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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïåïòèäíûì ìèìåòèêàì ñîìàòîñòàòèíà, ñïîñîáó èõ
ïîëó÷åíè  è ê ñîäåðæàùèì èõ ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì.

Áîëåå êîíêðåòíî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû

êîòîðîå íàçûâàþò òàêæå öèêëî[{4-(NH2-C2H4-NH-CO-O-)Pro}-Phg-DTrp-Lys-Tyr(4-Bzl)-
Phe], îáîçíà÷åííîìó â íàñòî ùåì îïèñàíèè êàê ñîåäèíåíèå À, à òàêæå ê åãî
äèàñòåðåîèçîìåðàì è èõ ñìåñ ì, â ñâîáîäíîé ôîðìå, â ôîðìå ñîëè èëè êîìïëåêñà èëè â
çàùèùåííîé ôîðìå. Phg îáîçíà÷àåò -HN-ÑÍ(Ñ6Í5)-ÑÎ-, à Bzl îáîçíà÷àåò áåíçèë.

Ñîåäèíåíèå À â çàùèùåííîé ôîðìå ñîîòâåòñòâóåò óêàçàííîé âûøå ìîëåêóëå, â êîòîðîé
ïî ìåíüøåé ìåðå îäíà èç àìèíîãðóïï  âë åòñ  çàùèùåííîé è ïîñëå óäàëåíè  çàùèòíîé
ãðóïïû, ïðåäïî÷òèòåëüíî óäàë åìîé â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ, ïðåâðàùàåòñ  â
ñîåäèíåíèå À. Ïðèåìëåìûìè àìèíîçàùèòíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ  ãðóïïû, îïèñàííûå,
íàïðèìåð, â "Protective Groups in Organic Synthesis", Ò. W. Greene, J. Wiley & Sons NY
(1981), 219-287, ñîäåðæàíèå ïóáëèêàöèè âêëþ÷åíî â íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå
ññûëêè. Ïðèìåðîì àìèíîçàùèòíîé ãðóïïû  âë åòñ  àöåòèë.

Êîãäà ñîåäèíåíèå À ïðèñóòñòâóåò â ôîðìå êîìïëåêñà, òî îíî ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé
ñîåäèíåíèå À, íåñóùåå õåëàòèðóþùóþ ãðóïïó íà áîêîâîé öåïè àìèíîãðóïïû Pro è
îáðàçóþùåå êîìïëåêñ ñ îáíàðóæèâàåìûì èëè ìå÷åííûì ñ ïîìîùüþ ðàäèîèçîòîïà
òåðàïåâòè÷åñêèì ýëåìåíòîì (ðàäèîòåðàïåâòè÷åñêèì ýëåìåíòîì). Ñîåäèíåíèå À, íåñóùåå
õåëàòèðóþùóþ ãðóïïó, îáîçíà÷åíî â íàñòî ùåì îïèñàíèè êàê êîíúþãèðîâàííîå
ñîåäèíåíèå À.

Ïðèìåðû õåëàòèðóþùèõ ãðóïï âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ãðóïïû,  âë þùèåñ  ïðîèçâîäíûìè
ïîëèàìèíîïîëèêàðáîíîâûõ êèñëîò èëè àíãèäðèäîâ, íàïðèìåð, ãðóïïû,  âë þùèåñ 
ïðîèçâîäíûìè íåöèêëè÷åñêèõ ëèãàíäîâ, íàïðèìåð äèýòèëåíòðèàìèíïåíòàóêñóñíîé êèñëîòû
(ÄÒÏÊ), ýòèëåíãëèêîëü-0,0'-áèñ(2-àìèíîýòèë)-N,N,N',N'-òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû (ÝÃÒÊ),
N,N'-áèñ(ãèäðîêñèáåíçèë)ýòèëåíäèàìèí-N,N'-äèóêñóñíîé êèñëîòû (ÃÁÝÄ) è
òðèýòèëåíòåòðàìèíãåêñàóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÒÃÊ), ãðóïïû,  âë þùèåñ  ïðîèçâîäíûìè
çàìåùåííîé ÄÒÏÊ, íàïðèìåð ïàðà-èçîòèîöèàíàòáåíçèë-ÄÒÏÊ, ãðóïïû,  âë þùèåñ 
ïðîèçâîäíûìè ìàêðîöèêëè÷åñêèõ ëèãàíäîâ, íàïðèìåð, 1,4,7,10-òåòðààçàöèêëîäîäåêàí-
N,N',N'',N'''-òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû (ÄÎÒÊ) è 1,4,8,11-òåòðààçàöèêëîòåòðàäåêàí-
N,N',N'',N'''-òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÅÒÊ) èëè 1,4,7,10-òåòðààçàöèêëîòðèäåêàí-
N,N',N'',N'''-òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÈÒÐÊ).

Õåëàòèðóþùèå ãðóïïû ìîæíî ïðèñîåäèí òü ê áîêîâîé öåïè àìèíîãðóïïû Pro ëèáî
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íåïîñðåäñòâåííî, ëèáî ÷åðåç ñïåéñåð. Ïðèåìëåìûå ñïåéñåðû âêëþ÷àþò ñïåíñåðû,
èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè, íàïðèìåð, îïèñàííûå â GB-A-2225579, íàïðèìåð
äâóõâàëåíòíûé îñòàòîê àìèíîêàðáîíîâîé êèñëîòû, íàïðèìåð, β-Ala, èëè äâóõâàëåíòíûé
îñòàòîê 6-àìèíîêàïðîíîâîé êèñëîòû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå õåëàòèðóþùèå ãðóïïû  âë þòñ  ïðîèçâîäíûìè ÄÒÏÊ, ÄÎÒÊ èëè
ÒÅÒÊ. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  õåëàòèðóþùèå ãðóïïû,  âë þùèåñ 
ïðîèçâîäíûìè ÄÒÏÊ èëè ÄÎÒÊ.

Ïîä îáíàðóæèâàåìûì ýëåìåíòîì ïîíèìàþò ëþáîé ýëåìåíò, ïðåäïî÷òèòåëüíî èîí
ìåòàëëà, êîòîðûé ìîæíî îáíàðóæèâàòü in vivo ñ ïîìîùüþ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ,
íàïðèìåð èîí ìåòàëëà, èñïóñêàþùèé èçó÷åíèå, êîòîðîå ìîæíî îáíàðóæèâàòü, èëè èîí
ìåòàëëà, êîòîðûé ìîæåò îêàçûâàòü âîçäåéñòâèå íà ðåëàêñàöèþ ßÌÐ. Ïîä
ðàäèîòåðàïåâòè÷åñêèì ýëåìåíòîì ïîíèìàþò ëþáîé ýëåìåíò, èñïóñêàþùèé èçëå÷åíèå,
îêàçûâàþùåå ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ïîäëåæàùåå ëå÷åíèþ ñîñòî íèå.

Ïðèåìëåìûå ýëåìåíòû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ýëåìåíòû ò æåëûõ ìåòàëëîâ èëè èîíû
ðåäêîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, íàïðèìåð, ïðèìåí åìûå äë  ÊÀÒ-ñêàíèðîâàíè  (êîìïüþòåðíà 
òðàíñàêñèàëüíà  òîìîãðàôè ), ïàðàìàãíèòíûå èîíû, íàïðèìåð, Gd3-, Fe3+, Mn2+ è Cr2+,
ôëóîðåñöåíòíûå èîíû ìåòàëëîâ, íàïðèìåð Eu3+ è ðàäèîíóêëèäû, íàïðèìåð
ðàäèîëàíòàíèä, â ÷àñòíîñòè ðàäèîíóêëèä, èñïóñêàþùèé γ-ëó÷è, ðàäèîíóêëèä,

èñïóñêàþùèé β-ëó÷è, ðàäèîíóêëèä, èñïóñêàþùèé α-ëó÷è, ðàäèîíóêëèä, èñïóñêàþùèé

Îæå-å--èçëó÷åíèå èëè èñïóñêàþùèé ïîçèòðîíû ðàäèîíóêëèä, íàïðèìåð, 68Ga, 18F èëè 86Y.
Ïðèåìëåìûå èñïóñêàþùèå γ-ëó÷è ðàäèîíóêëèäû âêëþ÷àþò ðàäèîíóêëèäû, êîòîðûå

ìîæíî ïðèìåí òü â ìåòîäàõ äèàãíîñòèêè. Èñïóñêàþùèå γ-ëó÷è ðàäèîíóêëèäû
ïðåäïî÷òèòåëüíî èìåþò ïåðèîä ïîëóðàñïàäà îò 1 ÷ äî 40 äíåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 5 ÷ äî
4 äíåé, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 12 ÷ äî 3 äíåé. Ïðèìåðàìè ðàäèîèçîòîïîâ ãàëëè ,
èíäè , òåõíåöè , èòòåðáè , ðåíè , òåðáè , ëþòåöè , òàëëè  è ñàìàðè   âë þòñ ,
íàïðèìåð 67Ga, 111In, 99mTc, 161Tb, 169Yb, 186Re èëè 177Lu.

Ïðèåìëåìûå èñïóñêàþùèå β-ëó÷è ðàäèîíóêëèäû âêëþ÷àþò ðàäèîíóêëèäû, êîòîðûå

ìîæíî ïðèìåí òü â ðàäèîòåðàïèè,
íàïðèìåð, 90Y, 67Cu, 186Re, 188Re, 169Er, 121Sn, 127Òå, 177Lu, 143Pr, 198Au, 109Pd, 165Dy, 142Pr
èëè 153Sm.

Ïðèåìëåìûå èñïóñêàþùèå α-ëó÷è ðàäèîíóêëèäû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ðàäèîíóêëèäû,

êîòîðûå ìîæíî ïðèìåí òü â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåë õ, íàïðèìåð 211At, 212Bi èëè 201Tl.
Ñîåäèíåíèå À ìîæåò íàõîäèòñ , íàïðèìåð, â ñâîáîäíîé ôîðìå èëè â ôîðìå ñîëè. Ñîëè

âêëþ÷àþò êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè, íàïðèìåð íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, ïîëèìåðíûõ êèñëîò
èëè îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, íàïðèìåð, ñîë íîé êèñëîòû, óêñóñíîé êèñëîòû, ìîëî÷íîé
êèñëîòû, àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû, áåíçîéíîé êèñëîòû,  íòàðíîé êèñëîòû èëè ïàìîâîé
êèñëîòû. Êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â âèäå îäíî- èëè äâóõâàëåíòíûõ
ñîëåé, íàïðèìåð â çàâèñèìîñòè îò òîãî, îäèí èëè äâà ýêâèâàëåíòà êèñëîòû äîáàâë þò ê
ñîåäèíåíèþ À â ôîðìå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîë ìè  âë þòñ 
ëàêòàò, àñïàðòàò, áåíçîàò, ñóêöèíàò è ïàìîàò, âêëþ÷à  èõ îäíî- è äâóõâàëåíòíûå ñîëè,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî äâóêèñëûé àñïàðòàò è ìîíîêèñëûé ïàìîàò.

Êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À ìîæåò ñóùåñòâîâàòü òàêæå â ôîðìàõ ñîëåé,
ïîëó÷àåìûõ ñ ïîìîùüþ ãðóïï êàðáîíîâûõ êèñëîò, ïðèñóòñòâóþùèõ â õåëàòèðóþùåé ãðóïïå,
íàïðèìåð, ñîëåé ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, òàêèõ êàê íàòðèé èëè êàëèé, èëè çàìåùåííûõ èëè
íåçàìåùåííûõ àììîíèéíûõ ñîëåé.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  À. Åãî ìîæíî
ïîëó÷àòü ïî àíàëîãèè ñ èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, íàïðèìåð:

à) ïóòåì öèêëèçàöèè ëèíåéíîãî ïåïòèäà â çàùèùåííîé, ñâ çàííîé ñ ïîëèìåðîì èëè
íåçàùèùåííîé ôîðìå, òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïîëó÷àòü ñîåäèíåíèå À, è çàòåì
íåîá çàòåëüíî óäàëåíè  çàùèòíûõ(îé) ãðóïï(û),

á) äë  ïîëó÷åíè  êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À ïóòåì ñâ çûâàíè  õåëàòèðóþùåé
ãðóïïû è ñîåäèíåíè  À â çàùèùåííîé èëè íåçàùèùåííîé ôîðìå è çàòåì íåîá çàòåëüíîãî
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óäàëåíè  çàùèòíîé ãðóïïû è ïóòåì âûäåëåíè  ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíè  À
èëè êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À â ñâîáîäíîé ôîðìå, â ôîðìå ñîëè èëè íåîá çàòåëüíî
â ôîðìå êîìïëåêñà ñ îáíàðóæèâàåìûì èëè ðàäèîòåðàïåâòè÷åñêèì ýëåìåíòîì.

Êàê ïðàâèëî, âûáîð àìèíîêèñëîòû, íàõîä ùåéñ  íà Ñ-êîíöå îòíîñèòåëüíî íà÷àëà
ïåïòèäíîé öåïè, íå èìååò ðåøàþùåãî çíà÷åíè , ïîñêîëüêó ëèíåéíûé ïåïòèä äîëæåí áûòü
öèêëèçîâàí, åäèíñòâåííûì óñëîâèåì  âë åòñ  òî, ÷òî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò â
ëèíåéíîì ïåïòèäå äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü èõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ñîåäèíåíèè À. Îäíàêî
èçâåñòíû äðóãèå ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò îáóñëîâëèâàòü ïðåäïî÷òåíèå îäíîé ñòàðòîâîé
àìèíîêèñëîòû îòíîñèòåëüíî äðóãîé. Êîãäà ñîåäèíåíèå À ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ
òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà, òî ïåðâóþ àìèíîêèñëîòó ïðåäïî÷òèòåëüíî ñâ çûâàþò ñî ñìîëîé,
íàïðèìåð, ñ ïîñòóïàþùèì â ïðîäàæó ïîëèñòèðîëîì, ÷åðåç ïðèåìëåìûé ëèíêåð, íàïðèìåð
ëèíêåð, êîòîðûé îòùåïë åòñ  â ì ãêèõ óñëîâè õ, ñîõðàí   ïðè ýòîì çàùèòó áîêîâîé öåïè,
íàïðèìåð, òàêîé ëèíêåð, êàê SASRIN, èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ñîäåðæàùèé òðèòèë
ëèíêåð, íàïðèìåð, 4-(ãèäðîêñèäèôåíèëìåòèë)áåíçîéíà  êèñëîòà, â êîòîðîé îäíà èç
ôåíèëüíûõ ãðóïï íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü çàìåùåíà, íàïðèìåð Cl. Ñîçäàíèå òðåáóåìîé
ïåïòèäíîé öåïè ìîæíî îñóùåñòâë òü îáùåïðèí òûì ìåòîäîì, íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ
îñòàòêîâ àìèíîêèñëîò, â êîòîðûõ êîíöåâà  àìèíîãðóïïà çàùèùåíà ñ ïîìîùüþ Fmoc,
áîêîâûå öåïè àìèíîãðóïï, åñëè îíè ïðèñóòñòâóþò, äîëæíû áûòü çàùèùåíû ðàçëè÷íûìè
àìèíîçàùèòíûìè ãðóïïàìè, íàïðèìåð Âîñ èëè ÊÁÎ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ëèíåéíûé ïåïòèä
öèêëèçóþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïîëó÷àòü ñâ çü ìåæäó Tyr(4-Bzl)-OH è Phe, íàïðèìåð,
Phe-{4-(NHR1-C2H4-NH-CO-O-)Pro}-Phg-DTrp(R2)-Lys(ε-NHR3)-Tyr(4-Bzl)-OH èëè åãî
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîå ïðîèçâîäíîå, ãäå R1, R2 è R3 êàæäûé îáîçíà÷àåò àìèíîçàùèòíóþ
ãðóïïó. Ñòàäèþ öèêëèçàöèè à) ìîæíî îñóùåñòâë òü ñ ïîìîùüþ èçâåñòíîãî ìåòîäà,
íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ àçèäà, àêòèâíîãî ñëîæíîãî ýôèðà, ñìåøàííîãî àíãèäðèäà èëè
êàðáîäèèìèäà. Ïîñëå ýòîãî çàùèòíûå ãðóïïû óäàë þò, íàïðèìåð, ïóòåì ðàñùåïëåíè ,
íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû èëè ãèäðèðîâàíèåì.

Öèêëèçàöèþ ïåïòèäà ìîæíî òàêæå îñóùåñòâë òü íåïîñðåäñòâåííî íà òâåðäîé ïîäëîæêå,
ïðè ýòîì ïåðâà  àìèíîêèñëîòà çàùèùåíà íà Nα-è Ñ-êîíöå è ïðèñîåäèíåíà ÷åðåç áîêîâóþ
öåïü, íàïðèìåð, ÷åðåç ε-àìèíîôóíêöèþ Lys èëè ïóòåì ïðèêðåïëåíè  ê îñíîâå. Çàòåì
ëèíåéíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñèíòåçèðóþò ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîãî òâåðäîôàçíîãî
ñèíòåçà (ÒÔÑ). Ïîñëå ðàñùåïëåíè  Ñ-êîíöåâîé çàùèòíîé ãðóïïû ïåïòèä öèêëèçóþò,
íàïðèìåð, ñîãëàñíî îïèñàííîìó âûøå ìåòîäó. Ïîñëå ÷åãî öèêëè÷åñêèé ïåïòèä îòùåïë þò
îò ñìîëû è óäàë þò çàùèòíûå ãðóïïû.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè áîêîâóþ öåïü, ïðèñóòñòâóþùóþ íà Pro, ìîæíî ââîäèòü â
àìèíîêèñëîòó äî èëè ïîñëå öèêëèçàöèè ïåïòèäà íà ñòàäèè à). Òàê, Pro â êà÷åñòâå
èñõîäíîé àìèíîêèñëîòû èëè èñõîäíîãî ëèíåéíîãî èëè öèêëè÷åñêîãî ïåïòèäà, â êîòîðûõ â
êàæäîì ñëó÷àå Pro ñîäåðæèò â êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  â êîëüöå ÎÍ, ìîæíî ïîäâåðãàòü
âçàèìîäåéñòâèþ ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  À èëè òðåáóåìîãî ñîäåðæàùåãî ôðàãìåíò Pro
ïåïòèäà èëè ñîîòâåòñòâóþùåãî ëèíåéíîãî ïåïòèäà ñîîòâåòñòâåííî, ãäå Pro çàìåùåí
NHR1-C2H4-NH-CO-O-.

Êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À ìîæíî îñóùåñòâë òü ïóòåì
âçàèìîäåéñòâè  êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À ñ ñîîòâåòñòâóþùèì îáíàðóæèâàåìûì èëè
ðàäèîòåðàïåâòè÷åñêèì ýëåìåíòîì, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå, íàïðèìåð ñîëü ìåòàëëà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî âîäîðàñòâîðèìóþ ñîëü. Ðåàêöèþ ìîæíî îñóùåñòâë òü àíàëîãè÷íî
èçâåñòíûì ìåòîäàì, îïèñàííûì, íàïðèìåð, ó Perrin, Organic Ligand, Chemical Data,
ñåðèè 22, NY Pergamon Press (1982); ó Krejcarit è Tucker, Biophys. Biochem. Res.
Corn. 77: 581 (1977) è ó Wagner è Welch, J. Nucl. Med. 20: 428 (1979).

Íèæå èçîáðåòåíèå ïðîèëëþñòðèðîâàíî íà ïðèìåðàõ. Âñå òåìïåðàòóðû äàíû â ãðàäóñàõ
Öåëüñè . Ñîêðàùåíè :

АсОН: уксусна  кислота

Boc: трет-бутоксикарбонил

Bzl: бензил

КБО: карбобензокси

ДИПКИ: N,N'-диизопропилкарбодиимид
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ДИПЭА: диизопропилэтиламин

ДМФ: диметилформамид

ДФФА: дифенилфосфорилазид

Fmoc: флуоренилметоксикарбонил

ГОБТ: 1-гидроксибензотриазол

OSu: N-гидроксисукцинимид

ТФК: трифторуксусна  кислота

ТГФ: тетрагидрофуран

Ïðèìåð 1: Öèêëî[{4-(NH2-C2H4-NH-CO-O-)Pro}-Phe-DTrp-Lys-Tyr(4-Bzl)-Phe]
à) Ñèíòåç Fmoc-Pro(4-OCO-NH-CH2-CH2-NH-Boc)-OH
Ãèäðîõëîðèä ìåòèëîâîãî ýôèðà L-ãèäðîêñèïðîëèíà ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ Fmoc-

OSu â âîäíîì 1,0í. ðàñòâîðå êàðáîíàò íàòðè/ÒÃÔ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå
çàâåðøåíè  ðåàêöèè Fmoc-Pro(4-OH)-OMe âûäåë þò îñàæäåíèåì. Çàòåì Fmoc-Pro(4-OH)-
OMe äîáàâë þò ïî êàïë ì ê ðàñòâîðó òðèñôîñãåíà (0,6 ýêâ.) â ÒÃÔ, ïîëó÷à  â êà÷åñòâå
ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà õëîðêàðáîíàò. ×åðåç 1 ÷ äîáàâë þò äèìåòèëàìèíîïèðèäèí (1,0
ýêâ.) è N-Boc-äèàìèíîýòàí (6,0 ýêâ.) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå è
îáðàçîâàâøèéñ  Fmoc-Pro(4-OCO-NH-CH2-CH2-NH-Boc)-OMe ýêñòðàãèðóþò èç äâóõôàçíîé
ñèñòåìû ýòèëàöåòàò/0,1 Ì HCl, ïîëó÷à  íåî÷èùåííûé ïðîäóêò (ÌÍ+= 554), êîòîðûé
î÷èùàþò êðèñòàëëèçàöèåé èç ýòèëàöåòàòà. Çàòåì ìåòèëîâûé ýôèð ðàñùåïë þò ñ
ïîëó÷åíèåì ñâîáîäíîé êèñëîòû îáðàáîòêîé 1í./NaOH â ñìåñè äèîêñàí/âîäà è ïðîäóêò, ò.å.
Fmoc-Pro(4-OCO-NH-CH2-CH2-NH-Boc)-OH, î÷èùàþò íà ñèëèêàãåëå, [(M+Na)]+=562).

á) H-Phe-Pro(4-OCO-NH-CH2-CH2-NH-Boc)-Phg-DTrp(Boc)-Lys(Boc)-Tyr(Bzl)-ÎÍ
Â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ïðîäóêòà èñïîëüçóþò èìåþùóþñ  â ïðîäàæå Fmoc-Tyr(Bzl)-O-

ÑÍ2-Ph(3-ÎÑÍ3)-O-ÑÍ2-ïîëèñòèðîëîâóþ ñìîëó (SASRIN-ñìîëà, 2,4 ìÌ) è ïîäâåðãàþò
îáðàáîòêå ñîãëàñíî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó, âêëþ÷àþùåìó ïîâòîðíûå öèêëû óäàëåíè 
çàùèòíûõ ãðóïï Nα-êîíöîâ (ïèïåðèäèí/ÄÌÔ, 2:8), ïîâòîðíûå ïðîìûâêè ÄÌÔ è ðåàêöèþ
ñî÷åòàíè  (ÄÈÏÊÈ: 4,8 ìÌ/ÃÎÁÒ: 6 ìÌ, ÄÌÔ). Äë  îñóùåñòâëåíè  ðåàêöèè ñî÷åòàíè 
èñïîëüçóþò ñëåäóþùèå àìèíîêèñëîòíûå ïðîèçâîäíûå: Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-DTrp(Boc)-
OH, Fmoc-Phg-OH, Fmoc-Pro(4-OCO-NH-CH2-CH2-NH-Boc)-OH, Fmoc-Phe-OH. Ðåàêöèè
ñî÷åòàíè  (2 ýêâ. àìèíîêèñëîò) ïðîäîëæàþò èëè ïîâòîð þò äî çàâåðøåíè , ò.å. äî
ïîëíîãî èñ÷åçíîâåíè  îñòàòî÷íûõ àìèíîãðóïï, êîòîðûå ìîæíî îáíàðóæèâàòü ñ
èñïîëüçîâàíèåì îòðèöàòåëüíîãî "Kaiser"-òåñòà íà îñíîâå íèíãèäðèíà. Ïåðåä îòùåïëåíèåì
ïîëíîñòüþ ñîáðàííîãî çàùèùåííîãî ëèíåéíîãî ïåïòèäà îò ïîäëîæêè, ïðåäñòàâë þùåé
ñîáîé ñìîëó, óäàë þò Nα-Fmoc-çàùèòó ïîñëåäíåãî îñòàòêà.

B)H-Phe-Pro(4-OCO-NH-CH2-CH2-NH-Boc)-Phg-DTrp(Boc)-Lys(Boc)-Tyr(Bzl)-OH
Ïîñëå ïðîìûâêè ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 êîìïëåêñ ïåïòèä-ñìîëà ïåðåíîñ ò íà êîëîíêó èëè

ïðè ïåðåìåøèâàíèè íà âàêóóì-ôèëüòð è ïåïòèäíûé ôðàãìåíò îòùåïë þò è ýëþèðóþò
êðàòêîâðåìåííîé îáðàáîòêîé 2%-íîé ÒÔÊ â CH2Cl2 â òå÷åíèå 1 ÷. Ýëþàò ñðàçó
íåéòðàëèçóþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð îòäåë þò è
óïàðèâàþò è ñîåäèíåíèå-ïðåäøåñòâåííèê ñ çàùèùåííîé áîêîâîé öåïüþ (MH+=1366)
ïîäâåðãàþò öèêëèçàöèè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

ã) Òðèôòîðàöåòàò öèêëî[-Pro(4-OCO-NH-CH2-CH2-NH2)-Phg-DTrp-Lys-Tyr(Bzl)-Phe-]
Âûøåóêàçàííûé ëèíåéíûé ôðàãìåíò ðàñòâîð þò â ÄÌÔ (4 ìÌ), îõëàæäàþò äî -5°Ñ è

îáðàáàòûâàþò 2 ýêâ. ÄÈÏÝÀ, à çàòåì 1,5 ýêâ. ÄÔÔÀ è ïåðåìåøèâàþò äî çàâåðøåíè 
ðåàêöèè (ïðèìåðíî, 20 ÷) ïðè 0-4°Ñ. Ðàñòâîðèòåëü ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ óäàë þò â
âàêóóìå; êîíöåíòðàò ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì, ïðîìûâàþò NaHCO3, âîäîé, ñóøàò è
óïàðèâàþò â âàêóóìå.

Äë  óäàëåíè  çàùèòíûõ ãðóïï îñòàòîê ðàñòâîð þò ïðè 0°Ñ â ÒÔÊ/Í2Î, 95:5 (ïðèìåðíî,
50 ìÌ) è ïåðåìåøèâàþò íà õîëîäå â òå÷åíèå 30 ìèí. Çàòåì ïðîäóêò îñàæäàþò ïðîñòûì
ýôèðîì, ñîäåðæàùèì ïðèìåðíî 10 ýêâ. HCl, ôèëüòðóþò, ïðîìûâàþò ïðîñòûì ýôèðîì è
ñóøàò. Äë  ïîëíîãî ðàñùåïëåíè  îñòàâøåéñ  èíäîë-N-êàðáàìèíîâîé êèñëîòû ïðîäóêò
ðàñòâîð þò â 5%-íîé ÀñÎÍ è ëèîôèëèçèðóþò ïîñëå âûäåðæèâàíè  â òå÷åíèå 15 ÷
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ïðèìåðíî ïðè 5°Ñ. Îñóùåñòâë þò ïðåïàðàòèâíóþ ÎÔ-ÆÕÂÐ ñ ïðèìåíåíèåì êîëîíêè Ñ-18,
10 ìêì, òèïà STAGROMA (5-25 ñì), èñïîëüçó  ãðàäèåíò îò 0,5% ÒÔÊ äî 0,5% ÒÔÊ â 70%-
íîì àöåòîíèòðèëå. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòîå óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå,
îáúåäèí þò, ðàçáàâë þò âîäîé è ëèîôèëèçèðóþò. Ëèîôèëèçàò ðàñòâîð þò â âîäå, à çàòåì
îñàæäàþò 10%-íûì Na2CO3 â âîäå. Òâåðäîå ñâîáîäíîå îñíîâàíèå ôèëüòðóþò, ïðîìûâàþò
âîäîé è ñóøàò â âàêóóìå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îáðàçîâàâøèéñ  ïîðîøîê áåëîãî
öâåòà èñïîëüçóþò íåïîñðåäñòâåííî äë  ïîëó÷åíè  ðàçëè÷íûõ ñîëåé.

Ïðèìåð 2: Öèêëî[{4-NH2-C2H4-NH-CO-O-)Pro}-Phg-DTrp-Lys-Tyr(4-Bzl)-Phe] â ôîðìå ñîëè
à. Àöåòàò
Ïðåâðàùåíèå â àöåòàò îñóùåñòâë þò ñ ïîìîùüþ èîíîîáìåííîé ñìîëû (íàïðèìåð, òèïà

AG 3-X4). ÌÑ (ESI): m/z 524,5 [Ì+2Í]2+ [α]D20=-42°, ñ=0,26 â 95% ÀñÎÍ
á. Àñïàðòàò
Ïðåâðàùåíèå â ìîíî- èëè äèàñïàðòàòà îñóùåñòâë þò ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  1

ýêâèâàëåíòà ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðà 1 ñ 1 èëè 2 ýêâèâàëåíòàìè àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû â
ñìåñè àöåòîíèë/âîäà, 1:3. Îáðàçîâàâøóþñ  ñìåñü çàìîðàæèâàþò è ëèîôèëèçèðóþò.

Äèàñïàðòàò ìîæíî ïîëó÷àòü òàêæå ïóòåì ðàñòâîðåíè  ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðà 1 â ñìåñè
âîäà/àöåòîíèòðèë, 4:1, ôèëüòðàöèè, ââåäåíè  â èîíîáìåííóþ ñìîëó, íàïðèìåð, èñïîëüçó 
êîëîíêó òèïà BioRad AG4X4, è ýëþèðîâàíè  ñ ïîìîùüþ ñìåñè âîäà/àöåòîíèòðèë, 4:1.
Ýëþàò êîíöåíòðèðóþò, çàìîðàæèâàþò è ëèîôèëèçèðóþò. [α]D20=-47.5°, ñ=2,5 ìã/ìë â
ìåòàíîëå.

â. Áåíçîàò
Ïðåâðàùåíèå â áåíçîàò ìîæíî îñóùåñòâë òü ïóòåì ðàñòâîðåíè  ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðà

1 ñ 2 ýêâèâàëåíòàìè áåíçîéíîé êèñëîòû â ñìåñè àöåòîíèòðèë/âîäà, 1:2. Îáðàçîâàâøóþñ 
ñìåñü çàìîðàæèâàþò è ëèîôèëèçèðóþò.

ã. Ïàìîàò
1 ýêâèâàëåíò ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðà 1 ðàñòâîð þò ñ 1 ýêâèâàëåíòîì ýìáîíîâîé êèñëîòû

â ñìåñè àöåòîíèòðèë/ÒÃÔ/âîäà, 2:2:1. Îáðàçîâàâøóþñ  ñìåñü çàìîðàæèâàþò è
ëèîôèëèçèðóþò.

Ïðèìåð 3: Öèêëî-[{4-(ÄÎÒÊ-NH-C2H4-NH-CO-O-)Pro}-Phg-DTrp-Lys-Tyr(4-Bzl)-Phe
à) Òðèôòîðàöåòàò öèêëî[-Pro(4-OCO-NH-CH2-CH2-NH2)-Phg-DTrp-Lys(ÊÁÎ)-Tyr(Bzl)-Phe-]
Ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò àíàëîãè÷íî òðèôòîðàöåòàòó öèêëî[-Pro(4-ÎÑÎ-NH-

CH2-CH2-NH2)-Phg-DTrp-Lys(KEO)-Tyr(Bzl)-Phe], èñïîëüçó  Fmoc-Lys(ÊÁÎ)-OH âìåñòî Fmoc-
Lys(Boc)-OH.

á) 400 ìã ïîñòóïàþùåãî â ïðîäàæó ÄÎÒÊ × 2Í2O (ôèðìà SYMAFEX, Ôðàíöè )
ðàñòâîð þò â 20 ìë âîäû. Ïîñëå äîáàâëåíè  20 ìë ÄÌÔ äîáàâë þò 170 ìã öèêëî[-Pro(4-
OCO-NH-CH2-CH2-NH2)-Phg-DTrp-Lys(ÊÁÎ)-Tyr(Bzl)-Phe-] âìåñòå ñ 190 ìã ÄÖÊÈ è 60 ìã
N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà. Îáðàçîâàâøóþñ  ñóñïåíçèþ âûäåðæèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 72 ÷. Ïîñëå ôèëüòðàöèè ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è îñòàâøèéñ  íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò íà ñèëèêàãåëå
(ÄÕÌ/ÌåÎÍ/ÍÎÀñ50% 8/2/0,25 → 7/3/1 â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû).

â) Äë  óäàëåíè  çàùèòíûõ ãðóïï îïèñàííûé âûøå ÄÎÒÊ - êîíúþãàò îáðàáàòûâàþò 5 ìë
ñìåñè òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà/òèîàíèçîë (9/1 )â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Çàòåì ðàñòâîð ñëèâàþò íà ñìåñü, ñîäåðæàùóþ 100 ìë äèýòèëîâîãî ýôèðà +5
ìë 3í. HCl/äèýòèëîâûé ýôèð, è îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îñàæäàþò ôèëüòðàöèåé. Î÷èñòêó
îñóùåñòâë þò íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  ÄÕÌ/ÌåÎÍ/ÍÎÀñ50% 7/4/2 → 7/5/4 â êà÷åñòâå
ïîäâèæíîé ôàçû. Àíàëèòè÷åñêè ÷èñòûé êîíå÷íûé ïðîäóêò ïîëó÷àþò ïîñëå ñòàäèè
îáåññîëèâàíè , èñïîëüçó  ãðàäèåíò îò 0,1% ÒÔÊ äî 0,1% ÒÔÊ â 90% CH3CN è êîëîíêó
ÎÔ18-ÆÕÂÐ (òèïà Spherisorb, 250×4,6 ìì). ÌÍ+: 1434,7

Ñîåäèíåíèå À â ñâîáîäíîé ôîðìå èëè â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è
êîìïëåêñîâ îáëàäàåò öåííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ÷òî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî
ñ ïîìîùüþ îïûòîâ in vitro è in vivo, áëàãîäàð  ÷åìó èõ ìîæíî ïðèìåí òü â òåðàïèè.

Áîëåå êîíêðåòíî, äë  ñîåäèíåíè  À õàðàêòåðåí èíòåðåñíûé ïðîôèëü ñâ çûâàíè  ñ
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÷åëîâå÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè ñîìàòîñòàòèíà (hsst), ïðåæäå âñåãî ñ ðåöåïòîðàìè hsst1,
hsst2, hsst3 è hsst5. Ðàíåå áûëè êëîíèðîâàíû è îõàðàêòåðèçîâàíû ï òü ïîäòèïîâ
ðåöåïòîðà ñîìàòîñòàòèíà, à èìåííî sst1, sst2, sst3, sst4 è sst5. Ïîäòèïû hssti, hsst2
è hsst3 è èõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îïèñàíû ó Y.Yamada è äð. â: Proc. Nat. Acad. Sci.,
89, 251-255 (1992). hsst4 è åãî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îïèñàíû ó L. Rohrer è äð. â: Proc.
Acad. Sci., 90, 4196-4200 (1993). hsst5 è åãî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îïèñàíû ó R. Panetta
è äð. â: Mol. Pharmacol. 45, 417-427, (1993).

Àíàëèçû ñâ çûâàíè  ìîæíî îñóùåñòâë òü ñîãëàñíî îïèñàííîìó íèæå ìåòîäó ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåìáðàí, ïîëó÷åííûõ èç êëåòî÷íûõ ëèíèé, êîòîðûå èçáèðàòåëüíî è
ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþò hsst1, hsst2, hsst3, hsst4 èëè hsst5, íàïðèìåð, ÑÍÎ- èëè COS-
êëåòîê.

Ìåìáðàíû ïîëó÷àþò ñîãëàñíî èçâåñòíûì ìåòîäàì, íàïðèìåð îïèñàííûì ó Ñ. Bruns è äð.
â: Biochem. J., 65. 39-44 (1990). Ìåìáðàíû, ïîëó÷åííûå èç hsst-ñåëåêòèâíûõ ëèíèé
êëåòîê, íàïðèìåð, ÑÍÎ- èëè COS-êëåòîê, êîòîðûå ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþò hsst1 èëè
hsst2, èëè hsst3, èëè hsst4, èëè hsst5, èíêóáèðóþò â òðåõ ïîâòîðíîñò õ â îáùåì îáúåìå
300 ìêë ïðè 22°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí ñ âîçðàñòàþùèìè êîíöåíòðàöè ìè [125I-Tyr11]-SRIF-14
â Hepes-áóôåðå ñ êîíöåíòðàöèåé 10 ììîëåé/ë (ðÍ 7,6), ñîäåðæàùåì 0,5% ÁÑÀ. Èíêóáàöèþ
ïðåêðàùàþò ïóòåì áûñòðîé ôèëüòðàöèè è ïîäñ÷èòûâàþò ðàäèîàêòèâíîñòü ôèëüòðàòîâ.
Ñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå ðàññ÷èòûâàþò êàê îáùåå ñâ çûâàíèå ìèíóñ íåñïåöèôè÷åñêîå
ñâ çûâàíèå â ïðèñóòñòâèè 1 ìêìîë /ë ñîìàòîñòàòèíà-14. Ýêñïåðèìåíòû îñóùåñòâë þò â
òðåõ ïîâòîðíîñò õ. Àôôèííóþ êîíñòàíòó (ÊD) è êîëè÷åñòâî ñàéòîâ ñâ çûâàíè 
ðàññ÷èòûâàþò ñ ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòàòèñòè÷åñêèõ è ãðàôè÷åñêèõ ïðîãðàìì.

Ñ ïîìîùüþ âûøåîïèñàííûõ àíàëèçîâ ñâ çûâàíè  ñ hsst1, hsst2, hsst3 è/èëè hsst5
óñòàíîâëåíî, ÷òî çíà÷åíè  IC50 äë  ñîåäèíåíè  À íàõîä òñ  â íàíîìîë ðíîì äèàïàçîíå,
ïðåäïî÷òèòåëüíî çíà÷åíèå IC50 ñîñòàâë åò îò 0.1 äî 10 íÌ (IC50 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
êîíöåíòðàöèþ, ïðè êîòîðîé èíãèáèðîâàíèå ïðè àíàëèçå êîíêóðåíòíîãî ñâ çûâàíè  ñ
èñïîëüçîâàíèåì [125I-Tyr11]-SRIF-14 â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêîãî äë  hsst1-5 ðàäèîëèãàíäà
ñîñòàâë åò ïîëîâèíó îò ìàêñèìàëüíîãî).

Ñîåäèíåíèå À ñâ çûâàåòñ  òàêæå ñ ðåöåïòîðàìè ñòèìóë òîðà ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà.
Òàêèå ðåöåïòîðû îïèñàíû ó G. Muccioli è äð., J. Endocrinol., 157, 99-106 (1998), H.
Ong è äð., â: Endocrinology, 139, 432-435 (19998) è R.G. Smith è äð., Horm. Res. 3),
1-8 (1999). Àíàëèç ñâ çûâàíè  ñ ýòèìè ðåöåïòîðàìè ìîæíî îñóùåñòâë òü ñîãëàñíî ìåòîäó,
îïèñàííîìó â: J. Endocrinol. Invest. 24: RC1-RC3 (2001). Ïðè îñóùåñòâëåíèè óêàçàííîãî
àíàëèçà ñîåäèíåíèå À çàìåùàåò 125I-Tyr-Ala-ãåêñàðåëèí. Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå À
ìîæíî ïðèìåí òü äë  ìîäóë öèè àêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ ñòèìóë òîðà ñåêðåöèè ãîðìîíà
ðîñòà, íàïðèìåð, ñ ó÷åòîì èõ âîçìîæíîé ðîëè â ïðèáàâëåíèè âåñà òåëà è ðåãóë öèè
ìåòàáîëèçìà.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíèå À ïðî âë åò èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ñåêðåöèè
ÐÃ (ãîðìîí ðîñòà, ñîìàòîòðîïèí), ÷òî óñòàíîâëåíî ïî èíãèáèðîâàíèþ ñåêðåöèè ÐÃ in
vitro èç êóëüòèâèðóåìûõ ãèïîôèçíûõ êëåòîê. Íàïðèìåð, ïåðåäíèå äîëè ãèïîôèçà âçðîñëûõ
ñàìöîâ êðûñ íàðåçàþò íà ìåëêèå êóñî÷êè è äèñïåðãèðóþò ñ ïîìîùüþ 0,1%-íîãî ðàñòâîðà
òðèïñèíà â 20 ìÌ HEPES-áóôåðå. Äèñïåðãèðîâàííûå êëåòêè êóëüòèâèðóþò â òå÷åíèå 4
äíåé â ñðåäå MEM (ôèðìà Gibco), äîïîëíåííîé 5% ôåòàëüíîé òåë ÷üåé ñûâîðîòêè, 5%
ëîøàäèíîé ñûâîðîòêè, 1 ìÌ NaHCO3, 2,5 íÌ äåêñàìåòàçîíîì, 2,5 ìã/ìë èíñóëèíà è 20
åä./ìë Pen/Strep. Â äåíü ýêñïåðèìåíòà ïðèêðåïèâøèåñ  êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàþò ñðåäîé
Êðåáñà-Ðèíãåðà, çàáóôåðåííîé 20 ìÌ HEPES è äîïîëíåííîé 5 ìÌ ãëþêîçîé è 0,2 % ÁÑÀ.

Страница: 8

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 287 533 C2

Çàòåì êëåòêè èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 3 ÷ ñ ñîåäèíåíèåì À â ïðèñóòñòâèè 3×10-10 Ì ðèëèçèíã-
ôàêòîðà ãîðìîíà ðîñòà. Êîëè÷åñòâî âûñâîáîäèâøåãîñ  â ñðåäó ãîðìîíà ðîñòà îöåíèâàþò ñ
ïîìîùüþ ÐÈÀ. Â ýòîì îïûòå óñòàíîâëåíî, ÷òî çíà÷åíèå IC50 ñîåäèíåíè  À ñîñòàâë åò 0,4
íÌ.

Ñîåäèíåíèå À èíãèáèðóåò âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñòà (ÐÃ) ó êðûñ. Ñîåäèíåíèå À
ââîä ò ïîäêîæíî (s.c.) êðûñàì ïîñëå àíåñòåçèè. Îáðàçöû êðîâè ñîáèðàþò ïîñëå
äåêàïèòàöèè, êîòîðóþ îñóùåñòâë þò ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíè  ñîåäèíåíè .
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâè  îöåíèâàþò íà îñíîâå äàííûõ î èíãèáèðîâàíèè îñíîâíîãî
óðîâí  ñåêðåöèè ÐÃ ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Êîíöåíòðàöèè
ãîðìîíà îöåíèâàþò ñ ïîìîùüþ ÐÈÀ ÷åðåç 1 è 6 ÷ ïîñëå îáðàáîòêè. Çíà÷åíèå ID50 äë 
èíãèáèðîâàíè  ñåêðåöèè ãîðìîíà äë  êàæäîãî ýêñïåðèìåíòà îöåíèâàþò ãðàôè÷åñêè (log-
ïðîáèò) è óñðåäí þò ëîãàðèôìû ïîëó÷åííûõ çíà÷åíèé. Ñ ïîìîùüþ ýòîé ìîäåëè in vivo
óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå À â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè èíãèáèðóåò âûñâîáîæäåíèå
ãîðìîíà ðîñòà è îáëàäàåò ïðîäîëæèòåëüíûì äåéñòâèåì (ñðåäíåå îñíîâíîå çíà÷åíèå
ID50=5,5 ìêã/êã, s.c., 6 ÷). Ñ ïîìîùüþ àíàëîãè÷íîãî îïûòà îöåíèâàþò âîçäåéñòâèå íà
âûñâîáîæäåíèå èíñóëèíà, óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå À èíãèáèðóåò ñåêðåöèþ èíñóëèíà.

Óðîâåíü è ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèðîâàíè  ÐÍ òàêæå áûëà ïîäòâåðæäåíà â îïûòàõ íà
îáåçü íàõ. Îöåíêà ìåòàáîëèçìà ó ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì îáåçü í ïîçâîëèëà óñòàíîâèòü
íàëè÷èå ó ñîåäèíåíè  À âûðàæåííîãî àíòèäèàáåòè÷åñêîãî/ïîâûøàþùåãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê èíñóëèíó äåéñòâè .

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíèå À èíãèáèðóåò óðîâíè â ïëàçìå IGF-1 in vivo, ÷òî óñòàíîâëåíî
ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ òåñòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñàìöîâ êðûñ. Â öåëîì, òåñò ñîñòîèò â
ñëåäóþùåì: ñîåäèíåíèå À ââîä ò ñ ïîìîùüþ îñìîòè÷åñêîãî íàñîñà, èìïëàíòèðîâàííîãî
ïîäêîæíî ñàìöàì êðûñ ëèíèè Lewis. Ñîáèðàþò îáðàçöû êðîâè èç ðàñïîëîæåííîãî ïîçàäè
ãëàçíîãî  áëîêà (ðåòðîáóëüáàðíîãî) ñïëåòåíè  ïîñëå íåïðîäîëæèòåëüíîé àíåñòåçèè,
íàïðèìåð èçîôëóðàíîì. Ñ ïîìîùüþ ýòîãî àíàëèçà óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå À â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîíèæàåò óðîâíè IGF-1 â ïëàçìå è îòëè÷àåòñ  äëèòåëüíûì
îñòàòî÷íûì äåéñòâèåì: íàïðèìåð, óðîâåíü èíãèáèðîâàíè , ïðåâûøàþùèé 60%, íàáëþäàþò
÷åðåç 14 äíåé ïîñëå îáðàáîòêè 10 ìêã/êã/÷ ñîåäèíåíè  À. Åùå áîëåå ÷åòêî îòñóòñòâèå
êëèðåíñà áûëî îáíàðóæåíî â îïûòàõ ïî äëèòåëüíîé îáðàáîòêå êðûñ-ðåöèïèåíòîâ ñ
àëëîòðàíñïëàíòàòàìè àîðòû èëè ïî÷êè, êîòîðûì íåïðåðûâíî â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè
äî 126 äíåé ââîäèëè ïóòåì èíôóçèè ñîåäèíåíèå À â äîçå 10 ìêã/êã/÷, ÷òî èíäóöèðóåò
çíà÷èòåëüíîå è ñîõðàí þùååñ  â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè ïîíèæåíèå óðîâíåé
IGF-1 â ïëàçìå.

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå À ìîæíî ïðèìåí òü äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè 
ïàòîëîãèé, ýòèîëîãè  êîòîðûõ âêëþ÷àåò èëè ñâ çàíà ñ èçáûòî÷íîé ñåêðåöèåé ÐÃ è/èëè
èçáûòî÷íûì óðîâíåì IGF-1, íàïðèìåð, äë  ëå÷åíè  àêðîìåãàëèè, à òàêæå äë  ëå÷åíè 
ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà I èëè òèïà II, ïðåæäå âñåãî ñâ çàííûõ ñ íèìè îñëîæíåíèé,
íàïðèìåð, àíãèîïàòèè, äèàáåòè÷åñêîé ïðîëèôåðàòèâíîé ðåòèíîïàòèè, äèàáåòè÷åñêîãî
îòåêà æåëòîãî ï òíà, íåôðîïàòèè, íåéðîïàòèè è ñèíäðîìà Äàóíà, è äðóãèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ
ïàòîëîãèé, ñâ çàííûõ ñ ñåêðåöèåé èíñóëèíà èëè ãëþêàãîíà, íàïðèìåð îæèðåíè , íàïðèìåð,
îæèðåíè , ïðåï òñòâóþùåãî íîðìàëüíîìó ôóíêöèîíèðîâàíèþ îðãàíèçìà, èëè îæèðåíè ,
ñâ çàííîãî ñ ãèïîòàëàìóñîì èëè ãèïåðèíñóëèíåìèåé. Ñîåäèíåíèå À ìîæíî òàêæå
ïðèìåí òü äë  ëå÷åíè  ïðîíèêàþùåãî ÷åðåç êîæó è ïðîíèêàþùåãî ÷åðåç îáîëî÷êó
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñâèùà, ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè, âîñïàëèòåëüíûõ
çàáîëåâàíèé, íàïðèìåð, áîëåçíè Ãðåéâñà, âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà,
ïñîðèàçà èëè ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ïîëèêèñòîçíîãî çàáîëåâàíè  ïî÷êè, äåìïèíã-
ñèíäðîìà, ñèíäðîìà âîä íèñòîãî ñòóëà, ñâ çàííîé ñî ÑÏÈÄîì äèàðåè, âûçâàííîé
õèìèîòåðàïèåé äèàðåè, îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ïàíêðåàòèòà è îïóõîëåé, ñåêðåòèðóþùèõ
æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé ãîðìîí (íàïðèìåð, GEP-îïóõîëåé, íàïðèìåð, âèïîì, ãëþêàãîíîì,
èíñóëèíîì, êàðöèíîèäîâ è ò.ï.), çëîêà÷åñòâåííûõ ñâ çàííûõ ñ ëèìôîöèòàìè çàáîëåâàíèé,
íàïðèìåð ëèìôîì èëè ëåéêîçîâ, ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà, à òàêæå æåëóëî÷íî-êèøå÷íîãî
êðîâîòå÷åíè , íàïðèìåð, êðîâîòå÷åíè  èç âàðèêîçíî ðàñøèðåííûõ âåí ïèùåâîäà.
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Ñîåäèíåíèå À ìîæíî òàêæå ïðèìåí òü äë  ëå÷åíè  îïóõîëåé, êîòîðûå  âë þòñ 
ïîçèòèâíûìè â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ ñîìàòîñòàòèíà, íàïðèìåð, îïóõîëåé, íåñóùèõ hsst1,
hsst2, hsst3 è/èëè hsst5, ÷òî óñòàíîâëåíî ñ ïîìîùüþ ýêñïåðèìåíòîâ ïî îöåíêå
ïðîëèôåðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê, íåñóùèõ óêàçàííûå
ðåöåïòîðû ñîìàòîñòàòèíà.

Ëèíèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû êðûñû AR42J ïîëó÷àþò  èç
âûçâàííîé àçàñåðèíîì ýêçîêðèííîé îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (Jessop è Hay, 1980).
Íå ñîäåðæàùèå ìèêîïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê êóëüòóðû ðàçìíîæàþò â ñðåäå DMEM,
äîïîëíåííîé 10% ôåòàëüíîé òåë ÷üåé ñûâîðîòêè (ÔÒÑ) â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2. Êëåòêè
âûðàùèâàþò áåç àíòèáèîòèêîâ èëè ïðîòèâîãðèáêîâûõ àãåíòîâ. Íàõîä ùèåñ  íà
ñóáêîíôëþýíòíîé ñòàäèè êëåòêè ëèíèè AR42J îáðàáàòûâàþò òðèïñèíîì, ðàçáàâë þò
DMEM+2,5% ÔÒÑ è âûñåâàþò â íåñåíñèáèëèçèðîâàííûå 96-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû. Ïîñëå 48-
÷àñîâîãî ïåðèîäà èíêóáàöèè (äåíü 0) êîëè÷åñòâî êëåòîê â ðàçëè÷íûõ êîíòðîëüíûõ
ïëàíøåòàõ îïðåäåë þò êàê ïîäñ÷åòîì êîëè÷åñòâà êëåòîê ñ ïîìîùüþ ñ÷åò÷èêà Êîóëòåðà
(Coulter), òàê è ïîìîùüþ SRB-êîëîðèìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà. Äàëåå êëåòêè îáðàáàòûâàþò
ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöè ìè ñîåäèíåíè  À â òå÷åíèå 2-5 äíåé è çàòåì ïîäñ÷èòûâàþò. Â
ýòèõ óñëîâè õ óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå À èíãèáèðóåò ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâûõ
êëåòîê â êîíöåíòðàöè õ îò 10-12 äî 10-6 Ì.

Îöåíêà ðîñòà îïóõîëåé in vivo
Ñàìîê áåñòèìóñíûõ ìûøåé âåñîì 19-22 ã ñîäåðæàò ãðóïïàìè ïî 5 æèâîòíûõ â êàæäîé â

óñëîâè õ, êîãäà îíè èìåþò ñâîáîäíûé äîñòóï ê âîäå äë  ïèòü  è íå ñîäåðæàùåìó
ïàòîãåíîâ êîðìó äë  ãðûçóíîâ. Ñ ïîìîùüþ êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê ëèíèè AR42J
èíèöèèðóþò ðàçâèòèå ïîäêîæíûõ îïóõîëåé. Îáðàáîòêó íà÷èíàþò ÷åðåç 2-4 äí  ïîñëå
èíîêóë öèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïðè÷åì ñîåäèíåíèå À ââîä ò ïóòåì íåïðåðûâíîé èíôóçèè,
íàïðèìåð, ñ ñêîðîñòüþ îò 10 äî 50 ìêã/êã/÷. Ðàçìåðû îïóõîëåé îïðåäåë þò ñ ïîìîùüþ
öèðêóë . Äë  ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïðèìåí þò t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Ñ ïîìîùüþ
óêàçàííîãî àíàëèçà óñòàíîâëåíî, ÷òî ê 11 äíþ ñîåäèíåíèå À èíãèáèðóåò ðîñò îïóõîëåé íà
51% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, â êîòîðîì äë  îáðàáîòêè èñïîëüçóþò ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð.

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå À ìîæíî ïðèìåí òü äë  ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ
áîëåçíåé, ñâ çàííûõ ñî çëîêà÷åñòâåííûì ðîñòîì êëåòîê, íàïðèìåð ðàêîâûõ îïóõîëåé,
ïðåæäå âñåãî îïóõîëåé, íåñóùèõ ðåöåïòîðû ñîìàòîñòàòèíà òàêèõ òèïîâ, ñ êîòîðûìè îíî
ñâ çûâàåòñ  ñ äîñòàòî÷íîé àôôèííîñòüþ, íàïðèìåð, êàê ýòî îïèñàíî íèæå äë  âõîä ùåãî
â ñîñòàâ êîìïëåêñà êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À.

Ñîåäèíåíèå À òàêæå îêàçûâàåò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå â îòíîøåíèè àíãèîãåíåçà, ÷òî
äîêàçàíî ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ òåñòîâ, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì áåñòèìóñíûõ
ìûøåé. Â öåëîì, òåñò ñîñòîèò â ñëåäóþùåì: îïóõîëåâûå êëåòêè (îò 0,1 äî 10×106 â 0,1
ìë) (êëåòêè ëèíèè SiHa è êëåòêè ëèíèè MDA ÌÂ-231, ïîëó÷åííûå ñîãëàñíî ìåòîäàì,
îïèñàííûì â: Angiogenesis, R. Steiner, Ð.Â. Weisz è R. Langer (ðåä.), 1992,
Øâåéöàðè ), èíîêóëèðóþò âíóòðèêîæíî. Êàê ïðàâèëî, ìûøàì ââîä ò ïî äâå èíúåêöèè â
ñåðåäèíó áðþøíîãî îòäåëà â îáëàñòè, ëîêàëèçîâàííûå äàëåêî îò îñíîâíûõ áðþøíûõ
êîæíûõ ñîñóäîâ, äë  òîãî ÷òîáû êîëè÷åñòâî èñõîäíûõ ñîñóäîâ áûëî íèçêèì. Ìûøàì
êîíòðîëüíîé ãðóïïû ââîä ò ïî 0,1 ìë 0,02%-íîãî òðèïàíîâîãî ñèíåãî â ÇÔÐ. ×åðåç 10
äíåé ïîñëå èíúåêöèè ìûøåé ïîñëå àíåñòåçèè óìåðùâë þò àñïèðàöèåé ÑÎ2. Êîæó
ìîíòèðóþò íà ïëàñòèêîâîå êîëüöî (äèàìåòðîì 40 ìì) äë  îöåíêè ñ ïîìîùüþ
èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðîñêîïà (òèïà Zeiss IM) ïðè 12,5-è 25-êðàòíîì óâåëè÷åíèè. Äë 
îöåíêè àíãèîãåíåçà ñîñóäû ôîòîãðàôèðóþò è ïîäñ÷èòûâàþò êîëè÷åñòâî ñîñóäîâ,
íåïîñðåäñòâåííî ñâ çàííûõ ñ îïóõîëüþ. Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ïîäñ÷èòûâàþò
êîëè÷åñòâî ñîñóäîâ, íåïîñðåäñòâåííî ñâ çàííûõ ñ îïðåäåëåííîé îáëàñòüþ âîêðóã ìåñò
èíúåêöèè. Ýòà îáëàñòü ñîîòâåòñòâóåò ñðåäíåé ïëîùàäè êîæíûõ îïóõîëåé. Ïîñëåäíþþ
îïðåäåë þò ïîçäíåå ñ ïîìîùüþ öèðêóë  èç óðàâíåíè  3,14×r2. Ñîåäèíåíèå À ââîä ò s.c.
ëèáî â äåíü èíîêóë öèè îïóõîëè, ëèáî ÷åðåç 3 äí . Êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ îáðàáàòûâàþò
íîñèòåëåì. Â ýòîì îïûòå óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå À èíãèáèðóåò îáðàçîâàíèå
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êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ïðè ââåäåíèè â äîçå, íàïðèìåð, îò 0,01 äî 1000 ìêã/êã s.c.
Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå À ìîæíî ïðèìåí òü äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè 

àíãèîãåíàçà, óêàçàííûõ âûøå âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  âîñïàëèòåëüíûå
çàáîëåâàíè  ãëàç, îòåê æåëòîãî ï òíà, íàïðèìåð, êèñòîçíûé îòåê æåëòîãî ï òíà,
èäèîïàòè÷åñêèé êèñòîçíûé îòåê æåëòîãî ï òíà, ýêñóäàòèâíóþ ñâ çàííóþ ñ âîçðàñòîì
äåãåíåðàöèþ æåëòîãî ï òíà, áîëåçíè, ñâ çàííûå ñ íåîâàñêóë ðèçàöèåé ñîñóäèñòîé
îáîëî÷êè ãëàçà, è ïðîëèôåðàòèâíóþ ðåòèíîïàòèþ.

Ñîåäèíåíèå À ìîæåò òàêæå îêàçûâàòü èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå â îòíîøåíèè
ïðîëèôåðàöèè è ìèãðàöèè êëåòîê ãëàäêèõ ìûøö, ÷òî óñòàíîâëåíî ñ ïîìîùüþ îïèñàííûõ
íèæå òåñòîâ.

Õðîíè÷åñêîå îòòîðæåíèå àëëîòðàíñïëàíòàòà

Ïî÷êó ñàìöà êðûñ ëèíèè DA (RT1a) îðòîòîïè÷åñêè òðàíñïëàíòèðóþò ðåöèïèåíòó - ñàìöó
êðûñ ëèíèè Lewis (RT11). Âñåãî äë  òðàíñïëàíòàöèè èñïîëüçóþò 24 æèâîòíûõ. Âñåì
æèâîòíûì ââîä ò öèêëîñïîðèí À â äîçå 7,5 ìã/êã/äåíü ïåðîðàëüíî (per os) â òå÷åíèå 14
äíåé, íà÷èíà  ñî äí  òðàíñïëàíòàöèè, ïðåäóïðåæäà  òåì ñàìûì îñòðîå êëåòî÷íîå
îòòîðæåíèå. Êîíòðàëàòåðàëüíóþ íåôðýêòîìèþ íå ïðîâîä ò. Êàæäà  ýêñïåðèìåíòàëüíà 
ãðóïïà, êîòîðóþ îáðàáàòûâàþò êîíêðåòíîé äîçîé ñîåäèíåíè  À èëè ïëàöåáî, ñîñòîèò èç 6
æèâîòíûõ. Íà÷èíà  ñ 14 äí  ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè æèâîòíûõ-ðåöèïèåíòîâ îáðàáàòûâàþò
âïëîòü äî 112 äí  ïóòåì èíôóçèè ñîåäèíåíè  À, èëè èì ââîä ò ïëàöåáî. ×åðåç 14 äíåé
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïåðôóçèþ îðãàíà îöåíèâàþò ñ ïîìîùüþ ßÌÐ-òîìîãðàôèè. Ýòó
ïðîöåäóðó ïîâòîð þò ÷åðåç 53-64 äí  ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè è â êîíöå ýêñïåðèìåíòà.
Çàòåì ïðîâîä ò àóòîïñèþ æèâîòíûõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ñîåäèíåíè  À â äîçå 10
ìêã/êã/÷ ïðè èñïîëüçîâàíèè óêàçàííîé ìîäåëè àëëîòðàíñïëàíòàòà ïî÷êè óëó÷øàåò
ïåðôóçèþ îðãàíà, à òàêæå ñíèæàåò ñòåïåíü õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíè , ñâ çàííîãî ñ
ñîñóäèñòîé ðåêîíñòðóêöèåé è èíôèëüòðàöèåé òðàíñïëàíòàòà (êëåòî÷íîå îòòîðæåíèå).
Âû âëåíî òàêæå çíà÷èòåëüíîå è ñîõðàí þùååñ  â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ñíèæåíèå
óðîâíåé IGF-1. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäåíû âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ, îñíîâàííûõ
íà èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ìîäåëè ãåòåðîòîïè÷åñêîé àëëîòðàíñïëàíòàöèè ñåðäöà ìûøè,
â êîòîðûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ïîëåçíûå âîçäåéñòâè  íà ñîñóäèñòóþ ðåêîíñòðóêöèþ, à
òàêæå íà èíôèëüòðàöèþ òðàíñïëàíòàòà.

Ñîåäèíåíèå À òàêæå èçó÷åíî ïðè ïðèìåíåíèè â êà÷åñòâå ìîäåëè òðàíñïëàíòàöèè ïåòëè
ñîííîé àðòåðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìûøåé ëèíèè Â 10. À(2R) (H-2h2) â êà÷åñòâå äîíîðà è
ìûøåé ëèíèè B10.BR (Í-2k) â êà÷åñòâå ðåöèïèåíòà. Â öåëîì îïûò ñîñòîèò â ñëåäóþùåì:
ñîííóþ àðòåðèþ äîíîðà òðàíñïëàíòèðóþò ïàðàòîïè÷åñêè â âèäå ïåòëè â ñîííóþ àðòåðèþ
ðåöèïèåíòà ïóòåì àíàñòîìîçà "êîíåö â áîê". Ìèíè-íàñîñ ââîä ò s.c. ñðàçó æå ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè äë  ââåäåíè  ñîåäèíåíè  À â äîçå 50 ìêã/êã/÷. Òðàíñïëàíòàòû ñîííîé
àðòåðèè óäàë þò ÷åðåç 30 äíåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè äë  àíàëèçà ñîñóäèñòîé
ðåêîíñòðóêöèè, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ïàðàôèíîâûõ ñðåçîâ,
îêðàøåííûõ ýëàñòèíîì Âåðõîôôà (Verhoeff), ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðèçèðîâàííîé
ñèñòåìû. Ñ ïîìîùüþ ýòîé ìîäåëè óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå À èíãèáèðóåò îáðàçîâàíèå
íîâîé èíòèìû ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîáðàáîòàííûìè æèâîòíûìè, ó êîòîðûõ ïðîèñõîäèò
îáðàçîâàíèå ìàññèâíîé íîâîé èíòèìû.

Àíãèîïëàñòèêà (ðåêîíñòðóêöè  ñîñóäîâ)
Èçó÷åíèå àíãèîïëàñòèêè îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ìîäåëè ñîñóäîâ

êðûñ, ïîâðåæäåííûõ ñ ïîìîùüþ êàòåòåðà-áàëëîíà. Êàòåòåðèçàöèþ ñ ïîìîùüþ áàëëîíà
îñóùåñòâë þò â äåíü 0, â öåëîì, ñîãëàñíî ìåòîäó, îïèñàííîìó ó Powell è äð. (1989).
Àíåñòèçèðîâàííûì ñ ïîìîùüþ èçîôëóîðàíà æèâîòíûì â ëåâóþ îáùóþ ñîííóþ àðòåðèþ
ââîä ò êàòåòåð-áàëëîí Ôîãàðòè 2F, ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò îäíîðîäíîå óäàëåíèå ýíäîòåëè .
Çàòåì êàòåòåð óäàë þò, íàêëàäûâàþò ëèãàòóðó âîêðóã íàðóæíîé ñîííîé àðòåðèè äë 
ïðåäóïðåæäåíè  êðîâîòå÷åíè  è æèâîòíûì äàþò îòîéòè îò íàðêîçà. Äë  îïûòà èñïîëüçóþò
2 ãðóïïû ïî 12 êðûñ ëèíèè RoRo (âåñ 400 ã, âîçðàñò ïðèìåðíî 24 íåäåëè): îäíó
êîíòðîëüíóþ ãðóïïó è îäíó ãðóïïó, êîòîðóþ îáðàáàòûâàþò ñîåäèíåíèåì À, êðûñ ïî ãðóïïàì
ðàñïðåäåë þò ñîâåðøåííî ñëó÷àéíûì îáðàçîì. Ñîåäèíåíèå À ââîä ò ñ ïîìîùüþ
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íåïðåðûâíîé èíôóçèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèíè-íàíîñîâ ñî ñêîðîñòüþ 10 ìêã/êã/÷, íà÷èíà 
îáðàáîòêó çà 2 äí  äî êàòåòåðèçàöèè áàëëîíîì (äåíü - 3) è ïðîâîä  åå âïëîòü äî
îêîí÷àíè  ýêñïåðèìåíòà, ò.å. ÷åðåç 14 äíåé ïîñëå ïîâðåæäåíè  áàëëîíîì. Çàòåì êðûñ
àíåñòåçèðóþò èçîôëóîðàíîì è ïîäâåðãàþò ïåðôóçèè ñ ïîìîùüþ 0,1 Ì çàáóôåðåííîãî
ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ÇÔÐ, ðÍ 7,4) è äàëåå â òå÷åíèå 15 ìèí ñ ïîìîùüþ
2,5%-íîãî ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà â ôîñôàòíîì áóôåðå (ðÍ 7,4). Çàòåì ñîííûå àðòåðèè
âûðåçàþò, îòäåë þò îò îêðóæàþùåé òêàíè è ïîãðóæàþò â 0,1Ì êàêîäèëàòíûé áóôåð (ðÍ
7,4), ñîäåðæàùèé 7% ñàõàðîçû, è èíêóáèðóþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè 4°Ñ. Íà ñëåäóþùèé äåíü
ñîííûå àðòåðèè ïîãðóæàþò â Technovit 7100, ñëåäó  ðåêîìåíäàöèè ïðîèçâîäèòåë .
Ïëîùàäü ïîïåðå÷íûõ ñå÷åíèé ñðåäíåé îáîëî÷êè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ (ìåäè ), íîâîé
èíòèìû è ïîëîñòè îöåíèâàþò ìîðôîìåòðè÷åñêè ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû äë  àíàëèçà
èçîáðàæåíè  (ôèðìà MCID, Òîðîíòî, Êàíàäà). Ñ ïîìîùüþ ýòîãî àíàëèçà óñòàíîâëåíî, ÷òî
ñîåäèíåíèå À â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè èíãèáèðóåò òîëùèíó íîâîé èíòèìû.

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå À ìîæíî ïðèìåí òü òàêæå äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé ñîñóäèñòîãî òðàíñïëàíòàòà, íàïðèìåð, ñîñóäèñòûõ ïàòîëîãèé àëëî- èëè
êñåíîòðàíñïëàíòàòîâ, íàïðèìåð, àòåðîñêëåðîçà ñîñóäèñòîãî òðàíñïëàíòàòà, íàïðèìåð ïðè
òðàíñïëàíòàöèè îðãàíà, íàïðèìåð, òðàíñïëàíòàòîâ ñåðäöà, ëåãêîãî, îáúåäèíåííîãî
òðàíñïëàíòàòà ñåðäöå-ëåãêîå, ïå÷åíè, ïî÷êè èëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, èëè äë 
ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè  ñòåíîçà òðàíñïëàíòàòîâ âåí, ðåñòåíîçà è/èëè ñîñóäèñòîé
îêêëþçèè ïîñëå ïîâðåæäåíè  ñîñóäîâ, íàïðèìåð, âûçâàííîãî ïðîöåäóðàìè êàòåòåðèçàöèè
èëè ïðîöåäóðàìè êþðåòàæà ñîñóäîâ, òàêèìè êàê ÷ðåñêîæíà  âíóòðèïîëîñòíà 
àíãèîïëàñòèêà, ëàçåðíîãî ëå÷åíè  èëè äðóãèìè èíâàçèâíûìè ïðîöåäóðàìè, ïðè êîòîðûõ
íàðóøàåòñ  öåëîñòíîñòü ñîñóäèñòîé èíòèìû èëè ýíäîòåëè .

Ñîåäèíåíèå À îáëàäàåò äîñòàòî÷íî ïðîäîëæèòåëüíûì âðåìåíåì ïîëóæèçíè â ïëàçìå.
Ïåðèîä åãî ïîëóâûâåäåíè  ñîñòàâë åò 15-30 ÷.

Äë  âñåõ óêàçàííûõ âûøå ïîêàçàíèé òðåáóåìà  äîçà, åñòåñòâåííî, äîëæíà
âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè, íàïðèìåð, îò õîç èíà, ïóòè ââåäåíè  è ñåðüåçíîñòè
ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ ñîñòî íè . Îäíàêî, êàê ïðàâèëî, óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû
ïîëó÷àþò ïðè ââåäåíèè ïðèìåðíî îò 1 ìêã äî 0,7 ìã/êã/äåíü ñîåäèíåíè  À. Ðåêîìåíäóåìà 
ñóòî÷íà  äîçà äë  ïàöèåíòîâ ñîñòàâë åò îò ïðèìåðíî 2 ìêã äî ïðèìåðíî 50 ìã,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 0,01 äî ïðèìåðíî 40 ìã, íàïðèìåð, îò ïðèìåðíî 0,01 äî
ïðèìåðíî 3 ìã s.c. ñîåäèíåíè , êîòîðîå öåëåñîîáðàçíî ââîäèòü â âèäå ðàçäåëåííûõ äîç
äî 3 ðàç â äåíü â âèäå ñòàíäàðòíîé äîçèðóåìîé ôîðìû, ñîäåðæàùåé, íàïðèìåð, îò
ïðèìåðíî 0,5 ìêã äî ïðèìåðíî 25 ìã, íàïðèìåð, ïðèìåðíî îò 2 ìêã äî 20 ìã, íàïðèìåð,
îò 2 ìêã äî 1,5 ìã ñîåäèíåíè  À.

Ñîåäèíåíèå À ìîæíî ââîäèòü â ñâîáîäíîé ôîðìå èëè ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè èëè êîìïëåêñîâ. Òàêèå ñîëè è êîìïëåêñû ìîæíî ïîëó÷àòü
îáùåïðèí òûìè ìåòîäàìè, è îíè îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ, ñîîòâåòñòâóþùåé àêòèâíîñòè
ñâîáîäíîãî ñîåäèíåíè . Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, êîòîðà  ñîäåðæèò ñîåäèíåíèå À â ôîðìå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  èëè â ôîðìå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè â ôîðìå êîìïëåêñà â ñî÷åòàíèè ñ îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ðàçáàâèòåëåì èëè íîñèòåëåì. Òàêèå
êîìïîçèöèè ìîæíî ïðèãîòàâëèâàòü îáùåïðèí òûìè ìåòîäàìè. Ñîåäèíåíèå À ìîæíî òàêæå
ïðèìåí òü â âèäå ôîðìû ñ íåïðåðûâíûì âûñâîáîæäåíèåì, íàïðèìåð â âèäå èìïëàíòàòîâ,
ìèêðîêàïñóë, ìèêðîñôåð èëè íàíîñôåð, ñîäåðæàùèõ, íàïðèìåð, ñïîñîáíûé ê
áèîëîãè÷åñêîìó ðàçëîæåíèþ ïîëèìåð èëè ñîïîëèìåð, â ôîðìå ëèïîñîì èëè â ôîðìå
àóòîãåë , íàïðèìåð â ñëó÷àå, êîãäà òâåðäà  èëè ïîëóòâåðäà  êîìïîçèöè  ìîæåò
îáðàçîâûâàòü ãåëü ïîñëå âçàèìîäåéñòâè  ñ îáùåé âîäîé îðãàíèçìà ïàöèåíòà.

Ñîåäèíåíèå À èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè êîìïëåêñ ìîæíî ââîäèòü
ñ ïîìîùüþ ëþáîãî îáû÷íîãî ïóòè ââåäåíè , íàïðèìåð, ïàðåíòåðàëüíî, íàïðèìåð, â ôîðìå
èíúåöèðóåìûõ ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé (âêëþ÷à , íàïðèìåð, óêàçàííóþ âûøå ôîðìó ñ
íåïðåðûâíûì âûñâîáîæäåíèåì), ïåðîðàëüíî ñ ïîìîùüþ îáùåïðèí òîãî óñèëèòåë 
àáñîðáöèè, íàçàëüíî èëè â ôîðìå ñóïïîçèòîðè  èëè ìåñòíî, íàïðèìåð, â ôîðìå ãëàçíîé
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æèäêîñòè, ãåë , ìàçè èëè ñóñïåíçèîííîãî ïðåïàðàòà, íàïðèìåð, êîìïîçèöèè â âèäå
ëèïîñîìû, ìèêðîñôåðû èëè íàíîñôåðû, íàïðèìåð, äë  èíñòèëë öèè èëè ââåäåíè  ïîä
êîíúþíêòèâó èëè âíóòðè- èëè ïåðèîêóë ðíûõ èíúåêöèé.

Ñîãëàñíî âûøåèçëîæåííîìó ïîä îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîäïàäàåò òàêæå:
1. Ñîåäèíåíèå À èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè êîìïëåêñ,

ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî àãåíòà,
2. Ñïîñîá ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè  óêàçàííûõ âûøå áîëåçíåé èëè íàðóøåíèé ó

ïàöèåíòà, êîòîðûé íóæäàåòñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  À èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè
êîìïëåêñà, èëè

3. Ñîåäèíåíèå À èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè êîìïëåêñ äë 
ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ïðåäíàçíà÷åííîé äë  ïðèìåíåíè  ñîãëàñíî
ëþáîìó ñïîñîáó, óêàçàííîìó âûøå â ï. 2.

Êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ìîæíî
ïðèìåí òü â êà÷åñòâå àãåíòà äë  âèçóàëèçàöèè, íàïðèìåð, äë  âèçóàëèçàöèè òêàíåé è
êëåòîê, ïîçèòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ñîìàòîñòàòèíà, íàïðèìåð, ïîçèòèâíûõ â
îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ñîìàòîñòàòèíà îïóõîëåé è ìåòàñòàçîâ, âîñïàëèòåëüíûõ èëè
àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ðåöåïòîðàìè ñîìàòîñòàòèíà, òóáåðêóëåçà èëè
îòòîðæåíè  îðãàíà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, ïðè îáúåäèíåíèè â êîìïëåêñ ñ îáíàðóæèâàåìûì
ýëåìåíòîì, íàïðèìåð íóêëèäîì, èñïóñêàþùèì γ-ëó÷è èëè ïîçèòðîíû, ôëóîðåñöåíòíûì

èîíîì ìåòàëëà èëè ïàðàìàãíèòíûì èîíîì, íàïðèìåð, 111In, 161Tb, 177Lu, 86Y, 68Ñà Eu3+,
Gd3+, Fe3+, Mn3+ èëè Cr3+, èëè â êà÷åñòâå ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêîãî àãåíòà äë  ëå÷åíè  in
vivo ïîçèòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ñîìàòîñòàòèíà îïóõîëåé è ìåòàñòàçîâ,
ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà è ñåðüåçíûõ âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòî íèé, ïðè îáúåäèíåíèè â
êîìïëåêñ ñ èñïóñêàþùèìè α- èëè β-ëó÷è íóêëèäàìè èëè íóêëèäîì ñ êàñêàäíûì
Îæå-å--èçëó÷åíèåì, íàïðèìåð, 90Y, 161Tb, 177Lu, 211At, 213Bi èëè 201Tl, ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñòàíäàðòíûõ òåñòîâ.

Â ÷àñòíîñòè, óñòàíîâëåíî, ÷òî êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À ñâ çûâàåòñ  â
ðåöåïòîðàìè ñîìàòîñòàòèíà, ïðè ýòîì çíà÷åíè  pKi ñîñòàâë þò ïðèìåðíî îò 8 äî 10.
Êîíöåíòðàöèè, â êîòîðûõ ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà 3 â êîìïëåêñå, íàïðèìåð, ñ 111In, 88Y, 90Y
èëè 177Lu ñâ çûâàåòñ  ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîäòèïàìè sst, íàõîä òñ  â íàíîìîë ðíîì
äèàïàçîíå ñîãëàñíî ïðîôèëþ ñâ çûâàíè  ñîåäèíåíè  À.

Àôôèííîñòü êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À è åãî êîìïëåêñîâ ê ðåöåïòîðàì
ñîìàòîñòàòèíà ìîæíî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü òàêæå ñ ïîìîùüþ àíàëèçà in vivo ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà, íàïðèìåð, îïèñàííûõ â GB-A-2225579.
Íàïðèìåð, îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà 3 â êîìïëåêñå, íàïðèìåð,
ñ 111In, 88Y, 90Y èëè 177Lu, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè íàêàïëèâàåòñ  â îïóõîëè ÷åðåç 4 ÷
ïîñëå èíúåêöèè ìûøàì èëè êðûñàì, íåñóùèì ýêçîêðèííóþ îïóõîëü ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû, êëåòêè êîòîðîé ýêñïðåññèðóþò hsst2-ðåöåïòîðû.

Ââåäåíèå êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À â ôîðìå êîìïëåêñà, íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  À
â êîìïëåêñå ñ 111In, 177Lu, 86Y èëè 161Tb, â äîçå îò 1 äî 5 ìêã/êã, ìå÷åííîãî ñ ïîìîùüþ
íóêëèäà ñ ðàäèîàêòèâíîñòüþ îò 0,1 äî 5 ìÊè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,1 äî 2 ìÊè,
îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíè  ìåñòîðàñïîëîæåíè  îïóõîëè.

Êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À, â êîòîðîå ñ ïîìîùüþ èñïóñêàþùåãî α- èëè β-ëó÷è

ðàäèîíóêëèäà èëè íóêëèäà ñ êàñêàäíûì Îæå-å--èçëó÷åíèåì âêëþ÷åíà ðàäèîàêòèâíà  ìåòêà,
îáëàäàåò àíòèïðîëèôåðàòèâíûì è/èëè öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè
îïóõîëåâûõ êëåòîê, íåñóùèõ ðåöåïòîðû ñîìàòîñòàòèíà, ÷òî, íàïðèìåð, óñòàíîâëåíî ñ
ïîìîùüþ îïûòîâ íà áåñòèìóñíûõ ìûøàõ.

Áåñòèìóñíûõ ìûøåé èíîêóëèðóþò îïóõîëåâûìè êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû êðûñû
ëèíèè AR42J èëè êëåòêàìè ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî ÷åëîâåêà ëèíèè NCI-H69 ñîãëàñíî
îïèñàííîìó âûøå ìåòîäó. Êîãäà îáúåì îïóõîëåé äîñòèãàåò 1-2 ñì3, æèâîòíûõ ñëó÷àéíûì
îáðàçîì ðàçäåë þò íà êîíòðîëüíóþ è îïûòíóþ (ïîäâåðãàþùóþñ  îáðàáîòêå) ãðóïïó.
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Êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À â ôîðìå êîìïëåêñà ââîä ò ñ ïîìîùüþ âíóòðèáðþøèííîé
(i.p.) èëè âíóòðèâåííîé (i.v.) èíúåêöèé. Êàæäîé ìûøè ââîä ò äîçó äî 40 ìÊè/êã. Ðàçìåð
îïóõîëåé îïðåäåë þò ñ ïîìîùüþ öèðêóë , êàê îïèñàíî âûøå. Äë  ñòàòèñòè÷åñêîé
îáðàáîòêè èñïîëüçóþò t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Ñ ïîìîùüþ ýòîãî îïûòà óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðà 3 â êîìïëåêñå ñ 90Y, ÷åðåç îäíó
íåäåëþ ïðîèñõîäèò âðåìåííîå óìåíüøåíèå ðàçìåðà îïóõîëè äî 50% îò ïåðâîíà÷àëüíîãî
îáúåìà, è ðîñò îïóõîëè çàìåäë åòñ  â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó â
êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ îáíàðóæåí íåïðåðûâíûé ðîñò îïóõîëè, ïðè÷åì åå îáúåì óäâàèâàëñ 
â òå÷åíèå ïðèìåðíî 7 äíåé.

Òàêèì îáðàçîì, ïîä îáúåì êîíêðåòíûõ èëè àëüòåðíàòèâíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîäïàäàåò òàêæå:

4. Ïðèìåíåíèå êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À â êîìïëåêñå ñ îáíàðóæèâàåìûì
ýëåìåíòîì äë  âû âëåíè  in vivo ó ïàöèåíòà ïîçèòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà
ñîìàòîñòàòèíà êëåòîê è òêàíåé, íàïðèìåð, ïîçèòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà
ñîìàòîñòàòèíà îïóõîëåé è ìåòàñòàçîâ, è îïðåäåëåíèå ëîêàëèçàöèè ðåöåïòîðîâ,
 âë þùèõñ  ìèøåíüþ äë  óêàçàííîãî êîìïëåêñà.

5. Ñïîñîá îáíàðóæåíè  in vivo ó ïàöèåíòà ïîçèòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà
ñîìàòîñòàòèíà òêàíåé è êëåòîê, íàïðèìåð, ïîçèòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà
ñîìàòîñòàòèíà îïóõîëåé è ìåòàñòàçîâ, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó
êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À â êîìïëåêñå ñ îáíàðóæèâàåìûì ýëåìåíòîì èëè â ôîðìå
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, è îïðåäåëåíèå ëîêàëèçàöèè ðåöåïòîðîâ,
 âë þùèõñ  ìèøåíüþ äë  óêàçàííîãî êîìïëåêñà.

Êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À â ôîðìå êîìïëåêñà, ïðåäíàçíà÷åííîå äë  ïðèìåíåíè 
â êà÷åñòâå àãåíòà äë  âèçóàëèçàöèè, ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð, âíóòðèâåííî, íàïðèìåð, â
ôîðìå èíúåöèðóåìûõ ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé, ïðåäïî÷òèòåëüíî â ôîðìå îäíîêðàòíîé
èíúåêöèè. Ââåäåíèå ðàäèîàêòèâíîé ìåòêè ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæíî îñóùåñòâë òü
íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä îáðàáîòêîé ïàöèåíòà.

Ðåêîìåíäîâàííûå äë  ïðèìåíåíè  íà æèâîòíûõ äîçû ìîãóò ñîñòàâë òü îò 0,01 äî 1
ìêã/êã êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À â êîìïëåêñå ñ èñïóñêàþùèì γ-ëó÷è ðàäèîíóêëèäîì,
èìåþùèì ðàäèîàêòèâíîñòü îò 0,02 äî 0,5 ìÊè. Äë  áîëåå êðóïíûõ ìëåêîïèòàþùèõ,
íàïðèìåð, ëþäåé, ðåêîìåíäîâàííûå äîçû ìîãóò ñîñòàâë òü îò 1 äî 100 ìêã/ì
êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À â êîìïëåêñå, íàïðèìåð, ñ îáíàðóæèâàåìûì ýëåìåíòîì,
èìåþùèì ðàäèîàêòèâíîñòü îò 1 äî 100 ìÊè/ì2, íàïðèìåð, 111In, 86Y èëè 177Lu.

6. Ïðèìåíåíèå êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À â êîìïëåêñå ñ èñïóñêàþùèì α-

èëè β-ëó÷è íóêëèäîì èëè íóêëèäîì ñ êàñêàäíûì Îæå-å -èçëó÷åíèåì, äë  ëå÷åíè  in vivo
ïîçèòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ñîìàòîñòàòèíà îïóõîëåé è ìåòàñòàçîâ.

7. Ñïîñîá ëå÷åíè  in vivo ïîçèòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ñîìàòîñòàòèíà îïóõîëåé è
ìåòàñòàçîâ, íàïðèìåð, ëå÷åíè  èíâàçèè òàêèõ îïóõîëåé èëè ñèìïòîìîâ, ñâ çàííûõ ñ
ðîñòîì òàêèõ îïóõîëåé, ó ïàöèåíòà, êîòîðûé íóæäàåòñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À â êîìïëåêñå ñ èñïóñêàþùèì α- èëè β-ëó÷è íóêëèäîì èëè

íóêëèäîì ñ êàñêàäíûì Îæå-å--èçëó÷åíèåì.
8. Ïðèìåíåíèå êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé

ñîëè äë  ïðèãîòîâëåíè  àãåíòà äë  âèçóàëèçàöèè èëè ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè.

Äîçû, ïðèìåí åìûå äë  ïðàêòè÷åñêîãî âîïëîùåíè  ðàäèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè 
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, åñòåñòâåííî, äîëæíû âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè,
íàïðèìåð, îò êîíêðåòíîãî ñîñòî íè  ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ, íàïðèìåð, îò èçâåñòíîé
ðàäèîòîêñè÷íîñòè â îòíîøåíèè çäîðîâûõ îðãàíîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîðû
ñîìàòîñòàòèíà, îáúåìà îïóõîëè è òðåáóåìîé òåðàïèè. Êàê ïðàâèëî, äîçó ðàññ÷èòûâàþò íà
îñíîâå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ è äàííûõ î ðàñïðåäåëåíèè ðàäèîàêòèâíîñòè,
ïîëó÷åííûõ äë  çäîðîâûõ îðãàíîâ, è ñ ó÷åòîì äàííûõ î ïîãëîùåíèè ìèøåíüþ.
Èñïóñêàþùèé β-ëó÷è êîìïëåêñ, âêëþ÷àþùèé êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À, ìîæíî
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ââîäèòü ïîâòîðíî, íàïðèìåð, ÷åðåç 1-3 ìåñ öà.
Ðåêîìåíäîâàííûå äë  ïðèìåíåíè  íà æèâîòíûõ äîçû ìîãóò ñîñòàâë òü îò 20 äî 100

ìêã/êã êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À â êîìïëåêñå ñ èìåþùèì ðàäèîàêòèâíîñòü îò 15 äî
70 ìÊè èñïóñêàþùèì α-èëè β-ëó÷è íóêëèäîì èëè íóêëèäîì ñ êàñêàäíûì
Îæå-å--èçëó÷åíèåì, íàïðèìåð, 90Y, 177Lu èëè 161Tb. Äë  áîëåå êðóïíûõ ìëåêîïèòàþùèõ,
íàïðèìåð, ëþäåé ðåêîìåíäîâàííà  äîçà êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À â êîìïëåêñå ñ
èìåþùèì ðàäèîàêòèâíîñòü îò 1 äî 70 ìÊè/ì èñïóñêàþùèì α-èëè β-ëó÷è íóêëèäîì èëè

íóêëèäîì ñ êàñêàäíûì Îæå-å--èçëó÷åíèåì, íàïðèìåð, 90Y, 177Lu èëè 161Tb, ìîæåò
ñîñòàâë òü îò 1 äî 100 ìêã/ì2.

Êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À â ôîðìå êîìïëåêñà, ïðåäíàçíà÷åííîå äë  ïðèìåíåíè 
â êà÷åñòâå ðàäèîòåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà, ìîæíî ââîäèòü ëþáûì îáùåïðèí òûì ïóòåì,
íàïðèìåð, âíóòðèâåííî, íàïðèìåð, â ôîìå èíúåöèðóåìûõ ðàñòâîðîâ. Åãî öåëåñîîáðàçíî
ââîäèòü ñ ïîìîùüþ èíôóçèè, íàïðèìåð, èíôóçèè ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 15-60 ìèí. Â
çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè îïóõîëè åãî ìîæíî ââîäèòü ïî âîçìîæíîñòè ìàêñèìàëüíî
áëèçêî ê ìåñòîðàñïîëîæåíèþ îïóõîëè, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ êàòåòåðà. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé
êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À â ôîðìå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  èëè â ôîðìå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè êîìïëåêñà ñ îáíàðóæèâàåìûì èëè
ðàäèîòåðàïåâòè÷åñêèì àãåíòîì, â ñî÷åòàíèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè ðàçáàâèòåëåì èëè íîñèòåëåì.

Ñîåäèíåíèå À èëè êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À â ôîðìå êîìïëåêñà ìîæíî ïðèìåí òü
äë  âèçóàëèçàöèè èëè ëå÷åíè  ýêñïðåññèðóþùèõ èëè íàêàïëèâàþùèõ ðåöåïòîðû
ñîìàòîñòàòèíà îïóõîëåé, òàêèõ êàê îïóõîëè ãèïîôèçà, ãàñòðî-ýíòåðîïàíêðåàòè÷åñêîé
ñèñòåìû, êàðöèíîèäíûå îïóõîëè, îïóõîëè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ìîëî÷íîé
æåëåçû, ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (âêëþ÷à  çàïóùåííûé íåâîñïðèèì÷èâûé ê äåéñòâèþ
ãîðìîíîâ ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû),  è÷íèêà èëè îáîäî÷íîé êèøêè, ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê
ëåãêîãî, çëîêà÷åñòâåííà  îáñòðóêöè  êèøå÷íèêà, ïàðàãàíãëèîìû, ðàê ïî÷êè, ðàê êîæè,
íåéðîáëàñòîìû, ôåîõðîìîöèòîìû, ìåäóëë ðíûå êàðöèíîìû ùèòîâèäíîé æåëåçû,
ìèåëîìû, ëèìôîìû, Õîäæêèíñêà  è íå-õîäæêèíñêà  ëèìôîìû, îïóõîëè êîñòè è èõ
ìåòàñòàçû, à òàêæå àóòîèììóííûå èëè âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè , íàïðèìåð,
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, áîëåçíü Ãðåéâñà èëè äðóãèå âñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  ãëàç.

Òàêèì îáðàçîì, åùå îäíèì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À èëè åãî êîìïëåêñ â ñî÷åòàíèè ñ
îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè èëè ðàçáàâèòåë ìè.
Òàêèå êîìïîçèöèè ìîæíî ïðèãîòàâëèâàòü îáùåïðèí òûì ìåòîäîì, è èõ ìîæíî ïðèìåí òü,
íàïðèìåð äë  âèçóàëèçàöèè, â ôîðìå íàáîðà, ñîäåðæàùåãî ðàçëè÷íûå äîçèðóåìûå
ôîðìû, îäíà èç êîòîðûõ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàäèîíóêëèä, à äðóãà  - êîíúþãèðîâàííîå
ñîåäèíåíèå À, ñ èíñòðóêöèåé ïî èõ ñìåøåíèþ. Äë  ðàäèîòåðàïèè êîíúþãèðîâàííîå
ñîåäèíåíèå À â ôîðìå êîìïëåêñà ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæåò èìåòü ôîðìó ãîð ÷åé æèäêîé
êîìïîçèöèè.

Ñîåäèíåíèå À èëè êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À â ôîðìå êîìïëåêñà ìîæíî ïðèìåí òü
â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èëè â ñî÷åòàíèè, íàïðèìåð, ñ äðóãèìè
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè â êà÷åñòâå àäúþâàíòîâ. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå À ìîæíî
ïðèìåí òü â ñî÷åòàíèè ñ èììóíîäåïðåññàíòîì, íàïðèìåð, èíãèáèòîðîì êàëüöèíåóðèíà,
íàïðèìåð, öèêëîñïîðèíîì À èëè FK 506; ìàêðîöèêëè÷åñêèì ëàêòîíîì, îáëàäàþùèì
èììóíîñóïðåññîðíûìè ñâîéñòâàìè, íàïðèìåð ðàïàìèöèíîì èëè 40-O-(2-
ãèäðîêñèýòèë)ðàïàìèöèíîì (RAD); àñêîìèöèíîì, îáëàäàþùèì èììóíîñóïðåññîðûìè
ñâîéñòâàìè, íàïðèìåð ÀÂÒ-281, ASM981, è ò.ä.; êîðòèêîñòåðèäàìè; öèêëîôîñôàìèäîì;
àçàòèîïðåíîì; ìåòîòðåêñàòîì; ëåôëóíîìèäîì; ìèçîðèáèíîì; ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòîé èëè
åå ñîëüþ, íàïðèìåð, MyfbrticR; ìèêîôåíîë òîì ìîôåòèëà; 15-äåçîêñèñïåðãóàëèíîì èëè åãî
îáëàäàþùèì èììóíîñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ ãîìîëîãîì, àíàëîãîì èëè ïðîèçâîäíûì;
àãåíòîì, óñêîð þùèì õîìèíã ëèìôîöèòîâ, íàïðèìåð, FTY720; èììóíîñóïðåññîðíûìè
ìîíîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè, íàïðèìåð, ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ê ðåöåïòîðàì
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ëåéêîöèòîâ, íàïðèìåð, ÌÍÑ, CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD25, CD28, CD40, CD45, CD58,
CD80, CD86 èëè ê èõ ëèãàíäàì; ñ äðóãèìè èììóíîìîäóë òîðàìè, íàïðèìåð,
ðåêîìáèíàíòíîé ñâ çûâàþùåé ìîëåêóëîé, íåñóùåé ïîñëåäíþþ îáëàñòü âíåêëåòî÷íîãî
äîìåíà CTLA4 èëè åå ìóòàíòîì, íàïðèìåð, ïî ìåíüøåé ìåðå ñ âíåêëåòî÷íîé îáëàñòüþ
CTLA4 èëè åå ìóòàíòîì, ñîåäèíåííûì ñ íå îòíîñ ùåéñ  ê CTLA4 ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ
ïðîòåèíà, íàïðèìåð, CTLA4Ig (íàïðèìåð, êîòîðûé èìååò ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð ÀÒÑÑ
68629) èëè åå ìóòàíòîì, íàïðèìåð, LEA29Y; ñ èíãèáèòîðàìè ìîëåêóëû àäãåçèè, íàïðèìåð,
àíòàãîíèñòàìè LFA-1, àíòàãîíèñòàìè ICAM-1 èëè -3, àíòàãîíèñòàìè VCAM-4 èëè
àíòàãîíèñòàìè VLA-4. Ñîåäèíåíèå À ìîæíî òàêæå ïðèìåí òü â ñî÷åòàíèè ñ
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì àãåíòîì, ìîäóë òîðîì ñòèìóë òîðà ñåêðåöèè ÐÃ, íàïðèìåð,
ãðåëèíîì èëè ãåêñàðåëèíîì, àíòàãîíèñòîì ðåöåïòîðà ÐÃ, íàïðèìåð, ïåãâèñîìàíòîì,
ñòèìóë òîðîì ñåêðåöèè èíñóëèíà èëè óñèëèòåëåòåì ñåêðåöèè èíñóëèíà, íàïðèìåð,
ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé, íàïðèìåð, òîëáóòàìèäîì, õëîðïðîïàìèäîì, òîëàçàìèäîì,
àöåòîãåêñàìèäîì, 4-õëîð-N-[(1-ïèðîëèäèíèëàìèíî)êàðáîíèë]áåíçîëñóëüôîíàìèäîì
(ãëèêîïèðàìèä), ãëèáåíêëàìèäîì (ãëèáóðèä), ãëèêëàçèäîì, 1-áóòèë-3-ìåòàíèëèëìî÷åâèíîé,
êàðáóòàìèäîì, ãëèáîíóðèäîì, ãëèïèçèäîì, ãëèõèäîíîì, ãëèñîêñåïèäîì, ãëèáóòèàçîëîì,
ãëèáóçîëîì, ãëèõåêñàìèäîì, ãëèìèäèíîì, ãëèïèíàìèäîì, ôåíáóòàìèäîì èëè
òîëèëöèêëàìèäîì, íå ñîäåðæàùèìè ñóëüôîíèëüíóþ ãðóïïó ìî÷åâèíàìè
íåïðîäîëæèòåëüíîãî äåéñòâè , ïåðîðàëüíûì èíñóëèíòðîïíûì ïðîèçâîäíûì, íàïðèìåð
óñèëèòåë ìè èíñóëèíà íåïðîäîëæèòåëüíîãî äåéñòâè , íàïðèìåð ìåãëèòèíèäîì,
ðåïàãëèíèäîì, ïðîèçâîäíûì ôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû, íàïðèìåð, íàòåãëèíèäîì,
èíãèáèòîðîì DPP IV, íàïðèìåð äèãèäðîõëîðèäîì 1-{2-[(5-öèàíïèðèäèí-2-èë)àìèíî]
ýòèëàìèíî}àöåòèë-(2S)-öèàíïèððîëèäèíà, LAF237, àíàëîãîì àãîíèñòà GLP-1 èëè a GLP-1,
ñåíñèáèëèçàòîðîì èíñóëèíà, íàïðèìåð, àãîíèñòîì γ-ðåöåïòîðà, àêòèâèðóåìîãî
ïåðîêñèñîìíûì ïðîëèôåðàòîðîì (PPARγ), íàïðèìåð, ãëèòàçîíîì, íàïðèìåð (S)-((3,4-
äèãèäðî-2-(ôåíèëìåòèë)-2Í-1-áåíçîïèðàí-6-èë)ìåòèëòèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì (ýíãëèòàçîí),
5-{[4-(3-(5-ìåòèë-2-ôåíèë-4-îêñàçîëèë)-1-îêñîïðîïèë)ôåíèë]ìåòèë}òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì
(äàðãëèòàçîí), 5-{[4-(1-ìåòèëöèêëîãåêñèë)ìåòîêñè)ôåíèë]ìåòèë}òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì
(öèãëèòàçîí), 5-{[4-(2-(1-èíäîëèë)ýòîêñè)ôåíèë]ìåòèë}òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì (DRF2189),
5-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèë-4-îêñàçîëèë)ýòîêñè)]áåíçèë}òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì (ÂÌ-
13.1246), 5-(2-íàôòèëñóëüôîíèë)òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì (AY-31637), áèñ{4- [(2,4-äèîêñî-
5-òèàçîëèäèíèë)ìåòèë]ôåíèë} ìåòàíîì (YM268), 5-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèë-4-îêñàçîëèë)-2-
ãèäðîêñèýòîêñè]áåíçèë}òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì (AD-5075), 5-[4-(1-ôåíèë-1-
öèêëîïðîïàíêàðáîíèëàìèíî)áåíçèë]òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì (DN-108), 5-{[4-(2-(2,3-
äèãèäðîèíäîë-1-èë)ýòîêñè)ôåíèë]ìåòèë}òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì, 5-[3-(4-õëîðôåíèë])-2-
ïðîïèíèë]-5-ôåíèëñóëüôîíèë)òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì, 5-[3-(4-õëîðôåíèë])-2-ïðîïèíèë]-5-
(4-ôòîðôåíèëñóëüôîíèë)òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì, 5-{[4-(2-(ìåòèë-2-
ïèðèäèíèëàìèíî)ýòîêñè)ôåíèë]ìåòèë}òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì (ðîñèãëèòàçîí), 5-{[4-(2-(5-
ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)ôåíèë]ìåòèë}òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì (ïèîãëèòàçîí), 5-{[4-((3,4-
äèãèäðî-6-ãèäðîêñè-2,5,7,8-òåòðàìåòèë-2Í-1-áåíçîïèðàí-2-èë)ìåòîêñè)ôåíèë]
ìåòèë }òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì (òðîãëèòàçîí), 5-[6-(2-ôòîðáåíçèëîêñè)íàôòàëèí-2-èëìåòèë]
òèàçîëèäèí-2,4-äèîíîì (ÌÑÑ555), 5-{[2-(2-íàôòèë)áåíçîêñàçîë-5-èë]ìåòèë}òèàçîëèäèí-2,4-
äèîíîì (Ò-174) èëè 5-(2,4-äèîêñîòèàçîëèäèí-5-èëìåòèë)-2-ìåòîêñè-N-(4-
òðèôòîðìåòèëáåíçèë)áåíçàìèäîì (KRP297), àãîíèñòîì íåãëèòàçîííîãî òèïà, òàêèì êàê
àíàëîã N-(2-áåíçîèëôåíèë)-L-òèðîçèíà, íàïðèìåð, GI-262570, èëè îêñîëèäèíäèîíîì,
íàïðèìåð, JTT501, äâîéíûì àãîíèñòîì PPARγ/PPARα, íàïðèìåð DRF-554158, NC-2100 èëè
NN-622, àãîíèñòîì ðåòèíîèäíîãî X-ðåöåïòîðà èëè ðåêñèíîèäîì, íàïðèìåð, 2-[1-(3,5,5,8,8-
ïåíòàìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)öèêëîïðîïèë]ïèðèäèí-5-êàðáîíîâîé êèñëîòîé, 4-
[(3,5,5,8,8-ïåíòàìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)-2-êàðáîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòîé, 9-
öèñ-ðåòèíîåâîé êèñëîòîé èëè åå àíàëîãîì, ïðîèçâîäíûì èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëüþ, ïðîòåèí-òèðîçèí-ôîñôàòàçî-êèíàçîé 1Â, èíãèáèòîðîì ãëþêîãåí-
ñèíòàçî-êèíàçîé-3, íåïåïòèäèëüíûìè íåáîëüøèìè ìèìåòèêàìè èíñóëèíà, íàïðèìåð, L-
783,281 èëè CLX-901, èëè ñ íèçêîé äîçîé èíñóëèíà, èíãèáèòîðîì ãëóòàìèí:ôðóêòîçî-6-
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ôîñôàò-àìèäîòðàíñôåðàçû, èíãèáèòîðîì ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçû, áèãóàíèäîì, íàïðèìåð,
ìåòôîðìèíîì, èíãèáèòîðîì ôðóêòîçî-1,6-áèôîñôàòàçû, èíãèáèòîðîì
ãëèêîãåíôîñôîðèëàçû, íàïðèìåð, ÑÐ-91149, àíòàãîíèñòîì ðåöåïòîðà ãëþêàãîíà, íàïðèìåð,
ÑÐ-99711, NNC 92-1687, L-168,049 èëè BAY27-9955, ôîñôîåíîëïèðóâàò-êàðáîêñèêèíàçîé,
èíãèáèòîðîì [ïèðóâàòäåãèäðîãåíà]-êèíàçû, èíãèáèòîðîì α-ãëþêîçèäàçû, íàïðèìåð, 4",6"-
äèäåçîêñè-4"-[(18)-(1,4,6/5)-4,5,6-òðèãèäðîêñè-3-ãèäðîêñèìåòèë-2-öèêëîãåêñåíèëàìèíî}
ìàëüòîòðèîçîé èëè 0-4,6-äèäåçîêñè-4- {[1S,4R,5S,6S]-4,5,6-òðèãèäðîêñè-3-
(ãèäðîêñèìåòèë)-2-öèêëîãåêñåí-1-èë]-àìèíî}-α-D-ãëþêîïèðàíîçèë-(1→4)-O-α-D-
ãëþêîïèðàíîçèë-(1→4)-D-ãëþêîïèðàíîçîé (àêàðáîçà), N-(1,3-äèãèäðîêñè-2-
ïðîïèë)âàëèîëàìèäîì (âîãëèáîçà) èëè ìèãëèòîì, èëè ñ èíãèáèòîðîì îïîðîæíåíè  æåëóäêà,
íàïðèìåð, GLP-1, ÑÑÊ-8 è àìèëèíîì (íàïðèìåð, ïðàìëèíòèäîì), àãåíòîì, îáëàäàþùèì
àíòèàíãèîãåííûìè äåéñòâè ìè, íàïðèìåð, áåíçîïîðôèðèíîì, íàïðèìåð, âåðòåïîðôèíîì,
ìèäîñòàóðèíîì èëè 4-ïèðèäèëìåòèëôòàëàçèíîì.

Ñîåäèíåíèå À èëè êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À â ôîðìå êîìïëåêñà ìîæíî ïðèìåí òü
òàêæå â ñî÷åòàíèè ñ àíòèïðîëèôåðàòèâíûì àãåíòîì, íàïðèìåð, õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì, íàïðèìåð, ïàêëèòàêñåëîì, ãåìöèòàáèíîì, öèñïëàòèíîì,
äîêñîðóáèöèíîì, 5-ôëóîðîóðàöèëîì èëè òàêñîëîì, ãîðìîíàëüíûì àãåíòîì èëè
àíòàãîíèñòîì, íàïðèìåð, àíòèàíäðîãåíîì èëè ìèòîêñàíòðîíîì (ïðåæäå âñåãî, â ñëó÷àå
ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû), èëè àíòèýñòðîãåíîì, òèïà ëåòðîçîëà (ïðåæäå âñåãî, â
ñëó÷àå ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû), àíòèìåòàáîëèòîì, ðàñòèòåëüíûì àëêàëîèäîì,
ìîäèôèêàòîðîì áèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé, ïðåäïî÷òèòåëüíî ëèìôîêèíîì èëè
èíòåðôåðîíàìè, èíãèáèòîðîì ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû è/èëè ñåðèí/òðåîíèí-êèíàçû, èëè ñ
àãåíòîì èíîãî èëè íåèçâåñòíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâè , íàïðèìåð, ñ ëþáûì ýïîòèëîíîì èëè
ïðîèçâîäíûì ýïîòèëîíà, èëè ìàêðîöèêëè÷åñêèì ëàêòîíîì, íàïðèìåð, ðàïàìèöèíîì, RAD
èëè CCI779.

Êîãäà ñîåäèíåíèå À èëè êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À â ôîðìå êîìïëåêñà ââîä ò â
ñî÷åòàíèè ñ äðóãèì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì, äîçû ïðèìåí åìîãî äë  ñîâìåñòíîé
òåðàïèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, åñòåñòâåííî, äîëæíû âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò
òèïà ïðèìåí åìîãî äë  ñîâìåñòíîé òåðàïèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, êîíêðåòíîãî
ïðèìåí åìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ ñîñòî íè  è ò.ä. Ïîí òè 
"ñîâìåñòíîå ââåäåíèå" èëè "îáúåäèíåííîå ââåäåíèå" èëè ò.ï. â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî
îïèñàíè  îòíîñ òñ  ê ââåäåíèþ âûáðàííûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ îäíîìó è òîìó æå
ïàöèåíòó, è ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî îíè âêëþ÷àþò ðåæèìû ëå÷åíè , ñîãëàñíî êîòîðûì àãåíòû
íå îá çàòåëüíî ââîä ò ñ ïîìîùüþ îäíîãî è òîãî æå ïóòè ââåäåíè  èëè â îäèí è òîò æå
ìîìåíò âðåìåíè.

Ñîãëàñíî âûøåèçëîæåííîìó îáúåêòàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå:
9. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè , ñîäåðæàùà  à) ïåðâûé àãåíò, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé

ñîåäèíåíèå À èëè êîíúþãèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À â ôîðìå êîìïëåêñà, è á)
äîïîëíèòåëüíûé àãåíò, íàïðèìåð, óêàçàííûé âûøå.

10. Ñïîñîá, êàê îí îïðåäåëåí âûøå, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ñîâìåñòíîå ââåäåíèå,
íàïðèìåð, îäíîâðåìåííîå èëè ïîñëåäîâàòåëüíîå, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  À èëè êîíúþãèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  À â ôîðìå êîìïëåêñà, è
âòîðîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðè÷åì âòîðîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâà ïðåäñòàâë åò
ñîáîé, íàïðèìåð, óêàçàííîå âûøå ñîåäèíåíèå.

Êîíêðåòíóþ êîìáèíàöèþ ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî âûáèðàòü â çàâèñèìîñòè îò áîëåçíåé
èëè ñîñòî íèé, ïîäëåæàùèõ ïðåäóïðåæäåíèþ èëè ëå÷åíèþ; íàïðèìåð, èñïîëüçîâàòü
êîìáèíàöèþ ñ èììóíîäåïðåññàíòîì, íàïðèìåð, äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè 
õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíè  òðàíñïëàíòàòà, êîìáèíàöèþ ñî ñòèìóë òîðîì ñåêðåöèè èíñóëèíà,
óñèëèòåëåì ñåêðåöèè èíñóëèíà, ñåíñèáèëèçàòîðîì èíñóëèíà èëè ñ íèçêîé äîçîé èíñóëèíà -
äë  ëå÷åíè  äèàáåòà èëè ñâ çàííûõ ñ íèì îñëîæíåíèé, êîìáèíàöèþ ñ
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì àãåíòîì - äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè 
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé èëè   íàðóøåíèé, êîìáèíàöèþ ñ àãåíòîì, îáëàäàþùèì
àíòèàíãèîãåííûìè äåéñòâè ìè - äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè , íàïðèìåð, îòåêà èëè
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äåãåíåðàöèè æåëòîãî ï òíà èëè ðàêà, êîìáèíàöèþ ñ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì àãåíòîì - ïðè
ðàêå.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

îäíà èç àìèíîãðóïï êîòîðîãî íåîá çàòåëüíî íàõîäèòñ  â çàùèùåííîé ôîðìå, èëè åãî
ñîëü èëè êîìïëåêñ.

2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 â íåçàùèùåííîé ôîðìå èëè åãî ñîëü.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2 â ôîðìå îäíîâàëåíòíîé èëè äâóõâàëåíòíîé ñîëè.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.3 â ôîðìå àöåòàòà, áåíçîàòà, àñïàðòàòà èëè ïàìîàòà.
5. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ïî ï.1, âêëþ÷àþùèé â ñåá  ñòàäèþ öèêëèçàöèè

ëèíåéíîãî ïåïòèäà â çàùèùåííîé, ñâ çàííîé ñ ïîëèìåðîì èëè íåçàùèùåííîé ôîðìå,
ïîñëåäóþùèì íåîá çàòåëüíûì óäàëåíèåì çàùèòíûõ(îé) ãðóïï(û) è âûäåëåíèåì êîíå÷íîãî
ñîåäèíåíè  â ñâîáîäíîé ôîðìå èëè â ôîðìå ñîëè.

6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì áîêîâà  öåïü àìèíîãðóïïû Pro êîíúþãèðîâàíà ñ
õåëàòèðóþùèì àãåíòîì, íåîá çàòåëüíî â êîìïëåêñå ñ îáíàðóæèâàåìûì èëè
ðàäèîòåðàïåâòè÷åñêèì ýëåìåíòîì.

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ íà
âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñòà è èíñóëèíà, ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü â ñî÷åòàíèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ðàçáàâèòåëåì èëè íîñèòåëåì.

8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.7 â ôîðìå ñ íåïðåðûâíûì âûñâîáîæäåíèåì èëè â
ôîðìå äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè .

9. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.7, ïðåäíàçíà÷åííà  äë  ïðèìåíåíè  â ñî÷åòàíèè
ñ èììóíîäåïðåññàíòîì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì àãåíòîì, àãåíòîì, ìîäóëèðóþùèì
ðåöåïòîð ñòèìóë òîðà ñåêðåöèè ÐÃ, àíòàãîíèñòîì ÐÃ-ðåöåïòîðà, ñòèìóë òîðîì ñåêðåöèè
èíñóëèíà, óñèëèòåëåì ñåêðåöèè èíñóëèíà, ñåíñèáèëèçàòîðîì èíñóëèíà èëè ñ íèçêîé äîçîé
èíñóëèíà, àãåíòîì, îáëàäàþùèì àíòèàíãèîãåííûìè äåéñòâè ìè èëè ñ
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì àãåíòîì.
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