝÆÕ ïðîâîäèòñ  íà êîëîíêàõ LiChrosorb RP-18 (7 µì, 0,4×25 ñì) ôèðìû Merck è

LiChrosorb C-18 (5 µì, 0,4×25 ñì) ôèðìû Interchim, îñóùåñòâë   ýëþöèþ ëèíåéíûì
ãðàäèåíòîì ðàñòâîðèòåë  Â â ðàñòâîðèòåëå À. Ðàñòâîðèòåëü À ñîäåðæèò 0,1% TFA â Í2Î.
Ðàñòâîðèòåëü Â ñîäåðæèò 0,1% TFA, 70% àöåòîíèòðèëà è 30% âîäû. Ñêîðîñòü ïðîòîêà
ñîñòàâë åò 1 ìë/ìèí íà ïðîò æåíèè 30 ìèíóò. ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèòñ  ïðè 214 íì è
280 íì. Î÷èùåííûå ïåïòèäû õàðàêòåðèçèðóþò ìåòîäîì àìèíîêèñëîòíîãî àíàëèçà, ïðîâîä 
ãèäðîëèç â 6 Ì ÍÑl è 2% ôåíîëå ïðè 110°Ñ â òå÷åíèå 20-24 ÷àñîâ, è ìåòîäîì
ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè FAB-MS.

Äàëåå ñëåäóåò îïèñàíèå ñïîñîáà ñèíòåçà Â, òî åñòü âòîðîãî âîïëîùåíè  ïðîöåññà
ñèíòåçà öèêëîïåïòèäîâ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.

Ñïîñîá ñèíòåçà Â ïðåäñòàâëåí íà ôèã.2 íà ïðèìåðå ïåïòèäà Ð19.
Äë  ýòîãî ñèíòåçà èñïîëüçóþò òå æå ðåàãåíòû, ÷òî ïðèìåí ëèñü äë  ñèíòåçà À, ñ

äîáàâëåíèåì ñìîëû Fmoc-L-Glu (PEG-PS)-OAllyl (0,18 ììîëü/ã) ôèðìû Perkin Elmer.
Ñíà÷àëà ñèíòåçèðóþò ëèíåéíûé ïåïòèä Ð10 òâåðäîôàçíûì ìåòîäîì, èñïîëüçó 

àâòîìàòè÷åñêèé ñèíòåçàòîð 430À ôèðìû Applied Biosystems, êàê îïèñàíî â ñïîñîáå ñèíòåçà
À.

Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.2, ïåðâà  Ñ-êîíöåâà  àìèíîêèñëîòà Fmoc-Glu-OAllyl
ïðèñîåäèí åòñ  ê ñìîëå NovaSyn TGA 90 µì (òâåðäîé ôàçå Ð) ñâîåé áîêîâîé öåïüþ ïî
ìåòîäó ñèììåòðè÷íûõ àíãèäðèäîâ. Ñìîëå äàþò íàáóõàòü â N-ìåòèëïèððîëèäîíå (NMP) â

Ñòðàíèöà: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 249 599 C2

òå÷åíèå 30 ìèíóò. Â ðàñòâîð èç 10 ýêâèâàëåíòîâ àìèíîêèñëîòû â áåçâîäíîì DMC ïðè 0°Ñ
äîáàâë þò ðàñòâîð èç 5 ýêâèâàëåíòîâ N,N'-äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèäà (DIPCDI). Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 30 ìèí ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, à
îñòàòîê ðàñòâîð þò â NMP è ïåðåíîñ ò â îòìî÷åííóþ ñìîëó. Ïðèñîåäèíåíèå êàðáîíîâîé
êèñëîòû ïðîâîä ò ïóòåì ýòåðèôèêàöèè, êàòàëèçèðóåìîé 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì
(DMAP), ñî ñêîðîñòüþ 0,1 ýêâèâàëåíò çà 2 ÷àñà äî ïîëó÷åíè  êîíå÷íîé ñòåïåíè çàìåùåíè 
â 0,25 ììîëü/ã. �Çàð æåííîñòü� ñìîëû îïðåäåë þò ïî ÓÔ-ïîãëîùåíèþ àääóêòà
ïèïåðèäèí-Fmoc ïðè 290 íì. Òàêæå èñïîëüçóåòñ  è êîììåð÷åñêà  ñìîëà Fmoc-L-Glu
(PEG-PS)-OAllyl (0,18 ììîëü/ã) ôèðìû Perkin Elmer.

Ïîëó÷åííûå àìèíîêèñëîòû, áëîêèðîâàííûå ãðóïïîé Fm, ïðèñîåäèí þò ñ ïîìîùüþ DCC,
èñïîëüçó  4-êðàòíûé èçáûòîê àêòèâèðîâàííîé àìèíîêèñëîòû ïî îòíîøåíèþ ê ýôèðó ÍÎÂÒ.

Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò ëèíåéíûé ïåïòèä ñ áëîêèðîâàííûìè áîêîâûìè öåï ìè, êàê
ïîêàçàíî â ïåðâîé ñòðîêå íà ôèã.2.

Ïîñëå ýòîãî ïðîâîäèòñ  äåáëîêèðîâàíèå ïî àëëèëüíîé ãðóïïå êîíöåâîé àìèíîêèñëîòû
Glu, ñîåäèíåííîé ñ òâåðäîé ôàçîé, ïóòåì îáðàáîòêè ñìîëû ñ áëîêèðîâàííûì ïåïòèäîì 3
ýêâèâàëåíòàìè [Ðd(ÐÐh3)4] â ñìåñè DCM:AcOH:NMM (17:2:1) â òîêå àðãîíà ïðè 25°Ñ â
òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ, ïåðèîäè÷åñêè ì ãêî ïåðåìåøèâà . Êàòàëèçàòîð óäàë þò ïðîìûâàíèåì
ñìîëû 0,5% DIEA â NMP â òå÷åíèå 2 ìèíóò, 3 ðàçà NMP, à çàòåì 0,5% (âåñ/âåñ)
äèýòèëäèòèîêàðáàìàòîì íàòðè  â NMP è DCM â òå÷åíèå 2 ìèíóò, ïîâòîð   3 ðàçà.

Çàòåì ïðîâîä ò öèêëèçàöèþ ïåïòèäà íà òâåðäîé ôàçå ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ñìîëó
îáðàáàòûâàþò 20% ïèïåðèäèíîì â NMP äë  îñâîáîæäåíè  N-êîíöåâîé àìèíîãðóïïû
ïåïòèäà, ïîñëå ÷åãî ïðîìûâàþò 1 N HOBt â NMP, à çàòåì NMP è DCM. Öèêëèçàöèþ
ïðîâîä ò íà òâåðäîé ôàçå, èñïîëüçó  6 ýêâèâàëåíòîâ ÐyÂÎÐ, 6 ýêâèâàëåíòîâ HOBt
è 12 ýêâèâàëåíòîâ DIEA â  NMP íà ïðîò æåíèè 4-6 ÷àñîâ. Ïîëíîòó öèêëèçàöèè ïðîâåð þò
ïðîáîé ñ íèíãèäðèíîì. Ñìîëó ïðîìûâàþò íåñêîëüêî ðàç NMP è DCM, à çàòåì ñóøàò ïîä
ãëóáîêèì âàêóóìîì â òå÷åíèå íî÷è. Áëîêèðîâàííûé öèêëîïåïòèä ïðåäñòàâëåí íà ôèã.2.

Ïîñëå ýòîãî ïðèñòóïàþò ê îòäåëåíèþ öèêëîïåïòèäà îò òâåðäîé ôàçû è äåáëîêèðîâàíèþ
áîêîâûõ öåïåé àìèíîêèñëîò. Ýòî îñóùåñòâë þò ïðè ïîìîùè 95% TFA, à ïðîäóêò àöèäîëèçà
î÷èùàþò ïîëóïðåïàðàòèâíûì ìåòîäîì ÂÝÆÕ, êàê îïèñàíî âûøå.

Ïîëó÷åííûå ïðè ÂÝÆÕ ãîìîãåííûå ôðàêöèè îáúåäèí þò è ëèîôèëèçèðóþò, ïîëó÷à 
òðåáóåìûé öèêëîïåïòèä ñ óäîâëåòâîðèòåëüíîé ñòåïåíüþ ÷èñòîòû (áîëåå 95% ïî äàííûì
àíàëèòè÷åñêîé ÂÝÆÕ).

Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò öèêëîïåïòèä Ð19, ïðåäñòàâëåííûé íà ôèã.2.
Òàêîé æå ðàáî÷åé ìåòîäèêè ïðèäåðæèâàþòñ  ïðè ïîëó÷åíèè öèêëîïåïòèäîâ Ð20-Ð22,

ïðèâåäåííûõ â òàáë. 1.
Ëèíåéíûå ïåïòèäû Ð1-Ð6, Ð10, Ð14 è Ð15 èç òàáë. 1 ïîëó÷àþò ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå

ñèíòåçà ïåïòèäîâ.
Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíà ñòðóêòóðà è ìîëåêóë ðíà  ìàññà ïåïòèäîâ Ð1-Ð22 ïî îòíîøåíèþ

ê ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïåïòèäà VEGF-A, ñîñòî ùåãî èç 165 àìèíîêèñëîò.
Ïåïòèäû Ð1-Ð24 òåñòèðóþò íà ïðåäìåò èõ ñïîñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü ñâ çûâàíèå VEGF

ñ KDR-ðåöåïòîðîì.
Äë  òåñòèðîâàíè  èñïîëüçóþò äåôåêòíûå ïî ãåïàðèíñóëüôàòó êëåòêè  è÷íèêîâ

êèòàéñêîãî õîì ÷êà, òðàíñôèöèðîâàííûå ýêñïðåññèîííûì âåêòîðîì, ñîäåðæàùèì êÄÍÊ
VEGFR2 (êëåòêè CHOm VEGFR2). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåêîìáèíàíòàûé KDR â êëåòêàõ ÑÍÎ
èìååò òàêèå æå õàðàêòåðèñòèêè, êàê è KDR êëåòîê ýíäîòåëè  (ñì. et

al., EMBO Journal, 19 (7), 2000, pp.1525-1533 [10].
Êëåòêè CHOm VEGFR2 ïîëó÷àþò òðàíñôåêöèåé êëåòîê  è÷íèêîâ êèòàéñêîãî õîì ÷êà,

äåôåêòíûõ ïî ãåïàðèíñóëüôàòó, ñ ïîìîùüþ êÄÍÊ VEGFR2 â âåêòîðå psV-7d, êàê îïèñàíî
Jonca et al. â J.Biol. Chem., 1997, 272, pp.24203 [11]. Êëåòêè CHOm VEGFR2 îáû÷íî
êóëüòèâèðóþò â ìîäèôèöèðîâàííîé Äóëüáåêêî ñðåäå Èãëà ñ äîáàâëåíèåì 10% ôåòàëüíîé
òåë ÷üåé ñûâîðîòêè, 50 Å/ìë ïåíèöèëëèíà, 50 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà, 1 ìã/ìë ãëþêîçû è 2
ìÌ L-ãëóòàìèíà ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2.

Ïðè òåñòèðîâàíèè èñïîëüçóþò ðàäèàêòèâíî ìå÷åííûé ïðè ïîìîùè èîäíûõ áóñèí
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(lodogen) 125I-Na VEGF.

Óäåëüíà  àêòèâíîñòü 125I-VEGF ñîñòàâë åò îò 150000 äî 200000 cpm/íã. Êëåòêè
èíîêóëèðóþò â êîëáû äèàìåòðîì 3,5 ñì, ïðåäâàðèòåëüíî ïîêðûòûå 0,15% æåëàòèíîì, ïðè
ïëîòíîñòè 200000 êëåòîê íà 1 êîëáó, è êóëüòèâèðóþò â ïîëíîé ñðåäå â òå÷åíèå 2 äíåé.
Êîëáû ñ ñóáêîíôëþýíòíûìè êóëüòóðàìè ïåðåíîñ ò íà 4 °Ñ. Êëåòêè ïðîìûâàþò äâàæäû
îõëàæäåííûì âî ëüäó ôèçðàñòâîðîì ñ ôîñôàòíûì áóôåðîì (PBS) è èíêóáèðóþò ïðè

ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ ïåïòèäîâ è 5 íã/ìë 125I-VEGF â ïðèñóòñòâèè è â îòñóòñòâèå 50
íã/ìë ãåïàðèíà â áóôåðå äë  ñâ çûâàíè  (DMEM, ñîäåðæàùèé 20 ìÌ HEPES, ðÍ 7,4, 0,15%
æåëàòèí) â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè 4°Ñ. Ïî îêîí÷àíèè èíêóáàöèè êëåòêè ïðîìûâàþò 3 ðàçà
ëåä íûì PBS è ñîëþáèëèçèðóþò â 1 ìë áóôåðà ñ 2% Òðèòîíà X100, 10% ãëèêîë , 1 ìã/ìë
áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà (BSA). Ñâ çàâøóþñ  ñ êëåòêàìè ðàäèîàêòèâíîñòü
ïðîñ÷èòûâàþò íà ñ÷åò÷èêå γ-÷àñòèö MR-250 Kontron. Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå

îïðåäåë þò, èíêóáèðó  êëåòêè ñ 125I-VEGF â ïðèñóòñòâèè 200-êðàòíîãî èçáûòêà íåìå÷åíîãî
VEGF. Ñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå ðàññ÷èòûâàþò, âû÷èòà  íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå
èç îáùåãî ñâ çûâàíè .

Òåñòèðîâàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòñ  ïðè ôèêñèðîâàííûõ êîíöåíòðàöè õ
ïåïòèäîâ Ð1-Ð22: 20 ìêÌ, 200 ìêÌ è 400 ìêÌ. Âñå ëèíåéíûå ïåïòèäû è íåêîòîðûå
öèêëè÷åñêèå ïåïòèäû íå îêàçûâàþò èíãèáèðîâàíè  íà ñâ çûâàíèå VEGF ñ KDR ïðè ýòèõ
êîíöåíòðàöè õ. Òåñòèðîâàíèå ïðîäîëæàþò ñ èçó÷àåìûìè öèêëîïåïòèäàìè, èñïîëüçó  2
ëèíåéíûõ ïåïòèäà â êà÷åñòâå êîíòðîë  ïðè àíàëèçå èíãèáèðîâàíè  â çàâèñèìîñòè îò äîçû.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, âûðàæåííûå â âèäå IÑ50, òî åñòü êîíöåíòðàöèè â ìêÌ,
íåîáõîäèìîé äë  50%-ãî èíãèáèðîâàíè  ñâ çûâàíè  VEGF ñ KDR-ðåöåïòîðîì, òàêæå
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Âñå èçìåðåíè  ïîâòîð ëè ïî òðè ðàçà è ïîëó÷àëè áëèçêèå ðåçóëüòàòû.
Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî öèêëîïåïòèäû Ð11, Ð16, Ð17, Ð19, Ð20, Ð23 è Ð24 î÷åíü

ýôôåêòèâíî èíãèáèðîâàëè ñâ çûâàíèå VEGF ñ KDR-ðåöåïòîðîì.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, öèêëîïåïòèä Ð22, ñîîòâåòñòâóþùèé öèêëîïåïòèäó, îïèñàííîìó â

US-A-5 939 383 [8], èíãèáèðîâàë ñâ çûâàíèå íå áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì ëèíåéíûå ïåïòèäû
Ð1-Ð6, Ð10, Ð14 è Ð15.

Ïîñëå ýòîãî ïåïòèäû, èíãèáèðóþùèå ñâ çûâàíèå 125I-VEGF ñ ðåöåïòîðîì VEGFR2,
òåñòèðîâàëè ïî èõ äåéñòâèþ íà àíãèîãåíåç in vitro, ex vivo è in vivo è íà ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ
êëåòêàìè. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ïî äåéñòâèþ àêòèâíûõ ïåïòèäîâ íà êëåòî÷íóþ
ïðîëèôåðàöèþ, êëåòî÷íóþ ìèãðàöèþ è íà àêòèâàöèþ êèíàç ð42 è ð44 (ÌÀÐ-êèíàçû, òî åñòü
êèíàçû, àêòèâèðóåìûå ìèòîãåíàìè).

Êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ èçìåð þò ïóòåì ïîäñ÷åòà êëåòîê. Â ëóíêè 24-ëóíî÷íûõ
ïëàíøåòîâ (Costar) âíîñ ò ïî 7000 ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê â ñðåäå DMEM, ñîäåðæàùåé
ñûâîðîòêó íîâîðîæäåííîãî òåëåíêà. Ïîñëå ïðèêðåïëåíè  êëåòîê èõ ïðîìûâàþò ñðåäîé
DMEM áåç ñûâîðîòêè è èíêóáèðóþò â DMEM, ñîäåðæàùåé 1% ñûâîðîòêè íîâîðîæäåííîãî
òåëåíêà è 10 íã/ìë VEGF â ïðèñóòñòâèè è â îòñóòñòâèå ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé ïåïòèäîâ.
×åðåç 2 äí  êëåòêè ñíîâà ïîäâåðãàþò ñòèìóë öèè VEGF â ïðèñóòñòâèè è â îòñóòñòâèå
ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé ïåïòèäîâ. Íà 5-é äåíü êëåòêè îáðàáàòûâàþò òðèïñèíîì è
ïîäñ÷èòûâàþò íà ñ÷åò÷èêå Êîóëòåðà. Òàê, ê ïðèìåðó, öèêëè÷åñêèé ïåïòèä Ð11 âûçûâàåò
ñèëüíîå èíãèáèðîâàíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ëèíåéíûé ïåïòèä
íåàêòèâåí (òàáë.3).

Êëåòî÷íóþ ìèãðàöèþ èçìåð þò ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó Sato and Rifkin (J. Cell Biol., Sept.,
1988, 107 (3): 1199-1205) [17], ñ ìîäèôèêàöè ìè. Â êóëüòóðàëüíûå ñîñóäû äèàìåòðîì 35 ìì
âíîñ ò 100 000 ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê â ñðåäå DMEM, ñîäåðæàùåé 10% ôåòàëüíîé
òåë ÷üåé ñûâîðîòêè. Ïî äîñòèæåíèè êîíôëþýíòíîñòè ñðåäó çàìåí þò ñðåäîé DMEM áåç
ñûâîðîòêè è êëåòêè èíêóáèðóþò â òå÷åíèå íî÷è. Íà ñëåäóþùèé äåíü ïðîâîä ò èñêóññòâåííî
äåíóäàöèþ ìîíîñëî  ñ ïîìîùüþ ñòåðèëüíîãî íàêîíå÷íèêà ïèïåòêè. Äåëàþò ñåðèþ
öèôðîâûõ ôîòîãðàôèé è ãðàíèöó äåíóäàöèè îòìå÷àþò ëèíèåé ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
Biocom VisionLab2000. Çàòåì êîëáû ïðîìûâàþò è èíêóáèðóþò ñ 10 íã/ìë VEGF â
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ïðèñóòñòâèè èëè â îòñóòñòâèå ïåïòèäà. ×åðåç 18 ÷àñîâ äåëàþò íîâóþ ñåðèþ ôîòîãðàôèé è
íàêëàäûâàþò èçîáðàæåíè  äî è ïîñëå ñòèìóë öèè. Ïîäñ÷èòûâàþò êëåòêè, íàõîä ùèåñ  çà
ïðåäåëàìè ãðàíèöû äåíóäàöèè. Òàê, ê ïðèìåðó, öèêëè÷åñêèé ïåïòèä Ð11 ïðè òåñòèðîâàíèè
ýòèì ìåòîäîì ñèëüíî èíãèáèðóåò êëåòî÷íóþ ìèãðàöèþ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ëèíåéíûé ïåïòèä
íå îêàçûâàåò äåéñòâè  (òàáë. 3).

Ôîñôîðèëèðîâàíèå ERK1 (ð44) è ERK2 (ð42) èçìåð þò ìåòîäîì Westem-ãèáðèäèçàöèè ñ
ïîìîùüþ àíòèòåë ê ð42/ð44 (New England Biolabs). Êëåòêè êàïèëë ðíîãî ýíäîòåëè 
êóëüòèâèðóþò â ñðåäå DMEM, ñîäåðæàùåé 10% ñûâîðîòêè íîâîðîæäåííîãî òåëåíêà. Çàòåì
ñóáêîíôëþýíòíûå êóëüòóðû ëèøàþò ñûâîðîòêè íà 24 ÷àñà. Ïîñëå ýòîãî ê êëåòêàì íà 5
ìèíóò äîáàâë þò ïåïòèäû â îïðåäåëåííûõ êîíöåíòðàöè õ â ïðèñóòñòâèè èëè â îòñóòñòâèå
10 íã/ìë VEGF. Çàòåì êëåòêè èçâëåêàþò èç ñîñóäîâ è ëèçèðóþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò íà ëüäó
â áóôåðå äë  ëèçèñà, ñîäåðæàùåì 50 ìÌ HEPES, ðÍ 7,4, 75 ìÌ NaCl, 1 ìÌ ÝÄÒÀ, 1%
Nonidet P-40 è 0,01% SDS. Íåðàñòâîðèìûå âåùåñòâà óäàë þò öåíòðèôóãèðîâàíèåì è
ïîðöèþ áåëêîâîãî ýêñòðàêòà (50 ìêã/ìë) ðàçäåë þò ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â
ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå, ñîäåðæàùåì äîäåöèëñóëüôàò íàòðè  (SDS), â äåíàòóðèðóþùèõ
óñëîâè õ. Çàòåì áåëêè ïåðåíîñ ò èç ãåë  íà íèòðîöåëëþëîçíóþ ìåìáðàíó (Amersham
Pharmacia Biotech, Orsay) ïðè ïîìîùè ïðèáîðà äë  ïåðåíîñà (ïîëóñóõîé ïåðåíîñ, Bio-Rad,
Irvy-sur-Seine, Ôðàíöè ). Ïîñëå ýòîãî ìåìáðàíó èíêóáèðóþò ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè ê
ð42/ð44, à çàòåì ñî âòîðè÷íûìè, êîíúþãèðîâàííûìè ñ ïåðîêñèäàçîé. Àíàëèç ïðîâîä ò ñ
ïîìîùüþ ñèñòåìû ECLplus (Amersham Pharmacia Biotech, Orsay). Ðåçóëüòàòû îöåíèâàþò
êîëè÷åñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Image Quant (Molecular Dynamics).

Òàê, ê ïðèìåðó, öèêëè÷åñêèé ïåïòèä Ð11 ñèëüíî èíãèáèðóåò ôîñôîðèëèðèðîâàíèå
ð42/ð44. Ëèíåéíûé ïåïòèä íå îêàçûâàåò äåéñòâè  (òàáë. 3).

Òàáëèöà 3

Ïðîëèôåðàöè  (IC50) Ìèãðàöè  (IC50) Ôîñôîðèëèðîâàíèå ð42 (èíãèáèðîâàíèå â %) Ôîñôîðèëèðîâàíèå ð44 (èíãèáèðîâàíèå â %)

Ð11 7 ìêÌ 30 ìêÌ 75% 90%

Ð11 >300 ìêÌ >300 ìêÌ 0% 0%

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû ýôôåêòû ïåïòèäà Ð11 íà êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ è ìèãðàöèþ
è íà ôîñôîðèëèðîâàíèå ÌÀÐ-êèíàç (ð42 è ð44). Îïðåäåëåíè  ïðîâîäèëèñü êàê óêàçàíî.
Èíãèáèðîâàíèå ïðîëèôåðàöèè è ìèãðàöèè ïðèâåäåíî â îòíîøåíèè èíãèáèðîâàíè  íà 50%
áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà (IC50). Ïðè àíàëèçå ôîñôîðèëèðîâàíè  ïåïòèäû èñïîëüçîâàëè â
êîíöåíòðàöèè 50 ìêÌ. Ñòåïåíü ôîñôîðèëèðîâàíè  îïðåäåë ëè ïóòåì êîëè÷åñòâåííîé
îáðàáîòêè ñèãíàëîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè àóòîðàäèîãðàôèè, è âûðàæàëè ðåçóëüòàòû êàê
èíãèáèðîâàíèå â ïðîöåíòàõ îò ñèãíàëà, ïîëó÷åííîãî ïðè 10 íã/ìë îäíîãî VEGF.

Öèêëîïåïòèäû èçîáðåòåíè  ìîãóò ïðèìåí òñ  äë  ïîëó÷åíè  ñèñòåì èíãèáèòîðîâ èëè
àêòèâàòîðîâ àíãèîãåíåçà ëèáî â ðàñòâîðèìîé ôîðìå, ëèáî ïðèêðåïëåííûõ ê ïîäõîä ùåé
ïîäëîæêå.

Íà ôèã.3 ïðåäñòàâëåíî ïåðâîå âîïëîùåíèå èíãèáèòîðíîé ñèñòåìû ïî èçîáðåòåíèþ.
Íà ýòîì ÷åðòåæå âèäíî, ÷òî öèêëîïåïòèä ïðèêðåïë åòñ  ê ïîäõîä ùåé ïîäëîæêå 1 ïðè

ïîìîùè îðãàíè÷åñêîé íîæêè 3, êîòîðà  ìîæåò âêëþ÷àòü ãðóïïèðîâêó 4, ïîäâåðæåííóþ
ðàñùåïëåíèþ êàêîé-ëèáî ôåðìåíòàòèâíîé ñèñòåìîé.

Îðãàíè÷åñêà  íîæêà ìîæåò âêëþ÷àòü öåïü óãëåâîäîðîäà, ôòîðóãëåðîäà, ïðîñòîãî
ïîëèýôèðà, ïîëèýòèëåíãëèêîë , ïîëèàìèíà, ïîëèàìèäà, ñëîæíîãî ïîëèýôèðà,
ïîëèñèëîêñàíà èëè èõ êîìáèíàöèþ, èìåþùóþ ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû íà êàæäîì êîíöå
äë  îáðàçîâàíè  êîâàëåíòíîé ñâ çè, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñ öèêëîïåïòèäîì, à ñ äðóãîé - ñ
ïîäëîæêîé 1.

Ãðóïïèðîâêà 4, ïîäâåðæåííà  ðàñùåïëåíèþ ôåðìåíòíîé ñèñòåìîé, íàõîä ùà ñ  íà
íîæêå 3, â ÷àñòíîñòè, ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà ïåïòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ,
 âë þùåéñ  ñóáñòðàòîì òàêèõ ôåðìåíòîâ, êàê ìåòàëëîïðîòåàçû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà.

Íàëè÷èå òàêîé ãðóïïèðîâêè äåëàåò âîçìîæíûì âûñâîáîæäåíèå öèêëîïåïòèäà â íóæíîì
ìåñòå ïðè êîíòàêòå ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ôåðìåíòàìè, ÷òî ïîçâîë åò öèêëîïåïòèäó
âûïîëí òü åãî ôóíêöèþ èíãèáèðîâàíè  ñâ çûâàíè  VEGF ñ KDR-ðåöåïòîðîì è êîíòðîë 
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àíãèîãåíåçà.
Íà ôèã.3 èçîáðàæåí îäèíî÷íûé öèêëîïåïòèä, ñâ çàííûé ñ ïîäëîæêîé. Êîíå÷íî, ìîãóò

ïðèìåí òüñ  ïîäëîæêè, ñîäåðæàùèå áîëüøîå ÷èñëî öèêëîïåïòèäîâ, ïî îòäåëüíîñòè
ñâ çàííûõ ñ ïîäëîæêîé ÷åðåç îðãàíè÷åñêóþ íîæêó, èìåþùóþ èëè íå èìåþùóþ ãðóïïèðîâêó
4.

Íà ôèã.4 ïðåäñòàâëåíî ñëåäóþùåå âîïëîùåíèå ñèñòåì èçîáðåòåíè , â êîòîðûõ
ïðèìåí þòñ  äâà öèêëîïåïòèäà äë  äîñòèæåíè  àêòèâàöèè KDR-ðåöåïòîðîâ.

Â ýòîì ñëó÷àå äâà öèêëîïåïòèäà ïðèñîåäèí þòñ  ê ñîåäèíåíèþ 6, êîòîðîå ñàìî ñâ çàíî
ñ ïîäëîæêîé 1 ÷åðåç îðãàíè÷åñêóþ íîæêó 3, ïðè÷åì íîæêà ìîæåò âêëþ÷àòü ãðóïïèðîâêó 4,
ïîäâåðæåííóþ ðàñùåïëåíèþ ôåðìåíòíîé ñèñèòåìîé.

Âûáîð îðãàíè÷åñêîãî ñîåäèíåíè , ê êîòîðîìó ïðèñîåäèí þòñ  äâà öèêëîïåïòèäà,
ïîçâîë åò ðàñïîëîæèòü èõ â òàêîé êîíôèãóðàöèè, êîòîðà  ïîçâîë åò äèìåðèçàöèþ
ðåöåïòîðîâ ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëè  ñîñóäîâ.

Ñîîòâåòñòâåííî, ðàññòî íèå ìåæäó äâóì  ïðèêðåïëåííûìè öèêëîïåïòèäàìè äîæíî áûòü
òàêèì, ÷òîáû ïðè êîíòàêòå ñèñòåìû ñ êëåòêàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè ðåöåïòîðû VEGF,
ïðîèçîøëà äèìåðèçàöè  ýòèõ ðåöåïòîðîâ.

Îðãàíè÷åñêà  íîæêà 3 ìîæåò áûòü òàêîãî æå òèïà, êàê íà ôèã.3, è ñîäåðæàòü ãðóïïèðîâêó
4 òàêîãî æå òèïà, êàê íà ôèã.3.

Îðãàíè÷åñêîå ñîåäèíåíèå 6 ìîæåò ñîñòî òü èç ÷åðåäóþùèõñ 
ãèäðîôèëüíûõ-ãèäðîôîáíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé òèïà ïîëèýòèëåíãëèêîëü/àëêàí èëè
ôòîðàëêàí, ÷òîáû îáåñïå÷èòü íàäëåæàùåå ðàñïîëîæåíèå ýòèõ äâóõ öèêëîïåïòèäîâ. Â
ïðèñîåäèíåíèè êàæäîãî èç öèêëîïåïòèäîâ ê äàííîìó ñîåäèíåíèþ ó÷àñòâóþò àìèíîãðóïïû
èëè êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû áîêîâûõ öåïåé öèêëîïåïòèäà èëè ãðóïïû òèïà àêðèëüíûõ.

Ïîäëîæêà 1, èñïîëüçóåìà  â ðàçëè÷íûõ âîïëîùåíè õ ñèñòåì èçîáðåòåíè , ìîæåò
íàõîäèòüñ  â òâåðäîì âèäå èëè â âèäå ãåë . Îíà ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà îðãàíè÷åñêèì
èëè íåîðãàíè÷åñêèì òâåðäûì âåùåñòâîì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîäëîæêîé ñëóæèò íåîá çàòåëüíî áèîñîâìåñòèìûé,
áèîäåãðàäèðóåìûé îðãàíè÷åñêèé ïåïòèä. Â ýòîì ñëó÷àå ïðèñîåäèíåíèå îðãàíè÷åñêîé íîæêè
ê óêàçàííîìó ïîëèìåðó ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  õèìè÷åñêèì èëè ðàäèîõèìè÷åñêèì ïóòåì. Â
ïîñëåäíåì ñëó÷àå ïîäëîæêó èç îðãàíè÷åñêîãî ïîëèìåðà ïîäâåðãàþò îáëó÷åíèþ ïðè
ïîìîùè èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíè , ïëàçìû èëè ïó÷êà ôîòîíîâ â îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêàõ
ïîäëîæêè, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ïðèñîåäèíåíè  îðãàíè÷åñêèõ íîæåê, à çàòåì â ýòèõ
ó÷àñòêàõ ïðèâèâàþò îðãàíè÷åñêèå íîæêè, íåïîñðåäñòâåííî èëè ñ ïîìîùüþ ìîíîìåðà,
ïîëèìåðèçóåìîãî ïî ðàäèêàëüíîìó ìåõàíèçìó (ðàäèàöèîííà  ïðèâèâêà), âêëþ÷àþùåãî, ê
ïðèìåðó, àìèíî- èëè êàðáîêñèëüíûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû.

Êîíúþãèðîâàíèå ïîëèìåðà, ðàäèàöèîííî ïðèâèòîãî èëè íåò, ïðîâîäèòñ , ê ïðèìåðó,
ïóòåì îáðàçîâàíè  àìèäíûõ ñâ çåé ëèáî ìåæäó êàðáîêñèëüíûìè ãðóïïàìè è
àìèíîãðóïïàìè, ââåäåííûìè ïî êîíöàì íîæåê, ëèáî ìåæäó àìèíîãðóïïàìè ïîäëîæêè è
êàðáîêñèëüíûìè ãðóïïàìè, ââåäåííûìè ïî êîíöàì íîæåê.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò ïîëó÷åíèå òàêèõ ñèñòåì.
ÏÐÈÌÅÐ 1
Ïîëó÷åíèå ñèñòåìû, âêëþ÷àþùåé äâà öèêëîïåïòèäà, êîâàëåíòíî ñâ çàííûõ ñ

îðãàíè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì
Èñõîä  èç îðãàíè÷åñêîãî ñîåäèíåíè , âêëþ÷àþùåãî 3 ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, îäíà èç

êîòîðûõ áëîêèðîâàíà:

Íîæêó ïðèñîåäèí þò ê NH-ãðóïïå ýòîãî ñîåäèíåíè , ïðè÷åì íîæêà ñîîòâåòñòâóåò
ôîðìóëå:

ãäå Ð îçíà÷àåò ïåïòèä,  âë þùèéñ  ñóáñòðàòîì ìåòàëëîïðîòåàçû âíåêëåòî÷íîãî
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ìàòðèêñà.
Îðãàíè÷åñêîå ñîåäèíåíèå 1 ïîëó÷àþò ÷åðåç ñëåäóþùèå ñòàäèè.
Ñòàäè  1
Êîíäåíñàöè  ãåêñàýòèëåíãëèêîë  ñ t-áóòèëàêðèëàòîì
Íà ýòîé ñòàäèè ïðèäåðæèâàþòñ  ìåòîäèêè, îïèñàííîé Î.Seitz, H.Kunz, J.Org. Chem., 62,

813 (1997) [12].

Â òðåõãîðëîé êîëáå ïðè ïåðåìåøèâàíèè ñìåøèâàþò áåçâîäíûé THF ñ
ãåêñàýòèëåíãëèêîëåì â àòìîñôåðå àçîòà. Çàòåì äîáàâë þò Na è äàþò åìó ðàñòâîðèòüñ .
Çàòåì äîáàâë þò t-áóòèëàêðèëàò. Ñìåñü ïîìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Äîáàâë þò ÍÑl äë  íåéòðàëèçàöèè ðàñòâîðà. THF óäàë þò âûïàðèâàíèåì
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, à çàòåì ðàñòâîð îáðàáàòûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè.
Ïîñëå ýòîãî ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò 3 ðàçà ýòèëàöåòàòîì. Âñþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îï òü
îáðàáàòûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñîáèðàþò è óäàë þò
ýòèëàöåòàò âûïàðèâàíèåì. Ïîëó÷àþò î÷èùåííûé ïðîäóêò (ñîåäèíåíèå 3) ñ âûõîäîì 96%.

Ñòàäè  2
Ââåäåíèå ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû ïî äðóãîìó êîíöó ñîåäèíåíè  3 ïóòåì àçèäèðîâàíè 
- à) òîçèëèðîâàíèå ïî ðàáî÷åé ìåòîäèêå, îïèñàííîé D.S.Wilbur et al., Bioconjugate Chem.,

9, 813 (1998) [13]:

Ïèðèäèí è èñõîäíîå ñîåäèíåíèå 3 âíîñ ò â äâóãîðëóþ êîëáó. Âñå ýòî îñòàâë þò ïðè 0°Ñ
â àòìîñôåðå N2. Çàòåì äîáàâë þò TsCl. ×åðåç 15 ÷àñîâ ïðîðåàãèðîâàâøèé ðàñòâîð
âûëèâàþò â ëåä è ýêñòðàãèðóþò 3 ðàçà ñ ïîìîùüþ ÑH2Ñl2. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò
2% ðàñòâîðîì óêñóñíîé êèñëîòû, à çàòåì âîäîé. Ïîñëå ýòîãî ñîáèðàþò îðãàíè÷åñêóþ ôàçó,
âûñóøèâàþò íàä MgSO4 è óïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïðîäóêò î÷èùàþò
ïðîïóñêàíèåì ÷åðåç êîëîíêó îêèñè êðåìíè  (70/230), èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà 100%
ýòèëàöåòàò. Ñîáèðàþò ïðîäóêò (ñîåäèíåíèå 4) ñ âûõîäîì 65%.

- b) àçèäèðîâàíèå ïî ðàáî÷åé ìåòîäèêå, îïèñàííîé K.D.Reynolds, Bioconjugate Chem.,10,
1021-31 (1999) [14]:

Ñîåäèíåíèå 4 âìåñòå ñ DMF âíîñ ò â äâóãîðëóþ êîëáó â àòìîñôåðå N 2, à çàòåì
äîáàâë þò NaN 3. Ïîìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ, ïðè ýòîì ðàñòâîð ñòàíîâèòñ 
íåïðîçðà÷íûì. Ðàñòâîð ïðîïóñêàþò ÷åðåç ïîðèñòûé ôèëüòð, à çàòåì óäàë þò
DMF-âûïàðèâàíèåì ñîâìåñòíî ñ òîëóîëîì. Ïîëó÷àþò áåëûé îñàäîê, êîòîðûé
îáðàáàòûâàþò ýôèðîì. Ðàñòâîð îï òü ïðîïóñêàþò ÷åðåç ïîðèñòûé ôèëüòð è óäàë þò ýôèð
âûïàðèâàíèåì.

Ïðè ýòîì ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 5 ñ âûõîäîì 95%.
Ñòàäè  3
Ââåäåíèå ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû ïî äðóãîìó êîíöó ñîåäèíåíè  3 ïóòåì àëëèëèðîâàíè 

Àëëèëèðîâàíèå ïðîâîäèòñ  ïóòåì íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíè  êîììåð÷åñêîãî
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àëëèëáðîìèäà íàòðèåâîé ñîëüþ ãåêñàýòèëåíãëèêîë . Çàòåì ïîëó÷åííîå ïðîèçâîäíîå
âûäåë þò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå îêèñè êðåìíè  ñ âûõîäîì 50%.

Ñèíòåç ïðîâîäèòñ  â THF.
Ñòàäè  4
Ãèäðîáîðèðîâàíèå
Îíî ïðîâîäèòñ  ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó Carboni et al., J.Org. Chem., 1993, 58, 3736-3741

[15], ïóòåì ðåàêöèè ìåæäó ñîåäèíåíèåì 5 è ñîåäèíåíèåì 6 â ïðèñóòñòâèè äèõëîðáîðàíà.
Ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 7.

Ñòàäè  5
Áëîêèðîâàíèå àçîòà
Ñîåäèíåíèå 7 îáðàáàòûâàþò FmucOSu ïî ìåòîäó, ïðèìåí âøåìóñ , ê ïðèìåðó,

Chetyrkina et al. Tetrahedron Letters, 2000, 41, 1923-1926 [16].
Ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 8.

Ñòàäè  6
Äåáëîêèðîâàíèå t-áóòèëîêñèêàðáîíèëüíûõ ãðóïï
Ñîåäèíåíèå 8, ê êîòîðîìó áûë äîáàâëåí àíèçîë, ïîìåùàþò â äâóãîðëóþ êîëáó è

äîáàâë þò TFA. Ðåàêöèþ ïðîâîä ò â òå÷åíèå 1 ÷àñà 30 ìèíóò ïðè 25 °Ñ ïðè
ïåðåìåøèâàíèè, ïîñëå ÷åãî TFA óäàë þò âûïàðèâàíèåì ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Çàòåì
ïðîäóêò ïðîïóñêàþò ÷åðåç êîëîíêó îêèñè êðåìíè  (70/230), èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ñìåñü ÑÍ2Ñl2/ÌåÎÍ, ñíà÷àëà 95/5, à çàòåì 90/10. Ñîáèðàþò î÷èùåííîå ñîåäèíåíèå 9 ñ
âûõîäîì 65%.

Öèêëîïåïòèäû Ð23 ïðèñîåäèí þò ê äâóì ôóíêöèîíàëüíûì ãðóïïàì (ÑÎÎÍ) ñîåäèíåíè 
9 ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Ñîåäèíåíèå 9 ðàñòâîð þò â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå THF è àêòèâèðóþò ïðè ïîìîùè
N,N'-äèìåòèëïðîïèëýòèëêàðáîäèèìèäà.

Çàòåì äîáàâë þò êàæäûé èç öèêëîïåïòèäîâ â êîëè÷åñòâå, ñîîòâåòñòâóþùåì ìîë ðíîìó
ýêâèâàëåíòó, è ñìåñü îñòàâë þò íà 12 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî
ëèîôèëèçèðóþò. Ëèîôèëèçàò ðàñòâîð þò â õëîðîôîðìå, îáðàçîâàâøóþñ  ìî÷åâèíó
óäàë þò ôèòëüòðîâàíèåì, à ôèëüòðàò óïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.

Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò èäåíòèôèöèðóþò ìåòîäàìè èíôðàêðàñíîé ñïåêòðîìåòðèè ñ
ïðåîáðàçîâàíèåì Ôóðüå, ïðîòîííîãî ßÌÐ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Îí ñîîòâåòñòâóåò
îæèäàåìîìó ïðîäóêòó.

Äë  òîãî, ÷òîáû ôèêñèðîâàòü ýòîò ïðîäóêò íà ïîäëîæêå, â ñàìîì íà÷àëå ê NH-ãðóïïå
ïðèñîåäèí þò íîæêó, ñîäåðæàùóþ ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó, ñïîñîáíóþ ê ïîëèìåðèçàöèè.
Çàòåì ïîñòóïàþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
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Äåáëîêèðîâàíèå NH-ãðóïïû
Ñíà÷àëà ïðîâîä ò äåáëîêèðîâàíèå NH-ãðóïïû ñîåäèíåíè  9 ïóòåì îáðàáîòêè

ïèïåðèäèíîì.
Êðîìå òîãî, ïîëó÷àþò íîæêó-ñïåéñåð ïóòåì ïðîâåäåíè  ñëåäóþùåé ðåàêöèè:

Ñîëü è âîäó âíîñ ò â òðåõãîðëóþ êîëáó, çàòåì äîáàâë þò àìèíîêèñëîòó
Í 2N-(ÑÍ2)5-ÑÎÎÍ è âñþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Ïðè áûñòðîì ïåðåìåøèâàíèè
äîáàâë þò àêðèëîèëõëîðèä ñî ñêîðîñòüþ îêîëî 3 ìë â ìèíóòó.

Îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  10 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, à çàòåì ðàñòâîð
ïðîïóñêàþò ÷åðåç ïîðèñòûé ôèëüòð. Êîëáó îï òü îõëàæäàþò äî 0 °Ñ ïðè áûñòðîì
ïåðåìåøèâàíèè. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë þò êîíöåíòðèðîâàííóþ ÍÑl äî ðÍ 2. Ýòî âûçûâàåò
âûïàäåíèå ïðîäóêòà â îñàäîê. Çàòåì ñìåñü ôèëüòðóþò è ñóøàò î÷èùåííûé ïðîäóêò
(ñîåäèíåíèå 10).

Âûõîä ñîñòàâë åò 75%.
Êîíäåíñàöè  ñîåäèíåíè  10
Ñîåäèíåíèå 10 êîíäåíñèðóþò ñ ïåïòèäîì Ð, êîòîðûé  âë åòñ  ñóáñòðàòîì äë 

ìåòàëëîïðîòåàç âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, íà ïîñëåäíåé ñòàäèè åãî ñèíòåçà íà òâåðäîé
ôàçå, à çàòåì âñå ýòî îòäåë þò îò ñìîëû áåç äåáëîêèðîâàíè  áîêîâûõ öåïåé.

Ïîëó÷åííóþ ìîëåêóëó çàòåì êîíäåíñèðóþò ïðè ïîìîùè äèöèëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà ñ
äåáëîêèðîâàííûì ñîåäèíåíèåì 9. Çàòåì áîêîâûå öåïè ïåïòèäíîé íîæêè-ñïåéñåðà
äåáëîêèðóþò, ïîñëå ÷åãî íîæêó ïðèñîåäèí þò ê ïîëèìåðíîé ïîäëîæêå ïðè ïîìîùè
àêðèëüíîé ãðóïïû íîæêè.

Â êà÷åñòâå ïîäëîæêè èñïîëüçóþò ïðîìûøëåííóþ ïëåíêó èç ïîëèýòèëåíòåðåôòàëàòà
òîëùèíîé 25 ìêì, êîòîðóþ ïðåäâàðèòåëüíî ýêñòðàãèðóþò, îðàøà  òîëóîëîì â àïïàðàòå
Ñîêñëåòà ïðè òåìïåðàòóðå 110°Ñ â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ, ÷òîáû óäàëèòü ëþáûå ñëåäû
îðãàíè÷åñêîãî ìîíîìåðà.

Çàòåì íà ïîëèìåðíóþ ïëåíêó íàíîñ ò ìåòàëëè÷åñêóþ ðåøåòêó èç íèêåë  èëè ìåäè
òîëùèíîé ïðèáëèçèòåëüíî 50 ìêì, êîòîðà  èìååò êðóãëûå îòâåðñòè  äèàìåòðîì îò 5 äî 10
ìêì, ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåííûå ïî âñåé ïîâåðõíîñòè ñ èíòåðâàëîì ïðèáëèçèòåëüíî 100
ìêì. Ðåøåòêà èçãîòîâëåíà ìåòîäîì ãàëüâàíîïëàñòèêè, ÷òîáû äîáèòüñ  îòëè÷íîé
âîñïðîèçâîäèìîñòè è î÷åíü âûñîêîé òî÷íîñòè ïîð äêà ìèêðîìåòðà.

Ïîñëå ýòîãî ïîëèìåðíóþ ïëåíêó ïîäâåðãàþò îáëó÷åíèþ ïó÷êîì ýëåòðîíîâ òàê, ÷òîáû
îáëó÷åíèþ ïîäâåðãàëèñü òîëüêî ó÷àñòêè, ñîîòâåòñòâóþùèå îòâåðñòè ì ðåøåòêè. Ïó÷îê
ýëåêòðîíîâ èìååò ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè:

- ýíåðãè  Åð=2,5 ÌýÂ
- ìàêñèìàëüíà  èíòåíñèâíîñòü Imax=1 ìêÀ
- ìàêñèìàëüíà  äîçà=500 êÃð.
Îáëó÷åíèå ïðîâîäèòñ  â àòìîñôåðå, ñîäåðæàùåé êèñëîðîä.
Ïîñëå îáëó÷åíè  ñíèìàþò ðåøåòêó ñ ïîëèìåðíîé ïëåíêè, à îáëó÷åííóþ ïîëèìåðíóþ

ïëåíêó ïðèâîä ò â êîíòàêò ñ òåì îðãàíè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì, ê êîòîðîìó áûëè
ïðèñîåäèíåíû äâà öèêëîïåïòèäà, äë  ïðèâèâêè ýòîãî ñîåäèíåíè  ñ ïîìîùüþ
íîæêè-ñïåéñåðà íà ïîëèìåðíóþ ïëåíêó. Òàêà  ôèêñàöè  îñóùåñòâë åòñ  ïóòåì ïðèâåäåíè 

ïëåíêè â êîíòàêò ñ 10-2Ì ðàñòâîðîì îðãàíè÷åñêîãî ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ðàíåå, ïðè
40 °Ñ.

Òàêèì îáðàçîì, îðãàíè÷åñêîå ñîåäèíåíèå ôèêñèðóåòñ  ÷åðåç àêðèëüíûå ãðóïïû íîæêè
íà îáëó÷åííûõ ó÷àñòêàõ ïîëèìåðíîé ïëåíêè.

Êîíå÷íûé ïðîäóêò õàðàêòåðèçèðóþò ìåòîäàìè FT-IR-ñïåêòðîìåòðèè è XPS.
ÏÐÈÌÅÐ 2
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Ïîëó÷åíèå ñèñòåìû, ñîäåðæàùåé äâà öèêëîïåïòèäà
Â äàííîì ïðèìåðå ïðèäåðæèâàþòñ  òåõ æå ðàáî÷èõ ìåòîäèê, ÷òî è â ïðåäûäóùåì

ïðèìåðå, äë  ïðèñîåäèíåíè  äâóõ öèêëîïåïòèäîâ Ð23 ïî äâóì ôóíêöèîíàëüíûì ãðóïïàì
îïèñàííîãî îðãàíè÷åñêîãî ñîåäèíåíè .

Äë  ýòîãî îðãàíè÷åñêîå ñîåäèíåíèå ðàñòâîð þò â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå õëîðîôîðìà è
àêòèâèðóþò ïðè ïîìîùè äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà (ÄÑÑ), à çàòåì äîáàâë þò êàæäûé èç
öèêëîïåïòèäîâ â êîëè÷åñòâå, ñîîòâåòñòâóþùåì 1 ìîë ðíîìó ýêâèâàëåíòó, è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè 4°Ñ â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Îñàäîê äèöèêëîãåêñèëìî÷åâèíû óäàë þò
ôèëüòðîâàíèåì, à ôèëüòðàò óïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.

Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò õàðàêòåðèçóþò ìåòîäàìè èíôðàêðàñíîé ñïåêòðîìåòðèè ñ
ïðåîáðàçîâàíèåì Ôóðüå, ïðîòîííîãî ßÌÐ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, êàê è ðàíåå.

Íîæêó-ñïåéñåð ïðèñîåäèí þò ê NH-ãðóïïå îðãàíè÷åñêîãî ñîåäèíåíè , êàê â Ïðèìåðå 1.
Êîíñòðóêöèþ çàòåì ïðèñîåäèí þò ê ïîäëîæêå, ïðåäñòàâë þùåé ñîáîé ïðîìûøëåííóþ

ïëåíêó èç ïîëè(âèíèëèäåíôòîðèäà/ãåêñàôòîðïðîïèëåíà) PVDF/HFP òîëùèíîé 25 ìêì.
Ïëåíêó ïðåäâàðèòåëüíî ýêñòðàãèðóþò, îðîøà  äèõëîðìåòàíîì â àïïàðàòå Ñîêñëåòà ïðè
òåìïåðàòóðå 40°Ñ â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ, ÷òîáû óäàëèòü âñå ñëåäû îðãàíè÷åñêîãî ìîíîìåðà.

Ïëåíêó çàòåì ïîäâåðãàþò îáëó÷åíèþ íà âîçäóõå ïó÷êîì óñêîðåííûõ ò æåëûõ èîíîâ. Äë 
ýòîãî èñïîëüçóþò èîíû êèñëîðîäà, èìåþùèå ïåðâè÷íóþ ýíåðãèþ Åð îêîëî 10 ÌýÂ/à.å.ì. ïðè

èíòåãðàëüíîé ïëîòíîñòè ïîòîêà îò 107 äî 109 èîíîâ/ñì2 è èíòåíñèâíîñòè ïîð äêà îò 102 äî

5×102 íÀ. Ðàáîòà ïðè íèçêîé èíòåãðàëüíîé ïëîòíîñòè ïîòîêà ÷àñòèö áûëà âûáðàíà äë 
òîãî, ÷òîáû íå ïðîèñõîäèëî âîññòàíîâëåíè  ëàòåíòíûõ ñëåäîâ.

Ýòà îïåðàöè  ïð ìî îïðåäåë åòñ  ïàðàìåòðàìè îáëó÷åíè  (àòîìíîå ÷èñëî èîíà,
ïåðâè÷íà  ýíåðãè , èíòåãðàëüíà  ïëîòíîñòü ïîòîêà ÷àñòèö). Ïðè ýòîì ñëó÷àéíîå
ðàñïðåäåëåíèå àêòèâíûõ öåíòðîâ â îáðàáîòàííîì ó÷àñòêå âî âðåì  îáëó÷åíè  (ïî âëåíèå
ëàòåíòíûõ ñëåäîâ) ïîçâîë åò îñóùåñòâë òü ðàäèàöèîííóþ ïðèâèâêó äâóõ îðãàíè÷åñêèõ
íîæåê, êàæäà  èç êîòîðûõ íåñåò öèêëîïåïòèä íà òàêîì ðàññòî íèè ìåæäó òî÷êàìè
ïðèêðåïëåíè , ÷òî ðàññòî íèå ìåæäó äâóì  öèêëîïåïòèäàìè ñïîñîáñòâóåò äèìåðèçàöèè

ðåöåïòîðîâ VEGF.
Ó÷àñòêè îáëó÷åíè  ñëóæàò äë  ïðèêðåïëåíè  íåñóùèõ öèêëîïåïòèäû îðãàíè÷åñêèõ

íîæåê, ïîëó÷åííûõ êàê îïèñàíî âûøå, ïðè ðåàêöèè èõ àêðèëüíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ñ
îáëó÷åííîé ïîäëîæêîé çà ñ÷åò ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, âîçíèêàþùèõ âäîëü ëàòåíòíîãî
ñëåäà èîíà, è âîçíèêíîâåíè  ïîñëåäíåãî íà ïîâåðõíîñòè ïîëèìåðíîé ïëåíêè.

Ýòî êîíúþãèðîâàíèå îñóùåñòâë åòñ  íàãðåâàíèåì îáëó÷åííîé ïëåíêè, ïîìåùåííîé â
10 -3 Ì ðàñòâîð îðãàíè÷åñêèõ íîæåê, íåñóùèõ öèêëîïåïòèäû, äî 40°Ñ â òåòðàãèäðîôóðàíå.

Êîíå÷íîå ñîåäèíåíèå õàðàêòåðèçóþò ìåòîäàìè FT-IR -ñïåêòðîìåòðèè FT-IR è XPS.
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Òàáëèöà 1

SEQ ID NO: 14 P1 H-Arg-lle-Lys-Pro-His-OH

SEQ ID NO: 15 P2 H-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-OH

SEQ ID NO: 16 P3 H-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-OH

SEQ ID NO: 17 P4 H-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu-OH

SEQ ID NO: 18 P5 H-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-OH

SEQ ID NO: 19 P6 H-Gly-Arg-lle-Lys-DPro-His-Gln-Gly-Gln-His-OH

SEQ ID NO: 2 P7 öèêëî(Gly-Arg-lle-Lys-DPro-His-Gln-Gly-Gln-His)

SEQ ID NO: 3 P8 öèêëî(Gly-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-His)

SEQ ID NO: 4 P9 öèêëî(Pro-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His)

SEQ ID NO: 20 P10 H-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu-O-àëëèë

SEQ ID NO: 5 P11 öèêëî(DPhe-Pro-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu)

SEQ ID NO: 6 P12 öèêëî(Gly-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu)

SEQ ID NO: 7 P13 öèêëî(Pro-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu)

SEQ ID NO: 21 P14 H-Pro-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu-OH

SEQ ID NO: 22 P15 H-Gly-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu-OH

SEQ ID NO: 8 P16 öèêëî(Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly)

SEQ ID NO: 9 P17 öèêëî(Pro-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly)

SEQ ID NO: 23 P18 öèêëî(DPhe-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln)

SEQ ID NO: 10 P19 öèêëî(Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle-Gly-Glu)

SEQ ID NO: 11 P20 öèêëî(DPhe-Pro-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-G]n-Gly-Gln-His-lle-Gly)

SEQ ID NO: 12 P21 öèêëî(DPhe-Pro-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-lle)

SEQ ID NO: 24 P22 öèêëî(Glu-Gln-lle-Met-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln)

SEQ ID NO: 13 P23 öèêëî(DTyr-Pro-Arg-lle-Lys-Pro-His-Gln)

SEQ ID NO: 25 P24 öèêëî(Gly-Arg-lle-Lys-Pro-His)

Òàáëèöà 2

Ïåïòèä Àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëü
íîñòü ñîãëàñíî VEGF

×èñëî àìèíî
êèñëîò

Ñïîñîá ñèíòåçà Ìîëåêóë ðíûé âåñ IC50 (ìêÌ)

ðàñ÷åòíûé íàéäåííûé

P1 82-86 5 649,8 650,3 >300,0

Ð2 79-86 8 1022,3 1022,1 >300,0

Ð3 82-88 7 835,0 836,6 >300,0

Ð4 79-93 15 1772,1 1773,3 >300,0

Ð5 79-92 14 1642,9 1644,1 >300,0

Ð6 Gly81-82-90-DPro85 10 1157,3 1158,4 >300,0

Ð7 (Gly81-82-90)-DPro85 10 À 1139,3 1139,9 >300,0

Ð8 (Gly81-82-88-His89) 9 À 1011,2 1012,0 200,0

Ð9 (Pro81-82-90) 10 À 1179,6 1180,6 300,0

Ð10 79-93-O-àëëèë 15 1821,1 1813,1 >300,0

Ð11 (DPhe77-Pro78-79-93) 17 À 1998,3 1998,7 2,0

Ð12 (Gly78-79-93) 16 À, Â 1811,1 1813,1 300,0

Ð13 (Pro78-79-93) 16 À, Â 1851,2 1851,4 >300,0

Ð14 Pro78-79-93 16 1869,2 1869,0 >300,0

Ð15 Gly78-79-93 16 1829,1 1828,5 >300,0

Ð16 (82-88) 7 À 817,0 817,9 32,0

Ð17 (Pro81-82-88) 8 À 914,1 915,6 10,0

Ð18 (DPhe81-82-87) 7 À 1004,2 1004,7 >300,0

Ð19 (79-93) 15 Â 1754,0 1755,0 5,0

Ð20 (DPhe77-Pro78-79-92) 16 Â 1869,2 1869,7 10,0

Ð21 (DPhe78-Pro79-80-91) 14 Â 1684,0 1685,4 200,0

Ð22 (Glu78-79-87) 10 â 1261,5 1262,7 >300,0

Ð23 (DTyr80-Pro81-82-87) 8 À 1020,2 1021,7 8,0

Ð24 (Gly81-82-86) 6 À 688,8 689,9 8,0

Ñòðàíèöà: 18

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 249 599 C2

Ñòðàíèöà: 19

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 249 599 C2

Ñòðàíèöà: 20

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 249 599 C2

Ñòðàíèöà: 21

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 249 599 C2

Ñòðàíèöà: 22

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 249 599 C2

Ñòðàíèöà: 23

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 249 599 C2

Ñòðàíèöà: 24

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 249 599 C2

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Öèêëîïåïòèä îáùåé ôîðìóëû öèêëî(R1-Arg-Ile-Lys-Pro-His-R2), ïðè÷åì óêàçàííûé

ïîëèïåïòèä âûáðàí èç ÷èñëà ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé:

Ð11: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly-Glu) SEQ ID NO: 5

P16: öèêëî(Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 8

P17: öèêëî (Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 9

P19: öèêëî(Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly-Glu) SEQ ID NO: 10

P20: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly) SEQ ID NO: 11

P23: öèêëî (DPhe-Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln) SEQ ID NO: 13

P24: öèêëî (Gly-Arg-Ile-Lys-Pro-His) SEQ ID NO: 25,

à òàêæå ñîåäèíåíèé P11, P20 è P23, ó êîòîðûõ DPhe çàìåíåí íà DTyr.
2. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  èíãèáèðîâàíè  àíãèîãåíåçà, âêëþ÷àþùà 

öèêëîïåïòèä, âûáðàííûé èç ÷èñëà ñëåäóþùèõ öèêëîïåïòèäîâ:

Ð11: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly-Glu) SEQ ID NO: 5

P16: öèêëî(Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 8

P17: öèêëî(Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 9

P19: öèêëî(Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly-Glu) SEQ ID NO: 10

P20: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly) SEQ ID NO: 11

Ð23: öèêëî(DPhe-Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln) SEQ ID NO: 13

P24: öèêëî(Gly-Arg-Ile-Lys-Pro-His) SEQ ID NO: 25,

à òàêæå öèêëîïåïòèäîâ P11, P20 è Ð23, ó êîòîðûõ DPhe çàìåíåí íà DTyr.
3. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  àêòèâàöèè àíãèîãåíåçà, âêëþ÷àþùà  äâà

èäåíòè÷íûõ èëè ðàçëè÷íûõ öèêëîïåïòèäà, êîíúþãèðîâàííûõ ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì îðãàíè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì, ïðè÷åì öèêëîïåïòèäû âûáèðàþò èç ÷èñëà
ñëåäóþùèõ öèêëîïåïòèäîâ:

P11: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly-Glu) SEQ ID NO: 5

P16: öèêëî(Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 8

P17: öèêëî(Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 9

P19: öèêëî(Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly-Glu) SEQ ID NO: 10

P20: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly) SEQ ID NO: 11

P23: öèêëî(DPhe-Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln) SEQ ID NO: 13

P24: öèêëî(Gly-Arg-Ile-Lys-Pro-His) SEQ ID NO: 25,

à òàêæå öèêëîïåïòèäîâ P11, P20 è Ð23, ó êîòîðûõ DPhe çàìåíåí íà DTyr.
4. Ñèñòåìà, âêëþ÷àþùà  öèêëîïåïòèä ïî ëþáîìó èç ïï.1-3, êîâàëåíòíî ñâ çàííûé ñ

îðãàíè÷åñêîé íîæêîé-ñïåéñåðîì.
5. Ñèñòåìà ïî ï.4, â êîòîðîé îðãàíè÷åñêà  íîæêà-ñïåéñåð êîâàëåíòíî ñâ çàíà ñ

ïîäëîæêîé.
6. Ñèñòåìà, âêëþ÷àþùà  äâà öèêëîïåïòèäà ïî ëþáîìó èç ïï.1-3, êîâàëåíòíî ñâ çàííûõ

ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì îðãàíè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì.
7. Ñèñòåìà ïî ï.6, â êîòîðîé ðàññòî íèå ìåæäó äâóì  öèêëîïåïòèäàìè òàêîâî, ÷òî ïðè
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ïðèâåäåíèè ñèñòåìû â êîíòàêò ñ êëåòêàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè ðåöåïòîðû ôàêòîðà ðîñòà
ýïèòåëè  ñîñóäîâ (VEGF), îíà ïîçâîë åò äèìåðèçîâàòüñ  óêàçàííûì ðåöåïòîðàì.

8. Ñèñòåìà ïî ëþáîìó èç ïï.6 è 7, â êîòîðîé îðãàíè÷åñêîå ñîåäèíåíèå êîâàëåíòíî
ñâ çàíî ñ ïîäëîæêîé ïðè ïîìîùè îðãàíè÷åñêîé íîæêè-ñïåéñåðà.

9. Ñèñòåìà, âêëþ÷àþùà  òâåðäóþ ïîäëîæêó, íà êîòîðîé öèêëîïåïòèäû ïî ëþáîìó èç
ïï.1-3 ïðèñîåäèíåíû êîâàëåíòíûìè ñâ ç ìè, ïðè÷åì êàæäûé èç öèêëîïåïòèäîâ ñâ çàí ñ
ïîäëîæêîé ïðè ïîìîùè îðãàíè÷åñêîé íîæêè-ñïåéñåðà.

10. Ñèñòåìà ïî ëþáîìó èç ïï.4-9, â êîòîðîé íîæêà-ñïåéñåð âêëþ÷àåò öåïü óãëåâîäîðîäà,
ôòîðóãëåðîäà, ïðîñòîãî ïîëèýôèðà, ïîëèýòèëåíãëèêîë , ïîëèàìèíà, ïîëèàìèäà, ñëîæíîãî
ïîëèýôèðà, ïîëèñèëîêñàíà èëè èõ êîìáèíàöèþ, èìåþùóþ ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû íà
êàæäîì êîíöå äë  îáðàçîâàíè  êîâàëåíòíîé ñâ çè ñ îäíîé ñòîðîíû ñ öèêëîïåïòèäîì, à ñ
äðóãîé - ñ ïîäëîæêîé.

11. Ñèñòåìà ïî ëþáîìó èç ïï.4-10, â êîòîðîé îðãàíè÷åñêà  íîæêà-ñïåéñåð
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò ãðóïïèðîâêó, ïîäâåðæåííóþ ðàñùåïëåíèþ êàêîé-ëèáî
ôåðìåíòàòèâíîé ñèñòåìîé.

12. Ñèñòåìà ïî ï.11, â êîòîðîé îðãàíè÷åñêà  íîæêà-ñïåéñåð äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå ñîåäèíåíèå.

13. Ñèñòåìà ïî ëþáîìó èç ïï.5, 8 è 9, â êîòîðîé ïîäëîæêà ïðåäñòàâë åò ñîáîé
îðãàíè÷åñêîå èëè íåîðãàíè÷åñêîå òâåðäîå âåùåñòâî.

14. Ñèñòåìà ïî ëþáîìó èç ïï.5, 8 è 9, â êîòîðîé ïîäëîæêà ïðåäñòàâë åò ñîáîé
îðãàíè÷åñêèé ïîëèìåð â òâåðäîì âèäå èëè â âèäå ãåë .

15. Ñèñòåìà ïî ï.14, â êîòîðîé îðãàíè÷åñêèé ïîëèìåð  âë åòñ  áèîñîâìåñòèìûì,
áèîäåãðàäèðóåìûì ïîëèìåðîì èëè íå  âë åòñ  áèîñîâìåñòèìûì, áèîäåãðàäèðóåìûì
ïîëèìåðîì.

16. Ñèñòåìà ïî ï.15, â êîòîðîé îðãàíè÷åñêèé ïîëèìåð âûáðàí èç ÷èñëà
ïîëèýòèëåíòåðåôòàëàòà, ñîïîëèìåðîâ âèíèëèäåíôòîðèäà è ãåêñàôòîðïðîïèëåíà,
ïîëèâèíèëîâûõ ñïèðòîâ, ïîëèãèäðîêñèýòèëìåòàêðèëàòîâ, ïîëèñàõàðèäîâ è èõ
ñîïîëèìåðîâ.

17. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  èíãèáèðîâàíè  àíãèîãåíåçà ïî ëþáîìó èç ïï.4 è
5, â êîòîðîé öèêëîïåïòèä âûáðàí èç ÷èñëà ñëåäóþùèõ öèêëîïåïòèäîâ:

Ð11: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly-Glu) SEQ ID NO: 5

P16: öèêëî (Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 8

P17: öèêëî (Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 9

P19: öèêëî(Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly-Glu) SEQ ID NO: 10

P20: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly) SEQ ID NO: 11

P23: öèêëî(DPhe-Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln) SEQ ID NO: 13

P24: öèêëî(Gly-Arg-Ile-Lys-Pro-His) SEQ ID NO: 25,

à òàêæå öèêëîïåïòèäîâ P11, P20 è Ð23, ó êîòîðûõ DPhe çàìåíåí íà DTyr.
18. Ñèñòåìà äë  àêòèâàöèè àíãèîãåíåçà ïî ëþáîìó èç ïï.6-8, â êîòîðîé öèêëîïåïòèä

âûáðàí èç ÷èñëà ñëåäóþùèõ öèêëîïåïòèäîâ:

P11: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly-Glu) SEQ ID NO: 5

P16: öèêëî(Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 8

P17: öèêëî(Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly) SEQ ID NO: 9

P19: öèêëî(Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly-Glu) SEQ ID NO: 10

P20: öèêëî(DPhe-Pro-Gln-Ile-Met-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln-Gly-Gln-His-Ile-Gly) SEQ ID NO: 11

Ð23: öèêëî (DPhe-Pro-Arg-Ile-Lys-Pro-His-Gln) SEQ ID NO: 13

P24: öèêëî (Gly-Arg-Ile-Lys-Pro-His) SEQ ID NO: 25,

à òàêæå öèêëîïåïòèäîâ P11, P20 è Ð23, ó êîòîðûõ DPhe çàìåíåí íà DTyr.
19. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñèñòåìû ïî ëþáîìó èç ïï.14-16, êîòîðûé çàêëþ÷àåòñ  â îáëó÷åíèè

ïîäëîæêè, ñäåëàííîé èç îðãàíè÷åñêîãî ïîëèìåðà, èîíèçèðóþùèì èçëó÷åíèåì, ïëàçìîé èëè
ïó÷êîì ôîòîíîâ ïî îïðåäåëåííûì ó÷àñòêàì ïîäëîæêè, à çàòåì â ïðèâèâêå îðãàíè÷åñêèõ
íîæåê-ñïåéñåðîâ ïî ýòèì ó÷àñòêàì ïîäëîæêè.
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20. Ñïîñîá ïî ï.19, â êîòîðîì îáëó÷åíèå ïðîâîäèòñ  ÷åðåç ìàñêó.
21. Ñïîñîá ïî ï.19, â êîòîðîì èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïó÷îê

ýëåêòðîíîâ èëè áûñòðûõ ò æåëûõ èîíîâ.
22. Ñïîñîá ïî ï.19, â êîòîðîì öèêëîïåïòèäû ïðèñîåäèí þò ê îðãàíè÷åñêèì

íîæêàì-ñïåéñåðàì äî ïðèâèâêè ê ïîäëîæêå.
23. Ñïîñîá ïî ï.19, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé ñòàäèþ ïðèñîåäèíåíè  öèêëîïåïòèäîâ ê

îðãàíè÷åñêèì íîæêàì-ñïåéñåðàì ïîñëå èõ ïðèâèâêè ê ïîäëîæêå.
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