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FIELD: medicine, pharmaceuticals.
SUBSTANCE: disclosed is application of

dipeptidyl peptidase inhibitors (DPIV-inhibitors)
particularly isoleucyl-tiazolidine as active
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composition for mammalian suffering from
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EFFECT: new dipeptidyl peptidase inhibitors
useful in pharmaceutical hypotensive composition.
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Îáëàñòü òåõíèêè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èíãèáèòîðàì àêòèâíîñòè äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV è

äèïåïòèäèëïåïòèäàçà IV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ è, â ÷àñòíîñòè, ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì
êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì âûøåóêàçàííûå ñîåäèíåíè , è ïðèìåíåíèþ óêàçàííûõ
ñîåäèíåíèé äë  ïîíèæåíè  óðîâíåé êðîâ íîãî äàâëåíè  ó ìëåêîïèòàþùèõ è (ëå÷åíè )
ñâ çàííûõ ñ ýòèì ðàññòðîéñòâ.

Ïðåäøåñòâóþùèé óðîâåíü òåõíèêè
Äèïåïòèäèëïåïòèäàçà IV (DPIV) - ñåðèíîâà  ïðîòåàçà, êîòîðà  îòùåïë åò N-êîíöåâûå

äèïåïòèäû îò ïåïòèäíîé öåïè, ñîäåðæàùåé ïðåäïî÷òèòåëüíî îñòàòîê ïðîëèíà â
ïðåäïîñëåäíåì ïîëîæåíèè. Õîò  áèîëîãè÷åñêà  ðîëü DPIV â ñèñòåìàõ ìëåêîïèòàþùèõ
ïîëíîñòüþ íå óñòàíîâëåíà, ïîëàãàþò, ÷òî îíà èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ìåòàáîëèçìå
íåéðîïåïòèäîâ, àêòèâàöèè Ò-êëåòîê è ïðîíèêíîâåíèè ÂÈ× (HIV) â ëèìôîèäíûå êëåòêè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò íîâîå èñïîëüçîâàíèå DPIV-èíãèáèòîðîâ äë 
ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  ñîñòî íèé, îïîñðåäîâàííûõ èíãèáèðîâàíèåì DPIV è DPIV-
ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ, â ÷àñòíîñòè äë  ïîíèæåíè  óðîâíåé êðîâ íîãî äàâëåíè  è ëå÷åíè 
ðîäñòâåííûõ íàðóøåíèé, è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, íàïðèìåð, ïîëåçíûõ äë 
èíãèáèðîâàíè  DPIV è DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ, è ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè
âûøåóêàçàííûõ ôåðìåíòîâ.

Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè , â ÷àñòíîñòè ê ñïîñîáó ñíèæåíè 
óðîâíåé êðîâ íîãî äàâëåíè  ó ìëåêîïèòàþùèõ è ê ñîåäèíåíè ì è êîìïîçèöè ì äë 
èñïîëüçîâàíè  â âûøåóïîì íóòîì ñïîñîáå. Äèïåïòèäèëïåïòèäàçà IV (DPIV; EC 3.4.14.5;
CD26) ïðåäñòàâë åò ñåðèíîâóþ ïðîòåèíàçó, ðàñùåïë þùóþ ïåïòèäíûå ñâ çè, ñëåäóþùèå
ïîñëå ïðîëèíà (â ìåíüøåé ñòåïåíè ïîñëå àëàíèíà, ïîñëå ñåðèíà èëè ïîñëå ãëèöèíà),
êîòîðà  ýêñïðåññèðóåòñ  â ð äå òêàíåé, âêëþ÷à  ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè è ïîäãðóïïó
ëåéêîöèòîâ. Êðîìå òîãî, îíà ïðåäñòàâë åò àññîöèèðîâàííóþ ñ ìåìáðàíîé ýêòîïåïòèäàçó,
êîòîðà  äåìîíñòðèðóåò ñâîþ àêòèâíîñòü âî âíåêëåòî÷íîì äîìåíå.

Ïðèìåðàìè íèçêîìîëåêóë ðíûõ èíãèáèòîðîâ äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV  âë þòñ  òàêèå
ñðåäñòâà, êàê: ïðîèçâîäíûå òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà, N-çàìåùåííûå 2-
öèàíîïèðîëû è -ïèððîëèäèíû, N-(N'-çàìåùåííûé ãëèöèë)-2-öèàíîïèððîëèäèíû, N-
(çàìåùåííûé ãëèöèë)òèàçîëèäèíû, N-(çàìåùåííûé ãëèöèë)-4-öèàíîòèàçîëèäèíû, àìèíî-
àöèë-áîðîíî-ïðîëèëèíãèáèòîðû, öèêëîïðîïèë-êîíäåíñèðîâàííûå ïèððîëèäèíû è
ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíè . Èíãèáèòîðû äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV îïèñàíû â ïàòåíòå
ÑØÀ 6380398, ïàòåíòå ÑØÀ 6011155; ïàòåíòå ÑØÀ 6107317; ïàòåíòå ÑØÀ 6110949;
ïàòåíòå ÑØÀ 6124305; ïàòåíòå ÑØÀ 6172081; ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO
95/15309, ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 99/61431, WO 99/67278, ìåæäóíàðîäíîé
ïóáëèêàöèè WO 99/67279, ïàòåíòå DE 19834591, ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 97/40832,
ïàòåíòå DE 196 16 486 C 2, ìåæäóíàðîäíûõ ïóáëèêàöè õ WO 98/19998, WO 00/07617, WO
99/38501, WO 99/46272, WO 99/38501, WO 01/68603, WO 01/40180, WO 01/81337, WO
01/81304, WO 01/55105, WO 02/02560 è WO 02/14271, íà îïèñàíè  êîòîðûõ çäåñü
ññûëàþòñ  âî âñåé èõ ïîëíîòå, îñîáåííî îòíîñèòåëüíî âûøåóêàçàííûõ èíãèáèòîðîâ, èõ
îïðåäåëåíè , ïðèìåíåíèé è èõ ïîëó÷åíè .

Òåðìèí DPIV-ïîäîáíûå ôåðìåíòû îòíîñèòñ  ê ñòðóêòóðíî è/èëè ôóíêöèîíàëüíî
DPIV/ÑD26-ðîäñòâåííûì ôåðìåíòíûì áåëêàì (Sedo & Malik, Dipeptidyl peptidase IV-
like molecules: homologous proteins or homologous activities? Biochimica et
Biophysica Acta 2001 36506: 1-10). Ïî ñóùåñòâó, ýòà íåáîëüøà  ãðóïïà, êàê áûëî
âû âëåíî, âûñâîáîæäàåò H-Xaa-Pro-Äèïåïòèäû è H-Xaa-Ala-Äèïåïòèäû îò N-êîíöà îëèãî-
èëè ïîëèïåïòèäîâ. Îíè äåìîíñòðèðóþò îáùóþ îñîáåííîñòü, çàêëþ÷àþùóþñ  â òîì, ÷òî îíè
äåéñòâóþò â Pro-ïîëîæåíèè, à òàêæå Ala, Ser, Thr è äðóãèõ àìèíîêèñëîò ñ íåáîëüøèìè
ãèäðîôîáíûìè áîêîâûìè öåï ìè, òàêèì êàê Gly èëè Val. Ãèäðîëèòè÷åñêà  àêòèâíîñòü
ðàñïîëàãàåòñ  â ñëåäóþùèé ð ä Pro > Ala " Ser, Thr " Gly, Val. Òå æå ñàìûå áåëêè
áûëè äîñòóïíû â òàêèõ íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ, ÷òî ìîæíî áûëî óñòàíîâèòü òîëüêî ïîñò-
Pro è ïîñò-Ala ðàñùåïëåíèå. Â òî âðåì  êàê áåëêè DPIV, DP II, FAPa (Seprase), DP 6,
DP 8 è DP 9 ñòðóêòóðíî ðîäñòâåííû è äåìîíñòðèðóþò âûñîêóþ ãîìîëîãèþ
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ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, àòòðàêòèí  âë åòñ  ýêñòðàîðäèíàðíî ôóíêöèîíàëüíûì DPIV-
ïîäîáíûì ôåðìåíòîì, õàðàêòåðèçóþùèìñ  àíàëîãè÷íîé àêòèâíîñòüþ è ñõîæåé êàðòèíîé
èíãèáèðîâàíè .

Äðóãèå DPIV-ïîäîáíûå ôåðìåíòû ðàñêðûâàþòñ  â ìåæäóíàðîäíûõ ïàòåíòíûõ
ïóáëèêàöè õ WO 01/19866, WO 02/04610, WO 02/34900 è W0 02/31134. WO 01/19866
ðàñêðûâàåò íîâóþ ÷åëîâå÷åñêóþ äèïåïòèäèëàìèíîïåïòèäàçó (DPP8) ñî ñòðóêòóðíûì è
ôóíêöèîíàëüíûì ñõîäñòâàìè ñ DPIV è ôèáðîáëàñò-àêòèâèðóþùèé áåëîê (FAP). Â
ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 02/34900 ðàñêðûâàåòñ  íîâà  äèïåïòèäèëïåïòèäàçà 9
(DPP9), ñòðóêòóðà àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êîòîðîé â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
ñõîæà ñ àìèíîïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè DPIV è DPP8. Â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO
02/31134 ðàñêðûâàþòñ  òðè DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòà, DPRP1, DPRP2 è DPRP3.
Ñåêâåíèðîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî DPRPI èäåíòè÷åí DPP8, êàê ðàñêðûâàåòñ  â ìåæäóíàðîäíîé
ïóáëèêàöèè WO 01/19866, ÷òî DPRP2 èäåíòè÷åí DPP9, à DPRP3 èäåíòè÷åí K1AA1492, êàê
ðàñêðûâàåòñ  â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 02/04610.

Âûñîêîå êðîâ íîå äàâëåíèå (ãèïåðòåíçè )  âë åòñ  áåññèìïòîìíûì ñîñòî íèåì, è ýòî
àíîìàëüíî âûñîêîå äàâëåíèå â àðòåðè õ óâåëè÷èâàåò ðèñê âîçíèêíîâåíè  òàêèõ ïðîáëåì,
êàê: óäàð, àíåâðèçìà, ñåðäå÷íà  íåäîñòàòî÷íîñòü, ñåðäå÷íûé ïðèñòóï è ïîðàæåíèå ïî÷åê.
Äë  ìíîãèõ ëþäåé ñëîâî "ãèïåðòåíçè " îçíà÷àåò ÷ðåçìåðíîå íàïð æåíèå, íåðâîçíîñòü èëè
ñòðåññ. Â ìåäèöèíñêèõ òåðìèíàõ, îäíàêî, ãèïåðòåíçè  îòíîñèòñ  ê ñîñòî íèþ ïîâûøåííîãî
êðîâ íîãî äàâëåíè  íåçàâèñèìî îò ïðè÷èíû åãî ïðî âëåíè . Åå íàçûâàþò "áåñøóìíûé
êèëëåð", òàê êàê ãèïåðòåíçè  îáû÷íî íå âûçûâàåò ñèìïòîìîâ, íåïîñðåäñòâåííî ñâ çàííûõ
ñ çàáîëåâàíèåì, íà ïðîò æåíèè ìíîãèõ ëåò, äî òåõ ïîð, ïîêà íå ïîâðåæäàåòñ  æèçíåííî
âàæíûé îðãàí. Âûñîêîå êðîâ íîå äàâëåíèå îïðåäåë þò êàê ñèñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå â
ñîñòî íèè ïîêî , êîòîðîå â ñðåäíåì ñîñòàâë åò 140 ìì Hg èëè áîëüøå, äèàñòîëè÷åñêîå
äàâëåíèå â ñîñòî íèè ïîêî , êîòîðîå â ñðåäíåì ðàâí åòñ  90 ìì Hg èëè áîëüøå, èëè è òî
è äðóãîå. Ïðè âûñîêîì êðîâ íîì äàâëåíèè îáû÷íî îáà è ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå
äàâëåíè   âë þòñ  ïîâûøåííûìè.

Â êà÷åñòâå âòîðè÷íîãî äåéñòâè  ñàõàðíîãî äèàáåòà ïðîèñõîäèò ïîðàæåíèå íåðâîâ,
êîòîðûå ðåãóëèðóþò êðîâ íîå äàâëåíèå è ïðîöåññû ïèùåâàðåíè . Ýòî ïðèâîäèò ê
êîëåáàíè ì êðîâ íîãî äàâëåíè ; ê îñëîæíåíè ì, ñâ çàííûì ñ ãëîòàíèåì, è èçìåíåíèþ
ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ñ ïðèñòóïàìè äèàðåè. Êðîìå òîãî, êàê âòîðè÷íîå
äåéñòâèå ñàõàðíîãî äèàáåòà â îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ òêàíåé àðòåðèàëüíîé ñòåíêè ïðîèñõîäèò
îáðàçîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áë øåê, êîòîðûå ìîãóò áëîêèðîâàòü àðòåðèè áîëüøèõ è
ñðåäíèõ ðàçìåðîâ â ñåðäöå, ãîëîâíîì ìîçãå, íîãàõ è ïåíèñå. Ñòåíêè íåáîëüøèõ
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ïîâðåæäàþòñ  äî òàêîé ñòåïåíè, ÷òî ñîñóäû íå òðàíñïîðòèðóþò
êèñëîðîä íîðìàëüíûì îáðàçîì è ìîãóò äîïóñêàòü óòå÷êó.

Äðóãèå îïðåäåëåíè  è êëàññèôèêàöè  âûñîêîãî êðîâ íîãî äàâëåíè  ïðåäñòàâëåíû â
Merck Manual of Medical Information-Home Edition, Merck & Co., 2000. Â òåõ ñëó÷à õ,
êîãäà ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíè  ÷åëîâåêà ñîîòâåòñòâóþò ðàçëè÷íûì
êàòåãîðè ì, äë  êëàññèôèöèðîâàíè  êðîâ íîãî äàâëåíè  èñïîëüçóþò áîëåå âûñîêóþ
êàòåãîðèþ. Íàïðèìåð, 160/92 êëàññèôèöèðóþò êàê ãèïåðòåíçèþ 2 ñòàäèè, è 180/120
êëàññèôèöèðóþò êàê ãèïåðòåíçèþ 4 ñòàäèè. Îïòèìàëüíîå êðîâ íîå äàâëåíèå, êîòîðîå
ñâîäèò ê ìèíèìóìó ðèñê âîçíèêíîâåíè  ïðîáëåì, ñâ çàííûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè
çàáîëåâàíè ìè, íèæå 120/80 ìì Hg. Îäíàêî íåîáû÷íî íèçêèå çíà÷åíè  äàâëåíè  äîëæíû
ó÷èòûâàòüñ .

Êàòåãîðè  Ñèñòîëè÷åñêîå êðîâ íîå äàâëåíèå Äèàñòîëè÷åñêîå êðîâ íîå äàâëåíèå

Íîðìàëüíîå êðîâ íîå äàâëåíèå Íèæå 130 ìì Hg Íèæå 85 ìì Hg

Âûñîêîå êðîâ íîå äàâëåíèå 130-139 85-89

Ãèïåðòåíçè  1 ñòàäèè (ëåãêà ) 140-159 90-99

Ãèïåðòåíçè  2 ñòàäèè (óìåðåííà ) 160-179 100-109

Ãèïåðòåíçè  3 ñòàäèè (ò æåëà ) 180-209 110-119

Ãèïåðòåíçè  4 ñòàäèè (î÷åíü ò æåëà ) 210 èëè âûøå 120 èëè âûøå

Åñëè ÷åëîâåê èìååò âûñîêîå êðîâ íîå äàâëåíèå, ñîîòâåòñòâóþùåå 3 ñòàäèè (ò æåëà ),
èëè îíî íîñèò óñòîé÷èâûé õàðàêòåð è íå ëå÷èòñ , òî âîçíèêàþò òàêèå ñèìïòîìû, êàê:
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ãîëîâíà  áîëü, óòîìëåíèå, òîøíîòà, ðâîòà, îäûøêà, âîçáóæäåííîå ñîñòî íèå è ðàçìûòîå
çðåíèå èç-çà ïîðàæåíè  ãîëîâíîãî ìîçãà, ãëàç, ñåðäöà è ïî÷åê. Èíîãäà ó ëþäåé ñ
âûñîêèì êðîâ íûì äàâëåíèåì íàñòóïàåò ñîñòî íèå äðåìîòû è äàæå ðàçâèâàåòñ  êîìà,
âûçâàííûå îòåêîì ìîçãà. Ýòî ñîñòî íèå, íàçûâàåìîå ãèïåðòîíè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèåé,
òðåáóåò ýêñòðåííîãî ëå÷åíè .

Îòñóòñòâèå ñèñòåìàòè÷åñêîãî ëå÷åíè  âûñîêîãî êðîâ íîãî äàâëåíè  ó ëþäåé
óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòè  áîëåçíè ñåðäöà (òàêèõ êàê ñåðäå÷íà  íåäîñòàòî÷íîñòü èëè
ñåðäå÷íûé ïðèñòóï), ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è óäàðà â ðàííåì âîçðàñòå. Âûñîêîå
êðîâ íîå äàâëåíèå - íàèáîëåå âàæíûé ôàêòîð ðèñêà óäàðà. Êðîìå òîãî, îíî  âë åòñ 
îäíèì èç òðåõ îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà äë  ðàçâèòè  ñåðäå÷íîãî ïðèñòóïà (èíôàðêòà
ìèîêàðäà), êîòîðûå ÷åëîâåê ìîæåò ðåãóëèðîâàòü; äðóãèìè äâóì  ôàêòîðàìè  âë þòñ 
êóðåíèå è âûñîêèé óðîâåíü õîëåñòåðèíà.

Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò íîâûå ïðèìåíåíè  DPIV-èíãèáèòîðîâ ôîðìóë 1-

12 è èõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ àääèòèâíûõ ñîëåé êèñëîò äë 
ñíèæåíè  êðîâ íîãî äàâëåíè  èëè ëå÷åíè  ñâ çàííûõ ñ ýòèì ðàññòðîéñòâ ó
ìëåêîïèòàþùèõ.

Ïîíèæåííà  ýêñïðåññè  ýêòîïåïòèäàçû DPIV è íåäîñòàòîê DPIV-ïîäîáíîé àêòèâíîñòè ó
ìóòàíòíûõ êðûñ F344, èñïûòûâàþùèõ íåäîñòàòîê â ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè è
ýêñïðåññèè DPIV, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êðîâ íîãî äàâëåíè . Áûëè èñïûòàíû ìóòàíòíûå
ñóáëèíèè F344, èñïûòûâàþùèå íåäîñòàòîê â ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè DPIV, è äèêèå
ëèíèè òèïà F344. Õðîíè÷åñêà  âíóòðèæåëóäî÷íà  èíôóçè  èçîëåéöèë-öèàíîïèððîëèäèí
ÒÔÊ è èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí ôóìàðàòà ïðè ïîìîùè îñìîòè÷åñêèõ ìèíèíàñîñîâ íà
ïðîò æåíèè äâóõ íåäåëü ñíèæàëà êðîâ íîå äàâëåíèå ó êðûñ äîçà-çàâèñèìûì îáðàçîì.
Òàêèì îáðàçîì, êðîâ íîå äàâëåíèå ñíèæàåòñ  ïðè õðîíè÷åñêîì ëå÷åíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðàçëè÷íûõ èíãèáèòîðîâ DPIV (èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí ôóìàðàò; èçîëåéöèë-
öèàíîïèððîëèäèí ÒÔÊ), ÷òî äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü ïðî âëåíèå ñõîäíûõ çàùèòíûõ
äåéñòâèé ñî ñòîðîíû äâóõ ðàçëè÷íûõ DPIV-èíãèáèòîðîâ/ëèãàíäîâ. Âîçìîæíî, èçîëåéöèë-
òèàçîëèäèí ôóìàðàò è èçîëåéöèë-öèàíîïèððîëèäèí ÒÔÊ çàùèùàþò îò âûñîêîãî êðîâ íîãî
äàâëåíè  ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíè  óðîâíåé ñóáñòðàòîâ DPIV, êîòîðûå êîñâåííî
îïîñðåäóþò ñîîòâåòñòâóþùèå äåéñòâè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñïîñîáó, â êîòîðîì óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè
ôåðìåíòà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû (DPIV èëè ÑD26) èëè àêòèâíîñòè DPIV-ïîäîáíûõ
ôåðìåíòîâ â êðîâè ìëåêîïèòàþùèõ ñïåöèôè÷åñêèìè ýôôåêòîðàìè ôåðìåíòà ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ äåãðàäàöèè ýíäîãåííûõ èëè ýêçîãåííî ââîäèìûõ èíñóëèíîòðîïíûõ ïåïòèäîâ
(èíêðåòèíîâ), ïåïòèäíîãî ãîðìîíà, ñåêðåòèðóåìîãî æåëóäêîì/ãëþêîçà-çàâèñèìîãî
èíñóëèíîòðîïíîãî ïîëèïåïòèäà 1-42 (GIP1-42) è ãëþêàãîí-ïîäîáíîãî Ïåïòèäà-1 7-36
àìèäà (GLP-17-36) (èëè àíàëîãîâ ýòèõ ïåïòèäîâ). Óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ýòèõ ïåïòèäîâ
èëè èõ àíàëîãîâ,  âë þùååñ  ðåçóëüòàòîì èõ äåãðàäàöèè DPIV è DPIV-ïîäîáíûìè
ôåðìåíòàìè, áóäåò â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ñíèæåíî èëè çàìåäëåíî.

Â ðåçóëüòàòå ïîâûøåíè  ñòàáèëüíîñòè ýíäîãåííûõ èëè ýêçîãåííî ââîäèìûõ èíêðåòèíîâ
èëè èõ àíàëîãîâ, âûçâàííîé óìåíüøåíèåì DPIV-àêòèâíîñòè, èõ èíñóëèíîòðîïíûå äåéñòâè 
ïîâûøàþòñ , ÷òî ïðèâîäèò ê  ðêî âûðàæåííîìó ñòèìóëèðîâàíèþ ñåêðåöèè èíñóëèíà èç
ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà è áîëåå áûñòðîìó óäàëåíèþ ãëþêîçû èç êðîâè. Â
ðåçóëüòàòå òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ïîâûøàåòñ .

Êàê ñëåäñòâèå, ìåòàáîëè÷åñêèå àíîìàëèè, àññîöèèðîâàííûå ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì,
âêëþ÷à  àíîìàëèè óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà, ãëþêîçóðèþ è äèàáåòè÷åñêèé
êåòîàöèäîç, è õðîíè÷åñêèå èçìåíåíè , òàêèå êàê: ìèêðîâàñêóë ðíà  è ìàêðîâàñêóë ðíà 
áîëåçíü, ïîëèíåâðîïàòè  è äèàáåòè÷åñêà  ðåòèíîïàòè , êîòîðûå  âë þòñ  ñëåäñòâèåì
äëèòåëüíûõ ïîâûøåííûõ êîíöåíòðàöèé öèðêóëèðóþùåé ãëþêîçû, ïðåäîòâðàùàþòñ  èëè
îáëåã÷àþòñ  è, â ÷àñòíîñòè, ñíèæàþòñ  âûñîêèå óðîâíè êðîâ íîãî äàâëåíè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäñòàâë åò íîâûé ïîäõîä ê ñíèæåíèþ ïîâûøåííûõ
êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû â êðîâè è ïîâûøåííûõ óðîâíåé êðîâ íîãî äàâëåíè . Ýòî ïðîñòîé,
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êîììåð÷åñêè âûãîäíûé è ïðèãîäíûé ê èñïîëüçîâàíèþ äë  ëå÷åíè , îñîáåííî áîëåçíåé
÷åëîâåêà, êîòîðûå âûçâàíû ïîâûøåííûìè èëè ýêñòðàîðäèíàðíûìè óðîâí ìè ãëþêîçû â
êðîâè è/èëè êðîâ íîãî äàâëåíè .

ÊÐÀÒÊÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ×ÅÐÒÅÆÅÉ
Áîëåå ãëóáîêîå ïîíèìàíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ïîëó÷èòü, ññûëà ñü íà

ñîïðîâîäèòåëüíûå ÷åðòåæè, ãäå:
Ôèã.1 äåìîíñòðèðóåò MALDI-TOF-àíàëèç DPIV-êàòàëèçèðóåìîãî ãèäðîëèçà GIP1-42 (a) è

GLP7~36
(b) è èíãèáèðîâàíèå èõ ãèäðîëèçà èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíîì.

Ôèã.2 äåìîíñòðèðóåò ÂÝÆÕ-àíàëèç ïðèñóòñòâè  â ñûâîðîòêå ìåòàáîëèòîâ GLP-1 â
ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà DPIV, èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíà, in vivo.

Ôèã.3 äåìîíñòðèðóåò âëè íèå DPIV-èíãèáèòîðà, èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíà íà ðàçëè÷íûå
ïàðàìåòðû â êðîâè âí.äóîä. (i.d.)-ãëþêîçîñòèìóëèðîâàííîé êðûñû.

Ôèã.4 äåìîíñòðèðóåò âëè íèå õðîíè÷åñêîãî ïåðîðàëüíîãî ëå÷åíè  òó÷íûõ (fa/fa) VDF
êðûñ ëèíèè Zucker DPIV-èíãèáèòîðîì, èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíîì íà óðîâíè ãëþêîçû â êðîâè
íàòîùàê â òå÷åíèå 12-íåäåëüíîãî ïðèåìà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ôèã.5 äåìîíñòðèðóåò âëè íèå õðîíè÷åñêîãî ëå÷åíè  òó÷íûõ (fa/fa) VDF êðûñ ëèíèè
Zucker DPIV-èíãèáèòîðîì, èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíîì íà ñèñòîëè÷åñêîå êðîâ íîå äàâëåíèå â
ïðåäåëàõ 8-íåäåëüíîãî ïðèìåíåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (ñèñòîëè÷åñêîå êðîâ íîå
äàâëåíèå èçìåð þò, èñïîëüçó  ñïîñîá íàëîæåíè  ìàíæåòû íà õâîñò).

Ôèã.6 äåìîíñòðèðóåò äîçîçàâèñèìîå ñíèæåíèå óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè ó äèàáåòè÷åñêèõ
êðûñ ëèíèè Zucker ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  5 ìã/êã, 15 ìã/êã, 50 ìã/êã ì.ò.
ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà è ïëàöåáî ñîîòâåòñòâåííî;

Ôèã.7 äåìîíñòðèðóåò äîçîçàâèñèìîå ñíèæåíèå óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè ó äèàáåòè÷åñêèõ
êðûñ ëèíèè Zucker ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  5 ìã/êã, 15 ìã/êã, 50 ìã/êã ì.ò.
ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà è ïëàöåáî ñîîòâåòñòâåííî;

Ôèã.8 äåìîíñòðèðóåò õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ïèðîãëóòàìèíèë-òèàçîëèäèíà, ïðîäóêòà
äåãðàäàöèè, îáíàðóæåííîãî ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà êðûñàì
ëèíèè Wistar; è

Ôèã.9 äåìîíñòðèðóåò õðîìàòîãðàììó ýêñòðàêòà ïëàçìû êðûñû, ïîëó÷åííîãî ïîñëå
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà òó÷íûì êðûñàì ëèíèè Zucker. Ïèê ïðè 2,95
ìèí ïðåäñòàâë åò ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèí è ïèê ïðè 6,57 ìèí ïðåäñòàâë åò
ïèðîãëóòàìèíèëòèàçîëèäèí.

Äåòàëüíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíèå
Öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà ïðîñòîãî è íîâîãî ñïîñîáà

ñíèæåíè  óðîâí  ãëþêîçû â êðîâè è/èëè êðîâ íîãî äàâëåíè , â êîòîðîì óìåíüøåíèå
àêòèâíîñòè ôåðìåíòà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû (DPIV èëè ÑD26) èëè àêòèâíîñòè DPIV-
ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ â êðîâè ìëåêîïèòàþùèõ, èíäóöèðóåìîå ýôôåêòîðàìè ôåðìåíòà,
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ äåãðàäàöèè ýíäîãåííûõ (èëè ýêçîãåííî ââîäèìûõ) èíñóëèíîòðîïíûõ
ïåïòèäîâ (èíêðåòèíîâ), ïåïòèäíîãî ãîðìîíà, ñåêðåòèðóåìîãî æåëóäêîì/ãëþêîçîçàâèñèìîãî
èíñóëèíîòðîïíîãî ïîëèïåïòèäà 1-42 (GIP1-42) è ãëþêàãîí-ïîäîáíîãî ïåïòèäà-1 àìèäà (7-
36) (GLP-17-36) (èëè àíàëîãîâ ýòèõ ïåïòèäîâ). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì óìåíüøåíèå
êîíöåíòðàöèè ýòèõ ïåïòèäîâ èëè èõ àíàëîãîâ,  âë þùååñ  ðåçóëüòàòîì èõ äåãðàäàöèè
DPIV è DPIV-ïîäîáíûìè ôåðìåíòàìè, áóäåò ñíèæàòüñ  èëè çàìåäë òüñ .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îñíîâàíî íà íåîæèäàííîì óñòàíîâëåíèè òîãî ôàêòà, ÷òî
óìåíüøåíèå ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV (DPIV èëè ÑD26) èëè
àêòèâíîñòè DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ â òåëå ìëåêîïèòàþùèõ in vivo ïðèâîäèò ê
ïîâûøåíèþ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå è ê ñíèæåíèþ âûñîêîãî êðîâ íîãî äàâëåíè .

Àâòîðàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî:
1. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV (DPIV èëè ÑD26) èëè DPIV-ïîäîáíûõ

ôåðìåíòîâ âåäåò ê ïîâûøåíèþ ñòàáèëüíîñòè ãëþêîçîñòèìóëèðîâàííûõ ýíäîãåííî
âûäåë åìûõ èëè ýêçîãåííî ââîäèìûõ èíêðåòèíîâ (èëè èõ àíàëîãîâ) ñ âûòåêàþùèì îòñþäà
ñëåäñòâèåì, ÷òî ââåäåíèå ýôôåêòîðîâ DPIV èëè DPIV-ïîäîáíûõ áåëêîâ ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíî äë  ðåãóëèðîâàíè  äåãðàäàöèè èíêðåòèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â öèðêóë öèè.
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2. Ïîâûøåííà  áèîëîãè÷åñêà  ñòàáèëüíîñòü èíêðåòèíîâ (èëè èõ àíàëîãîâ) ïðèâîäèò ê
èçìåíåíèþ ðåàêöèè èíñóëèíà.

3. Ïîâûøåííà  ñòàáèëüíîñòü öèðêóëèðóþùèõ èíêðåòèíîâ, âûçâàííà  óìåíüøåíèåì
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV (DPIV èëè ÑD26) èëè DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ, ïðèâîäèò ê
ïîñëåäóþùåìó èçìåíåíèþ èíñóëèíçàâèñèìîé óòèëèçàöèè (óäàëåíèþ) ãëþêîçû, óêàçûâà  íà
òî, ÷òî òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ìîæåò áûòü ïîâûøåíà ïðèìåíåíèåì DPIV-ýôôåêòîðîâ.

4. Âûñîêîå êðîâ íîå äàâëåíèå ñíèæàåòñ .
Ñîîòâåòñòâåííî äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ ýôôåêòîðîâ

àêòèâíîñòè äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV (DPIV) èëè DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ äë  ñíèæåíè 
ïîâûøåííûõ óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè è/èëè êðîâ íîãî äàâëåíè , òàêèõ êàê: óðîâíè,
îáíàðóæèâàåìûå ó ìëåêîïèòàþùèõ, äåìîíñòðèðóþùèõ êëèíè÷åñêè íåñîîòâåòñòâóþùèå
áàçàëüíóþ è ïîñò-îáåäåííóþ ãèïåðãëèêåìèþ. Ïðèìåíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì,
â ÷àñòíîñòè, õàðàêòåðèçóåòñ  ââåäåíèåì ýôôåêòîðîâ àêòèâíîñòè DPIV èëè DPIV-ïîäîáíûõ
ôåðìåíòîâ äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè îáëåã÷åíè  ïàòîëîãè÷åñêèõ àíîìàëèé ìåòàáîëèçìà
ìëåêîïèòàþùèõ, òàêèõ êàê: ãëþêîçóðè , ãèïåðëèïèäåìè , äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç,
äèàáåòè÷åñêà  ðåòèíîïàòè  è ñàõàðíûé äèàáåò. Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ñíèæåíè  ïîâûøåííûõ óðîâíåé ãëþêîçû â
êðîâè ó ìëåêîïèòàþùèõ, òàêèõ êàê óðîâíè, îáíàðóæèâàåìûå ó ìëåêîïèòàþùåãî,
äåìîíñòðèðóþùåãî êëèíè÷åñêè íåñîîòâåòñòâóþùèå áàçàëüíóþ è ïîñò-îáåäåííóþ
ãèïåðãëèêåìèþ, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó, ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêîãî
ëå÷åíè , òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ýôôåêòîðà àêòèâíîñòè
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV (DPIV) èëè DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ.

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ýôôåêòîðîâ
àêòèâíîñòè äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV (DPIV) èëè DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ, ïðèìåí åìûõ â
ñïîñîáå ñíèæåíè  ïîâûøåííûõ óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè è/èëè êðîâ íîãî äàâëåíè  ó
ìëåêîïèòàþùèõ, òàêèõ êàê óðîâíè, îáíàðóæèâàåìûå ó ìëåêîïèòàþùèõ, äåìîíñòðèðóþùèõ
êëèíè÷åñêè íåñîîòâåòñòâóþùèå áàçàëüíóþ è ïîñò-îáåäåííóþ ãèïåðãëèêåìèþ.

Ïðåäëàãàåìûå ýôôåêòîðû DPIV è DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñîñòàâàõ êàê èíãèáèòîðû
ôåðìåíòîâ, ñóáñòðàòû, ïñåâäîñóáñòðàòû, èíãèáèòîðû ýêñïðåññèè ãåíà DPIV, ñâ çûâàþùèå
áåëêè èëè àíòèòåëà áåëêîâ ôåðìåíòîâ-ìèøåíåé èëè â âèäå êîìáèíàöèè òàêèõ ðàçëè÷íûõ
ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ñíèæàþò êîíöåíòðàöèþ DPIV áåëêà è DPIV-ïîäîáíîãî áåëêà èëè
àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ. Ýôôåêòîðàìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ ,
íàïðèìåð, èíãèáèòîðû DPIV, òàêèå êàê ïðîèçâîäíûå äèïåïòèäîâ èëè äèïåïòèäíûå
ìèìåòèêè, êàê íàïðèìåð àëàíèëïèðîëèäèä, èçîëåéöèëòèàçîëèäèí, à òàêæå ïñåâäîñóáñòðàò
N-âàëèë-ïðîëèë, O-áåíçîèë-ãèäðîêñèëàìèí. Òàêèå ñîåäèíåíè  èçâåñòíû èç ëèòåðàòóðû
[DEMUTH, H-U., Recent developments in the irreversible inhibition of serine and
cysteine proteases. J. Enzyme Inhibition 3, 249 (1990)] èëè îíè ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû
ñîãëàñíî ñïîñîáàì, îïèñàííûì â ëèòåðàòóðå.

Ñïîñîá ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë åò íîâûé ïîäõîä ê ñíèæåíèþ ïîâûøåííîé
êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû, öèðêóëèðóþùåé â êðîâè ìëåêîïèòàþùèõ, è ê ñíèæåíèþ âûñîêèõ
óðîâíåé êðîâ íîãî äàâëåíè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè èíãèáèðîâàíè  äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV
(DPIV) è, â ÷àñòíîñòè ê íîâîìó èñïîëüçîâàíèþ èíãèáèòîðîâ àêòèâíîñòè DPIV è DPIV-
ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ äë  ñíèæåíè  âûñîêèõ óðîâíåé êðîâ íîãî äàâëåíè  èëè (ëå÷åíè )
ñâ çàííûõ ñ ýòèì ðàññòðîéñòâ ó ìëåêîïèòàþùèõ, è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé,
ñîäåðæàùèõ âûøåóêàçàííûå ñîåäèíåíè .

Â îòëè÷èå îò äðóãèõ ïðåäëîæåííûõ ñïîñîáîâ â äàííîé îáëàñòè íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
îáåñïå÷èâàåò ïåðîðàëüíî äîñòóïíóþ òåðàïèþ íèçêîìîëåêóë ðíûìè èíãèáèòîðàìè
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäñòàâë åò íîâûé ïîäõîä ê ñíèæåíèþ
óðîâíåé êðîâ íîãî äàâëåíè  è ëå÷åíèþ ñâ çàííûõ ñ ýòèì íàðóøåíèé ó ìëåêîïèòàþùèõ.
Ýòîò ïîäõîä óäîáåí äë  ïîëüçîâàòåë , êîììåð÷åñêè âûãîäåí è ïðèãîäåí äë 
èñïîëüçîâàíè  â ëå÷åáíîé ñõåìå, îñîáåííî êàñàþùåéñ  áîëåçíåé ÷åëîâåêà.
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Èñõîä  èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, èññëåäîâàíèå ðîëè ýêñïðåññèè DPIV è ôåðìåíòàòèâíîé
àêòèâíîñòè DPIV â ðåãóëèðîâàíèè êðîâ íîãî äàâëåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïîçâîëèëî
óñòàíîâèòü, ÷òî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå èíãèáèòîðîâ DPIV ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ óðîâíåé
êðîâ íîãî äàâëåíè .

Öåëü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîñòîèò â ðàçðàáîòêå èíãèáèòîðîâ äèïåïòèäèëïåïòèäàçû
IV è/èëè ëèãàíäîâ, êîòîðûå îáëàäàëè áû âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ. Â äðóãîì
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò
èíãèáèòîðû DPIV, êîòîðûå îáëàäàþò òî÷íî ïðåäñêàçóåìûì âðåìåíåì àêòèâíîñòè â òêàíè-
ìèøåíè.

Ïðèìåðàìè ïåðîðàëüíî äîñòóïíûõ ñðåäñòâ ñ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé  âë þòñ 
ïðîëåêàðñòâà ñòàáèëüíûõ è íåñòàáèëüíûõ èíãèáèòîðîâ äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV îáùåé
ôîðìóëû A-B-C, ãäå A ïðåäñòàâë åò àìèíîêèñëîòó, B ïðåäñòàâë åò õèìè÷åñêóþ ñâ çü
ìåæäó A è C èëè àìèíîêèñëîòó è Ñ ïðåäñòàâë åò íåñòàáèëüíûé èëè ñòàáèëüíûé èíãèáèòîð
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèå ñîåäèíåíè  îïèñàíû â ìåæäóíàðîäíûõ
ïàòåíòíûõ ïóáëèêàöè õ WO 99/67278 è WO 99/67279, íà ðàñêðûòè  êîòîðûõ îòíîñèòåëüíî
îáåñïå÷åíè , îïðåäåëåíè , èñïîëüçîâàíè  è ïîëó÷åíè  ïðîëåêàðñòâ çäåñü ññûëàþòñ  âî
âñåé èõ ïîëíîòå. Îñîáåííî ýòî êàñàåòñ  äåòàëüíîãî îïèñàíè  îïðåäåëåíèé À, Â è Ñ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñïîñîáó, â êîòîðîì óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè
ôåðìåíòà, äèïåïòèäèëïåïòèäàçû (DPIV èëè CD26) èëè àêòèâíîñòè DPIV-ïîäîáíûõ
ôåðìåíòîâ, èëè ãäå ñâ çûâàíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ëèãàíäà DPIV îêàçûâàþò áëàãîòâîðíûå
äåéñòâè  â îðãàíèçìàõ ìëåêîïèòàþùèõ, èíäóöèðîâàííûå ýôôåêòîðàìè ôåðìåíòà, è âåäåò
êàê ïðè÷èííîå ñëåäñòâèå ê ñíèæåíèþ êðîâ íîãî äàâëåíè  ó ìëåêîïèòàþùåãî. Â ðåçóëüòàòå
ìëåêîïèòàþùèå, èìåþùèå ïîâûøåííîå êðîâ íîå äàâëåíèå, áóäóò ïîëó÷àòü ïîëüçó îò
ëå÷åíè  èíãèáèòîðàìè àêòèâíîñòè DPIV è DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ.

Ñïîñîá è ïðèìåíåíèå ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò ïðîôèëàêòèêó
ïîâûøåíè  êðîâ íîãî äàâëåíè  èëè ñíèæåíèå êðîâ íîãî äàâëåíè  è ðîäñòâåííûõ
ðàññòðîéñòâ ó æèâîòíîãî, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà, ïóòåì èíãèáèðîâàíè  DPIV, èëè àêòèâíîñòåé
ðîäñòâåííûõ ôåðìåíòîâ, èñïîëüçó  èíãèáèòîð èëè ëèãàíä âûøåóêàçàííûõ ôåðìåíòîâ. Â
áîëüøèíñòâå îáñòî òåëüñòâ ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå èíãèáèòîðà DPIV ìîæåò áûòü
ïðåäïî÷òèòåëüíûì.

Â äàëüíåéøåì íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ , ññûëà ñü íà íèæåñëåäóþùèå
ïðèìåðû, ñôîêóñèðîâàííûå íà äåéñòâèè â íàïðàâëåíèè ñíèæåíè  êðîâ íîãî äàâëåíè  è
óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè, âûçâàííîì óìåíüøåíèåì DPIV-ïîäîáíîé àêòèâíîñòè è/èëè
ñâ çûâàíèåì.

Â îäíîì èëëþñòðàòèâíîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
ïðèìåíåíèþ äèïåïòèä-ïîäîáíûõ ñîåäèíåíèé è ñîåäèíåíèé, ïîäîáíûõ äèïåïòèäíûì
ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå îáðàçîâàíû èç àìèíîêèñëîòû è òèàçîëèäèíîâîé èëè
ïèððîëèäèíîâîé ãðóïïû, è èõ ñîëåé, óïîìèíàåìûõ â äàëüíåéøåì êàê äèïåïòèä-ïîäîáíûå
ñîåäèíåíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíî àìèíîêèñëîòà è ãðóïïà òèàçîëèäèíà èëè ïèððîëèäèíà
ñâ çàíû àìèäíîé ñâ çüþ.

Îñîáåííî ïîäõîä ùèìè äë  ýòîé öåëè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  äèïåïòèäíûå
ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ àìèíîêèñëîòà ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàíà èç ïðèðîäíîé
àìèíîêèñëîòû, òàêîé êàê, íàïðèìåð, ëåéöèí, âàëèí, ãëóòàìèí, ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà,
ïðîëèí, èçîëåéöèí, àñïàðàãèíû è àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà.

Äèïåïòèä-ïîäîáíûå ñîåäèíåíè , èñïîëüçóåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, äåìîíñòðèðóþò
ïðè êîíöåíòðàöèè (äèïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé) 10 ìêÌ óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV èëè àêòèâíîñòåé DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ, ïî êðàéíåé ìåðå, íà
10%, îñîáåííî, ïî êðàéíåé ìåðå, íà 40%. Çà÷àñòóþ òðåáóåòñ  óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè, ïî
êðàéíåé ìåðå, íà 60% èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, íà 70%. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ýôôåêòîðû ìîãóò
òàêæå äåìîíñòðèðîâàòü óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè ìàêñèìàëüíî íà 20% èëè 30%.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  N-âàëèë-ïðîëèë, O-áåíçîèë-
ãèäðîêñèëàìèí, àëàíèë-ïèððîëèäèí, èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí òàê æå êàê è èõ îïòè÷åñêèå
èçîìåðû L-àëëî-èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí, L-òðåî-èçîëåéöèë-ïèððîëèäèí è èõ ñîëè, îñîáåííî
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ñîëè ôóìàðîâîé êèñëîòû, è L-àëëî-èçîëåéöèë-ïèððîëèäèí è åãî ñîëè. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  ãëóòàìèíèëïèððîëèäèí è
ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèí ôîðìóë 1 è 2:

Äðóãèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 1.
Ñîëè äèïåïòèä-ïîäîáíûõ ñîåäèíåíèé ìîãóò áûòü â ìîë ðíîì îòíîøåíèè äèïåïòèä(-

àíàëîã) êîìïîíåíò ê êîìïîíåíòó ñîëè 1:1 èëè 2:1.
Òàêîé ñîëüþ  âë åòñ , íàïðèìåð, (Ile-Thia)2 ôóìàðîâà  êèñëîòà.
Òàáëèöà 1: Ñòðóêòóðû äîïîëíèòåëüíûõ äèïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé

Ýôôåêòîð

H-Asn-ïèððîëèäèí

H-Asn-òèàçîëèäèí

H-Asp-ïèððîëèäèí

H-Asp-òèàçîëèäèí

H-Asp(NHOH)-ïèððîëèäèí

H-Asp(NHOH)-òèàçîëèäèí

H-Glu-ïèððîëèäèí

H-Glu-òèàçîëèäèí

H-Glu(NHOH)-ïèððîëèäèí

H-Glu(NHOH)-òèàçîëèäèí

H-His-ïèððîëèäèí

H-His-òèàçîëèäèí

H-Pro-ïèððîëèäèí

H-Pro-òèàçîëèäèí

H-Ile-àçèäèäèí

H-Ile-ïèððîëèäèí

H-L-àëëî-Ile-òèàçîëèäèí

H-Val-ïèððîëèäèí

H-Val-òèàçîëèäèí

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
ïðåäñòàâë åò ïðèìåíåíèå ïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû 3, ïîëåçíûõ äë  êîíêóðåíòíîé
ìîäóë öèè êàòàëèçà äèïåïòèäèëïåïòèäàçîé IV:
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ãäå A, B, C, D è E ïðåäñòàâë þò íåçàâèñèìî ëþáûå àìèíîêèñëîòíûå ÷àñòè, âêëþ÷à 
ïðîòåèíîãåííûå àìèíîêèñëîòû, íå-ïðîòåèíîãåííûå àìèíîêèñëîòû, L-àìèíîêèñëîòû è D-
àìèíîêèñëîòû, è ãäå E è/èëè D ìîãóò îòñóòñòâîâàòü.

Äîïîëíèòåëüíûå óñëîâè  â îòíîøåíèè ôîðìóëû (3):
A ïðåäñòàâë åò àìèíîêèñëîòó, èñêëþ÷à  D-àìèíîêèñëîòó,
B ïðåäñòàâë åò àìèíîêèñëîòó, âûáðàííóþ èç Pro, Ala, Ser, Gly, Hyp, àçåòèäèí-(2)-

êàðáîíîâîé êèñëîòû è ïèïåêîëèíîâîé êèñëîòû,
C ïðåäñòàâë åò ëþáóþ àìèíîêèñëîòó, èñêëþ÷à  Pro, Hyp, àçåòèäèí-(2)-êàðáîíîâóþ

êèñëîòó, ïèïåêîëèíîâóþ êèñëîòó è èñêëþ÷à  N-àëêèëèðîâàííûå àìèíîêèñëîòû, íàïðèìåð
N-ìåòèëâàëèí è ñàðêîçèí,

D ïðåäñòàâë åò ëþáóþ àìèíîêèñëîòó èëè îòñóòñòâóåò, è
E ïðåäñòàâë åò ëþáóþ àìèíîêèñëîòó èëè îòñóòñòâóåò,
èëè:
C ïðåäñòàâë åò ëþáóþ àìèíîêèñëîòó, êðîìå Pro, Hyp, àçåòèäèí-(2)-êàðáîíîâîé êèñëîòû,

ïèïåêîëèíîâîé êèñëîòû, êðîìå N-àëêèëèðîâàííûõ àìèíîêèñëîò, íàïðèìåð, N-ìåòèëâàëèíà
è ñàðêîçèíà, è êðîìå D-àìèíîêèñëîòû;

D ïðåäñòàâë åò ëþáóþ àìèíîêèñëîòó, âûáðàííóþ èç Pro, Ala, Ser, Gly, Hyp, àçåòèäèí-
(2)-êàðáîíîâîé êèñëîòû è ïèïåêîëèíîâîé êèñëîòû, è

E ïðåäñòàâë åò ëþáóþ àìèíîêèñëîòó, êðîìå Pro, Hyp, àçåòèäèí-(2)-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
ïèïåêîëèíîâîé êèñëîòû è, èñêëþ÷à  N-àëêèëèðîâàííûå àìèíîêèñëîòû, íàïðèìåð, N-
ìåòèëâàëèí è ñàðêîçèí.

Ïðèìåðàìè àìèíîêèñëîò, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,
 âë þòñ  L è D-àìèíîêèñëîòû, N-ìåòèë-àìèíîêèñëîòû; àëëî- è òðåî-ôîðìû Ile è  Thr,
êîòîðûå ìîãóò, íàïðèìåð, áûòü a-, ß- è ω-àìèíîêèñëîòàìè, ñðåäè êîòîðûõ a-àìèíîêèñëîòû
 âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.

Ïðèìåðàìè àìèíîêèñëîò äë  ôîðìóëû èçîáðåòåíè  è îïèñàíè   âë þòñ :
àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà (Asp), ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà (Glu), àðãèíèí (Arg), ëèçèí

(Lys), ãèñòèäèí (His), ãëèöèí (Gly), ñåðèí (Ser) è öèñòåèí (Cys), òðåîíèí (Thr),
àñïàðàãèí (Asn), ãëóòàìèí (Gln), òèðîçèí (Tyr), àëàíèí (Ala), ïðîëèí (Pro), âàëèí
(Val), èçîëåéöèí (Ile), ëåéöèí (Leu), ìåòèîíèí (Met), ôåíèëàëàíèí (Phe), òðèïòîôàí
(Trp), ãèäðîêñèïðîëèí (Hyp), áåòà-àëàíèí (áåòà-Ala), 2-àìèíîîêòàíîâà  êèñëîòà (Aoa),
àçåòèäèí-(2)-êàðáîíîâà  êèñëîòà (Ace), ïèïåêîëèíîâà  êèñëîòà (Pip), 3-
àìèíîïðîïèîíîâà  êèñëîòà, 4-àìèíîìàñë íà  êèñëîòà è ò.ä., àëüôà-àìèíîèçîìàñë íà 
êèñëîòà (Aib), ñàðêîçèí (Sar), îðíèòèí (Orn), öèòðóëëèí (Cit), ãîìîàðãèíèí
(Har), ò-áóòèëàëàíèí (ò-áóòèë-Ala), ò-áóòèëãëèöèí (ò-áóòèë-Gly), N-ìåòèëèçîëåéöèí (N-
MeIle), ôåíèëãëèöèí (Phg), öèêëîãåêñèëàëàíèí (Cha), íîðëåéöèí (Nle), öèñòåèíîâà 
êèñëîòà (Cya) è ìåòèîíèí ñóëüôîêñèä (MSO), Àöåòèë-Lys, ìîäèôèöèðîâàííûå
àìèíîêèñëîòû, òàêèå êàê: ôîñôîðèë-ñåðèí (Ser(P)), áåíçèë-ñåðèí (Ser(Bzl)) è ôîñôîðèë-
òèðîçèí (Tyr(P)), 2-àìèíîìàñë íà  êèñëîòà (Abu), àìèíîýòèëöèñòåèí (AECys),
êàðáîêñèìåòèëöèñòåèí (Cmc), äåãèäðîàëàíèí (Dha), äåãèäðîàìèíî-2-ìàñë íà  êèñëîòà
(Dhb), êàðáîêñèãëóòàìèíîâà  êèñëîòà (Gla), ãîìîñåðèí (Hse), ãèäðîêñèëèçèí (Hyl), öèñ-
ãèäðîêñèïðîëèí (öèñHyp), òðàíñ-ãèäðîêñèïðîëèí (òðàíñHyp), èçîâàëèí (Iva),
ïèðîãëóòàìèíîâà  êèñëîòà (Pyr), íîðâàëèí (Nva), 2-àìèíîáåíçîéíà  êèñëîòà (2-Abz), 3-
àìèíîáåíçîéíà  êèñëîòà (3-Abz), 4-àìèíîáåíçîéíà  êèñëîòà (4-Abz), 4-
(àìèíîìåòèë)áåíçîéíà  êèñëîòà (Amb), 4-(àìèíîìåòèë)öèêëîãåêñàíêàðáîíîâà  êèñëîòà (4-
Amc), Ïåíèöèëëàìèí (Pen), 2-àìèíî-4-öèàíîìàñë íà  êèñëîòà (Cba), öèêëîàëêàí-
êàðáîíîâûå êèñëîòû.

Ïðèìåðàìè ω-àìèíîêèñëîò  âë þòñ , íàïðèìåð: 5-Ara (àìèíîâàëåðèàíîâà  êèñëîòà), 6-
Ahx (àìèíîãåêñàíîâà  êèñëîòà), 8-Aoc (àìèíîîêòàíîâà  êèñëîòà), 9-Anc (àìèíîâàíîåâà 
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êèñëîòà), 10-Adc (àìèíîäåêàíîâà  êèñëîòà), 11-Aun (àìèíîóíäåêàíîâà  êèñëîòà), 12-Ado
(àìèíîäîäåêàíîâà  êèñëîòà).

Äîïîëíèòåëüíûìè àìèíîêèñëîòàìè  âë þòñ : èíäàíèëãëèöèí (Igl), èíäîëèí-2-
êàðáîíîâà  êèñëîòà (Idc), îêòàãèäðîèíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà (Oic),
äèàìèíîïðîïèîíîâà  êèñëîòà (Dpr), äèàìèíîìàñë íà  êèñëîòà (Dbu), íàôòèëàëàíèí (1-
Nal), (2-Nal), 4-àìèíîôåíèëàëàíèí (Phe(4-NH2)), 4-áåíçîèëôåíèëàëàíèí (Bpa),
äèôåíèëàëàíèí (Dip), 4-áðîìôåíèëàëàíèí (Phe(4-Br)), 2-õëîðôåíèëàëàíèí (Phe(2-Cl)), 3-
õëîðôåíèëàëàíèí (Phe(3-Cl)), 4-õëîðôåíèëàëàíèí (Phe(4-Cl)), 3,4-õëîðôåíèëàëàíèí
(Phe(3,4-Cl2)), 3-ôòîðôåíèëàëàíèí (Phe(3-F)), 4-ôòîðôåíèëàëàíèí (Phe(4-F)), 3,4-
ôòîðôåíèëàëàíèí (Phe(3,4-F2)), ïåíòàôòîðôåíèëàëàíèí (Phe(F5)), 4-
ãóàíèäèíîôåíèëàëàíèí (Phe(4-ãóàíèäèíî)), ãîìîôåíèëàëàíèí (hPhe), 3-èîäôåíèëàëàíèí
(Phe(3-J)), 4-èîäôåíèëàëàíèí (Phe(4-J)), 4-ìåòèëôåíèëàëàíèí (Phe(4-Me)), 4-
íèòðîôåíèëàëàíèí (Phe-4-N02)), áèôåíèëàëàíèí (Bip), 4-ôîñôîíîìåòèëôåíèëàëàíèí
(Pmp), öèêëîãåêñèëãëèöèí (Ghg), 3-ïèðèäèíèëàëàíèí (3-Pal), 4-ïèðèäèíèëàëàíèí (4-Pal),
3,4-äåãèäðîïðîëèí (A-Pro), 4-êåòîïðîëèí (Pro(4-êåòî)), òèîïðîëèí (Thz),
èçîíèïåêîòèíîâà  êèñëîòà (Inp), 1,2,3,4,-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-3-êàðáîíîâà  êèñëîòà
(Tic), ïðîïàðãèëãëèöèí (Pra), 6-ãèäðîêñèíîðëåéöèí (NU(6-OH)), ãîìîòèðîçèí (hTyr), 3-
èîäîòèðîçèí (Tyr(3-J)), 3,5-äèèîäîòèðîçèí (Tyr(3,5-J2)), d-ìåòèë-òèðîçèí (Tyr(Me)), 3-
N02-òèðîçèí (Tyr(3-N02)), ôîñôîòèðîçèí (Tyr(PO3H2)), àëêèëãëèöèí, 1-àìèíîèíäàí-1-
êàðáîêñè êèñëîòà, 2-àìèíîèíäàí-2-êàðáîêñè êèñëîòà (Aic), 4-àìèíî-ìåòèëïèððîë-2-
êàðáîíîâà  êèñëîòà (Py), 4-àìèíî-ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà (Abpc), 2-
àìèíîòåòðàëèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà (Atc), äèàìèíîóêñóñíà  êèñëîòà (Gly(NH2)),
äèàìèíîìàñë íà  êèñëîòà (Dab), 1,3-äèãèäðî-2H-èçîèíîë-êàðáîíîâà  êèñëîòà (Disc),
ãîìîöèêëîãåêñèëàëàíèí (hCha), ãîìîôåíèëàëàíèí (hPhe oder Hof), òðàíñ-3-ôåíèë-
àçåòèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, 4-ôåíèë-ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, 5-ôåíèë-
ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, 3-ïèðèäèëàëàíèí (3-Pya), 4-ïèðèäèëàëàíèí (4-Pya),
ñòèðèëàëàíèí, òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-1-êàðáîíîâà  êèñëîòà (Tiq), 1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíîðãàðìàí-3-êàðáîíîâà  êèñëîòà (Tpi), ß-(2-òèåíèë)àëàíèí (Tha).

Äðóãèå çàìåíû àìèíîêèñëîò äë  àìèíîêèñëîò, êîäèðîâàííûõ â ãåíåòè÷åñêîì êîäå, ìîãóò
áûòü òàêæå âêëþ÷åíû â ïåïòèäíûå ñîåäèíåíè  â ïðåäåëàõ îáúåìà èçîáðåòåíè  è ìîãóò
áûòü êëàññèôèöèðîâàíû âíóòðè ýòîé îáùåé ñõåìû.

Òåðìèí ïðîòåèíîãåííûå àìèíîêèñëîòû îçíà÷àåò a-àìèíîêèñëîòû,  âë þùèåñ 
ïðîèçâîäíûìè ïðèðîäíûõ áåëêîâ. Òåðìèí íå-ïðîòåèíîãåííûå àìèíîêèñëîòû îçíà÷àåò âñå
äðóãèå àìèíîêèñëîòû, êîòîðûå íå  âë þòñ  ñòðîèòåëüíûìè áëîêàìè îáû÷íûõ ïðèðîäíûõ
áåëêîâ.

Ðåçóëüòèðóþùèå ïåïòèäû ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû êàê â ôîðìå ñî ñâîáîäíîé Ñ-
êîíöåâîé êèñëîòîé, òàê è ôîðìå Ñ-êîíöåâîãî àìèäà. Ïåïòèäû ñî ñâîáîäíîé êèñëîòîé èëè
àìèäû ìîãóò âàðüèðîâàòüñ  ïóòåì ìîäèôèêàöèé èõ áîêîâûõ öåïåé. Òàêèå ìîäèôèêàöèè
áîêîâîé öåïè âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, íî èìè íå îãðàíè÷èâàþòñ , îáðàçîâàíèå ãîìîñåðèíà,
îáðàçîâàíèå ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñëîòû, îáðàçîâàíèå äèñóëüôèäíîé ñâ çè,
äåàìèäèðîâàíèå îñòàòêîâ àñïàðàãèíà èëè ãëóòàìèíà,
ìåòèëèðîâàíèå, ò-áóòèëèðîâàíèå, ò-áóòèëîêñèêàðáîíèëèðîâàíèå, 4-ìåòèëáåíçèëèðîâàíèå,
òèîàíèçèëèðîâàíèå, òèîêðåçèëèðîâàíèå, áåíçèëîêñèìåòèëèðîâàíèå, 4-
íèòðîôåíèëèðîâàíèå, áåíçèëîêñèêàðáîíèëèðîâàíèå, 2-íèòðîáåíçîèëèðîâàíèå, 2-
íèòðîñóëüôåíèëèðîâàíèå, 4-òîëóîëñóëüôîíèëèðîâàíèå, ïåíòàôòîðôåíèëèðîâàíèå,
äèôåíèëìåòèëèðîâàíèå, 2-õëîðáåíçèëîêñèêàðáîíèëèðîâàíèå, 2,4,5-
òðèõëîðôåíèëèðîâàíèå, 2-áðîìáåíçèëîêñèêàðáîíèëèðîâàíèå, 9-
ôëóîðåíèëìåòèëîêñèêàðáîíèëèðîâàíèå, òðèôåíèëìåòèëèðîâàíèå, 2,2,5,7,8-
ïåíòàìåòèëõðîìàí-6-ñóëüôîíèëèðîâàíèå, ãèäðîêñèëèðîâàíèå, îêèñëåíèå ìåòèîíèíà,
ôîðìèëèðîâàíèå, àöåòèëèðîâàíèå, àíèçèëèðîâàíèå, áåíçèëèðîâàíèå, áåíçîèëèðîâàíèå,
òðèôòîðîàöåòèëèðîâàíèå, êàðáîêñèëèðîâàíèå àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû èëè ãëóòàìèíîâîé
êèñëîòû, ôîñôîðèëèðîâàíèå, ñóëüôàòèðîâàíèå, öèñòåèíèëèðîâàíèå, ãëèêîëèçàöè 
ïåíòîçàìè, äåçîêñèãåêñîçàìè, ãåêñîçàìèíàìè, ãåêñîçàìè èëè N-àöåòèëãåêñîçàìèíàìè,
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ôàðíåçèëèðîâàíèå, ìóðèñòîëèçèðîâàíèå, áèîòèíèëèðîâàíèå, ïàëüìèòîèëèðîâàíèå,
ñòåàðîèëèðîâàíèå, ãåðàíèëãåðàíèëèðîâàíèå, ãëóòàòèîíèëèðîâàíèå, 5'-àäåíîçèëèðîâàíèå,
ADP-ðèáîçèëèðîâàíèå, ìîäèôèêàöè  N-ãëèêîëèëíåéðàìèíîâîé êèñëîòîé, N-
àöåòèëíåéðàìèíîâîé êèñëîòîé, ïèðèäîêñàëü-ôîñôàòîì, ëèïîåâîé êèñëîòîé, 4'-
ôîñôîïàíòåòèíîì, èëè N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäîì.

Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû (3) àìèíîêèñëîòíûå ÷àñòè A, B, C, D, è E ñîîòâåòñòâåííî
ïðèñîåäèíåíû ê ñîñåäíåé ÷àñòè àìèäíûìè ñâ ç ìè îáû÷íûì ñïîñîáîì ñîãëàñíî
ñòàíäàðòíîé íîìåíêëàòóðå òàê, ÷òî àìèíî-êîíåö (N-êîíåö) àìèíîêèñëîò (ïåïòèäà)
èçîáðàæàåòñ  ñëåâà (N-êîíåö) è êàðáîêñèë-êîíåö àìèíîêèñëîò èçîáðàæàåòñ  ñïðàâà (Ñ-
êîíåö).

Äî íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  êàê ïåïòèäíûå ñóáñòðàòû ïðîëèí-ñïåöèôè÷íîé ñåðèíîâîé
ïðîòåàçû äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV in vitro áûëè èçâåñòíû òðèïåïòèäû Diprotin A (Ile-Pro-
Ile), Diprotin B (Val-Pro-Leu) è Diprotin C (Val-Pro-Ile). Àâòîðàìè íåîæèäàííî áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíè , ðàñêðûâàåìûå çäåñü âûøå è íèæå, äåéñòâóþò êàê ñóáñòðàòû
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV in vivo ó ìëåêîïèòàþùåãî è â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äîçàõ ñíèæàþò
êðîâ íîå äàâëåíèå è îáëåã÷àþò ïàòîëîãè÷åñêèå àíîìàëèè ìåòàáîëèçìà ó ìëåêîïèòàþùèõ,
òàêèå, êàê: ãëþêîçóðè , ãèïåðëèïèäåìè , ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç è ñàõàðíûé äèàáåò,
ïîñðåäñòâîì êîíêóðåíòíîãî êàòàëèçà.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , êîòîðûå èñïîëüçóþò
â êà÷åñòâå ìîäóë òîðîâ äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV è DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ, âêëþ÷àþò
òàêèå ñîåäèíåíè , êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò Ki-çíà÷åíè  äë  ñâ çûâàíè  DPIV, ýôôåêòèâíû
â èíãèáèðîâàíèè DPIV in vivo ïîñëå âíóòðèâåííîãî (i.v.) è/èëè ïåðîðàëüíîãî (p.o.)
ââåäåíè  êðûñàì ëèíèè Wistar.

Äðóãèìè ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  ïåïòèäèëêåòîíû ôîðìóëû 4:

ãäå A âûáðàí èç

X1 ïðåäñòàâë åò H èëè àöèëüíóþ èëè îêñèêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, âêëþ÷à  âñå
àìèíîêèñëîòíû èëè ïåïòèäíûå îñòàòêè,

X2 ïðåäñòàâë åò H, -(CH)n-NH-C5H3N-Y ñ n=2-4 èëè C5H3N-Y (äèâàëåíòíûé îñòàòîê
ïèðèäèëà) è Y âûáðàí èç H, Br, Cl, I, NO2 èëè CN,

Õ3 ïðåäñòàâë åò H èëè ôåíèë èëè ïèðèäèë, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé îäíîé,
äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðî, öèàíî èëè êàðáîêñè ãðóïïàìè,

X4 ïðåäñòàâë åò H èëè ôåíèë èëè ïèðèäèë, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé îäíîé,
äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðî, öèàíî èëè êàðáîêñè ãðóïïàìè,

X5 ïðåäñòàâë åò H èëè àëêèë, àëêîêñè èëè ôåíèë,
X6 ïðåäñòàâë åò H èëè àëêèë;
äë  n=1
X âûáðàí èç H, OR2, SR2, NR2R3, N+R2R3R4, ãäå
R2 îçíà÷àåò àöèëüíûå îñòàòêè, êîòîðûå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè

îäíèì, äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèëîì, öèêëîàëêèëîì, àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëîì, èëè
îáîçíà÷àåò âñå àìèíîêèñëîòû è ïåïòèäíûå îñòàòêè, èëè àëêèëüíûå îñòàòêè, êîòîðûå
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íåçàìåùåíû èëè çàìåùåíû îäíèì, äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèëàìè, öèêëîàëêèëàìè,
àðèëàìè è ãåòåðîàðèëüíûìè îñòàòêàìè,

R3 îáîçíà÷àåò àëêèëüíûå è àöèëüíûå ôóíêöèè, ãäå R2 è R3 ìîãóò áûòü ÷àñòüþ îäíîé
èëè íåñêîëüêèõ êîëüöåâûõ ñòðóêòóð íåíàñûùåííûõ è íàñûùåííûõ êàðáîöèêëè÷åñêèõ èëè
ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñòðóêòóð,

R4 îçíà÷àåò àëêèëüíûå îñòàòêè, ãäå R2 è R4 èëè R3 è R4 ìîãóò áûòü ÷àñòüþ îäíîé èëè
íåñêîëüêèõ êîëüöåâûõ ñòðóêòóð íàñûùåííûõ è íåíàñûùåííûõ êàðáîöèêëè÷åñêèõ èëè
ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñòðóêòóð;

äë  n=0
X âûáðàí èç:

ãäå B îçíà÷àåò Î, S, NR5, ãäå R5 ïðåäñòàâë åò H, àëêèëèäåí èëè àöèë,
C, D, E, F, G, H íåçàâèñèìî âûáðàíû èç íåçàìåùåííûõ è çàìåùåííûõ àëêèëüíûõ,

îêñèàëêèëüíûõ, òèîàëêèëüíûõ, àìèíîàëêèëüíûõ, êàðáîíèëàëêèëüíûõ, àöèëüíûõ,
êàðáàìîèëüíûõ, àðèëüíûõ è ãåòåðîàðèëüíûõ îñòàòêîâ; è

äë  n=0 è n=1
Z âûáðàí èç H, èëè Ñ1-Ñ9 àëêèëà ñ ðàçâåòâëåííîé èëè îäèíàðíîé öåïüþ èëè Ñ2-Ñ9

àëêåíèëà ñ ðàçâåòâëåííîé èëè îäèíàðíîé öåïüþ, Ñ3-Ñ8 öèêëîàëêèëà, Ñ5-Ñ7

öèêëîàëêåíèëà, àðèë- èëè ãåòåðîàðèëüíîãî îñòàòêà, èëè áîêîâîé öåïè, âûáðàííîé èç âñåõ
áîêîâûõ öåïåé âñåõ ïðèðîäíûõ àìèíîêèñëîò èëè èõ ïðîèçâîäíûõ.

Êðîìå òîãî, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ðàñêðûâàþòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóë 5, 6,
7, 8, 9, 10 è 11, âêëþ÷à  âñå ñòåðåîìåðû è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, è âñå
îíè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû:

Ñòðàíèöà: 14

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 305 553 C2

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò H, ðàçâåòâëåííûé èëè ïð ìîé Ñ1-Ñ9 àëêèë, ðàçâåòâëåííûé èëè
ïð ìîé Ñ2-Ñ9 àëêåíèë, Ñ3-Ñ8 öèêëîàëêèë, Ñ5-Ñ7 öèêëîàëêåíèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë èëè
áîêîâóþ öåïü ïðèðîäíîé àìèíîêèñëîòû èëè åå ïðîèçâîäíîãî,

R3 è R4 âûáðàíû èç H, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè, àðèëîêñè, íèòðî, öèàíî èëè ãàëîãåíà,
A ïðåäñòàâë åò H èëè èçîñòåð êàðáîíîâîé êèñëîòû, ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó, âûáðàííóþ

èç CN, SO3H, CONHOH, P03R
5R6, òåòðàçîëà, àìèäà, ñëîæíîãî ýôèðà, àíãèäðèäà, òèàçîëà

è èìèäàçîëà,
B âûáðàí èç

ãäå R5 ïðåäñòàâë åò H, -(CH)n-NH-C5H3N-Y c n=2-4 è C5H3N-Y (äèâàëåíòíûé îñòàòîê
ïèðèäèëà) ñ Y=H, Br, CL, I, NO2 èëè CN,

R10 ïðåäñòàâë åò H, àöèë, îêñèêàðáîíèë èëè îñòàòîê àìèíîêèñëîòû,
W ïðåäñòàâë åò H èëè ôåíèë èëè ïèðèäèë, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé îäíîé,

äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðî, öèàíî èëè êàðáîêñè ãðóïïàìè,
W1 ïðåäñòàâë åò H, àëêèë, àëêîêñè èëè ôåíèë,
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Z ïðåäñòàâë åò H èëè ôåíèë èëè ïèðèäèë, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé îäíèì,
äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèëîì, àëêîêñè, ãàëîãåíîì, íèòðî, öèàíî èëè êàðáîêñè îñòàòêàìè,

Z' ïðåäñòàâë åò H èëè àëêèë,
D ïðåäñòàâë åò öèêëè÷åñêèé C4-C7 àëêèë, C4-C7 àëêåíèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü

íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì îäíîé, äâóì  èëè íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè, èëè öèêëè÷åñêèé
(4-7)-÷ëåííûé ãåòåðîàëêèë èëè öèêëè÷åñêèé (4-7)-÷ëåííûé ãåòåðîàëêåíèë,

X2 ïðåäñòàâë åò Î, NR6, N+(R7)2, èëè S,
X3 äî X12 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç CH2, CR8R9, NR6, N+(R7)2, Î, S, SO è SO2, âêëþ÷à 

âñå íàñûùåííûå èëè íåíàñûùåííûå ñòðóêòóðû,
R6, R7, R8, R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç H, ðàçâåòâëåííîãî èëè ïð ìîãî C1-C9 àëêèëà,

ðàçâåòâëåííîãî èëè ïð ìîãî C2-C9 àëêåíèëà, C3-C8 öèêëîàëêèëà, C5-C7 öèêëîàëêåíèëà,
àðèëà èëè ãåòåðîàðèëà,

ïðè ñëåäóþùèõ óñëîâè õ:
Ôîðìóëà 6: X6 ïðåäñòàâë åò CH, åñëè A íå  âë åòñ  H,
Ôîðìóëà 7: X10 ïðåäñòàâë åò C, åñëè À íå  âë åòñ  H,
Ôîðìóëà 8: X7 ïðåäñòàâë åò CH, åñëè A íå  âë åòñ  H,
Ôîðìóëà 9: X12 ïðåäñòàâë åò C, åñëè A íå  âë åòñ  H,
Íà ïðîò æåíèè âñåãî îïèñàíè  è ôîðìóëû èçîáðåòåíè  âûðàæåíèå "àöèë" ìîæåò

îçíà÷àòü Ñ1-20 àöèëüíûé îñòàòîê, ïðåäïî÷òèòåëüíî Ñ1-8 àöèëüíûé îñòàòîê è îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëåí Ñ1-4 àöèëüíûé îñòàòîê, "öèêëîàëêèë" ìîæåò îçíà÷àòü C3-12 öèêëîàëêèëüíûé
îñòàòîê, ïðåäïî÷òèòåëüíî Ñ4, Ñ5 èëè Ñ6 öèêëîàëêèëüíûé îñòàòîê, "êàðáîöèêëè÷åñêèé"
ìîæåò îçíà÷àòü Ñ3-12 êàðáîöèêëè÷åñêèé îñòàòîê, ïðåäïî÷òèòåëüíî Ñ4, Ñ5 èëè Ñ6

êàðáîöèêëè÷åñêèé îñòàòîê. "Ãåòåðîàðèë" îáîçíà÷àåò àðèëüíûé îñòàòîê, ãäå 1 äî 4,
ïðåäïî÷òèòåëüíî 1, 2 èëè 3 àòîìîâ êîëüöà çàìåíåíû ãåòåðîàòîìàìè, òàêèìè êàê N, S èëè
Î. "Ãåòåðîöèêë" îçíà÷àåò öèêëîàëêèëüíûé îñòàòîê, ãäå 1, 2 èëè 3 àòîìîâ êîëüöà
çàìåíåíû ãåòåðîàòîìàìè, òàêèìè êàê N, S èëè Î. "Ïåïòèäû" âûáèðàþò îò äèïåïòèäîâ äî
äåêàïåïòèäîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî äèïåïòèäû, òðèïåïòèäû, òåòðàïåïòèäû è ïåíòàïåïòèäû.
Àìèíîêèñëîòû äë  îáðàçîâàíè  "ïåïòèäîâ" ìîãóò áûòü âûáðàíû èç àìèíîêèñëîò,
ïåðå÷èñëåííûõ âûøå.

Èç-çà øèðîêîãî ðàñïðåäåëåíè  áåëêà â îðãàíèçìå è ðàçíîîáðàçè  ìåõàíèçìîâ, â
êîòîðûõ çàäåéñòâîâàíû DPIV, DPIV-àêòèâíîñòü è DPIV-ðîäñòâåííûå áåëêè, ñèñòåìíà 
òåðàïè  (èíòåðàëüíîå èëè ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå) DPIV-èíãèáèòîðàìè ìîæåò ïðèâåñòè ê
ð äó íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé.

Êðîìå òîãî, çàäà÷åé, êîòîðóþ ïðåäñòîèò ðåøèòü,  âë åòñ  ðàçðàáîòêà ñîåäèíåíèé,
êîòîðûå ìîæíî áûëî áû èñïîëüçîâàòü äë  öåëåíàïðàâëåííîãî âîçäåéñòâè  íà ëîêàëüíî
ïðî âë þùèåñ  ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû. Çàäà÷à èçîáðåòåíè , â
÷àñòíîñòè, çàêëþ÷àåòñ  â îáåñïå÷åíèè ëîêàëüíî îãðàíè÷åííîãî èíãèáèðîâàíè  DPIV èëè
DPIV-àíàëîãè÷íîé àêòèâíîñòè ñ öåëüþ öåëåíàïðàâëåííîãî âìåøàòåëüñòâà â ðåãóëèðîâàíèå
àêòèâíîñòè ëîêàëüíî àêòèâíûõ ñóáñòðàòîâ.

Äàííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ïðè ïîìîùè ñîåäèíåíèé îáùåé
ôîðìóëû (12)

ãäå A ïðåäñòàâë åò àìèíîêèñëîòó, èìåþùóþ, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíó ôóíêöèîíàëüíóþ
ãðóïïó â áîêîâîé öåïè,

B ïðåäñòàâë åò õèìè÷åñêîå ñîåäèíåíèå, êîâàëåíòíî ñâ çàííîå ñ, ïî êðàéíåé ìåðå,
îäíîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïîé áîêîâîé öåïè À,

C ïðåäñòàâë åò òèàçîëèäèí, ïèððîëèäèí, öèàíîïèððîëèäèí, ãèäðîêñèïðîëèí,
äåãèäðîïðîëèí èëè ïèïåðèäèíîâóþ ãðóïïó, ñâ çàííóþ ñ À àìèäíîé ñâ çüþ.

Ñîåäèíåíè  ìîæíî, íàïðèìåð, èñïîëüçîâàòü äë  ñíèæåíè  êðîâ íîãî äàâëåíè ,
âîçäåéñòâó  íà DPIV èëè DPIV-ïîäîáíûå ôåðìåíòû ýíäîòåëè  êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ.
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Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäïî÷òèòåëüíûì âàðèàíòîì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè ,
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè èñïîëüçóþò, âêëþ÷àþùèå, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî
ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (12) è, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí îáû÷íûé àäúþâàíò,
ïðèåìëåìûé äë  ìåñòà äåéñòâè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíî A ïðåäñòàâë åò a-àìèíîêèñëîòó, îñîáåííî ïðèðîäíóþ a-àìèíîêèñëîòó,
èìåþùóþ îäíó, äâå èëè áîëüøå ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï â áîêîâîé öåïè, ïðåäïî÷òèòåëüíî
òðåîíèí, òèðîçèí, ñåðèí, àðãèíèí, ëèçèí, àñïàðàãèíîâóþ êèñëîòó, ãëóòàìèíîâóþ êèñëîòó
èëè öèñòåèí.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî Â ïðåäñòàâë åò îëèãîïåïòèä ñ äëèíîé öåïè âïëîòü äî 20
àìèíîêèñëîò, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, èìåþùèé ìîë ðíóþ ìàññó âïëîòü äî 20000 ã/ìîëü,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îðãàíè÷åñêèé àìèí, àìèä, ñïèðò, êèñëîòó èëè àðîìàòè÷åñêîå
ñîåäèíåíèå, èìåþùåå îò 8 äî 50 àòîìîâ Ñ.

Íà ïðîò æåíèè âñåãî òåêñòà îïèñàíè  è ôîðìóëû èçîáðåòåíè  âûðàæåíèå "àëêèë"
îçíà÷àåò Ñ1-50 àëêèëüíóþ ãðóïïó, ïðåäïî÷òèòåëüíî Ñ6-30 àëêèëüíóþ ãðóïïó, îñîáåííî Ñ8-12

àëêèëüíóþ ãðóïïó; íàïðèìåð, àëêèëüíîé ãðóïïîé ìîæåò áûòü ìåòèëüíà , ýòèëüíà ,
ïðîïèëüíà , èçîïðîïèëüíà  èëè áóòèëüíà  ãðóïïà. Âûðàæåíèå "àëê", íàïðèìåð, â
âûðàæåíèè "àëêîêñè" è âûðàæåíèå "àëêàí", íàïðèìåð, â âûðàæåíèè "àëêàíîèë" îçíà÷àåò
"àëêèë"; àðîìàòè÷åñêèå ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâë þò ïðåäïî÷òèòåëüíî çàìåùåííûå èëè
íåîá çàòåëüíî íåçàìåùåííûå ôåíèë, áåíçèë, íàôòèë, áèôåíèë èëè àíòðàöåíîâûå ãðóïïû,
êîòîðûå ïðåäïî÷òèòåëüíî èìåþò, ïî êðàéíåé ìåðå, 8 àòîìîâ Ñ; âûðàæåíèå "àëêåíèë"
ìîæåò îçíà÷àòü Ñ2-10 àëêåíèëüíóþ ãðóïïó, ïðåäïî÷òèòåëüíî Ñ2-6 àëêåíèëüíóþ ãðóïïó,
êîòîðà  èìååò äâîéíóþ ñâ çü(è) â ëþáîì æåëàåìîì ìåñòîïîëîæåíèè è ìîæåò áûòü
çàìåùåííîé èëè íåçàìåùåííîé; âûðàæåíèå "àëêèíèë" ìîæåò îçíà÷àòü C2-10 àëêèíèëüíóþ
ãðóïïó, ïðåäïî÷òèòåëüíî Ñ2-6 àëêèíèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðà  èìååò òðîéíóþ ñâ çü(è) â
ëþáîì æåëàåìîì ìåñòîïîëîæåíèè è ìîæåò áûòü çàìåùåííîé èëè íåçàìåùåííîé;
âûðàæåíèå "çàìåùåííûé" èëè çàìåñòèòåëü ìîæåò îçíà÷àòü ëþáîå òðåáóåìîå çàìåùåíèå
îäíèì èëè íåñêîëüêèìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíîé èëè äâóì , àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë, ìîíî-
èëè ìóëüòèâàëåíòíûìè àöèë-, àëêàíîèë-, àëêîêñèàëêàíîèë- èëè àëêîêñèàëêèëüíûìè
ãðóïïàìè; âûøåóïîì íóòûå çàìåñòèòåëè ìîãóò, â ñâîþ î÷åðåäü, èìåòü îäíó èëè íåñêîëüêî
(íî ïðåäïî÷òèòåëüíî íå èìåòü) àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë, ìîíî- èëè ìóëüòèâàëåíòíûõ
àöèë, àëêàíîèë, àëêîêñèàëêàíîèë èëè àëêîêñèàëêèëüíûõ ãðóïï â êà÷åñòâå áîêîâûõ ãðóïï;
îðãàíè÷åñêèå àìèíû, àìèäû, ñïèðòû èëè êèñëîòû, êàæäûé èç êîòîðûõ èìååò îò 8 äî 50
àòîìîâ Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 10 äî 20 àòîìîâ Ñ, ìîãóò èìåòü ôîðìóëû (àëêèë)2N- èëè
àëêèë-NH-, -CO-N(àëêèë)2 èëè -CO-NH(àëêèë), -àëêèë-OH èëè -àëêèë-COOH.

Íåñìîòð  íà ðàñøèðåííóþ ôóíêöèþ áîêîâîé öåïè, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (12) ìîãóò âñå
æå ñâ çûâàòüñ  ñ àêòèâíûì öåíòðîì ôåðìåíòà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV è àíàëîãè÷íûõ
ôåðìåíòîâ, îäíàêî, îíè íå ìîãóò òðàíñïîðòèðîâàòüñ  äàëåå àêòèâíî ïåïòèäíûì
òðàíñïîðòåðîì PepT1. Ïîëó÷åííà  ïîíèæåííà  èëè âåñüìà îãðàíè÷åííà 
òðàíñïîðòèðóåìîñòü ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ âåäåò ê ëîêàëüíîìó èëè öåëåíàïðàâëåííîìó
èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè DPIV è DPIV-ïîäîáíîãî ôåðìåíòà.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (12) èëè äðóãèå ñîåäèíåíè  è ïðîëåêàðñòâà, èñïîëüçóåìûå â
ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì, ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü èëè èñïîëüçîâàòüñ  ñîîòâåòñòâåííî â
ôîðìå ðàöåìàòîâ èëè â ôîðìå ýíàíòèîìåðíî ÷èñòûõ ñîåäèíåíèé, ïðåäïî÷òèòåëüíî â
L-òðåî- èëè L-àëëî-ôîðìå â îòíîøåíèè ÷àñòè À ôîðìóëû (12).

Ïóòåì ââåäåíè  îòâåòâëåíèé â áîêîâóþ öåïü, íàïðèìåð, âêëþ÷àþùèõ ñâûøå ñåìè
àòîìîâ óãëåðîäà, ìîæíî ñîîòâåòñòâåíî äîñòèãíóòü ðåçêîãî ñíèæåíè  òðàíñïîðòèðóåìîñòè
(ñìîòðè Ïðèìåð 12). Ïðèìåðû â Òàáëèöå 12.1 ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè
ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàçìåðà áîêîâûõ öåïåé èìååò ìåñòî ñíèæåíèå òðàíñïîðòèðóåìîñòè
âåùåñòâ. Ïóòåì ïðîñòðàíñòâåííîãî è ñòåðè÷åñêîãî óâåëè÷åíè  ðàçìåðà áîêîâûõ öåïåé,
íàïðèìåð, ñâûøå ðàçìåðà àòîìíîé ãðóïïû ìîíîçàìåùåííîãî ôåíèëüíîãî ðàäèêàëà,
ðàäèêàëà ãèäðîêñèëàìèíà èëè àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà ìîæíî â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçîáðåòåíèåì èçìåí òü èëè ïîäàâë òü òðàíñïîðòèðóåìîñòü öåëåâûõ âåùåñòâ.

Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (12) èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü DPIV èëè
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DPIV-ïîäîáíîãî ôåðìåíòà â òåëå ìëåêîïèòàþùåãî ñàéò-ñïåöèôè÷íûì îáðàçîì. Â
ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì âîçìîæíî ýôôåêòèâíîå âîçäåéñòâèå íà ëîêàëüíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå è
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ñîñòî íè  (âîñïàëåíèå, ïñîðèàç, àðòðèò, àóòîèììóííûå
çàáîëåâàíè , àëëåðãèè, ðàê, ìåòàñòàçû, êðîâ íîå äàâëåíèå â ýíäîòåëèè êðîâåíîñíûõ
ñîñóäîâ), ïðè ýòîì ñóùåñòâåííî ñíèæà  ïîáî÷íûå äåéñòâè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû (12)  âë þòñ  ñîåäèíåíè , ãäå
îëèãîïåïòèäû èìåþò äëèíû öåïåé îò 3 äî 15 àìèíîêèñëîò, â îñîáåííîñòè îò 4 äî 10,
è/èëè ïîëèýòèëåíãëèêîëè èìåþò ìîë ðíûå ìàññû, ïî êðàéíåé ìåðå, 250 ã/ìîëü,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî êðàéíåé ìåðå, 1500 ã/ìîëü è âïëîòü äî 15000 ã/ìîëü, è/èëè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå îðãàíè÷åñêèå àìèíû, àìèäû, ñïèðòû, êèñëîòû èëè
àðîìàòè÷åñêèå ñîåäèíåíè  èìåþò, ïî êðàéíåé ìåðå, 12 àòîìîâ Ñ è ïðåäïî÷òèòåëüíî
âïëîòü äî 30 àòîìîâ Ñ.

Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â àääèòèâíûå ñîëè
êèñëîòû è èñïîëüçîâàòüñ  â âèäå óêàçàííûõ ñîëåé, îñîáåííî â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ àääèòèâíûõ ñîëåé êèñëîòû. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü îáû÷íî
ïðèíèìàåò ôîðìó, â êîòîðîé îñíîâíà  áîêîâà  öåïü àìèíîêèñëîò ïðîòîíèðîâàíà
íåîðãàíè÷åñêîé èëè îðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé. Ðåïðåçåíòàòèâíûå îðãàíè÷åñêèå èëè
íåîðãàíè÷åñêèå êèñëîòû âêëþ÷àþò õëîðèñòîâîäîðîäíóþ, áðîìèñòîâîäîðîäíóþ,
ïåðõëîðíóþ, ñåðíóþ, àçîòíóþ, ôîñôîðíóþ, óêñóñíóþ, ïðîïèîíîâóþ, ãëèêîëåâóþ, ìîëî÷íóþ,
 íòàðíóþ, ìàëåèíîâóþ, ôóìàðîâóþ, ìàëåèíîâóþ, âèííóþ, ëèìîííóþ, áåíçîéíóþ,
ìèíäàëüíóþ, ìåòàíñóëüôîíîâóþ, ãèäðîêñèýòàíñóëüôîíîâóþ, áåíçîëñóëüôîíîâóþ,
ùàâåëåâóþ, ïàìîåâóþ, 2-íàôòàëèíñóëüôîíîâóþ, ï-òîëóîëñóëüôîíîâóþ,
öèêëîãåêñàíñóëüôàìèíîâóþ, ñàëèöèëîâóþ, ñàõàðèíîâóþ èëè òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó. Âñå
ôîðìû ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ àääèòèâíûõ ñîëåé êèñëîò âõîä ò â îáúåì
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ââèäó òåñíîé ñâ çè ìåæäó ñâîáîäíûìè ñîåäèíåíè ìè è ñîåäèíåíè ìè â ôîðìå èõ
ñîëåé âñ êèé ðàç, êîãäà â ýòîì êîíòåêñòå óïîìèíàåòñ  ñîåäèíåíèå, ïðåäïîëàãàåòñ  è
ñîîòâåòñòâóþùà  ñîëü, ïðè óñëîâèè, ÷òî ïðè äàííûõ îáñòî òåëüñòâàõ ýòî âîçìîæíî èëè
öåëåñîîáðàçíî.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñâîé îáúåì ïðîëåêàðñòâà ñîåäèíåíèé
äàííîãî èçîáðåòåíè . Â îáùåì òàêèå ïðîëåêàðñòâà ïðåäñòàâë þò ñîáîé ôóíêöèîíàëüíûå
ïðîèçâîäíûå ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , êîòîðûå ëåãêî ìîãóò ïðåâðàùàòüñ  in
vivo â æåëàåìîå òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíîå ñîåäèíåíèå. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì, â ýòèõ
ñëó÷à õ èñïîëüçîâàíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíèå áóäåò îõâàòûâàòü è ëå÷åíèå ðàçëè÷íûõ
ðàññòðîéñòâ, îïèñàííûõ çäåñü, âàðèàíòàìè (ðàçíîâèäíîñò ìè) ïðîëåêàðñòâ èç îäíîãî èëè
íåñêîëüêèõ çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ïðåâðàùàþòñ  in vivo â âûøåóïîì íóòîå
êîíêðåòíîå ñîåäèíåíèå ïîñëå èõ ââåäåíè  ñóáúåêòó. Îáû÷íûå ïðîöåäóðû äë  îòáîðà è
ïîëó÷åíè  ïîäõîä ùèõ ïðîèçâîäíûõ ïðîëåêàðñòâ îïèñàíû, íàïðèìåð, â "Design of
Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985 è ïàòåíòíûõ çà âêàõ DE 19828 113 è DE
19828 114, íà êîòîðûå çäåñü ññûëàþòñ .

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà çà âë åìûå ñîåäèíåíè  èëè ïðîëåêàðñòâà èìåþò, ïî êðàéíåé ìåðå,
îäèí õèðàëüíûé öåíòð, îíè ìîãóò ñîîòâåòñòâåííî ñóùåñòâîâàòü â âèäå ýíàíòèîìåðîâ. Â
òîì ñëó÷àå, êîãäà ñîåäèíåíè  èëè ïðîëåêàðñòâà îáëàäàþò äâóì  èëè áîëüøèì ÷èñëîì
õèðàëüíûõ öåíòðîâ, îíè ìîãóò, êðîìå òîãî, ñóùåñòâîâàòü â âèäå äèàñòåðåîìåðîâ. Ñëåäóåò
èìåòü â âèäó, ÷òî âñå âûøåóêàçàííûå èçîìåðû èëè èõ ñìåñè âõîä ò â îáúåì íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå èç êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì ñîåäèíåíèé èëè ïðîëåêàðñòâ
ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â âèäå ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé, è, ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî òàêèå
ìîäèôèêàöèè òàêæå îõâàòûâàþòñ  íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì. Â äîïîëíåíèå ê ýòîìó
íåêîòîðûå èç ñîåäèíåíèé ìîãóò îáðàçîâûâàòü ñîëüâàòû ñ âîäîé (ò.å. ãèäðàòû) èëè ñ
îáû÷íûìè îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåë ìè, è òàêèå ñîëüâàòû, êàê ïðåäïîëàãàåòñ , òàêæå íå
âûõîä ò çà ðàìêè îáúåìà äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ñîåäèíåíè , âêëþ÷à  èõ ñîëè, ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû â ôîðìå èõ ãèäðàòîâ, èëè îíè
âêëþ÷àþò äðóãèå ðàñòâîðèòåëè, èñïîëüçóåìûå äë  èõ êðèñòàëëèçàöèè.
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Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ñîåäèíåíè  èëè ïðîëåêàðñòâà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è èõ
ñîîòâåòñòâóþùèå ôîðìû ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ àääèòèâíûõ ñîëåé êèñëîòû
 âë þòñ  ïîëåçíûìè äë  èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè DPIV è DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ.
Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé è ïðîëåêàðñòâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è èõ ñîîòâåòñòâóþùèõ
ôîðì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ àääèòèâíûõ ñîëåé êèñëîò èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü
DPIV è DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ ìîæåò áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíà, èñïîëüçó  èñïûòàíèå
àêòèâíîñòè DPIV äë  îïðåäåëåíè  çíà÷åíèé Ki è çíà÷åíèé IC50 in vitro, êàê îïèñàíî â
ïðèìåðàõ 7 è 8.

Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è èõ ñîîòâåòñòâóþùèõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ôîðì àääèòèâíûõ ñîëåé êèñëîòû èíãèáèðîâàòü DPIV in vivo
ìîæåò áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ââåäåíèåì èõ ïåðîðàëüíûì èëè âíóòðèñîñóäèñòûì ïóòåì
êðûñàì ëèíèè Wistar, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 11. Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü DPIV in vivo ïîñëå èõ ââåäåíè  êðûñàì ëèíèè Wistar êàê
ïåðîðàëüíî, òàê è âíóòðèñîñóäèñòî.

DPIV ïðèñóòñòâóåò â øèðîêîì ð äå îðãàíîâ è òêàíåé ìëåêîïèòàþùèõ, íàïðèìåð
ùåòî÷íà  êàéìà ýïèòåëèàëüíîé òêàíè êèøå÷íèêà (Gutschmidt S et al., "In situ" -
èçìåðåíè  ñîäåðæàíè  áåëêà â îáëàñòè ùåòî÷íîé êàéìû âäîëü âîðñèíîê òîùåé êèøêè ó
êðûñ è èõ êîððåë öèè ñ àêòèâíîñò ìè ÷åòûðåõ ôåðìåíòîâ. Histochemistry 1981, 72 (3),
467-79), ýíäîêðèííûé ýïèòåëèé, ãåïàòîöèòû, ïî÷å÷íûå êàíàëüöû, ýíäîòåëèé,
ìèîôèáðîáëàñòû (Feller A.C. et al., A monoclonal antibody detecting
dipeptidylpeptidase IV in human tissue. Virchows Arch. A. Pathol. Anat. Histopathol.
1986; 409 (2):263-73), íåðâíûå êëåòêè, ëàòåðàëüíûå ìåìáðàíû íåêîòîðûõ ïîâåðõíîñòíûõ
ýïèòåëèåâ, íàïðèìåð ôàëëîïèåâû òðóáû, ìàòêà è âåçèêóë ðíà  æåëåçà, â ëþìèíàëüíîé
öèòîïëàçìå, íàïðèìåð ýïèòåëèé âåçèêóë ðíîé æåëåçû, è â êëåòêàõ ñëèçèñòîé
äóîäåíàëüíûõ æåëåç (Hartel S. et al., Dipeptidyl peptidase (DPP) IV in rat organs.
Comparison of immunohistochemistry and activity histochemistry. Histochemistry 1988;
89 (2): 151-61), ðåïðîäóêòèâíûå îðãàíû, íàïðèìåð, õâîñòîîáðàçíûé îòäåë ýïèäèäèìèñà è
àìïóëû (cauda epididymis and ampulla), ñåìåííûå âåçèêóëû è èõ ñåêðåòû (Agrawal & Vanha-
Perttula, Dipeptidyl peptidases in bovine reproductive organs and secretions. Int. J.
Androl. 1986, 9 (6): 435-52). Â ÷åëîâå÷åñêîé ñûâîðîòêå ïðèñóòñòâóþò äâå ìîëåêóë ðíûå
ôîðìû äèïåïòèäèëïåïòèäàçû (Krepela E. et al., Demonstration of two molecular forms of
dipeptidyl peptidase IV in normal human serum. Physiol. Bohemoslov. 1983, 32 (6): 486-
96). Ñûâîðîòî÷íà  âûñîêîìîëåêóë ðíà  ôîðìà DPIV ýêñïðåññèðóåòñ  íà ïîâåðõíîñòè
àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê (Duke-Cohan J.S. et al., Serum high molecular weight
dipeptidyl peptidase IV (CD26) is similar to a novel antigen DPPT-L released from
activated T cells. J. Immunol. 1996, 156 (5): 1714-21).

Ñîåäèíåíè  è ïðîëåêàðñòâà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è èõ ñîîòâåòñòâóþùèå ôîðìû
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé êèñëîòû ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü DPIV in vivo. Â
îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âñå ìîëåêóë ðíûå ôîðìû,
ãîìîëîãè è ýïèòîïû èç âñåõ òêàíåé è îðãàíîâ ìëåêîïèòàþùèõ, òàêæå è òå, êîòîðûå åùå íå
ðàñêðûòû, êàê ïðåäïîëàãàåòñ , âõîä ò â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ñðåäè ðåäêîé ãðóïïû ïðîëèí-ñïåöèôè÷íûõ ïðîòåàç, êàê ïåðâîíà÷àëüíî ñ÷èòàëè, DPIV
 âë åòñ  åäèíñòâåííûì ìåìáðàíî-ñâ çàííûì ôåðìåíòîì, ñïåöèôè÷íûì â îòíîøåíèè
ïðîëèíà êàê ïðåäïîñëåäíåãî îñòàòêà íà àìèíî-êîíöå ïîëèïåïòèäíîé öåïè. Îäíàêî íåäàâíî
áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû äðóãèå ìîëåêóëû, â ñòðóêòóðíîì îòíîøåíèè íå-ãîìîëîãè÷íûå
DPIV, íî íåñóùèå ñîîòâåòñòâóþùóþ ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü. Ê DPIV-ïîäîáíûì
ôåðìåíòàì, êîòîðûå èäåíòèôèöèðîâàíû â íàñòî ùåå âðåì , îòíîñ òñ , íàïðèìåð,
ôèáðîáëàñò-àêòèâèðóþùèé áåëîê a, äèïåïòèäèëïåïòèäàçà IV ß,
äèïåïòèäèëàìèíîïåïòèäàçà-ïîäîáíûé áåëîê, N-àöåòèëèðîâàííà  a-ñâ çàííà  êèñëà 
äèïåïòèäàçà, ëàòåíòíà  êëåòî÷íà  ïðîëèíäèïåïòèäàçà, äèïåïòèäèëïåïòèäàçà II, àòòðàêòèí
è äèïåïòèäèëïåïòèäàçà IV-ðîäñòâåííûé áåëîê (DPP 8), è îíè îïèñàíû â îáçîðíîé ñòàòüå
Sedo & Malik (Sedo & Malik, Dipeptidyl peptidase V-like molecules: homologous proteins
or homologous activities? Biochimica et Biophysica Acta 2001 36506: 1-10). Äðóãèå
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DPIV-ïîäîáíûå ôåðìåíòû ðàñêðûâàþòñ  â ìåæäóíàðîäíûõ ïóáëèêàöè õ WO 01/19866, WO
02/04610 è WO 02/34900. Â WO 01/19866 ðàñêðûâàåòñ  íîâà  ÷åëîâå÷åñêà 
äèïåïòèäèëàìèíîïåïòèäàçà (DPP8), èìåþùà  ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå ñõîäñòâà ñ
DPIV, è ôèáðîáëàñò-àêòèâèðóþùèé áåëîê (FAP). Äèïåïòèäèëïåïòèäàçà IV-ïîäîáíûé
ôåðìåíò, ïðèâåäåííûé â WO 02/04610, õîðîøî èçâåñòåí â äàííîé îáëàñòè. Â áàçå äàííûõ
Áàíêà ãåíîâ ýòîò ôåðìåíò çàðåãèñòðèðîâàí êàê KIAA1492. Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì
âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âñå ìîëåêóë ðíûå ôîðìû, ãîìîëîãè è
ýïèòîïû áåëêîâ, âêëþ÷à  àêòèâíîñòü DPIV-ïîäîáíîãî ôåðìåíòà, èç âñåõ òêàíåé è îðãàíîâ
ìëåêîïèòàþùèõ, òàêæå è òåõ ñòðóêòóð, êîòîðûå åùå íå ðàñêðûòû, êàê ïðåäïîëàãàåòñ ,
âõîä ò â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé è ïðîëåêàðñòâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è èõ ñîîòâåòñòâóþùèõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ôîðì àääèòèâíûõ ñîëåé êèñëîòû èíãèáèðîâàòü DPIV-
ïîäîáíûå ôåðìåíòû ìîæåò áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíà, èñïîëüçó  èñïûòàíèå àêòèâíîñòè
ôåðìåíòà äë  îïðåäåëåíè  çíà÷åíèé Ki in vitro, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 9. Áûëè îïðåäåëåíû
çíà÷åíè  Ki ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  â îòíîøåíèè ñâèíîé
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû II äë  ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà êàê Ki = 8,52⋅10-5 M ± 6,33⋅10-6 M è äë 

ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà êàê Ki = 1,07⋅10-5 M ± 3,81⋅10-7 M.
Â äðóãîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  ñîåäèíåíè  è ïðîëåêàðñòâà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è

èõ ñîîòâåòñòâóþùèå ôîðìû ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ àääèòèâíûõ ñîëåé êèñëîòû
èìåþò ëèøü íèçêóþ (åñëè îíà âîîáùå ïðèñóòñòâóåò) èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â
îòíîøåíèè íå-DPIV è íå-DPIV-ïîäîáíûõ ïðîëèí-ñïåöèôè÷íûõ ôåðìåíòîâ. Êàê îïèñàíî â
ïðèìåðå 10, â ñëó÷àå ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà è ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà, íèêàêîãî
èíãèáèðîâàíè  äèïåïòèäèëïåïòèäàçû I è ïðîëèëîëèãîïåïòèäàçû íå áûëî îáíàðóæåíî. Â
îòíîøåíèè ïðîëèäàçû îáà ñîåäèíåíè  ïðîäåìîíñòðèðîâàëè çàìåòíóþ áîëåå íèçêóþ
ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ DPIV. Áûëè îïðåäåëåíû çíà÷åíè  IC50 â îòíîøåíèè
ïðîëèäàçû äë  ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà êàê IC50 > 3 ìÌ è äë  ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà êàê
IC50 = 3,4⋅10-4 M ± 5,63⋅10-5.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  ñîñòî íè ,
îïîñðåäîâàííîãî ìîäóë öèåé àêòèâíîñòè DPIV èëè DPIV-ïîäîáíîãî ôåðìåíòà, ó ñóáúåêòà,
ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêîãî ëå÷åíè , êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ëþáîãî èç ñîåäèíåíèé
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé íà èõ îñíîâå â êîëè÷åñòâå è
ïî ñõåìå ïðèåìà, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ äë  ëå÷åíè  âûøåóïîì íóòîãî ñîñòî íè .
Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé è ïðîëåêàðñòâ
äàííîãî èçîáðåòåíè  è èõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ àääèòèâíûõ
ñîëåé êèñëîò äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  ó
ñóáúåêòà ñîñòî íè , îïîñðåäîâàííîãî ìîäóë öèåé àêòèâíîñòè DPIV. Ñîåäèíåíèå ìîæíî
ââîäèòü ïàöèåíòó ëþáûì  îáû÷íûì ïóòåì ââåäåíè , âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè,
âíóòðèâåííûé, ïåðîðàëüíûé, âíóòðèìûøå÷íûé, âíóòðèêîæíûé, ïàðåíòåðàëüíûé ïóòè
ââåäåíè  è èõ êîìáèíàöèè.

Â äðóãîì èëëþñòðàòèâíîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò
ñîñòàâû ñîåäèíåíèé ôîðìóë 1-12 è èõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
àääèòèâíûõ ñîëåé êèñëîò äë  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé.

Òåðìèí "ñóáúåêò", èñïîëüçóåìûé çäåñü, îòíîñèòñ  ê æèâîòíîìó, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ìëåêîïèòàþùåìó, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷åëîâåêó, êîòîðûé ïðåäñòàâë ë îáúåêò
ëå÷åíè , íàáëþäåíè  èëè ýêñïåðèìåíòà.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" îçíà÷àåò òàêîå
êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, êîòîðîå âûçûâàåò
áèîëîãè÷åñêóþ èëè ëå÷åáíóþ ðåàêöèþ â ñèñòåìå òêàíåé, æèâîòíîãî èëè ÷åëîâåêà, êîòîðîé
äîáèâàåòñ  èññëåäîâàòåëü, âåòåðèíàð, ëå÷àùèé âðà÷ èëè äðóãîé êëèíèöèñò, è ýòà ðåàêöè 
âêëþ÷àåò îáëå÷åíèå ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè , ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "êîìïîçèöè ", êàê ïðåäïîëàãàþò, îõâàòûâàåò ïðîäóêò,
âêëþ÷àþùèé çà âë åìûå ñîåäèíåíè  â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ êîëè÷åñòâàõ, à òàêæå
ëþáîé ïðîäóêò, êîòîðûé  âë åòñ  íåïîñðåäñòâåííî èëè êîñâåííî ðåçóëüòàòîì êîìáèíàöèé
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èç çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé.
Äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, èñïîëüçóåìûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,

îäíî èëè íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé ôîðìóë 1-12 èëè èõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ïðîëåêàðñòâ èëè àääèòèâíûõ ñîëåé êèñëîò â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
òùàòåëüíî ñìåøèâàþò ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèì íîñèòåëåì ñ ïîëó÷åíèåì îäíîðîäíîé ñìåñè â
ñîîòâåòñòâèè ñ îáû÷íûìè ñïîñîáàìè ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, è
ýòîò íîñèòåëü ìîæåò ïðèíèìàòü öåëûé ð ä ôîðì â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêà 
ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïðåïàðàòà òðåáóåòñ  äë  âûáðàííîãî ïóòè ââåäåíè , íàïðèìåð äë 
ïåðîðàëüíî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ïóòè, òàêîãî êàê âíóòðèìûøå÷íîå. Äë  ïîëó÷åíè 
êîìïîçèöèé äë  ïåðîðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ìîæíî èñïîëüçîâàòü ëþáóþ èç
îáû÷íûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåä. Òàê, äë  æèäêèõ ïåðîðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê,
íàïðèìåð, ñóñïåíçèè, ýëèêñèðû è ðàñòâîðû, ïîäõîä ùèå íîñèòåëè è äîáàâêè ìîãóò
ïðåèìóùåñòâåííî âêëþ÷àòü âîäó, ãëèêîëè, ìàñëà, ñïèðòû, àðîìàòèçèðóþùèå ñðåäñòâà,
êîíñåðâàíòû, êðàñèòåëè è ò.ï.; äë  òâåðäûõ ïåðîðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê,
íàïðèìåð, ïîðîøêè, êàïñóëû, ãåëü-êàïñóëû è òàáëåòêè, ïîäõîä ùèå íîñèòåëè è äîáàâêè
âêëþ÷àþò êðàõìàëû, ñàõàðà, ðàçáàâèòåëè, ãðàíóëèðóþùèå ñðåäñòâà, ëóáðèêàíòû,
ñâ çóþùèå, äåçèíòåãðèðóþùèå ñðåäñòâà è ò.ï. Èç-çà ëåãêîñòè ïðè ââåäåíèè òàáëåòêè è
êàïñóëû  âë þòñ  íàèáîëåå âûãîäíîé ïåðîðàëüíîé äîçèðîâàííîé åäèíè÷íîé ôîðìîé, è â
ýòîì ñëó÷àå èñïîëüçóþò òâåðäûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå íîñèòåëè. Ïðè íåîáõîäèìîñòè
òàáëåòêè ìîãóò áûòü ïîêðûòû ñàõàðíûì ïîêðûòèåì èëè ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì
îáû÷íûìè ñïîñîáàìè. Â ñëó÷àå ïàðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íîñèòåëü îáû÷íî âêëþ÷àåò
ñòåðèëüíóþ âîäó äë  äðóãèõ öåëåé, íàïðèìåð, ÷òîáû ñïîñîáñòâîâàòü ðàñòâîðåíèþ èëè äë 
êîíñåðâàöèè, ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû è äðóãèå êîìïîíåíòû.

Êðîìå òîãî, ìîæíî ïîëó÷èòü èíúåöèðóåìûå ñóñïåíçèè, è â ýòîì ñëó÷àå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû ñîîòâåòñòâóþùèå æèäêèå íîñèòåëè, ñóñïåíäèðóþùèå ñðåäñòâà è ò.ï.
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, î êîòîðûõ çäåñü èäåò ðå÷ü, îáû÷íî ñîäåðæàò â ðàñ÷åòå íà
äîçèðîâàííóþ åäèíèöó, íàïðèìåð, òàáëåòêó, êàïñóëó, ïîðîøîê, èíúåêöèþ, ïîëíóþ ÷àéíóþ
ëîæêó è ò.ï., òàêîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà, êîòîðîå íåîáõîäèìî äë  äîñòàâêè
ýôôåêòèâíîé äîçû, êàê îïèñàíî âûøå. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, î êîòîðûõ çäåñü
èäåò ðå÷ü, îáû÷íî ñîäåðæàò â ðàñ÷åòå íà äîçèðîâàííóþ åäèíèöó, íàïðèìåð, òàáëåòêó,
êàïñóëó, ïîðîøîê, èíúåêöèþ, ïîëíóþ ÷àéíóþ ëîæêó è ò.ï., îò îêîëî 0,01 ìã äî îêîëî
1000 ìã (ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îêîëî 5 äî îêîëî 500 ìã) è èõ ìîãóò íàçíà÷àòü ïðè
äîçèðîâêå îò îêîëî 0,1 äî îêîëî 300 ìã/êã ìàññû òåëà â äåíü (ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî
50 ìã/êã â äåíü). Îäíàêî äîçèðîâêè ìîãóò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò ïîòðåáíîñòè
ïàöèåíòîâ, ò æåñòè ñîñòî íè , ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ, è êîíêðåòíîãî ñîåäèíåíè ,
ïîäëåæàùåãî ïðèìåíåíèþ. Ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ëèáî åæåäíåâíîå ââåäåíèå ëèáî
ïîñò-ïåðèîäè÷åñêîå äîçèðîâàíèå. Îáû÷íî äîçèðîâêà ðåãóëèðóåòñ  ëå÷àùèì âðà÷îì,
èñõîä  èç îñîáåííîñòåé ëè÷íîñòè ïàöèåíòà, åãî/åå ñîñòî íè  è îæèäàåìîãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòè êîìïîçèöèè ïðåäñòàâëåíû â äîçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðìàõ, òàêèõ êàê: òàáëåòêè, ïèëþëè, êàïñóëû, ïîðîøêè, ãðàíóëû, ñòåðèëüíûå
ïàðåíòåðàëüíûå ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè, äîçèðóåìûé àýðîçîëü èëè æèäêèé ñïðåé, êàïëè,
àìïóëû, àâòîìàòè÷åñêèå óñòðîéñòâà äë  èíúåöèðîâàíè  èëè ñóïïîçèòîðèè; äë 
ïåðîðàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî, èíòðàíàçàëüíîãî, ñóáëèíãâàëüíîãî èëè ðåêòàëüíîãî
ââåäåíè , èëè äë  ââåäåíè  ïóòåì èíãàë öèè èëè èíñóôôë öèè. Àëüòåðíàòèâíî
êîìïîçèöè  ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà â ôîðìå, ïîäõîä ùåé äë  ââåäåíè  îäèí ðàç â
íåäåëþ èëè îäèí ðàç â ìåñ ö; íàïðèìåð, íåðàñòâîðèìà  ñîëü àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , òàêà 
êàê äåêàíîàòíà  ñîëü, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ñ ïîëó÷åíèåì äåïî-ïðåïàðàòà äë 
âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè. Äë  ïîëó÷åíè  òâåðäûõ êîìïîçèöèé, òàêèõ êàê òàáëåòêè,
îñíîâíîé àêòèâíûé êîìïîíåíò òùàòåëüíî ñìåøèâàþò ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèì íîñèòåëåì,
íàïðèìåð îáû÷íûìè êîìïîíåíòàìè äë  òàáëåòèðîâàíè , òàêèìè êàê: êóêóðóçíûé êðàõìàë,
ëàêòîçà, ñàõàðîçà, ñîðáèò, òàëüê, ñòåàðèíîâà  êèñëîòà, ñòåàðàò ìàãíè , äèêàëüöèé
ôîñôàò èëè êàìåäè, è äðóãèìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ðàçáàâèòåë ìè, íàïðèìåð, âîäîé, ñ
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ïîëó÷åíèåì òâåðäîé ïðå-êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ãîìîãåííóþ ñìåñü ñîåäèíåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü. Ïðè óïîìèíàíèè
ýòèõ âûøåóêàçàííûõ ïðå-êîìïîçèöèé êàê ãîìîãåííûõ, ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî àêòèâíûé
êîìïîíåíò èäåàëüíî äèñïåðãèðîâàí ðàâíîìåðíî ïî âñåé êîìïîçèöèè òàê, ÷òî êîìïîçèöè 
ìîæåò áûòü ëåãêî ïîäðàçäåëåíà íà â ðàâíîé ñòåïåíè ýôôåêòèâíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû,
òàêèå êàê òàáëåòêè, ïèëþëè è êàïñóëû. Óêàçàííà  òâåðäà  ïðå-êîìïîçèöè  çàòåì ìîæåò
áûòü ïîäðàçäåëåíà íà åäèíè÷íûå äîçèðîâàííûå ôîðìû îïèñàííîãî âûøå òèïà,
ñîäåðæàùèå îò îêîëî 0,01 äî îêîëî 1000 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îêîëî 5 äî îêîëî 500 ìã
àêòèâíîãî êîìïîíåíòà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Òàáëåòêè èëè ïèëþëè íîâîé êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ñ îïðåäåëåííîé öåëüþ ïîêðûòû èëè
èíûì îáðàçîì ïðèãîòîâëåíû, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó, ïðåèìóùåñòâî
êîòîðîé ðåàëèçîâàëîñü ïðîëîíãèðîâàííûì äåéñòâèåì. Íàïðèìåð, òàáëåòêà èëè ïèëþë 
ìîæåò âêëþ÷àòü âíóòðåííèé äîçèðîâàííûé è íàðóæíûé äîçèðîâàííûé êîìïîíåíò, ïðè ýòîì
ïîñëåäíèé ñëóæèò îáîëî÷êîé, ïîêðûâàþùåé ïåðâûé. Äâà êîìïîíåíòà ìîãóò áûòü
ðàçäåëåíû ýíòåðîñîëþáèëüíûì ñëîåì, êîòîðûé ñëóæèò äë  òîãî, ÷òîáû âîñïðåï òñòâîâàòü
ðàñïàäó â æåëóäêå, è ïîçâîë åò ïðîíèêíóòü íåïîâðåæäåííûì âíóòðåííåìó êîìïîíåíòó â
äâåíàäöàòèïåðñòíóþ êèøêó èëè ñïîñîáñòâóåò åãî çàìåäëåííîìó âûñâîáîæäåíèþ.
Ðàçëè÷íûå âåùåñòâà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  âûøåóêàçàííûõ ýíòåðîñîëþáèëüíûõ
ñëîåâ èëè ïîêðûòèé, òàêèå âåùåñòâà âêëþ÷àþò ð ä ïîëèìåðíûõ êèñëîò ñ òàêèìè
âåùåñòâàìè êàê øåëëàê, öåòèëîâûé ñïèðò è àöåòàò öåëëþëîçû.

Óêàçàííûå æèäêèå ôîðìû, â êîòîðûå íîâûå êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò
áûòü ïðåèìóùåñòâåííî âêëþ÷åíû äë  ââåäåíè  ïåðîðàëüíûì ïóòåì èëè ïðè ïîìîùè
èíúåêöèè, âêëþ÷àþò âîäíûå ðàñòâîðû, ñîîòâåòñâóþùèì îáðàçîì àðîìàòèçèðîâàííûå
ñèðîïû, âîäíûå èëè ìàñë íûå ñóñïåíçèè è àðîìàòèçèðîâàííûå ýìóëüñèè ñî ñúåäîáíûìè
ìàñëàìè, òàêèìè êàê õëîïêîâîå ìàñëî, êóíæóòíîå ìàñëî, êîêîñîâîå ìàñëî èëè àðàõèñîâîå
ìàñëî, à òàêæå ýëèêñèðû è àíàëîãè÷íûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå íàïîëíèòåëè. Ïîäõîä ùèå
äèñïåðãèðóþùèå èëè ñóñïåíäèðóþùèå ñðåäñòâà äë  âîäíûõ ñóñïåíçèé âêëþ÷àþò
ñèíòåòè÷åñêèå èëè ïðèðîäíûå ñìîëû, òàêèå êàê: òðàãàêàíò, ãóììèàðàáèê, àëüãèíàò,
äåêñòðàí, íàòðèé êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, ìåòèëöåëëþëîçà, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí èëè
æåëàòèí.

Â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðèâîä ò ê
ñìåñè ñòåðåîèçîìåðîâ, óêàçàííûå èçîìåðû ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû îáû÷íûìè ìåòîäàìè,
òàêèìè êàê ïðåïàðàòèâíà  õðîìàòîãðàôè . Ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â
ðàöåìè÷åñêîé ôîðìå, èëè èíäèâèäóàëüíûå ýíàíòèîìåðû ìîæíî ïîëó÷èòü ëèáî
ýíàíòèîñïåöèôè÷åñêèì ñèíòåçîì ëèáî ïóòåì ðàçäåëåíè . Ñîåäèíåíè  ìîãóò, íàïðèìåð,
áûòü ðàçäåëåíû íà èõ ýíàíòèîìåðû-êîìïîíåíòû îáû÷íûìè ñïîñîáàìè, òàêèìè êàê
îáðàçîâàíèå äèàñòåðåîìåðíûõ ïàð ïðè ñîëåîáðàçîâàíèè ñ îïòè÷åñêè àêòèâíîé êèñëîòîé,
òàêîé êàê (-)-äè-ï-òîëóîèë-d-âèííà  êèñëîòà è/èëè (+)-äè-ï-òîëóîèë-l-âèííà  êèñëîòà, ñ
ïîñëåäóþùåé ôðàêöèîíèðîâàííîé êðèñòàëëèçàöèåé è ðåãåíåðàöèåé ñâîáîäíîãî îñíîâàíè .
Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû ïóòåì îáðàçîâàíè  äèàñòåðåîìåðíûõ
ñëîæíûõ ýôèðîâ èëè àìèäîâ, ñ ïîñëåäóþùèì õðîìàòîãðàôè÷åñêèì ðàçäåëåíèåì è
óäàëåíèåì õèðàëüíîãî âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà. Àëüòåðíàòèâíî ñîåäèíåíè  ìîæíî
ðàçäåëèòü, èñïîëüçó  ÂÝÆÕ êîëîíêó, íàïîëíåííóþ õèðàëüíûì ñîðáåíòîì.

Âî âðåì  ëþáîãî èç ñïîñîáîâ ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò
ïîòðåáîâàòüñ  èëè ìîæåò áûòü æåëàòåëüíî èñïîëüçîâàíèå çàùèòû ÷óâñòâèòåëüíûõ èëè
ðåàêöèîííîñïîñîáíûõ ãðóïï íà ëþáîé èç ðàññìàòðèâàåìûõ ìîëåêóë. Ýòî ìîæåò áûòü
äîñòèãíóòî ïðè ïîìîùè îáû÷íûõ çàùèòíûõ ãðóïï, òàêèõ êàê ãðóïïû, îïèñàííûå â
Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; and
T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons, 1991, âêëþ÷åííûå çäåñü êàê ññûëêè. Çàùèòíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü óäàëåíû íà
óäîáíîé ïîñëåäóþùåé ñòàäèè, èñïîëüçó  èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè ñïîñîáû.

Ñïîñîá ëå÷åíè  ñîñòî íèé, ìîäóëèðóåìûõ äèïåïòèäèëïåïòèäàçîé IV è DPIV-ïîäîáíûìè
ôåðìåíòàìè, îïèñàííûìè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ìîæåò áûòü òàêæå îñóùåñòâëåí,
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èñïîëüçó  ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, âêëþ÷àþùóþ îäíî èëè íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé,
îïðåäåëåííûõ çäåñü, è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü. Ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  ìîæåò ñîäåðæàòü îò îêîëî 0,01 ìã äî 1000 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îêîëî 5 äî
îêîëî 500 ìã, ñîåäèíåíè  (ñîåäèíåíèé) è ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà â ëþáîé ôîðìå,
ïîäõîä ùåé äë  âûáðàííîãî ñïîñîáà ââåäåíè . Íîñèòåëè âêëþ÷àþò íåîáõîäèìûå è
èíåðòíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ýêñöèïèåíòû, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, ñâ çóþùèå,
ñóñïåíäèðóþùèå ñðåäñòâà, ëóáðèêàíòû, àðîìàòèçàòîðû, ïîäñëàùèâàþùèå âåùåñòâà,
êîíñåðâàíòû, êðàñèòåëè è ïîêðûòè . Êîìïîçèöèè, ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè ,
âêëþ÷àþò òâåðäûå ôîðìû, òàêèå êàê ïèëþëè, òàáëåòêè, êàðëåòû, êàïñóëû (ïðè ýòîì êàæäà 
âêëþ÷àåò ñîñòàâû íåçàìåäëèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè , íîðìèðîâàííîãî ïî âðåìåíè
âûñâîáîæäåíè  è ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè ), ãðàíóëû è ïîðîøêè; è æèäêèå
ôîðìû, òàêèå êàê ðàñòâîðû, ñèðîïû, ýëèêñèðû, ýìóëüñèè è ñóñïåíçèè. Ôîðìû,
èñïîëüçóåìûå äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , âêëþ÷àþò ñòåðèëüíûå ðàñòâîðû, ýìóëüñèè è
ñóñïåíçèè.

Ïðåèìóùåñòâåííî ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò ââîäèòüñ  â âèäå
îäíîêðàòíîé ñóòî÷íîé äîçû èëè ñóììàðíà  ñóòî÷íà  äîçèðîâêà ìîæåò ââîäèòüñ  ÷àñò ìè,
â âèäå íåáîëüøèõ äîç, äâà, òðè èëè ÷åòûðå ðàçà â äåíü. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ââîäèòü â èíòðàíàçàëüíîé ôîðìå ïóòåì ìåñòíîãî
èñïîëüçîâàíè  ïîäõîä ùèõ èíòðàíàçàëüíûõ íàïîëíèòåëåé èëè ïðè ïîìîùè
òðàíñäåðìàëüíûõ íàêëàäîê (ïëàñòûðåé), õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
îáëàñòè. Ïðè ââåäåíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàíñäåðìàëüíîé ñèñòåìû äîñòàâêè äîçèðîâàíèå
äîëæíî áûòü, êîíå÷íî, íåïðåðûâíûì, à íå ïðåðûâèñòûì íà ïðîò æåíèè âñåé ñõåìû ïðèåìà
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, è â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ñîäåðæàíèå àêòèâíîãî âåùåñòâà
ïîòðåáóåò âíåñåíè  èçìåíåíèé äë  òîãî, ÷òîáû äîñòè÷ü æåëàåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî
äåéñòâè .

Â ñëó÷àå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  â ôîðìå òàáëåòêè èëè êàïñóëû áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, êîãäà àêòèâíûé êîìïîíåíò ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ìîæåò áûòü ñìåøàí
ñ ïåðîðàëüíûì, íåòîêñè÷íûì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì èíåðòíûì íîñèòåëåì, òàêèì
êàê ýòàíîë, ãëèöåðèí, âîäà è ò.ï. Êðîìå òîãî, åñëè òðåáóåòñ  èëè íåîáõîäèìî, â ñìåñü
ìîãóò áûòü òàêæå âêëþ÷åíû ïîäõîä ùèå ñâ çóþùèå; ëóáðèêàíòû, äåçèíòåãðèðóþùèå
ñðåäñòâà è êðàñèòåëè. Ïîäõîä ùèå ñâ çóþùèå âêëþ÷àþò áåç îãðàíè÷åíè  êðàõìàë,
æåëàòèí, ïðèðîäíûå ñàõàðà, òàêèå êàê ãëþêîçà èëè áåòàëàêòîçà, ïîäñëàñòèòåëè èç
êóêóðóçû, íàòóðàëüíûå è ñèíòåòè÷åñêèå êàìåäè, òàêèå êàê ãóììèàðàáèê, òðàãàêàíò èëè
îëåàò íàòðè , ñòåàðàò íàòðè , ñòåàðàò ìàãíè , áåíçîàò íàòðè , àöåòàò íàòðè , õëîðèä
íàòðè  è ò.ï. Äåçèíòåãðàòîðû âêëþ÷àþò áåç îãðàíè÷åíè  êðàõìàë, ìåòèëöåëëþëîçó, àãàð,
áåíòîíèò, êñàíòàíîâóþ êàìåäü è äðóãèå ñîåäèíåíè , èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè.

Ïîäõîä ùèå æèäêèå ôîðìû âêëþ÷àþò â ñâîé ñîñòàâ àðîìàòèçèðîâàííûå
ñóñïåíäèðóþùèå èëè äèñïåðãèðóþùèå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ñèíòåòè÷åñêèå è ïðèðîäíûå
êàìåäè, íàïðèìåð òðàãàêàíò, àêàöè , ìåòèëöåëëþëîçà è ò.ï. Äë  ïàðåíòåðàëüíîãî
ââåäåíè  òðåáóþòñ  ñòåðèëüíûå ñóñïåíçèè è ðàñòâîðû. Â ñëó÷àå âíóòðèâåííîãî ââåäåíè 
èñïîëüçóþò èçîòîíè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå îáû÷íî ñîäåðæàò ïîäõîä ùèå êîíñåðâàíòû.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû â ôîðìå
ëèïîñîìíûõ ñèñòåì äîñòàâêè, òàêèõ êàê íåáîëüøèå îäíîëàìåëë ðíûå âåçèêóëû, áîëüøèå
îäíîëàìåëë ðíûå è ìíîãîëàìåëë ðíûå âåçèêóëû. Ëèïîñîìû ìîæíî ïîëó÷èòü èç öåëîãî
ð äà ôîñôîëèïèäîâ, òàêèõ êàê õîëåñòåðèí, ñòåàðèëàìèí èëè ôîñôàòèäèëõîëèíû,
èñïîëüçó  ñïîñîáû, îïèñàííûå â äàííîé îáëàñòè.

Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü òàêæå ñâ çàíû ñ ðàñòâîðèìûìè
ïîëèìåðàìè, âûñòóïàþùèìè â êà÷åñòâå íîñèòåëåé, ñïîñîáíûõ îñóùåñòâë òü
íàïðàâëåííûé òðàíñïîðò ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Òàêèå ïîëèìåðû ìîãóò âêëþ÷àòü
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ñîïîëèïåð ïèðàíà, ïîëèãèäðîêñèìåòàêðèëàòàìèäôåíîë,
ïîëèãèäðîêñèýòèëàñïàðòàìèäôåíîë èëè ïîëèýòèëåíîêñèäïîëèëèçèí, çàìåùåííûé
ïàëüìèòîèë-îñòàòêîì. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü
ñâ çàíû ñ êëàññîì áèîäåãðàäèðóåìûõ ïîëèìåðîâ, èñïîëüçóåìûõ äë  ñîçäàíè  ñèñòåì
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êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íàïðèìåð ïîëèàêòèíîâà 
êèñëîòà, ïîëè-ýêñèëîí-êàïðîëàêòîí, ïîëèãèäðîêñèáóòèðèíîâà  êèñëîòà, ïîëèîðòîýñòåðû,
ïîëèàöåòàëè, ïîëèäèãèäðîïèðàíû, ïîëèöèàíîàêðèëàòû è ñøèòûå èëè àìôèïàòè÷åñêèå
áëîêñîïîëèìåðû ãèäðîãåëåé.

Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ââîäèòü â ñîñòàâå ëþáîé èç âûøåóïîì íóòûõ
êîìïîçèöèé è â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìàìè ïðèåìà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
óñòàíîâëåííûìè â äàííîé îáëàñòè, âñ êèé ðàç, êîãäà òðåáóåòñ  ëå÷åíèå àäðåñíûõ
íàðóøåíèé.

Ñóòî÷íà  äîçà ïðîäóêòîâ ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  â øèðîêîì äèàïàçîíå îò 0,01 äî 1,000 ìã
â äåíü äë  âçðîñëîãî ÷åëîâåêà. Â ñëó÷àå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  êîìïîçèöèè
ïðåäïî÷òèòåëüíî îáåñïå÷èâàþòñ  â ôîðìå òàáëåòîê, ñîäåðæàùèõ 0,01, 0,05, 0,1, 0,5,
1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 150, 200, 250, 500 è 1000 ìã àêòèâíîãî
êîìïîíåíòà, äë  òîãî, ÷òîáû ìîæíî áûëî ñèìïòîìàòè÷åñêè êîððåêòèðîâàòü äîçó ïàöèåíòó,
êîòîðûé ïîäâåðãàåòñ  ëå÷åíèþ. Ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà îáû÷íî
îáåñïå÷èâàåòñ  ïðè óðîâíå äîçèðîâêè îò îêîëî 0,1 ìã/êã äî îêîëî 300 ìã/êã âåñà òåëà â
äåíü. Ïðåäïî÷òèòåëüíî óðîâåíü äîçèðîâêè ëåæèò â äèàïàçîíå îò îêîëî 1 äî îêîëî 50
ìã/êã âåñà òåëà â äåíü. Ñîåäèíåíè  ìîæíî ïðèíèìàòü ïî ñõåìå îò 1 äî 4 ðàç â äåíü.

Îïòèìàëüíûå äîçû, ïîäëåæàùèå ââåäåíèþ, ìîãóò áûòü ëåãêî îïðåäåëåíû
ñïåöèàëèñòàìè â äàííîé îáëàñòè è îíè îáû÷íî âàðüèðóþòñ  â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîãî
èñïîëüçóåìîãî ñîåäèíåíè , ñïîñîáà ââåäåíè , ñîäåðæàíè  àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â
ïðåïàðàòå, áèîäîñòóïíîñòè, îáóñëîâëåííîé ñïîñîáîì ââåäåíè , è ïðîãðåññèðîâàíè 
ñîñòî íè  çàáîëåâàíè . Êðîìå òîãî, ïðè êîððåêòèðîâêå äîç ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ôàêòîðû,
èìåþùèå îòíîøåíèå ê êîíêðåòíîìó ïàöèåíòó, ïîäëåæàùåìó ëå÷åíèþ, âêëþ÷à  âîçðàñò
ïàöèåíòà, âåñ, äèåòó è âðåì  ââåäåíè .

Ñîåäèíåíè  èëè êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ïðèíèìàòü äî åäû,
íàïðèìåð çà 1 ÷àñ, 30, 15 èëè 5 ìèí äî åäû èëè ïèòü , ïðè ïðèåìå ïèùè èëè ïîñëå åäû.

Ïðè ïðèåìå âî âðåì  åäû ñîåäèíåíè  èëè êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò
áûòü äîáàâëåíû â ïèùó èëè èõ ìîæíî ïðèíèìàòü â âèäå îòäåëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû,
êàê îïèñàíî âûøå.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðèìåð 1: Ñèíòåç äèïåïòèä-ïîäîáíûõ ñîåäèíåíèé
1.1. Îáùèé ñèíòåç ñîëè èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíà
Âîñ-çàùèùåííóþ àìèíîêèñëîòó Âîñ-Ile-OH ïîìåùàþò â ýòèëàöåòàò è ïîëó÷åííóþ ñìåñü

îõëàæäàþò äî îêîëî -5°C. Ïî êàïë ì ïðè ïîñòî ííîé òåìïåðàòóðå äîáàâë þò N-
ìåòèîìîðôîëèí, õëîðàíãèäðèä ïèâàëèíîâîé êèñëîòû (óñòàíîâêà ëàáîðàòîðíîãî ìàñøòàáà)
èëè íåîãåêñàíîèëõëîðèä (óñòàíîâêà ïîëóçàâîäñêîãî ìàñøòàáà) äîáàâë þò ïî êàïë ì ïðè
ïîñòî ííîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò
äë  àêòèâàöèè. Ïîñëåäîâàòåëüíî ïî êàïë ì äîáàâë þò N-ìåòèëìîðôîëèí (ëàáîðàòîðíûé
ìàñøòàá) è òèàçîëèäèí ãèäðîõëîðèä (ëàáîðàòîðíûé ìàñøòàá) äîáàâë þò òèàçîëèäèí
(ïîëóçàâîäñêîé ìàñøòàá). Îáðàáîòêó â ëàáîðàòîðèè îñóùåñòâë þò îáû÷íûì ñïîñîáîì,
èñïîëüçó  ñîëåâûå ðàñòâîðû, â ñëó÷àå óñòàíîâêè ïîëóçàâîäñêîãî ìàñøòàáà ñìåñü î÷èùàþò
ðàñòâîðàìè NaOH è CH3COOH.

Óäàëåíèå çàùèòíîé ãðóïïû Boc ïðîâîä ò, èñïîëüçó  ñìåñü HCl/äèîêñàí (ëàáîðàòîðíûé
ìàñøòàá) èëè H2S04 (ïîëóçàâîäñêîé ìàñøòàá). Â ëàáîðàòîðèè ãèäðîõëîðèä êðèñòàëëèçóþò
èç ñìåñè EtOH/ïðîñòîé ýôèð.

Â ñëó÷àå óñòàíîâêè ïîëóçàâîäñêîãî ìàñøòàáà ñâîáîäíûé àìèí ïîëó÷àþò, äîáàâë  
ñìåñü NaOH/NH3. Ôóìàðîâóþ êèñëîòó ðàñòâîð þò â ãîð ÷åì ýòàíîëå, äîáàâë þò ïî êàïë ì
ñâîáîäíûé àìèí è (Ile-Thia)2 ôóìàðàò (M = 520,71 ãìîëü-1) îñàæäàåòñ . Àíàëèç èçîìåðîâ è
ýíàíòèîìåðîâ îñóùåñòâë þò ýëåêòðîôîðåçîì.

1.2. Ñèíòåç ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà
Àöèëèðîâàíèå
N-Áåíçèë-îêñèêàðáîíèëãëóòàìèí (2,02 ã, 7,21 ììîëü) ðàñòâîð þò â 35 ìë ÒÃÔ è

îõëàæäàþò äî -15°C. Â óêàçàííóþ ñìåñü äîáàâë þò CAIBE (èçîáóòèëõëîðôîðìèàò) (0,937
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ìë, 7,21 ììîëü) è 4-ìåòèëìîðôîëèí (0,795 ìë, 7,21 ììîëü) è ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 15 ìèí. Îáðàçîâàíèå ñìåøàííîãî àíãèäðèäà êîíòðîëèðóþò ïðè ïîìîùè ÒÑÕ (TLC)
(ýëþåíò: CHCl3/MeOH: 9/1). Ïîñëå íàãðåâàíè  äî -10°C äîáàâë þò ïèððîëèäèí (0,596 ìë,
7,21 ììîëü). Ñìåñè äàþò âîçìîæíîñòü íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïåðåìåøèâàþò íà ïðîò æåíèè íî÷è.

Îáðàáîòêà
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò. Ïîëó÷åííîå

ìàñëî ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå (20 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ãèäðîñóëüôàòà íàòðè , çàòåì íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , âîäîé è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò è óïàðèâàþò.
Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò êîíòðîëèðóþò íà ÷èñòîòó ÒÑÕ (ýëþåíò: CHCl3/MeOH: 9/1).

Âûõîä: 1,18 ã, âîñêîîáðàçíîå òâåðäîå âåùåñòâî
Ðàñùåïëåíèå
1,18 ã ïîëó÷åííîãî òâåðäîãî Z-çàùèùåííîãî ñîåäèíåíè  ðàñòâîð þò â 40 ìë

àáñîëþòíîãî ýòàíîëà. Â ðàñòâîð äîáàâë þò ïðèáë. 20 ìã Pd íà óãëå (10%, FLUKA) è
ñóñïåíçèþ âñòð õèâàþò â àòìîñôåðå âîäîðîäà â òå÷åíèå 3 ÷. Òå÷åíèå ðåàêöèè
êîíòðîëèðóþò ïðè ïîìîùè ÒÑÕ (ýëþåíò: CHCl3/MeOH: 9/1). Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè
ðàñòâîðèòåëü óäàë þò, ïîëó÷à  ñâîáîäíîå îñíîâàíèå.

Âûõîä: 99%
×èñòîòó êîíòðîëèðóþò ïðè ïîìîùè ÒÑÕ: ñìåñü í-áóòàíîë/AcOH/âîäà/ýòèëàöåòàò. 1/1/1/1,

Rf = 0,4. Èäåíòè÷íîñòü ïðîäóêòà ðåàêöèè êîíòðîëèðóþò ìåòîäîì ßÌÐ.
1.3. Ñèíòåç ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèí ãèäðîõëîðèäà
1.4. Àöèëèðîâàíèå
N-ò-Áóòèë-îêñèêàðáîíèëãëóòàìèí (2,0 ã, 8,12 ììîëü) ðàñòâîð þò â 5 ìë ÒÃÔ è

îõëàæäàþò äî -15°C. Â ýòó ñìåñü äîáàâë þò CAIBE (èçîáóòèëõëîðôîðìèàò) (1,06 ìë, 8,12
ììîëü) è 4-ìåòèëìîðôîëèí (0,895 ìë, 8,12 ììîëü) è ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15
ìèí. Îáðàçîâàíèå ñìåøàííîãî àíãèäðèäà êîíòðîëèðóþò ÒÑÕ (ýëþåíò: CHCl3/MeOH: 9/1).
Ïîñëå íàãðåâàíè  äî -10°C äîáàâë þò åùå ýêâèâàëåíò 4-ìåòèëìîðôîëèíà (0,895 ìë, 8,12
ììîëü) è òèàçîëèäèí ãèäðîõëîðèä (1,02 ã, 8,12 ììîëü). Ñìåñè äàþò âîçìîæíîñòü
íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò íà ïðîò æåíèè íî÷è.

Îáðàáîòêà
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò. Ïîëó÷åííîå

ìàñëî ïîãëîùàþò õëîðîôîðìîì (20 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ãèäðîñóëüôàòà íàòðè , à çàòåì íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , âîäîé è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò è óïàðèâàþò.
Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò àíàëèçèðóþò íà ÷èñòîòó ïðè ïîìîùè ÒÑÕ (ýëþåíò: CHCl3/MeOH: 9/1).

Âûõîä: 1,64 ã, òâåðäîå âåùåñòâî
Ðàñùåïëåíèå
640 ìã ïîëó÷åííîãî òâåðäîãî Âîñ-çàùèùåííîãî ñîåäèíåíè  ðàñòâîð þò â 3,1 ìë

îõëàæäåííîé ëüäîì ñìåñè HCl â äèîêñàíå (12,98Ì, 20 ýêâèâàëåíòîâ) è îñòàâë þò íà ëüäó.
Òå÷åíèå ðåàêöèè êîíòðîëèðóþò ïðè ïîìîùè ÒÑÕ (ýëþåíò: CHCl3/MeOH: 9/1). Ïîñëå
çàâåðøåíè  ðåàêöèè ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è çàòåì ïîëó÷åííîå ìàñëî ðàñòâîð þò â
ìåòàíîëå è ñíîâà âûïàðèâàþò. Ïîñëå ýòîãî ïîëó÷åííîå ìàñëî ñóøàò íàä îêñèäîì ôîñôîðà
(V) è ðàñòèðàþò äâà ðàçà ñ äèýòèëîâûì ýôèðîì. ×èñòîòó êîíòðîëèðóþò ïðè ïîìîùè ÂÝÆÕ
(HPLC).

Âûõîä: 0,265 ã
×èñòîòó êîíòðîëèðóþò ïðè ïîìîùè ÂÝÆÕ. Èäåíòè÷íîñòü ïðîäóêòà ðåàêöèè

êîíòðîëèðóþò ìåòîäîì ßÌÐ.
1.4. Ñèíòåç ãëóòàìèíèëïèððîëèäèí ãèäðîõëîðèäà
Àöèëèðîâàíèå
N-ò-Áóòèë-îêñèêàðáîíèëãëóòàìèí (3,0 ã, 12,18 ììîëü) ðàñòâîð þò â 7 ìë ÒÃÔ è

îõëàæäàþò äî -15°C. Â ýòó ñìåñü äîáàâë þò CAIBE (èçîáóòèëõëîðôîðìèàò)) (1,6 ìë, 12,18
ììîëü) è 4-ìåòèëìîðôîëèí (1,3 ìë, 12,18 ììîëü) è ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15

Ñòðàíèöà: 25

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 305 553 C2

ìèí. Îáðàçîâàíèå ñìåøàííîãî àíãèäðèäà êîíòðîëèðóþò ÒÑÕ (ýëþåíò: CHCl3/MeOH: 9/1).
Ïîñëå íàãðåâàíè  äî -10°C äîáàâë þò 1 ýêâèâàëåíò ïèððîëèäèíà (10 ìë, 12,18 ììîëü).
Ñìåñè äàþò âîçìîæíîñòü íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò íà
ïðîò æåíèè íî÷è.

Îáðàáîòêà
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò. Ïîëó÷åííîå

ìàñëî ïîãëîùàþò õëîðîôîðìîì (20 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ãèäðîñóëüôàòà íàòðè , çàòåì íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , âîäîé è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò è óïàðèâàþò.
Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò êîíòðîëèðóþò ïðè ïîìîùè ÒÑÕ (ýëþåíò: CHCl3/MeOH: 9/1).

Âûõîä: 2,7 ã, òâåðäîå âåùåñòâî
Ðàñùåïëåíèå
2,7 ã ïîëó÷åííîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ðàñòâîð þò â 13,0 ìë îõëàæäåííîé ëüäîì ñìåñè

HCl â äèîêñàíå (12,98M, 20 ýêâèâàëåíòîâ) è îñòàâë þò íà ëüäó. Òå÷åíèå ðåàêöèè
êîíòðîëèðóþò ïðè ïîìîùè ÒÑÕ (ýëþåíò: CHCl3/MeOH: 9/1). Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè
ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è ïîëó÷åííîå ìàñëî ïîãëîùàþò ìåòàíîëîì è ñíîâà âûïàðèâàþò.
Ïîñëå ýòîãî ïîëó÷åííîå ìàñëî ñóøàò íàä îêñèäîì ôîñôîðà (V) è ðàñòèðàþò äâà ðàçà ñ
äèýòèëîâûì ýôèðîì.

Âûõîä: 980 ìã
×èñòîòó êîíòðîëèðóþò ïðè ïîìîùè ÂÝÆÕ. Èäåíè÷íîñòü ïðîäóêòà ðåàêöèè êîíòðîëèðóþò

àíàëèçîì ìåòîäîì ßÌÐ.
Ïðèìåð 2: Õèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âûáðàííûõ äèïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé
2.1. Îïðåäåëåíèå òî÷êè ïëàâëåíè 
Òî÷êè ïëàâëåíè  îïðåäåë þò íà ìèêðîñêîïå, ñíàáæåííîì íàãðåâàòåëüíîé ïëàòôîðìîé

îò Leica Aktiengesellschaft, çíà÷åíè  ïðèâîä òñ  áåç êîððåêöèè, èëè íà óñòàíîâêå DSC
(HeumannPharma).

2.2. Îïòè÷åñêîå âðàùåíèå
Çíà÷åíè  âåëè÷èí âðàùåíè  ïëîñêîñòè ïîë ðèçàöèè ñâåòà ðåãèñòðèðóþò ïðè ðàçëè÷íûõ

äëèíàõ âîëí íà "Polarimeter 341" èëè âûøå îò êîìïàíèè Perkin-Elmer.
2.3. Óñëîâè  èçìåðåíè  äë  ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè
Ìàññ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðóþò ìåòîäîì ýëåêòðîðàñïûëèòåëüíîé èîíèçàöèè (ESI) íà

ïðèáîðàõ "API 165" èëè "API 365" êîìïàíèè PE Sciex. Îïåðàöèþ îñóùåñòâë þò, èñïîëüçó 
ñîîòâåòñòâóþùóþ êîíöåíòðàöèþ c=10 ìêã/ìë, âåùåñòâî ðàñòâîð þò â ñìåñè MeOH/H20 50:
50, 0,1% HCO2H, ââåäåíèå îáðàçöîâ îñóùåñòâë þò ïðè ïîìîùè ðàñïûëèòåëüíîãî íàñîñà
(20 ìêë/ìèí). Èçìåðåíè  ïðîâîä ò ñ ðåãèñòðàöèåé ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ [M+H]+,
íàïð æåíèå ESI U=5600Â.

2.4. Ðåçóëüòàòû
2.4.1. Èññëåäîâàíèå èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí ôóìàðàòà (èçîìåð)

Âåùåñòâî Ò.ïë. (°Ñ) CE (ìèí) ÌÑ [a]H20

L-òðåî-IT*F 150DSC 160 203 -10,7
(405 íì)

D-òðåî-IT*F 147 158 203 íå îïðåäåë.

L-àëëî-IT*F 145-6 154 203 -4,58
(380 íì)

D-àëëî-IT*f 144-6 150 203 4,5
(380 íì)

IT*F = èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí ôóìàðàò
Äàííûå ßÌÐ è ÂÝÆÕ ïîäòâåðäàþò èíäåíòè÷íîñòü ðàññìàòðèâàåìîãî âåùåñòâà
2.4.2. Èññëåäîâàíèå äðóãèõ ñîëåé èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíà

IT*ñîëü M (ãìîëü-1) Ò.ïë. (°C)

Ñóêöèíàò 522,73 116

Òàðòðàò 352,41 122

Ôóìàðàò 520,71 156

ãèäðîõëîðèä 238,77 169

Ôîñôàò 300,32 105
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Ïðèìåð 3: Ñèíòåç Xaa-Pro-Yaa òðèïåïòèäîâ
Âñå ñèíòåçû îñóùåñòâë þò íà ïåïòèäíîì ñèíòåçàòîðå SP 650 (Labortec AG), ïðèìåí  

Fmoc/òBu-ñòðàòåãèþ. Çàùèùåííûå àìèíîêèñëîòû ïîñòàâë ëèñü îò Novabiochem èëè
Bachem, òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòó (TFA) çàêóïàëè îò Merck, òðèèçîïðîïèëñèëàí (TIS)
çàêóïàëè îò Fluka.

Ñ ïðåäâàðèòåëüíî çàãðóæåííîé Fmoc-Yaa-Wang ñìîëû (2,8 ã, ñòåïåíü çàìåùåíè  0,57
ììîëü/ã) ñíèìàþò çàùèòó, èñïîëüçó  ñìåñü 20% ïèïåðèäèí/N,N-äèìåòèëôîðìàìèä (ÄÌÔ,
DMF). Ïîñëå ïðîìûâàíè  ÄÌÔ ðàñòâîð 2 ýêâ. (1,1 ã) Fmoc-Pro-OH ðàñòâîð þò â ÄÌÔ (12 ìë
ðàñòâîðèòåë  íà ãðàìì ñìîëû). Äîáàâë þò 2 ýêâ. (1,04 ã) 2-(1H- áåíçîòðèàçîë-1-èë)-
1,1,3,3-òåòðàìåòèëóðîíèé òåòðàôòîðáîðàòà (TBTU) è 4 ýêâ. (1,11 ìë) N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (ÄÈÝÀ, DIEA) è ïîìåùàþò â ðåàêöèîííûé ñîñóä. Ñìåñü
âñòð õèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ìèí. Çàòåì öèêë ïðèñîåäèíåíè 
ïîâòîð þò. Ïîñëå ïîñëåäóþùåãî ïðîìûâàíè  ÄÌÔ äèõëîðìåòàíîì, èçîïðîïàíîëîì è
äèýòèëîâûì ýôèðîì ïîëó÷åííóþ Fmoc-Pro-Ile-Wang ñìîëó ñóøàò è çàòåì äåë ò íà øåñòü
÷àñòåé äî ïðèñîåäèíåíè  ïîñëåäíåãî ïðîèçâîäíîãî àìèíîêèñëîòû.

Fmoc-çàùèòíóþ ãðóïïó óäàë þò, êàê îïèñàíî âûøå. Ïîñëå ýòîãî 0,54 ììîëü Âîñ-
àìèíîêèñëîòû, 0,54 ììîëü TBTU è 0,108 ììîëü ÄÈÝÀ (DIEA) â ÄÌÔ âñòð õèâàþò â òå÷åíèå
20 ìèí. Öèêë ïðèñîåäèíåíè  ïîâòîð þò. Íàêîíåö, ñìîëó ñ ïåïòèäîì ïðîìûâàþò è ñóøàò,
êàê îïèñàíî âûøå.

Ïåïòèä îòùåïë þò îò ñìîëû, èñïîëüçó  ñìåñü òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÔÊ, TFA) â
òå÷åíèå 2,5 ÷, ñîäåðæàùóþ ñëåäóþùèå ïîãëîòèòåëè: ÒÔÊ/H2O/òðèèçîïðîïèëñèëàí
(TIS)=9,5/0,25/0,25.

Âûõîäû íåî÷èùåííûõ ïåïòèäîâ ñîñòàâë ëè 80-90%, â ñðåäíåì. Íåî÷èùåííûé ïåïòèä
î÷èùàþò ïðè ïîìîùè ÂÝÆÕ íà êîëîíêå Nucleosil Ñ18 (7 ìêì, 250*21,20 ìì, 100 À),
èñïîëüçó  ëèíåéíûé ãðàäèåíò 0,1% ÒÔÊ/H2O ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè 0,1%
ÒÔÊ/àöåòîíèòðèë (îò 5% äî 65% â òå÷åíèå 40 ìèí) ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 6 ìë/ìèí.

×èñòûé ïåïòèä ïîëó÷àþò ëèîôèëèçàöèåé, èäåíòèôèöèðóþò ìåòîäàìè
ýëåêòðîðàñïûëèòåëüíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è ÂÝÆÕ.

3.1. Ðåçóëüòàòû - Èäåíòèôèêàöè  òðèïåïòèäîâ Xaa-Pro-Yaa ïîñëå õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà
Ïåïòèä Ìàññà (ðàññ÷èò.) Ìàññà (ýêñï.)1

[M+H+]
ÂÝÆÕ k'2

Abu-Pro-Ile 313,4 314,0 5,7

Cha-Pro-Ile 381,52 382,0 10,4

Nva-Pro-Ile 327,43 328,2 6,82

Phg-Pro-Ile 361,44 362,2 7,9

NIe-Pro-Ile 341,45 342,2 8,09

Pip-Pro-Ile 338,56 340,0 6,5

Thr-Pro-Ile 329,4 330,0 5,12

Trp-Pro-Ile 414,51 415,2 9,85

Phe-Pro-Ile 375,47 376,2 8,96

Ser-Pro-Ile 315,37 316,3 5,24

Ser(P)-Pro-Ile 395,37 396,0 3,35

Tyr(P)-Pro-Ile 471,47 472,3 5,14

Val-Pro-Val 313,4 314,0 5,07

Ile-Pro-Val 327,43 328,5 6,41

Ile-Pro-àëëî-Ile 341,4 342,0 7,72

Val-Pro-àëëî-Ile 327,4 328,5 6,51

Tyr-Pro-àëëî-Ile 391,5 392,0 7,02

2-àìèíî îêòàíîâà  êèñëîòà-Pro-Ile 369,5 370,2 10,63

Ser(Bzl)-Pro-Ile 405,49 406,0 9,87

Orn-Pro-Ile 342,42 343,1 3,73

Tic-Pro-Ile 387,46 388,0 8,57

Aze-Pro-Ile 311,4 312,4 5,29

Aib-Pro-Ile 313,4 314,0 5,25

ò-áóòèë-Gly-Pro-Ile 341,47 342,1 7,16

Ile-Hyp-Ile 356,45 358,2 6,57

ò-áóòèë-Gly-Pro-Val 327,4 328,4 6,32
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ò-áóòèë-Gly-Pro-Gly 285,4 286,3 3,74

ò-áóòèë-Gly-Pro-Ile-àìèä 340,47 341,3 7,8

ò-áóòèë-Gly-Pro-D-Val 327,4 328,6 7,27

ò-áóòèë-Gly-Pro-ò-áóòèë-Gly 341,24 342,5 9,09

Ile-Pro-ò-áóòèë-Gly 341,47 342,36 6,93

Val-Pro-ò-áóòèë-Gly 327,4 328,15 5,98

1 [M+H+] îïðåäåë ëè ìåòîäîì ýëåêòðîðàñïûëèòåëüíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè â ðåæèìå
ðåãèñòðàöèè ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ.

2 ÎÔ-ÂÝÆÕ, óñëîâè :
êîëîíêà: LiChrospher 100 RP 18 (5 ìêì), 125 x 4 ìì
äåòåêòèðîâàíèå (ÓÔ), 214 íìm
ãðàäèåíòíîå ýëþèðîâàíèå, ñèñòåìà: àöåòîíèòðèë (ÀÖÍ, ACN)/H20 (0,1% ÒÔÊ) îò 5% ÀÖÍ

äî 50% çà 15 ìèí,
ïîòîê: 1 ìë/ìèí
k'=(tr-to)/to
to=1,16 ìèí
ò-áóòèë-Gly îçíà÷àåò:

Ser(Bzl) è Ser(P) îçíà÷àþò áåíçèëñåðèí è ôîñôîðèëñåðèí, ñîîòâåòñòâåííî. Tyr(P)
îçíà÷àåò ôîñôîðèëòèðîçèí.

Ïðèìåð 4: Ñèíòåç ïåïòèäèëêåòîíîâ
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H-Val-Pro-OMe*HCl 2
Âîñ-Val-OH (3,00 ã, 13,8 ììîëü) ðàñòâîð þò â 10 ìë ÒÃÔ è îõëàæäàþò âïëîòü äî -15°Ñ.

Ê ñìåñè äîáàâë þò CAIBE (èçîáóòèëõëîðôîðìèàò, 1,80 ìë, 13,8 ììîëü) è NMM (1,52 ìë,
13,8 ììîëü) è ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò äî òåõ ïîð, ïîêà íå çàâåðøèòñ  îáðàçîâàíèå
ñìåøàííîãî àíãèäðèäà. Çàòåì ñìåñü äîâîä ò äî -10°Ñ è äîáàâë þò NMM (1,52 ìë, 13,8
ììîëü), à çàòåì H-Pro-OMe*HCl (2,29 ã, 13,8 ììîëü). Ñìåñè äàþò âîçìîæíîñòü äîñòè÷ü
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è îñòàâë þò íà ïðîò æåíèè íî÷è. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  è
îáû÷íîé îáðàáîòêè èìåþò ïîëó÷åííûé ñëîæíûé ýôèð 1 áåç äîïîëíèòåëüíîãî
îõàðàêòåðèçîâûâàíè .  Ñëîæíûé ýôèð 1 ðàñòâîð þò â ñìåñè HCl/HOAc (5 ìë, 6N) è
îñòàâë þò ïðè 0°Ñ äî òåõ ïîð, ïîêà óäàëåíèå Áîê-ãðóïïû íå çàâåðøèòñ . Çàòåì
ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è ïîëó÷åííîå ìàñëî îáðàáàòûâàþò äèýòèëîâûì ýôèðîì, ïîëó÷à 
áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî 2.

Âûõîä: 2,5 ã, 80%
Z-Ala-Val-Pro-OMe 3
Z-Ala-OH (3,5 ã, 15,7 ììîëü) è 2 (4,18 ã, 15,7 ììîëü) ïîäâåðãàþò îáðàáîòêå òàêèì æå

ñïîñîáîì, êàê óïîì íóòî âûøå äë  1, ïîëó÷à  3 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
Âûõîä: 4,2 ã, 64%
Z-Ala-Val-Pro-OH 4
3 (4,2 ã 9,6 ììîëü) ðàñòâîð þò â 30 ìë ñìåñè âîäà/àöåòîí (1/5 îá/îá) è äîáàâë þò

11,6 ìë NaOH (1N). Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü óäàë þò
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âûïàðèâàíèåì è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ðàçáàâë þò 15 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà NaHCO3.
Çàòåì ñìåñü ýêñòðàãèðóþò òðè ðàçà 10 ìë ýòèëîâîãî ýôèðà óêñóñíîé êèñëîòû. Ïîñëå ýòîãî
ðÍ ðàñòâîðà äîâîä ò äî 2, äîáàâë   HCl (15% â âîäå). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò
òðè ðàçà 30 ìë ýòèëîâîãî ýôèðà óêñóñíîé êèñëîòû. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è
ïðîìûâàþò òðè ðàçà íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò (Na2SO4) è óïàðèâàþò.

Âûõîä: 3,5 ã, 87%
Z-Ala-Val-Pro-CH2-Br 5
4 (2,00 ã, 4,76 ììîëü) ðàñòâîð þò â 15 ìë ÒÃÔ è ïðåâðàùàþò â ñìåøàííûé àíãèäðèä

(ñìîòðè ñîåäèíåíèå 1), èñïîëüçó  CAIBE (0,623 ìë, 4,76 ììîëü) è NMM (0,525 ìë, 4,76
ììîëü). Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è îõëàæäàþò âïëîòü äî -15°Ñ. Çàòåì â
ðàñòâîð ïî êàïë ì â àòìîñôåðå àðãîíà äîáàâë þò äèàçîìåòàí (23,8 ììîëü â 30 ìë
ïðîñòîãî ýôèðà). Ïîñëå âûäåðæèâàíè  ñìåñè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 0°Ñ äîáàâë þò 1,27 ìë HBr
(33% â AcOH) è ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ïîñëå ýòîãî äîáàâë þò 70 ìë ïðîñòîãî ýôèðà è ñìåñü ïðîìûâàþò 20 ìë âîäû.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è ñóøàò (Na2SO4) è óïàðèâàþò.

Âûõîä (íåî÷èùåííûé): 1,8 ã, 80%
Z-çàùèùåííûå àöèëîêñèìåòèëåíêåòîíû
Êèñëîòó (2 ýêâ.) ðàñòâîð þò â ÄÌÔÀ (DMF) è äîáàâë þò ýêâèìîë ðíîå êîëè÷åñòâî KF.

Ñóñïåíçèè äàþò âîçìîæíîñòü ïåðåìåøèâàòüñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷.
Çàòåì äîáàâë þò áðîììåòèëåí (1 ýêâ.) è ðàñòâîðó äàþò âîçìîæíîñòü ïåðåìåøèâàòüñ  íà
ïðîò æåíèè íî÷è. Ïîñëå ýòîãî ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå è ïîëó÷åííîå ìàñëî
ðàñòâîð þò â õëîðîôîðìå è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Çàòåì îðãàíè÷åñêèé
ñëîé îòäåë þò, ñóøàò (Na2SO4) è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò. Ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé, èñïîëüçó  ñèëèêàãåëü è ñìåñü ãåïòàí/õëîðîôîðì â êà÷åñòâå ýëþåíòà.

Z-Ala-Val-Pro-CH2Î-C(O)-CH3 6
Óêñóñíà  êèñëîòà (230 ìêë, 4,02 ììîëü), KF (0,234 ã, 4,02 ììîëü), 5 (1,00 ã, 2,01 ììîëü).
Âûõîä: 0,351 ã, 36%
Z-Ala-Val-Pro-ÑÍ2Î-C(O)-Ph 7
Áåíçîéíà  êèñëîòà (0,275 ã, 2,25 ììîëü), KF (0,131 ìã, 2,25 ììîëü), 5 (0,56 ã, 1,13 ììîëü).
Âûõîä: 0,34 ã, 56%
Ñí òèå çàùèòû
Z-çàùèùåííîå ñîåäèíåíèå ðàñòâîð þò â ñìåñè HBr/AcOH è ïåðåìåøèâàþò. Ïîñëå òîãî

êàê ðåàêöè  çàâåðøèòñ , äîáàâë þò ïðîñòîé ýôèð, îáðàçîâàâøèéñ  áåëûé îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàþò è ñóøàò.

H-Ala-Val-Pro-CH2O-C(O)CH3* HBr 8
6 (0,351 ã, 0,73 ììîëü)
Âûõîä: 0,252 ã, 98%
H-Ala-Val-Pro-ÑÍ2Î-Ñ(Î)Ph*HBr 9
7 (0,34 ã, 0,63 ììîëü)
Âûõîä: 0,251 ã, 99%
Ïðèìåð 5: Ñèíòåç öèêëîàëêèëêåòîíîâ
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Âîñ-èçîëåéöèíàëü 2
Îêñàëèëõëîðèä (714 ìêë, 8,28 ììîëü) ðàñòâîð þò â 10 ìë ñóõîãî äèõëîðìåòàíà è

îõëàæäàþò äî -78°Ñ. Çàòåì ïî êàïë ì äîáàâë þò ÄÌÑÎ (DMSO) (817 ìêë, 8,28 ììîëü).
Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè -78°Ñ. Çàòåì äîáàâë þò 1 (1,00 ã, 4,6
ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèí. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë þò ÒÔÊ (2,58 ìë,
18,4 ììîëü) è ñìåñè äàþò âîçìîæíîñòü äîñòè÷ü êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ñìåñü
ðàçáàâë þò ñìåñüþ ãåêñàí/ýòèëàöåòàò (2/1 îá/îá) è äîáàâë þò 10 ìë HCl (10% â âîäå).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò 20 ìë ìåòèëåíõëîðèäà.
Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, çàòåì âîäîé è
çàòåì ñóøàò. Ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé, èñïîëüçó  ñèëèêàãåëü è ñìåñü
ãåïòàí/õëîðîôîðì â êà÷åñòâå ýëþåíòà.

Âûõîä: 0,52 ã, 52%
òðåò-Áóòèë N-1-[öèêëîïåíòèë(ãèäðîêñè)ìåòèë]-2-ìåòèë-áóòèëêàðáàìàò 3
2 (0,52 ã, 2,42 ììîëü) ðàñòâîð þò â 10 ìë ñóõîãî ÒÃÔ è îõëàæäàþò âïëîòü äî 0°Ñ. Çàòåì

äîáàâë þò öèêëîïåíòèëìàãíèéáðîìèä (1,45 ìë 2M ðàñòâîðà). Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè
äîáàâë þò 2 ìë âîäû è ðàñòâîð íåéòðàëèçóþò, äîáàâë   âîäíóþ HCl. Çàòåì äîáàâë þò
ìåòèëåíõëîðèä è îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è ñóøàò (Na2SO4). Ïîñëå óïàðèâàíè 
ïîëó÷åííîå ìàñëî èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîãî îõàðàêòåðèçîâûâàíè .

òðåò-Áóòèë N-[1-(öèêëîïåíòèëêàðáîíèë)-2-ìåòèëáóòèë]êàðáàìàò 4
3 (0,61 ã, 2,15 ììîëü) îáðàáàòûâàþò ïîäîáíî 1. Îêñàëèëõëîðèä (333 ìêë, 3,87 ììîëü),

ÄÌÑÎ (382 ìêë, 5,37 ììîëü), ÒÔÊ (1,2 ìë, 8,59 ììîëü).
Âûõîä: 0,180 ã, 30%
1-öèêëîïåíòèë-3-ìåòèë-1-îêñî-2-ïåíòàíàìèí õëîðèä 5
4 (0,18 ã, 0,63 ììîëü) ðàñòâîð þò â 2 ìë HCl (7N â äèîêñàíå). Ïîñëå çàâåðøåíè 

ðåàêöèè, ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è ïîëó÷åííîå ìàñëî î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  ãðàäèåíòíîå ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ õëîðîôîðì/ìåòàíîë/âîäà.
Ïîëó÷åííîå ìàñëî ðàñòèðàþò ñ ïðîñòûì ýôèðîì.

Âûõîä: 0,060 ã, 54%
Ïðèìåð 6: Ñèíòåç èíãèáèòîðà DPIV ñ ìîäèôèöèðîâàííîé áîêîâîé öåïüþ
6.1. Ñèíòåç Âîñ-ãëóòàìèëòèàçîëèäèíà (Âîñ-Glu-Thia)
Ðåàêöè  (âçàèìîäåéñòâèå) Âîñ-Glu(OMe)-OH ñ Thia*HCl ñîãëàñíî ñïîñîáó Â (ñìîòðè

ðàçäåë 6.4 äë  ñïîñîáîâ), ãèäðîëèç Âîñ-Glu(OMe)-Thia ñîãëàñíî ñïîñîáó G.
6.1.1 Àíàëèòè÷åñêèå äàííûå äë  Boc-Glu-Thia

Ñîåäèíåíèå Ýìïèðè÷åñêà  ôîðìóëà
Mr;
Ñïîñîá ñèíòåçà;
Âûõîä

ÌÑ [M+H]+ ÒÑÕ: Rf/ñèñòåìà
ò.ïë.

[a]20D Êîíöåíòðàöè ; Ðàñòâîðèòåëü Ýëåìåíòíûé àíàëèç (ðàññ÷èò/
íàéäåíî) %

ÂÝÆÕ
Rt [ìèí]/
ñèñòåìà
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Boc-Glu-Thia Ñ13H22N2O5S 318,38;
B+G;
62%

319,5

0,52/A1 0,42/B1

115-1180Ñ

-3,1;
c=1; ìåòàíîë

C:49,04/48,89
H:6,96/6,82
N:8,80/8,59

13,93 /A2

1 Òîíêîñëîéíà  õðîìàòîãðàôè 
Ñèñòåìà A: õëîðîôîðì/ìåòàíîë 90:10
Ñèñòåìà B: áåíçîë/àöåòîí/óêñóñíà  êèñëîòà 25:10:0,5
Ñèñòåìà C: í-áóòàíîë/ÝÀ/óêñóñíà  êèñëîòà/H2O 1:1:1:1
2 ÂÝÆÕ, óñëîâè  ðàçäåëåíè :
Êîëîíêà: Nucleosil C-18, 7 ìê, 250 ìì õ 21 ìì
Ýëþåíò: èçîêðàòè÷åñêîå ýëþèðîâàíèå, 40 % ÀÖÍ/âîäà/0,1% ÒÔÊ
Ñêîðîñòü ïîòîêà: 6 ìë/ìèí
λ=220 íì
6.2. Âîñ-ãëóòàìèëòèàçîëèäèíû ñ ìîäèôèöèðîâàííîé áîêîâîé öåïüþ
Âîñ-Glu-Thia ìîäèôèöèðóþò â ïîëîæåíèè ôóíêöèè γ-êàðáîíîâîé êèñëîòû ââåäåíèåì

ðàäèêàëîâ ñ ðàçëè÷íîé äëèíîé öåïè. Ðàäèêàëû ïðèñîåäèí þò ïðè ïîìîùè èõ àìèíîãðóïïû
ñ îáðàçîâàíèåì àìèäíîé ñâ çè ñ ôóíêöèåé γ-êàðáîíîâîé êèñëîòû, ïðè ýòîì èñïîëüçóþò
ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ïðèñîåäèíåíè  â çàâèñèìîñòè îò (ïðèðîäû) ðàäèêàëà. Íèæå
ïðåäñòàâëåíû àìèíîêîìïîíåíòû, êîòîðûå ïðèñîåäèí þò ê Âîñ-Glu-Thia ñ óêàçàíèåì
èñïîëüçóåìîãî äë  ýòîãî ñïîñîáà:

Àìèíî-êîìïîíåíò Ñïîñîáû ïðèñîåäèíåíè 
(ñìîòðè ðàçäåë 3.4)

Âûõîäû

Ïîëèýòèëåíãëèêîëü àìèí (Mr≈8000) C 93%

H-Gly-Gly-Gly-OH D+E 49%

H-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-OH D+E 86%

Â 2 ñëó÷à õ î÷èñòêà ïðîäóêòîâ ðåàêöèè îòëè÷àåòñ  îò îáùåãî îïèñàíè  ñèíòåçà.
Âîñ-Glu(Gly5)-Thia
Ïðîäóêò îñàæäàåòñ  èç ñìåñè óæå ïðè ïåðåìåøèâàíèè íà ïðîò æåíèè íî÷è; â

äàëüíåéøåì åãî îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò 0,1N HCl è îáèëüíûìè êîëè÷åñòâàìè âîäû
è çàòåì ñóøàò íàä P4010 â âàêóóìå.

Âîñ-Glu(ÏÝÃ)-Thia
Â îòëè÷èå îò îáùåé ïðîöåäóðû èñõîäíûå âåùåñòâà äë  ñèíòåçà ðàñòâîð þò â 500-

êðàòíîì èçáûòêå ÄÌÔÀ. Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè, ÄÌÔÀ ïîëíîñòüþ óäàë þò â âàêóóìå,
è îñòàòîê ðàñòâîð þò â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ìåòàíîëà. Ïîñëå äîáàâëåíè  ïðîñòîãî ýôèðà
ñ îáðàçîâàíèåì âåðõíåãî ñëî  ïðîäóêò îñàæäàåòñ  âìåñòå ñ íåïðîðåàãèðîâàâøèì ÏÝÃ.
Òîíêóþ î÷èñòêó îñóùåñòâë þò ïóòåì ðàçäåëåíè  ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ íà ãåëü-
ôèëüòðàöèîííîé êîëîíêå (Pharmazia, Sephadex G-25, 90 ìêì, 260 ìì - 100 ìì). Óñëîâè 
ðàçäåëåíè : ýëþåíò: âîäà; ñêîðîñòü ïîòîêà: 5 ìë/ìèí; λ=220 íì.

6.2.2. Äàííûå ñèíòåçà äë  ìîäèôèöèðîâàííûõ ïî áîêîâîé öåïè Boc-
ãëóòàìèëòèàçîëèäèíîâ

Ñîåäèíåíèå Ýìïèðè÷åñêà  ôîðìóëà
Mr;
Âûõîä

ÌÑ [M+H]+ ÒÑÕ/Rf/ ñèñòåìà
Ò.ïë.

[a]20D
Êîíöåíòðàöè 
Ðàñòâîðèòåëü

Ýëåìåíòíûé àíàëèç
(Ðàññ÷èò./
íàéäåíî)%

ÂÝÆÕ
Rt [ìèí]/ ñèñòåìà

Âîñ-Glu-(Gly3)-Thia Ñ19H31N5O8S; 489,54;
49%

490,5 C:46,62
H:6,38
N:14,31

Âîñ-Glu-(Gly5)-Thia C23H37N7O10S
603,64
86%

604,5;
0,09/Ñ;
ðàçë.
îò 202°Ñ

íå îïðåä. C:45,76/45,60
H:6,18/6,11
N:16,24/16,5

11,93/À2

Âîñ-Glu-(PEG)-Thia 93% ≈8000
(àêöåíò íà ìàññó)
52-53°Ñ

Íå îïðåä. íå îïðåä. íå îïðåä.

2 Óñëîâè  ðàçäåëåíè  ÂÝÆÕ:
Êîëîíêà: Nucleosil C-18, 7 ìê, 250 ìì x 21 ìì
Ýëþåíò: èçîêðàòè÷åñêîå ýëþèðîâàíèå, 40% ÀÖÍ/âîäà/0,1% ÒÔÊ
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Ñêîðîñòü ïîòîêà: 6 ìë/ìèí
λ=220 íì
6.3. Ãëóòàìèëòèàçîëèäèíû ñ ìîäèôèöèðîâàííîé áîêîâîé öåïüþ
N-êîíöåâûå Âîñ çàùèòíûå ãðóïïû îòùåïë þò îò ñîåäèíåíèé, îïèñàííûõ â Òàáëèöå

6.2.2, èñïîëüçó  ñïîñîá F. Âåùåñòâà, ìîäèôèöèðîâàííûå Gly-ïðîèçâîäíûìè, î÷èùàþò
ïóòåì ðàçäåëåíè  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ è îíè èìåþòñ  â âèäå òðèôòîðàöåòàòîâ. H-
Glu(PEG)-Thia î÷èùàþò íà ãåëü-ôèëüòðàöèîííîé êîëîíêå òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê Boc-
çàùèùåííûé ïðåäøåñòâåííèê.

6.3.1. Äàííûå ñèíòåçà äë  ìîäèôèöèðîâàííûõ â áîêîâîé öåïè ãëóòàìèëòèàçîëèäèíîâ
Ñîåäèíåíèå Ýìïèðè÷åñêà  ôîðìóëà;

Mr
Âûõîä

ÌÑ [M+H]+

ÒÑÕ/Rf/ ñèñòåìà
Ò.ïë.

[a]20D
Êîíöåíòðàöè 
Ðàñòâîðèòåëü

Ýëåìåíòíûé àíàëèç (ðàññ÷èò./íàéäåíî)% ÂÝÆÕ
Rt[ìèí]/ ñèñòåìà

H-Glu(Gly3)-Thia *ÒÔÊ C16H24N5O8SF3
503,45
94%

503,45
0,32/C

91-940Ñ

+4,1
c=1
ìåòàíîë

C:38,17/37,56
H:4,80/4,78
N:13,91/13,43

7,84/C3

H-Glu(Gly5)-Thia*ÒÔÊ C20H30N7O10SF3
617,55
98%

617,55
0,25/C
105-107°Ñ

íå îïðåä. C:38,90/38,82
H:4,90/4,79
N:15,88/15,39

8,22/C3

Í-Glu(PEG)-Thia *HCl 92% ≈8000

(àêöåíò íà ìàññó)

íå îïðåä. íå îïðåä. íå îïðåä.

3 Óñëîâè  ðàçäåëåíè  ÂÝÆÕ:
Êîëîíêà: Nucleosil C-18, 7 ìê, 250 ìì x 21 ìì
Ýëþåíò: ÀÖÍ/âîäà/0,1% ÒÔÊ
Ãðàäèåíò: 20% ÀÖÍ 90% ÀÖÍ íà ïðîò æåíèè 30 ìèí
Ñêîðîñòü ïîòîêà: 6 ìë/ìèí
λ=220 íì
íå îïðåä. - íå îïðåäåë ëè èëè íå îïðåäåë åìî
6.4. Îáùèå ñïîñîáû ñèíòåçà
Ñïîñîá A: Ïðèñîåäèíåíèå ñ îáðàçîâàíèåì ïåïòèäíîé ñâ çè ìåòîäîì ñìåøàííûõ

àíãèäðèäîâ, èñïîëüçó  CFIBE â êà÷åñòâå àêòèâèðóþùåãî ðåàãåíòà
10 ììîëü àìèíîêèñëîòû èëè ïåïòèäà ñ N-çàùèùåííûì êîíöîì ðàñòâîð þò â 20 ìë

àáñîëþòíîãî ÒÃÔ. Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî -15°Ñ ± 2°Ñ. Ïðè ïåðåìåøèâàíèè â êàæäîì
ñëó÷àå ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò 10 ììîëü NMM è 10 ììîëü èçîáóòèëîâîãî ýôèðà
õëîðìóðàâüèíîé êèñëîòû, ñòðîãî ïîääåðæèâà  óñòàíîâëåííûé èíòåðâàë òåìïåðàòóð.
Ñïóñò  ïðèáëèçèòåëüíî 6 ìèí äîáàâë þò 10 ììîëü àìèíîêîìïîíåíòà. Â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà
àìèíîêîìïîíåíòîì  âë åòñ  ñîëü, çàòåì ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò äîïîëíèòåëüíî
10 ììîëü NMM. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ â õîëîäíîì
ñîñòî íèè è íà ïðîò æåíèè íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò, èñïîëüçó  ðîòîðíûé èñïàðèòåëü, ïîãëîùàþò â ÝÀ
(ýòèëàöåòàò, EA), ïðîìûâàþò 5% ðàñòâîðîì KH2SO4, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl è ñóøàò íàä NaSO4. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå
ñîåäèíåíèå ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ñìåñè ÝÀ/ïåíòàí.

Ñïîñîá B: Ïðèñîåäèíåíèå ñ îáðàçîâàíèåì ïåïòèäíîé ñâ çè ìåòîäîì ñìåøàííûõ
àíãèäðèäîâ, èñïîëüçó  õëîðàíãèäðèä ïèâàëèíîâîé êèñëîòû â êà÷åñòâå àêòèâèðóþùåãî
ðåàãåíòà

10 ììîëü àìèíîêèñëîòû èëè ïåïòèäà ñ N-çàùèùåííûì êîíöîì ðàñòâîð þò â 20 ìë
àáñîëþòíîãî ÒÃÔ. Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Ïðè ïåðåìåøèâàíèè â êàæäîì ñëó÷àå
ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò 10 ììîëü NMM è 10 ììîëü õëîðàíãèäðèäà ïèâàëèíîâîé
êèñëîòû, ñòðîãî ïîääåðæèâà  óñòàíîâëåííûé èíòåðâàë òåìïåðàòóðû. Ñïóñò 
ïðèáëèçèòåëüíî 6 ìèí ñìåñü îõëàæäàþò äî -15°Ñ, è ñðàçó ïîñëå òîãî êàê áûëà
äîñòèãíóòà ýòà íèçêà  òåìïåðàòóðà, äîáàâë þò 10 ììîëü àìèíîêîìïîíåíòà. Â òåõ ñëó÷à õ,
êîãäà àìèíîêîìïîíåíòîì  âë åòñ  ñîëü, çàòåì ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò
äîïîëíèòåëüíî 10 ììîëü NMM. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ â
õîëîäíîì ñîñòî íèè è íà ïðîò æåíèè íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Äàëüíåéøóþ îáðàáîòêó îñóùåñòâë þò òàê æå êàê â Ñïîñîáå À.
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Ñïîñîá C: Ïðèñîåäèíåíèå ñ îáðàçîâàíèåì ïåïòèäíîé ñâ çè, èñïîëüçó  TBTU â êà÷åñòâå
àêòèâèðóþùåãî ðåàãåíòà

10 ììîëü àìèíîêèñëîòû èëè ïåïòèäà ñ N-çàùèùåííûì êîíöîì è 10 ììîëü
àìèíîêîìïîíåíòà ñ Ñ-çàùèùåííûì êîíöîì ðàñòâîð þò â 20 ìë àáñîëþòíîãî ÄÌÔÀ (DMF).
Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Ïðè ïåðåìåøèâàíèè â êàæäîì ñëó÷àå ïîñëåäîâàòåëüíî
äîáàâë þò 10 ììîëü DIPEA and 10 ììîëü TBTU. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 0°Ñ è çàòåì íà ïðîò æåíèè íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. ÄÌÔÀ
ïîëíîñòüþ óäàë þò â âàêóóìå, è ïðîäóêò îáðàáàòûâàþò, êàê îïèñàíî â Ñïîñîáå À.

Ñïîñîá D: Ñèíòåç àêòèâèðîâàííîãî ñëîæíîãî ýôèðà (ñëîæíûé ýôèð N-
ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà)

10 ììîëü àìèíîêèñëîòû èëè ïåïòèäà ñ N-çàùèùåííûì êîíöîì è 10 ììîëü N-
ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà ðàñòâîð þò â 20 ìë àáñîëþòíîãî ÒÃÔ. Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî 0°Ñ è
ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò 10 ììîëü äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå åùå 2 ÷ ïðè 0°Ñ è çàòåì íà ïðîò æåíèè íî÷è ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ïîëó÷åííóþ N,N'-äèöèêëîãåêñèëìî÷åâèíó îòôèëüòðîâûâàþò è ðàñòâîðèòåëü
óäàë þò â âàêóóìå è îñòàâøèéñ  ïîñëå ýòîãî ïðîäóêò ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ñìåñè
ÝÀ/ïåíòàí.

Ñïîñîá E: Ïðèñîåäèíåíèå (ñ îáðàçîâàíèåì) àìèäíîé ñâ çè, èñïîëüçó  ñëîæíûå ýôèðû
N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà

10 ììîëü àìèíîêîìïîíåíòà ñ íåçàùèùåííûì Ñ-êîíöîì ââîä ò â ðàñòâîð NaHCO3 (20
ììîëü â 20 ìë âîäû). Ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïðè ïåðåìåøèâàíèè, ìåäëåííî ïî
êàïë ì äîáàâë þò 10 ììîëü ñëîæíîãî ýôèðà N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà ñ N-çàùèùåííûì
êîíöîì, ðàñòâîðåííîãî â 10 ìë äèîêñàíà. Ïåðåìåøèâàíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðîäîëæàþò
íà ïðîò æåíèè íî÷è è çàòåì ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå.

Äàëüíåéøóþ îáðàáîòêó îñóùåñòâë þò òàê æå êàê â Ñïîñîáå À.
Ñïîñîá F: Îòùåïëåíèå Âîñ-çàùèòíîé ãðóïïû
3 ìë ñìåñè 1,1N HCl/ëåä íà  óêñóñíà  êèñëîòà (Ìåòîä F1) èëè 3 ìë ñìåñè 1,1N

HCI/äèîêñàí (Ìåòîä F2) èëè 3 ìë 50% ÒÔÊ â ÄÕÌ (DCM) (Ìåòîä F3) äîáàâë þò ê 1 ììîëþ
Âîñ-çàùèùåííà  àìèíîêèñëîòà - ïèððîëèäèí, òèàçîëèäèí èëè ïåïòèä. Ðàñùåïëåíèå ïðè ÊÒ
êîíòðîëèðóþò ïîñðåäñòâîì ÒÑÕ. Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè (ïðèáëèçèòåëüíî 2 ÷)
ñîåäèíåíèå îñàæäàþò â ôîðìå ãèäðîõëîðèäà, èñïîëüçó  àáñîëþòíûé äèýòèëîâûé ýôèð, è
âûäåë þò îòñàñûâàíèåì è ñóøàò íàä P4Î10 â âàêóóìå. Èñïîëüçó  ñìåñü ìåòàíîë/ïðîñòîé
ýôèð, ïðîäóêò ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èëè ïåðåîñàæäàþò.

Ñïîñîá G: Ãèäðîëèç
1 ììîëü ìåòèëîâîãî (ñëîæíîãî) ýôèðà ïåïòèäà ðàñòâîð þò â 10 ìë àöåòîíà è 11 ìë 0,1M

ðàñòâîðà NaOH è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Õîä ãèäðîëèçà êîíòðîëèðóþò
ïðè ïîìîùè ÒÑÕ. Ïîñëå îêîí÷àíè  ðåàêöèè àöåòîí óäàë þò â âàêóóìå. Îñòàâøèéñ  âîäíûé
ðàñòâîð ïîäêèñë þò, èñïîëüçó  êîíöåíòðèðîâàííûé ðàñòâîð KH2SO4, äî òåõ ïîð, ïîêà ðÍ
íå äîñòèãíåò 2-3. Çàòåì ïðîäóêò ýêñòðàãèðóþò íåñêîëüêî ðàç, èñïîëüçó  ÝÀ (EA);
îáúåäèíåííûå ýòèëàöåòàòíûå ôðàêöèè ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCI è ñóøàò
íàä Na2SO4, è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå. Îñóùåñòâë þò êðèñòàëëèçàöèþ èç ñìåñè
ÝÀ/ïåíòàí.

Ïðèìåð 7: îïðåäåëåíèå Ki

Äë  îïðåäåëåíè  Ki èñïîëüçóþò äèïåïòèäèëïåïòèäàçó IV, âûäåëåííóþ èç ñâèíîé ïî÷êè,
ñ óäåëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãëèöèëïðîëèë-4-íèòðîàíèëèíà 37,5 Å/ìã è
êîíöåíòðàöèåé ôåðìåíòà 1,41 ìã/ìë â èñõîäíîì ðàñòâîðå.

Ñìåñü äë  àíàëèçà:
100 ìêë èñïûòûâàåìîãî ñîåäèíåíè  â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 1⋅10-5M - 1⋅10-8M

ñîîòâåòñòâåííî ñìåøèâàþò ñ 50 ìêë ãëèöèëïðîëèë-4-íèòðîàíèëèíà ïðè ðàçëè÷íûõ
êîíöåíòðàöè õ (0,4 ìÌ, 0,2 ìÌ, 0,1 ìÌ, 0,05 ìÌ) è 100 ìêë HEPES (40 ìÌ, pH 7,6;
èîííà  ñèëà = 0,125). Àíàëèòè÷åñêóþ ñìåñü ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðóþò ïðè 30°Ñ â
òå÷åíèå 30 ìèí. Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè äîáàâë þò 20 ìêë DPIV (1:600
ðàçáàâëåííûé) è îñóùåñòâë þò êîíòðîëü çà ðàçâèòèåì æåëòîé îêðàñêè, îáóñëîâëåííîé
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âûäåëåíèåì 4-íèòðîàíèëèíà, ïðè 30°Ñ è ïðè λ=405 íì â òå÷åíèå 10 ìèí, èñïîëüçó 
ñïåêòðîôîòîìåòð äë  ïðî÷òåíè  ïëàíøåòîâ (HTS7000 plus, Applied Biosystems,
Weiterstadt, Germany).

Çíà÷åíè  Ki ðàññ÷èòûâàþò, èñïîëüçó  Graphit âåðñèþ 4.0.13, 4.0.13 è 4.0.15
(Erithacus Software, Ltd, UK),

7.1. Ðåçóëüòàòû - çíà÷åíè  Ki èíãèáèðîâàíè  DPIV
Ñîåäèíåíèå Ki [Ml

H-Asn-ïèððîëèäèí 1,20*10-5

H-Asn-òèàçîëèäèí 3,5*10-6

H-Asp-ïèððîëèäèí 1,4*10-5

H-Asp-òèàçîëèäèí 2,9*10-6

H-Asp(NHOH)-ïèððîëèäèí 1,3*10-5

H-Asp(NHOH)-òèàçîëèäèí 8,8*10-6

H-Glu-ïèððîëèäèí 2,2*10-6

H-Glu-òèàçîëèäèí 6,1*10-7

H-Glu(NHOH)-ïèððîëèäèí 2,8*10-6

H-Glu(NHOH)-òèàçîëèäèí 1,7*10-6

H-His-ïèððîëèäèí 3,5*10-6

H-His-òèàçîëèäèí 1,8*10-6

H-Pro-ïèððîëèäèí 4,1*10-6

H-Pro-òèàçîëèäèí 1,2*10-6

H-Ile-àçèäèäèí 3,1*10-6

H-Ile-ïèððîëèäèí 2,1*10-7

H-L-threo-Ile-òèàçîëèäèí 8,0*10-8

H-L-aIIo-Ile-òèàçîëèäèí 1,9*10-7

D-threo-èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí-ôóìàðàò íåò èíãèáèðîâàíè 

D-allo-èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí-ôóìàðàò íåò èíãèáèðîâàíè 

H-L-threo-Ile-òèàçîëèäèí-ñóêöèíàò 5,1*10-8

H-L-threo-Ile-òèàçîëèäèí-òàðòðàò 8,3*10-8

H-L-threo-Ile-òèàçîëèäèí-ôóìàðàò 8,3*10-8

H-L-threo-Ile-òèàçîëèäèí-ãèäðîõëîðèä 7,2*10-8

H-L-threo-Ile-òèàçîëèäèí-ôîñôàò 1,3*10-7

H-Val-ïèððîëèäèí 4,8*10-7

H-Val-òèàçîëèäèí 2,7*10-7

Äèïðîòèí A 3,45*10-6

Äèïðîòèí B 2,24*10-5

Nva-Pro-Ile 6,17*10-6

Cha-Pro-Ile 5,99*10-6

Nle-Pro-Ile 9,60*10-6

Phe-Pro-Ile 1,47*10-5

Val-Pro-Val 4,45*10-6

Ile-Pro-Val 5,25*10-6

Abu-Pro-Ile 8,75*10-6

Ile-Pro-allo-Ile 5,22*10-6

Val-Pro-allo-Ile 9,54*10-6

Tyr-Pro-allo-Ile 1,82*10-5

AOA-Pro-Ile 1,26*10-5

ò-áóòèë-Gly-Pro-Ile 3,10*10-6

Ser(Bzl)-Pro-Ile 2,16*10-5

Aze-Pro-Ile 2,05*10-5

ò-áóòèë-Gly-Pro-Val 3,08*10-6

Gln-Pyrr 2,26*10-6

Gln-Thia 1,21*10-6

Val-Pro-ò-áóòèë-Gly 1,96*10-5

t-áóòèë-Gly-Pro-Gly 1,51*10-5

Ile-Pro-ò-áóòèë-Gly 1,89*10-5

ò-áóòèë-GIy-Pro-IleNH2 5,60*10-6
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ò-áóòèë-Gly-Pro-D-Val 2,65*10-5

ò-áóòèë-Gly-Pro-ò-áóòèë-Gly 1,41*10-5

Ile-öèêëîïåíòèëêåòîí 6,29*10-6

ò-áóòèë-Gly-öèêëîãåêñèëêåòîí 2,73*10-4

Ile-öèêëîãåêñèëêåòîí 5,68*10-5

Val-öèêëîïåíòèëêåòîí 1,31*10-5

Val-Pro-ìåòèëêåòîí 4,76*10-8

Val-Pro-àöèëîêñèìåòèëêåòîí 1,05*10-9

Val-Pro-áåíçîèëìåòèëêåòîí 5,36*10-10

Val-Pro-áåíçîòèàçîëìåòèëêåòîí 3,73*10-8

H-Glu-Thia 6,2*10-7

H-Gly(NHOH)-Thia 1,7*10-6

H-Glu(Gly3)-Thia 1,92*10-8

H-Glu(Gly5)-Thia 9,93*10-8

H-Glu(PEG)-Thia 3,11*10-6

ò-áóòèë-Gly îçíà÷àåò:

Ser(Bzl) è Ser(P) îçíà÷àþò áåíçèë-ñåðèí è ôîñôîðèë-ñåðèí, ñîîòâåòñòâåííî, Tyr(P)
îçíà÷àåò ôîñôîðèë-òèðîçèí.

Ïðèìåð 8: Îïðåäåëåíèå IC50-Çíà÷åíèé
100 ìêë èñõîäíîãî ðàñòâîðà èíãèáèòîðà ñìåøèâàþò ñ 100 ìêë áóôåðà (HEPES pH 7,6) è

50 ìêë ñóáñòðàòà (Gly-Pro-pNA, êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  0,4 ìÌ) è ïðåäâàðèòåëüíî
èíêóáèðóþò ïðè 30°C. Ðåàêöèþ èíèöèèðóþò äîáàâëåíèåì 20 ìêë î÷èùåííîé ñâèíîé DPIV.
Îáðàçîâàíèå pNA ïðîäóêòà îïðåäåë þò ïðè 405 íì íà ïðîò æåíèè 10 ìèí, èñïîëüçó  HTS
7000Plus ñïåêòðîôîòîìåòð äë  ÷òåíè  ïëàíøåòîâ (Perkin Elmer), è ðàññ÷èòûâàþò íàêëîíû.
Êîíå÷íûå êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà êîëåáë òñ  ìåæäó 1 ìÌ è 30 íÌ. Äë  ðàñ÷åòà IC50

èñïîëüçóþò GraFit âåðñèþ 4.0.13 (Erithacus Software).
8.1. Ðåçóëüòàòû - Îïðåäåëåíèå çíà÷åíèé IC50

Ñîåäèíåíèå IC50 [M]

Èçîëåéöèë òèàçîëèäèí ôóìàðàò 1,28*10-7

Äèïðîòèí A 4,69*10-6

Äèïðîòèí B 5,54*10-5

Phg-Pro-Ile 1,54*10-4

Nva-Pro-Ile 2,49*10-5

Cha-Pro-Ile 2,03*10-5

Nle-Pro-Ile 2,19*10-5

Ser(P)-Pro-Ile 0,012

Tyr(P)-Pro-Ile 0,002

Phe-Pro-Ile 6,20*10-5

Trp-Pro-Ile 3,17*10-4

Ser-Pro-Ile 2,81*10-4

Thr-Pro-Ile 1,00*10-4

Val-Pro-Val 1,64*10-5

Ile-Pro-Val 1,52*10-5

Abu-Pro-Ile 3,43*10-5

Pip-Pro-Ile 0,100

Ile-Pro-aIIo-Ile 1,54*10-5

Val-Pro-aIlo-lle 1,80*10-5

Tyr-Pro-alIo-Ile 6,41*10-5

AOA-Pro-Ile 4,21*10-5
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ò-áóòèë-Gly-Pro-Ile 9,34*10-6

Ser(Bzl)-Pro-Ile 6,78*10-5

Tic-Pro-Ile 0,001

Orn-Pro-Ile 2,16*10-4

Gln-Thia 5,27*10-6

Aze-Pro-Ile 7,28*10-5

Ile-Hyp-Ile 0,006

ò-áóòèë-Gly-Pro-Val 1,38*10-5

Gln-Pyrr 1,50*10-5

Val-Pro-ò-áóòèë-Gly 6,75*10-5

ò-áóòèë-Gly-Pro-Gly 5,63*10-5

Ile-Pro-ò-áóòèë-Gly 8,23*10-5

ò-áóòèë-Gly-Pro-IleNH2 2,29*10-5

ò-áóòèë-Gly-Pro-D-Val 1,12*10-4

ò-áóòèë-Gly-Pro-ò-áóòèë-Gly 2,45*10-5

Aib-Pro-Ile íåò èíãèáèðîâàíè 

Ile-öèêëîïåíòèëêåòîí 3,82*10-5

ò-áóòèë-Gly-öèêëîãåêñèëêåòîí 2,73*10-4

Ile-öèêëîãåêñèëêåòîí 2,93*10-4

Val-öèêëîïåíòèëêåòîí 4,90*10-5

Val-öèêëîãåêñèëêåòîí 0,001

Val-Pro-ìåòèëêåòîí 5,79*10-7

Val-Pro-àöèëîêñèìåòèëêåòîí 1,02*10-8

Val-Pro-áåíçîèëìåòèëêåòîí 1,79*10-8

Val-Pro-áåíçîòèàçîëìåòèëêåòîí 1,38*10-7

t-butyl-Gly îçíà÷àåò:

Ser(Bzl) è Ser(P) îçíà÷àþò áåíçèë-ñåðèí è ôîñôîðèë-ñåðèí ñîîòâåòñòâåííî, Tyr(P)
îçíà÷àåò ôîñôîðèë-òèðîçèí

Ïðèìåð 9: Èíãèáèðîâàíèå DPIV-ïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ - äèïåïòèäèëïåïòèäàçû II
DP II (3.4.14.2) âûñâîáîæäàåò N-êîíöåâûå äèïåïòèäû èç îëèãîïåïòèäîâ, åñëè N-êîíåö

íå ïðîòîíèðîâàí (McDonald, J,K., Ellis, S, & Reilly, T,J., 1966, J, Biol, Chem,, 241, 1494-
1501). Pro è Ala â P1-ïîëîæåíèè  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè îñòàòêàìè. Ôåðìåíòàòèâíà 
àêòèâíîñòü îïèñàíà êàê DPIV-ïîäîáíà  àêòèâíîñòü, íî DP II èìååò îïòèìóì ðÍ â êèñëîé
îáëàñòè. Èñïîëüçóåìûé ôåðìåíò âûäåë þò èç ñâèíîé ïî÷êè.

Àíàëèç:
100 ìêë ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà èëè ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé
1⋅10-4M - 5⋅10-8M ñìåøèâàþò ñ 100 ìêë  áóôåðíîãî ðàñòâîðà (40 ìÌ HEPES, pH 7,6,

0,015% Brij, 1 ìÌ DTT), 50 ìêë ðàñòâîðà ëèçèëàëàíèëàìèíîìåòèëêóìàðèíà (5 ìÌ) è 20 ìêë
ñâèíîé DP II (250-êðàòíîå ðàçáàâëåíèå â áóôåðíîì ðàñòâîðå). Èçìåðåíèå ôëóîðåñöåíöèè
îñóùåñòâë þò ïðè 30°Ñ è λâîçáóæäåíè =380 íì, λèçëó÷åíè =465 íì â òå÷åíèå 25 ìèí,
èñïîëüçó  ðèäåð-ïëàíøåò (HTS7000plus, Applied Biosystems, Weiterstadt, Germany).
Çíà÷åíè  Ki ðàññ÷èòûâàþò, èñïîëüçó  Graphit âåðñèþ 4.0.15 (Erithacus Software, Ltd.,
UK) è îïðåäåë þò äë  ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà Ki=8,52⋅10-5M ± 6,33⋅10-6M è äë 

ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà Ki=1,07⋅10-5M ± 3,81⋅10-7M.
Ïðèìåð 10: Ôåðìåíòû ïåðåêðåñòíûõ âçàèìîäåéñòâèé
Ãëóòàìèíèëïèððîëèäèí è ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèí áûëè èñïûòàíû íà èõ ýôôåêòèâíîñòü

ïåðåêðåñòíûõ âçàèìîäåéñòâèé â îòíîøåíèè äèïåïòèäèëïåïòèäàçû I, ïðîëèë
îëèãîïåïòèäàçû è ïðîëèäàçû.
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Äèïåïòèäèëïåïòèçàçà I (DP I, êàòåïñèí C),
DP I èëè êàòåïñèí C ïðåäñòàâë åò ëèçîñîìàëüíóþ öèñòåèíîâóþ ïðîòåèíàçó, êîòîðà 

îòùåïë åò äèïåïòèäû îò N-êîíöà èõ ñóáñòðàòîâ (Gutman, H. R. & Fruton, J.S., 1948, J. Biol:
Chem., 174, 851-858). Åå êëàññèôèöèðóþò êàê öèñòåèíîâóþ ïðîòåèíàçó. Èñïîëüçóåìûé
ôåðìåíò çàêóïàþò îò Qiagen (Qiagen GmbH, Hilden, Germany). ×òîáû ïîëó÷èòü ïîëíîñòüþ
àêòèâíûé ôåðìåíò, ôåðìåíò ðàçáàâë þò â 1000 ðàç â MES áóôåðå ðÍ 5,6 (40 ìÌ MES, 4
ìÌ DTT, 4 ìÌ KCI, 2ìÌ EDTA, 0,015% Brij) è ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 30 ìèí
ïðè 30°Ñ.

Àíàëèç:
50 ìêë ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà èëè ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé

1⋅10-5M - 1⋅10-7M ñìåøèâàþò ñ 110 ìêë ñìåñè áóôåð-ôåðìåíò. Ñìåñü äë  àíàëèçà

ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðóþò ïðè 300Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí. Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè
äîáàâë þò 100 ìêë ãèñòèäèëñåðèë-β-íèòðîàíèëèíà (2⋅10-5M) è îñóùåñòâë þò êîíòðîëü çà
ðàçâèòèåì æåëòîé îêðàñêè, îáóñëîâëåííîé âûñâîáîæäåíèåì β-íèòðîàíèëèíà ïðè 30°Ñ
è λâîçáóæäåíè =380 íì, λèçëó÷åíè =465 íì â òå÷åíèå 10 ìèí, èñïîëüçó  ðèäåð-ïëàíøåò
(HTS7000plus, Applied Biosystems, Weiterstadt, Germany).

Çíà÷åíè  IC50 ðàññ÷èòûâàþò, èñïîëüçó  Graphit âåðñèþ 4.0.15 (Erithacus Software,
Ltd,, UK). Íèêàêîãî èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè ôåðìåíòà DP I ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíîì èëè
ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíîì îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ïðîëèëîëèãîïåïòèäàçà (POP)
Ïðîëèëîëèãîïåïòèäàçà ïðåäñòàâë åò ýíäîïðîòåèíàçó ñåðèíîâîãî òèïà, êîòîðà 

îòùåïë åò ïåïòèäû ïðè N-êîíöåâîé ÷àñòè Xaa-Pro ñâ çè (Walter, R., Shiank, H., Glass,
J. D., Schwartz, I.L. & Kerenyi, T.D., 1971, Science, 173, 827-829). Ñóáñòðàòàìè  âë þòñ 
ïåïòèäû ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé âïëîòü äî 3000 Äà. Èñïîëüçóåìûì ôåðìåíòîì áûëà
÷åëîâå÷åñêà  ïðîëèëîëèãîïåïòèäàçà. Ðåêîìáèíàíòíóþ ýêñïðåññèþ îñóùåñòâë ëè â E.
coli â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ, êàê ýòî îïèñàíî â äðóãîì ìåñòå, èìåþùåì îòíîøåíèå ê äàííîé
îáëàñòè.

Àíàëèç:
100 ìêë ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà èëè ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé

1⋅10-4M - 5⋅10-8M ñìåøèâàþò ñ 100 ìêë áóôåðíîãî ðàñòâîðà (40ìÌ HEPES, pH 7,6, 0,015%
Brij, 1 ìÌ DTT) è 20 ìêë ðàñòâîðà POP. Ñìåñü äë  àíàëèçà ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðóþò
ïðè 30°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí. Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî èíêóáèðîâàíè  äîáàâë þò 50 ìêë
ðàñòâîðà ãëèöèëïðîëèëïðîëèë-4-íèòðîàíèëèíà (0,29 ìÌ) è îñóùåñòâë þò êîíòðîëü çà
ðàçâèòèåì æåëòîé îêðàñêè, îáóñëîâëåííîé âûñâîáîæäåíèåì 4-íèòðîàíèëèíà ïðè 30°Ñ
è λ=405 íì â òå÷åíèå 10 ìèí, èñïîëüçó  ðèäåð-ïëàíøåò (Sunrise, Tecan Crailsheim,
Germany). Çíà÷åíè  IC50 ðàññ÷èòûâàþò, èñïîëüçó  Graphit âåðñèþ 4.0.15 (Erithacus
Software, Ltd., UK). Íèêàêîãî èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè POP ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíîì èëè
ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíîì îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ïðîëèäàçà (X-Pro äèïåïòèäàçà)
Ïðîëèäàçà (EC 3.4.13.9) âïåðâûå áûëà îïèñàíà Bergmann & Fruton (Bergmann, M. &

Fruton, JS, 1937, J. Biol. Chem. 189-202). Ïðîëèäàçà âûñâîáîæäàåò N-êîíöåâóþ
àìèíîêèñëîòó èç Xaa-Pro äèïåïòèäîâ è èìååò îïòèìóì ðÍ ìåæäó 6 è 9.

Ïðîëèäàçó èç ñâèíîé ïî÷êè (ICN Biomedicals, Eschwege, Germany) ðàñòâîð þò (1 ìã/ìë)
â àíàëèòè÷åñêîì áóôåðå (20 ìÌ NH4(CH3Ñ00)2, 3 ìÌ MnCl2, pH 7,6). ×òîáû ïîëó÷èòü
ïîëíîñòüþ àêòèâíûé ôåðìåíò, ðàñòâîð èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå.

Àíàëèç:
450 ìêë ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà èëè ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé

5⋅10-3M - 5⋅10-7M ñìåøèâàþò ñ 500 ìêë áóôåðíîãî ðàñòâîðà (20 ìÌ NH4(CH3Ñ00)2, pH
7,6) è 250 ìêë Ile-Pro-OH (0,5 ìÌ â ñìåñè äë  àíàëèçà). Ñìåñü äë  àíàëèçà
ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðóþò ïðè 30°Ñ â òå÷åíèå 5 ìèí. Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî
èíêóáèðîâàíè  äîáàâë þò 75 ìêë ïðîëèäàçû (1:10 ðàçáàâëåííîé â áóôåðå äë  àíàëèçà) è
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îñóùåñòâë þò èçìåðåíèå ïðè 30°Ñ è λ=220 íì â òå÷åíèå 20 ìèí, èñïîëüçó  UV/Vis
ôîòîìåòð, UV1 (Thermo Spectronic, Cambridge, UK).

Çíà÷åíè  IC50 ðàññ÷èòûâàþò, èñïîëüçó  âåðñèþ Graphit 4.0.15 (Erithacus Software,
Ltd., UK). Îíè ñîñòàâë ëè IC50>3 ìÌ äë  ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà è äë 
ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà IC50 = 3,4⋅10-4 Ì± 5,63⋅10-5Ì.

Ïðèìåð 11: Îïðåäåëåíèå èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  â
îòíîøåíèè DPIV ïîñëå èõ âíóòðèñîñóäèñòîãî è ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  êðûñàì ëèíèè
Wistar

Æèâîòíûå
Êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Wistar (ShOe: Wist(Sho)) ñ ìàññîé òåëà â äèàïàçîíå ìåæäó 250 è

350 ã çàêóïàþò îò Tierzucht Schönwalde (Schönwalde, Germany).
Óñëîâè  ñîäåðæàíè 
Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â êëåòêàõ, ïî îäíîé îñîáè â êëåòêó, â îáû÷íûõ óñëîâè õ ñ

êîíòðîëèðóåìîé òåìïåðàòóðîé (22±2°Ñ) ïðè öèêëå ñâåò/òåìíîòà 12/12 ÷ (îñâåùåíèå ñ 06:
00 äî ïîëóäí ). Ñ äîñòóïîì ê ñòàíäàðòíîìó ãðàíóëèðîâàííîìó êîðìó (ssniff® Soest,
Germany) è âîäîïðîâîäíîé âîäå, ïîäêèñëåííîé HCl, ïî æåëàíèþ.

Ââåäåíèå êàòåòåðà â ñîííóþ àðòåðèþ
Ñïóñò  ≥ îäíîé íåäåëè àäàïòàöèè â óêàçàííûõ óñëîâè õ ñîäåðæàíè  êðûñàì ëèíèè

Wistar â ñîííóþ àðòåðèþ èìïëàíòèðóþò êàòåòåðû ïîä îáùåé àíåñòåçèåé (âí.áð. èíúåêöè 
0,25 ìë/êã ìàññû òåëà Rompun® [2 %], BayerVital, Germany è 0,5 ìë/êã ìàññû òåëà
Ketamin 10, Atarost GmbH & Co., Twistringen, Germany). Æèâîòíûì äàþò âîçìîæíîñòü
ïðèéòè â ñåá  â òå÷åíèå îäíîé íåäåëè. Êàòåòåðû ïðîìûâàþò ñìåñüþ ãåïàðèí-
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (100 ÌÅ/ìë) òðè ðàçà â íåäåëþ. Â ñëó÷àå äèñôóíêöèè êàòåòåðà,
ââîä ò âòîðîé êàòåòåð â êîíòðàëàòåðàëüíóþ ñîííóþ àðòåðèþ ñîîòâåòñòâóþùåé êðûñû.
×åðåç îäíó íåäåëþ ïîñëå âòîðîãî õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà óêàçàííîå æèâîòíîå
ââîä ò â èññëåäîâàíèå. Â ñëó÷àå äèñôóíêöèè âòîðîãî êàòåòåðà æèâîòíîå âûâîä ò èç
èññëåäîâàíè . Ïîäáèðàþò íîâîå æèâîòíîå, à ýêñïåðèìåíòû ïðîäîëæàþò â
çàïëàíèðîâàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íà÷èíà , ïî êðàéíåé ìåðå, 7 äíåé ñïóñò  ïîñëå
èìïëàíòàöèè êàòåòåðà.

Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà
Êðûñàì ñ íåïîâðåæäåííîé ôóíêöèåé êàòåðà ââîä ò ïëàöåáî (1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ðàñòâîðà, 0,154 ìîëü/ë) èëè èñïûòûâàåìîå ñîåäèíåíèå ïåðîðàëüíûì ïóòåì è
âíóòðèñîñóäèñòûì (âíóòðèàðòåðèàëüíûì) ïóòåì.

Ïîñëå ãîëîäàíè  íà ïðîò æåíèè íî÷è 100 ìêë ïðîáû ãåïàðèíèçèðîâàííîé àðòåðèàëüíîé
êðîâè îòáèðàþò íà -30, -5, è 0 ìèí. Ïðèãîòàâëèâàþò ñâåæèé ðàñòâîð èñïûòûâàåìîãî
ñîåäèíåíè  â 1,0 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (0,154 ìîëü/ë) è ââîä ò â ìîìåíò
âðåìåíè 0 ëèáî ïåðîðàëüíî ÷åðåç çîíä äë  èñêóññòâåííîãî ïèòàíè  (75 ìì; Fine Science
Tools, Heidelberg, Germany) ëèáî âíóòðèñîñóäèñòûì ïóòåì. Â ñëó÷àå ïåðîðàëüíîãî
ââåäåíè  â àðòåðèàëüíûé êàòåòåð èíúåöèðóþò äîïîëíèòåëüíûé îáúåì 1 ìë
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Â ñëó÷àå âíóòðèàðòåðèàëüíîãî ââåäåíè  êàòåòåð íåìåäëåííî
ïðîìûâàþò 30 ìêë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è ïåðîðàëüíî äàþò ÷åðåç çîíä äë 
èñêóññòâåííîãî êîðìëåíè  äîïîëíèòåëüíûé 1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ïîñëå ïðèìåíåíè  ïëàöåáî èëè èñïûòûâàåìûõ âåùåñòâ îòáèðàþò îáðàçöû
àðòåðèàëüíîé êðîâè ïðè 2,5; 5; 7,5; 10, 15, 20, 40, 60 è 120 ìèí èç êàòåòåðà â ñîííîé
àðòåðèè ó êðûñ, íàõîä ùèõñ  â ñîçíàíèè è åñòåñòâåííîì ñîñòî íèè. Âñå îáðàçöû êðîâè
ñîáèðàëè â îõëàæäàåìûå ëüäîì ïðîáèðêè Eppendorf (Eppendorf-Netheler-Hinz, Hamburg,
Germany), çàïîëíåííûå 10 ìêë áóôåðà - 1Ì öèòðàòà íàòðè  (pH 3,0), äë  îïðåäåëåíè 
àêòèâíîñòè DPIV â ïëàçìå. Ïðîáèðêè Eppendorf ñðàçó öåíòðèôóãèðóþò (12000 îá/ìèí â
òå÷åíèå 2 ìèí, Hettich Zentrifuge EBA 12, Tuttlingen; Germany). Ôðàêöèè ïëàçìû õðàí ò
íà ëüäó äî àíàëèçà èëè çàìîðàæèâàþò ïðè -20°Ñ äî àíàëèçà. Âñå îáðàçöû ïëàçìû ìåòèëè ñ
óêàçàíèåì ñëåäóþùèõ äàííûõ:

- êîäîâûé íîìåð
- íîìåð æèâîòíîãî
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- äàòà îòáîðà ïðîá
- âðåì  îòáîðà ïðîá
Àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû
Ñìåñü äë  àíàëèçà íà îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè DPIV â ïëàçìå ñîäåðæàëà 80 ìêë

ðåàãåíòà è 20 ìêë îáðàçöà ïëàçìû. Êèíåòè÷åñêîå èçìåðåíèå îáðàçîâàíè  æåëòîãî ïðîäóêòà
- 4-íèòðîàíèëèíà - èç ñóáñòðàòà ãëèöèëïðîëèë-4-íèòðîàíèëèíà îñóùåñòâë ëè ïðè 390 íì â
òå÷åíèå 1 ìèí ïðè 30°Ñ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè â òå÷åíèå 2 ìèí ïðè òîé æå
òåìïåðàòóðå. Àêòèâíîñòü DPIV âûðàæàëè â ìÅ/ìèí.

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû
Ñòàòèñòè÷åñêèå îöåíêè è ãðàôèêè áûëè âûïîëíåíû ñ ïîìîùüþ PRISM® 3.02 (GraphPad

Software, Inc.). Âñå ïàðàìåòðû ïðåäñòàâëåíû â âèäå îáùåïðèí òûõ â îïèñàòåëüíîé
ñòàòèñòèêå îïðåäåëåíèé, âêëþ÷à  ñðåäíåå (çíà÷åíèå) è ÑÎ (ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå).

11.1. Ðåçóëüòàòû - in vivo èíãèáèðîâàíèå DPIV ïðè tìàêñ
ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ Äîçà

(ìã/êã)
âí.ñîñóä.(%) ïåðîðàëüíî (%)

Gln-Pyrr 100 80 67

Gln-Thia 100 88 71

Äèïðîòèí A 100 73 íåò èíãèáèðîâàíè 

Äèïðîòèí B 100 50 íåò èíãèáèðîâàíè 

Tyr(P)-Pro-Ile 100 37 íåò èíãèáèðîâàíè 

ò-áóòèë-Gly-Pro-Ile 100 71 28

ò-áóòèë-Gly-Pro-Val 100 72 25

Ala-Val-Pro-àöèëîêñèìåòèëêåòîí 100 89 86

Ala-Val-Pro-áåíçîèëìåòèëêåòîí 100 97 76

Ile-öèêëîïåíòèëêåòîí 100 34 15

Ïðèìåð 12: Äåéñòâèå ìîäèôèöèðîâàííûõ â áîêîâîé öåïè ãëóòàìèëòèàçîëèäèíîâ â
êà÷åñòâå çàòðóäíåííî-òðàíñïîðòèðóåìûõ DPIV-èíãèáèòîðîâ

Áûëè ñèíòåçèðîâàíû ìîäèôèöèðîâàííûå â áîêîâîé öåïè ãëóòàìèëòèàçîëèäèíû,
èìåþùèå ñòðóêòóðó H-Glu(X)-Thia, ïðè ýòîì â êà÷åñòâå Õ èñïîëüçóþò ïîëèýòèëåíãëèêîëü è
îëèãîìåðû ãëèöèíà ñ ðàçëè÷íûìè äëèíàìè öåïåé (ñì. Ñïîñîá À ïðèìåðà îïèñàíè 
ñèíòåçà). Áûëè èññëåäîâàíû õàðàêòåðèñòèêè ñâ çûâàíè  ýòèõ ïðîèçâîäíûõ è èõ
òðàíñïîðòèðóåìîñòü ïåïòèäíûì òðàíñïîðòåðîì PepT1.

Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìîäèôèêàöèè áîêîâîé öåïè èçìåí þò
õàðàêòåðèñòèêè ñâ çûâàíè  ñîåäèíåíèé ñ DPIV òîëüêî â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè. Â
ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ñïîñîáíîñòü èíãèáèòîðîâ òðàíñïîðòèðîâàòüñ  ïåïòèäíûì
òðàíñïîðòåðîì çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñ  ïðè ìîäèôèêàöèè èõ áîêîâîé öåïè.

Ïîýòîìó ìîäèôèöèðîâàííûå â áîêîâîé öåïè èíãèáèòîðû DPIV èëè DPIV-ïîäîáíûõ
ôåðìåíòîâ õîðîøî ïîäõîä ò äë  äîñòèæåíè  öåëåíàïðàâëåííîãî èíãèáèðîâàíè  DPIV â
îïðåäåëåííîì ìåñòå (îðãàíå-ìèøåíè) æèâîãî îðãàíèçìà.

12.1. Ðåçóëüòàòû: Òðàíñïîðòèðóåìîñòü âûáðàííûõ èíãèáèòîðîâ DPIV
Ñîåäèíåíèå
àìèíîêèñëîòà- òèàçîëèäèíû

EC50 (ìÌ)1 Iìàêñ (nA)2

H-Ile-Thia
H-Glu-Thia

0,98
1,1

25 ± 8
35 ± 13

ìîäèôèöèðîâàííûå â áîêîâîé öåïè ãëóòàìèëòèàçîëèäèíû

H-Gly(NHOH)-Thia
H-Glu(Gly3)-Thia
H-Glu(Gly5)-Thia
H-Glu(ÏÝÃ)-Thia

3,18
8,54
> 10
> 10

42 ± 11

íå îïðåä.3

íå îïðåä.3

íå îïðåä.3

1Ýôôåêòèâíûå êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèé, èíãèáèðóþùèå ñâ çûâàíèå 3H-D-Phe-Ala (80
ìÌ) ñ êëåòêàìè P. pastoris, ýêñïðåññèðóþùèìè PepT1, íà 50% (çíà÷åíè  EC50).

2Òðàíñïîðòíûå õàðàêòåðèñòèêè â PepT1-ýêñïðåññèðóþùèõ îîöèòàõ X. leavis - ìåòîäîì
äâóõòî÷å÷íîãî èçìåðåíè  ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ, I=âíóòðåííèå òîêè, ãåíåðèðîâàííûå
òðàíñïîðòîì

Ïðèìåð 13: Èíãèáèðîâàíèå êàòàëèçèðóåìîãî DPIV ãèäðîëèçà èíêðåòèíîâ GIP1-42 è
GLP-17-36 in vitro

Ñòðàíèöà: 40

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 305 553 C2

Ìîæíî ïîäàâèòü in vitro ãèäðîëèç èíêðåòèíîâ, âûçûâàåìûé DPIV è DPIV-ïîäîáíîé
ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ, èñïîëüçó  î÷èùåííûé ôåðìåíò èëè îáúåäèíåííóþ
÷åëîâå÷åñêóþ ñûâîðîòêó (ôèã.1).

Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïîëíîå ïîäàâëåíèå êàòàëèçèðóåìîãî ôåðìåíòîì
ãèäðîëèçà îáîèõ ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ äîñòèãàåòñ  in vitro èíêóáèðîâàíèåì 30 ìÌ GIP1-42

èëè 30 ìÌ GLP-17-36 è 20 ìÌ èçîëåéöèëòèàçîëèäèíà (1à), îáðàòèìîãî DPIV-èíãèáèòîðà, â
20% ñìåøàííîé ñûâîðîòêè ïðè ðÍ 7,6 è 30°Ñ íà ïðîò æåíèè 24 ÷ (1b è 1ñ, îáà âåðõíèõ
ñïåêòðà). Ñèíòåòè÷åñêèé GIP1-42 (5 ìÌ) è ñèíòåòè÷åñêèé GLP-17-36 (15 ìêÌ) èíêóáèðîâàëè ñ
÷åëîâå÷åñêîé ñûâîðîòêîé (20 %) â 0,1 ìÌ TRICINE Áóôåðå ïðè pH 7,6 è 30°Ñ â òå÷åíèå 24
÷. Ïðîáû èíêóáàöèîííûõ àíàëèçèðóåìûõ ñìåñåé (â ñëó÷àå GIP1-42 2,5 ïêìîëü è â ñëó÷àå
GLP-17-36 7,5 ïêìîëü) îòáèðàëè â ðàçëè÷íûå èíòåðâàëû âðåìåíè. Ïðîáû ïîäâåðãàëè
ñîêðèñòàëëèçàöèè, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ìàòðèöû 2',6'-äèãèäðîêñèàöåòîôåíîí, è
àíàëèçèðîâàëè MALDI-TOF-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé. Ñïåêòðû (Fig. 1) îòîáðàæàþò íàêîïëåíè 
250 îòäåëüíûõ ëàçåðíûõ èìïóëüñîâ íà îáðàçåö.

(1b) Ñèãíàë m/z 4980,1±5,3 ñîîòâåòñòâóåò DPIV-ñóáñòðàò GIP1-42 (M 4975,6) è ñèãíàë
ìàññû m/z 4745,2±5,5 ñîîòâåòñòâóåò ïðîäóêòó GIP3-42 (M 4740,4), âûñâîáîæäåííîìó ïîä
âîçäåéñòâèåì DPIV.

(1c) Ñèãíàë m/z 3325,0±1,2 ñîîòâåòñòâóåò DPIV-ñóáñòðàò GLP-17-36 (M 3297,7) è ñèãíàë
ìàññû m/z 3116,7±1,3 ñîîòâåòñòâóåò ïðîäóêòó GLP-19-36 (M 3089,6), âûñâîáîæäåííîìó ïîä
âîçäåéñòâèåì DPIV.

Â êîíòðîëüíûõ èñïûòàíè õ, íå ñîäåðæàùèõ íèêàêîãî èíãèáèòîðà, èíêðåòèíû îêàçàëèñü
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ äåãðàäèðîâàííûìè (ôèã.1b è 1c, îáà íèæíèõ ñïåêòðà).

Ïðèìåð 14: Èíãèáèðîâàíèå äåãðàäàöèè GLP17-36 DPIV-èíãèáèòîðîì, èçîëåéöèë-
òèàçîëèäèíîì, in vivo.

Àíàëèç ìåòàáîëèçìà ïðèðîäíûõ èíêðåòèíîâ (â äàííîì ñëó÷àå GLP-17-36) â öèðêóë öèè
(êðîâîîáðàùåíèè) êðûñû â ïðèñóòñòâèè èëè îòñóòñòâèè DPIV-èíãèáèòîðà èçîëåéöèë-
òèàçîëèäèíà (âí. ñîñóä. èíúåêöè  1,5Ì èíãèáèòîðà â 0,9% ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå) è â
êîíòðîëå. Íèêàêîé äåãðàäàöèè èíñóëèíîòðîïíîãî ïåïòèäíîãî ãîðìîíà GLP-17-36 íå
ïðîèñõîäèò ïðè êîíöåíòðàöèè 0,1 ìã/êã èíãèáèòîðà èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíà ó îáðàáîòàííûõ
æèâîòíûõ (n=5) âî âðåì  òå÷åíè  ýêñïåðèìåíòà (ôèã.2).

×òîáû ïðîâåñòè àíàëèç ìåòàáîëèòîâ èíêðåòèíîâ â ïðèñóòñòâèè è îòñóòñòâèè DPIV-
èíãèáèòîðà, èñïûòûâàåìûå è êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè äîïîëíèòåëüíóþ âí.ñîñóä.
èíúåêöèþ 50-100 ïÌ(pM) 125I-GLP-17-36 (óäåëüíà  àêòèâíîñòü îêîëî 1 ìêÊè/ïÌ) ñïóñò  20
ìèí ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîãî âí.ñîñóä. ââåäåíè  èíãèáèòîðà è/èëè ââåäåíè 
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Îáðàçöû êðîâè îòáèðàëè ïîñëå 2-5 ìèí âðåìåíè èíêóáàöèè è
ïëàçìó ýêñòðàãèðîâàëè, èñïîëüçó  20% àöåòîíèòðèë. Â äàëüíåéøåì ïåïòèäíûé ýêñòðàêò
ðàçäåë ëè íà ÎÔ-ÂÝÆÕ. Ìíîæåñòâåííûå ôðàêöèè ýëþàòà ñîáèðàëè ìåæäó 12-18 ìèí è
ñ÷èòûâàëè íà γ-ñ÷åò÷èêå. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ÷èñëà èìïóëüñîâ â ìèíóòó (cpm)
îòíîñèòåëüíî ìàêñèìóìà.

Ïðèìåð 15: Ìîäóë öè  èíñóëèíîâûõ îòâåòîâ è óìåíüøåíè  óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè
ïîñëå âí. ñîñóä. ââåäåíè  DPIV-èíãèáèòîðà, èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíà in vivo.

Íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíû ðåàêöèè öèðêóëèðóþùèõ (â êðîâè) ãëþêîçû è èíñóëèíà íà
èíòðàäóîäåíàëüíîå (è.ä.) ââåäåíèå ãëþêîçû êðûñàì â ïðèñóòñòâèè èëè îòñóòñòâèè
èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíà (0,1 ìã íà êã). Íàáëþäàåòñ  áîëåå áûñòðîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
öèðêóëèðóþùåé ãëþêîçû ó æèâîòíûõ, êîòîðûå ïîëó÷èëè DPIV-ýôôåêòîðû, ïî ñðàâíåíèþ ñ
íåîáðàáîòàííûìè æèâîòíûìè. Íàáëþäàåìûé ýôôåêò íîñèò äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð è
 âë åòñ  îáðàòèìûì ïîñëå ïðåêðàùåíè  âëèâàíè  0,05 ìã/ìèí DPIV-èíãèáèòîðà
èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíà íà 1 êã ìàññû êðûñû. Â îòëè÷èå îò è.ä. ãëþêîçîñòèìóëèðîâàííûõ
æèâîòíûõ ïîñëå âí. ñîñóä. ââåäåíè  òàêîãî æå êîëè÷åñòâà ãëþêîçû êîíòðîëüíûì æèâîòíûì,
ïîäâåðãíóòûì îáðàáîòêå èíãèáèòîðîì, íèêàêîãî ñðàâíèìîãî ñ âûøåóêàçàííûì ýôôåêòîì
äåéñòâè  íå íàáëþäàëîñü. Íà ôèã.3 ïðåäñòàâëåíû âûøåóêàçàííûå çàâèñèìîñòè,
îòîáðàæàþùèå èíãèáèòîð-çàâèñèìûå èçìåíåíè  âûáðàííûõ ïëàçìåííûõ ïàðàìåòðîâ: A -
DPIV-àêòèâíîñòü, B - óðîâåíü èíñóëèíà â ïëàçìå, C - óðîâåíü ãëþêîçû â ïëàçìå.
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Ïðèìåð 16: Âëè íèå õðîíè÷åñêîãî ëå÷åíè  òó÷íûõ êðûñ ëèíèè Zucker íà óðîâåíü
ãëþêîçû â êðîâè íàòîùàê âî âðåì  12-íåäåëüíîãî ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Õðîíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå DPIV-èíãèáèòîðà èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíà ïðèâîäèò ê
äðàìàòè÷åñêîìó ñíèæåíèþ è ïðàêòè÷åñêè ê íîðìàëèçàöèè óðîâí  ãëþêîçû â êðîâè íàòîùàê
ó âûáðàííîé æèâîòíîé ìîäåëè - äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ (ôèã.4).

Æèâîòíûå.
Øåñòü ïàð îäíîïîìåòíûõ òó÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ (fa/fa) VDF Zucker áûëè áåñïîð äî÷íî

ðàñïðåäåëåíû ëèáî â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ëèáî â ãðóïïó, ïîäëåæàùóþ îáðàáîòêå
(èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí ôóìàðàò), ïðè ìàññå òåëà 440 ã (âîçðàñòà 11±0,5 íåäåëü).
Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè ïî îäíîìó, ïðè öèêëå 12 ÷.ñâåò/òåìíîòà (îñâåùåíèå ñ 6.00 äî
ïîëóäí ), ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê ñòàíäàðòíîìó êîðìó äë  êðûñ è âîäå.

Ïðîòîêîë ñóòî÷íîãî êîíòðîë  è ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
Ãðóïïà, ïîäëåæàùà  îáðàáîòêå, ïîëó÷àëà 10 ìã/êã èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí ôóìàðàòà ïðè

ïîìîùè ïåðîðàëüíîãî çîíäà äâàæäû â äåíü (8:00 äî ïîëóäí  è 5:00 ïîñëå ïîëóäí ) â
òå÷åíèå 100 äíåé, â òî âðåì  êàê êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ïàðàëëåëüíûå äîçû
íàïîëíèòåë , ñîñòî ùèå èç 1% ðàñòâîðà öåëëþëîçû. Êàæäûå äâà äí  îöåíèâàëè ìàññó
òåëà, óðîâåíü ãëþêîçû óòðîì è âå÷åðîì è ïîòðåáëåíèå ïèùè è âîäû. Ïðîáû êðîâè äë 
îïðåäåëåíè  ãëþêîçû îòáèðàëè èç õâîñòà è êîíöåíòðàöèþ îïðåäåë ëè, èñïîëüçó 
àíàëèçàòîð ãëþêîçû SureStep (Lifescan Canada Ltd., Burnaby).

Ïðîòîêîë äë  åæåìåñ ÷íîé îöåíêè ãëþêîçîòîëåðàíòíîñòè
Êàæäûå ÷åòûðå íåäåëè îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè ïåðîðàëüíûé

ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò (ÏÃÒÒ, OGTT): æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè ãîëîäàíèþ ïîñëå 17 ÷
äîçèðîâàíè  è ïîëó÷àëè 1 ã/êã ãëþêîçû ïåðîðàëüíî. Ýòîò ïåðèîä âðåìåíè
ýêâèâàëåíòåí ~12 ïåðèîäàì ïîëóæèçíè öèðêóëèðóþùåãî èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí ôóìàðàòà.

Ïðèìåð 17: Âëè íèå õðîíè÷åñêîé ïåðîðàëüíîé îáðàáîòêè òó÷íûõ êðûñ ëèíèè Zucker
DPIV-èíãèáèòîðîì, èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíîì íà ñèñòîëè÷åñêîå êðîâ íîå äàâëåíèå

Õðîíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå DPIV-èíãèáèòîðà, èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí ôóìàðàòà ïðèâîäèò ê
ñòàáèëèçàöèè ñèñòîëè÷åñêãî êðîâ íîãî äàâëåíè  â âûáðàííîé æèâîòíîé ìîäåëè -
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñàõ (ôèã.5).

Æèâîòíûå
Øåñòü ïàð (îäíîãî ïîìåòà) òó÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ (fa/fa) VDF Zucker áûëè áåñïîð äî÷íî

ðàñïðåäåëåíû ëèáî â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ëèáî â ãðóïïó, ïîäëåæàùóþ îáðàáîòêå
(èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí ôóìàðàò), ïðè ìàññå òåëà 440 ã (âîçðàñòà 11±0,5 íåäåëü).
Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè ïî îäíîìó, ïðè öèêëå 12 ÷.ñâåò/òåìíîòà (îñâåùåíèå ñ 6.00 äî
ïîëóäí ), ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ñòàíäàðòíîìó êîðìó äë  êðûñ è âîäå.

Ïðîòîêîë ñóòî÷íîãî êîíòðîë  è ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
Ãðóïïà, ïîäëåæàùà  îáðàáîòêå, ïîëó÷àëà 10 ìã/êã èçîëåéöèë-òèàçîëèäèí ôóìàðàòà ïðè

ïîìîùè ïåðîðàëüíîãî çîíäà äâàæäû â äåíü (8:00 äî ïîëóäí  è 5:00 ïîñëå ïîëóäí ) â
òå÷åíèå 100 äíåé, â òî âðåì  êàê êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ïàðàëëåëüíûå äîçû
íàïîëíèòåë , ñîñòî ùèå èç 1% ðàñòâîðà öåëëþëîçû. Ñèñòîëè÷åñêîå êðîâ íîå äàâëåíèå
èçìåð þò åæåíåäåëüíî, èñïîëüçó  ñïîñîá íàëîæåíè  ìàíæåòû íà õâîñò).

Èñïûòûâàåìûå æèâîòíûå (n=5, êðûñû-ñàìöû ëèíèè Wistar, 200-225 ã) ñíà÷àëà ïîëó÷àëè
1,5M èçîëåéöèë-òèàçîëèäèíà â 0,9% ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå () èëè òàêîé æå îáúåì
÷èñòîãî 0,9% ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (3) (êîíòðîëüíà  ãðóïïà n=5). Èñïûòûâàåìóþ

ãðóïïó äîïîëíèòåëüíî ïîäâåðãàëè èíôóçèè èíãèáèòîðà 0,75 Ì/ìèí íà ïðîò æåíèè 30 ìèí
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî âðåìåíè (*). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ïîäâåðãàëè íà ïðîò æåíèè òàêîãî æå
èíòåðâàëà âðåìåíè èíôóçèè 0,9% ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, íå ñîäåðæàùåãî èíãèáèòîð.
Â íà÷àëüíûé ìîìåíò âðåìåíè t=0 âñåì æèâîòíûì ââîäèëè âí.ä.(i.d.) äîçó ãëþêîçû 1 ã/êã
(40% ðàñòâîð äåêñòðîçû, ìàñ./îá.). Ïðîáû êðîâè îòáèðàëè ó âñåõ èñïûòûâàåìûõ æèâîòíûõ
÷åðåç 10-ìèíóòíûå èíòåðâàëû âðåìåíè. Ãëþêîçó àíàëèçèðîâàëè, èñïîëüçó  öåëüíóþ êðîâü
(àíàëèçàòîð Lifescan One Touch II), â òî âðåì  êàê àêòèâíîñòü DPIV è êîíöåíòðàöèþ
èíñóëèíà àíàëèçèðîâàëè â ïëàçìå. Ðàäèîèììóííûé àíàëèç èíñóëèíà ÷óâñòâèòåëåí â
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äèàïàçîíå 10 è 160 ìÅ/ìë [PEDERSON, R.A., BUCHAN, A.M.J., ZAHEDI-ASH, S., CHEN,
C.B. & BROWN, J.C Reg. Peptides, 3, 53-63 (1982)]. Àêòèâíîñòü DPIV îöåíèâàëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè [DEMUTH, H.-U. and HEINS, J., On the catalytic Mechanism of
Dipeptidyl Peptidase IV. in Dipeptidyl Peptidase IV (CD26) in Metabolism and the Immune
Response (B. Fleischer, Ed.) R.G. Landes, Biomedical Publishers, Georgetown, 1-35
(1995)]. Âñå äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå ± ñ.ñ.î. (ñðåäíåå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå).

Ïðèìåð 18: Èññëåäîâàíèå âîçäåéñòâè  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  âîçðàñòàþùèõ äîç
ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà íà òó÷íûõ êðûñàõ ëèíèè Zucker

Æèâîòíûå
N=30 êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Zucker (fa/fa), ñðåäíèé âîçðàñò 11 íåäåëü (5-12 íåäåëü),

ñðåäí   ìàññà òåëà 350 ã (150-400 ã) áûëè çàêóïëåíû îò Charles River (Sulzfeld, Germany).
Ïîñëå äîñòàâêè êðûñ âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå >12 íåäåëü äî òåõ ïîð, ïîêà ïî÷òè âñå

òó÷íûå êðûñû ëèíèè Zucker íå îáíàðóæèâàëè ÷åðòû  âíî âûðàæåííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà.
Ãðóïïà èç N=8 æèâîòíûõ áûëà ïîäâåðãíóòà èñïûòàíèþ òðåõ âîçðàñòàþùèõ äîç
ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð).

Óñëîâè  ñîäåðæàíè 
Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â êëåòêàõ, ïî îäíîé îñîáè â êëåòêó, â ñòàíäàðòèçîâàííûõ óñëîâè õ

ñ êîíòðîëèðóåìîé òåìïåðàòóðîé (22±2°Ñ) ïðè öèêëå ñâåò/òåìíîòà 12/12 ÷ (îñâåùåíèå ñ

06:00 äî ïîëóäí ). Äîñòóï ê ñòàíäàðòíîìó ñòåðèëüíîìó ãðàíóëèðîâàííîìó êîðìó (ssniff®

Soest, Germany) è âîäîïðîâîäíîé âîäå, ïîäêèñëåííîé HCl, áûë ñâîáîäíûì.
Ââåäåíèå êàòåòåðà â ñîííóþ àðòåðèþ
Òó÷íûå êðûñû ëèíèè Zucker âîçðàñòà 24-31 (ñðåäíèé: 25 íåäåëü) íåäåëü,

àäàïòèðîâàííûå ê óñëîâè ì ñîäåðæàíè , áûëè ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì ïîäãîòîâëåíû
äë  èññëåäîâàíè .

Òó÷íûì êðûñàì ëèíèè Zucker â ñîííóþ àðòåðèþ èìïëàíòèðóþò êàòåòåðû ïîä îáùåé
àíåñòåçèåé (âí.áð. èíúåêöè  0,25 ìë/êã ìàññû òåëà Rompun® [2 %], BayerVital, Germany
è 0,5 ìë/êã ìàññû òåëà Ketamin 10, Atarost GmbH & Co., Twistringen, Germany). Æèâîòíûì
äàþò âîçìîæíîñòü ïðèéòè â ñåá  â òå÷åíèå îäíîé íåäåëè. Êàòåòåðû ïðîìûâàþò ñìåñüþ
ãåïàðèí-ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (100 ÌÅ/ìë) òðè ðàçà â íåäåëþ.

Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà
Ãðóïïàì èç N=8 òó÷íûõ êðûñ ëèíèè Zucker ââîä ò ïëàöåáî (1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ðàñòâîðà, 0,154 ìîëü/ë) èëè âîçðàñòàþùèå äîçû ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà (5, 15 è 50 ìã/êã
ìàññû òåëà). 375 ìã ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà ðàñòâîð þò â 1000 ìêë ÄÌÑÎ (E. Merck,
Darmstadt; Germany [Dimethyl sulfoxide p.a.]). Äîáàâë þò 10 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà è 1 ìë àëèêâîòû, êàæäà  ñîäåðæàùà  34,09 ìã ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà, õðàí ò
ïðè -20°Ñ. Äë  ïðåïàðàòà èç èñïûòûâàåìîãî âåùåñòâà äîçîçàâèñèìûå àëèêâîòû
ðàçáàâë þò â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå.

Ïîñëå ãîëîäàíè  íà ïðîò æåíèè íî÷è òó÷íûì êðûñàì ëèíèè Zucker ââîäèëè ïëàöåáî èëè
èñïûòûâàåìîå âåùåñòâî ïåðîðàëüíî ïðè ïîìîùè çîíäà äë  èñêóññòâåííîãî êîðìëåíè  (15
G, 75 ìì; Fine Science Tools, Heidelberg, Germany) íà -10 ìèí. Ïåðîðàëüíûé
ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò (ÏÃÒÒ, OGTT) ñ 2 ã ãëþêîçû/êã ì.ò. (40% ðàñòâîð, B. Braun
Melsungen, Melsungen, Germany) ïðèìåí ëè íà ±0 ìèí ïðè ïîìîùè âòîðîãî ïèòàòåëüíîãî
çîíäà. Îáðàçöû âåíîçíîé êðîâè èç õâîñòîâîé âåíû îòáèðàëè ïðè -30 ìèí, -15 ìèí, ±0 ìèí
è ïðè 5, 10, 15, 20, 30, 40, 60, 90 è 120 ìèí â 20-ìêë ñòåêë ííûå êàïèëë ðû, êîòîðûå
ïîìåùàëè â ñòàíäàðòíûå ïðîáèðêè, íàïîëíåííûå 1 ìë ðàñòâîðà äë  îïðåäåëåíè  óðîâí 
ãëþêîçû â êðîâè.

Âñå îáðàçöû êðîâè ìåòèëè ñ óêàçàíèåì ñëåäóþùèõ äàííûõ:
- êîäîâûé íîìåð
- íîìåð æèâîòíîãî
- äàòà îòáîðà ïðîáû
- âðåì  îòáîðà ïðîáû
Àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû
Óðîâíè ãëþêîçû îïðåäåë ëè, èñïîëüçó  ãëþêîçîîêñèäàçíûé ìåòîä (Super G Glucose
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analyzer; Dr. Müller Gerätebau, Freital, Germany)
Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû
Ñòàòèñòè÷åñêèå îöåíêè è ãðàôèêè áûëè âûïîëíåíû ñ ïîìîùüþ PRISM® 3.02 (GraphPad

Software, Inc.). Âñå ïàðàìåòðû ïðåäñòàâëåíû â âèäå îáùåïðèí òûõ â îïèñàòåëüíîé
ñòàòèñòèêå îïðåäåëåíèé, âêëþ÷à  ñðåäíåå (çíà÷åíèå) è ÑÎ.

Âëè íèå ëå÷åíè  íà ãëþêîçîòîëåðàíòíîñòü
Äèàáåòè÷åñêèå êðûñû ëèíèè Zucker, ïîäâåðãíóòûå îáðàáîòêå ïëàöåáî, äåìîíñòðèðîâàëè

ñèëüíîå îòêëîíåíèå â ñòîðîíó ïîâûøåííûõ óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè, ÷òî óêàçûâàåò íà
èíòîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ñâîéñòâåííóþ áîëüíûì ñ  âíî âûðàæåííûì ñàõàðíûì
äèàáåòîì. Ââåäåíèå 5 ìã ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà/êã ì.ò. ïðèâîäèëî ê îãðàíè÷åííîìó
ïîâûøåíèþ ãëþêîçîòîëåðàíòíîñòè ó äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ Zucker. Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå
ïîâûøåííûõ óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè è ïîâûøåíèå ãëþêîçîòîëåðàíòíîñòè äîñòèãàëîñü
ïîñëå ââåäåíè  15 ìã/êã è 50 ìã ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà/êã ì.ò. (ñì. ôèã.6).

Ïðèìåð 19: Èññëåäîâàíèå âîçäåéñòâè  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  âîçðàñòàþùèõ äîç
ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà íà òó÷íûõ êðûñàõ ëèíèè Zucker

Æèâîòíûå:
N=30 êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Zucker (fa/fa), ñðåäíèé âîçðàñò 11 íåäåëü (5-12 íåäåëü),

ñðåäí   ìàññà òåëà 350 ã (150-400 ã) áûëè çàêóïëåíû îò Charles River (Sulzfeld, Germany).
Ïîñëå äîñòàâêè êðûñ âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå >12 íåäåëü äî òåõ ïîð, ïîêà ïî÷òè âñå

òó÷íûå êðûñû ëèíèè Zucker íå îáíàðóæèâàëè ÷åðòû  âíî âûðàæåííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà.
Ãðóïïà èç N=8 æèâîòíûõ áûëà ïîäâåðãíóòà èñïûòàíèþ òðåõ âîçðàñòàþùèõ äîç
ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð).

Óñëîâè  ñîäåðæàíè 
Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â êëåòêàõ, ïî îäíîé îñîáè â êëåòêó, â ñòàíäàðòèçèðîâàííûõ

óñëîâè õ ñ êîíòðîëèðóåìîé òåìïåðàòóðîé (22±2°Ñ) ïðè öèêëå ñâåò/òåìíîòà 12/12 ÷
(îñâåùåíèå ñ 06:00 äî ïîëóäí ). Äîñòóï ê ñòàíäàðòíîìó ñòåðèëüíîìó ãðàíóëèðîâàíííîìó
êîðìó (ssniff® Soest, Germany) è âîäîïðîâîäíîé âîäå, ïîäêèñëåííîé HCl, áûë ñâîáîäíûì.

Ââåäåíèå êàòåòåðà â ñîííóþ àðòåðèþ
Òó÷íûå êðûñû ëèíèè Zucker âîçðàñòà 24-31 (ñðåäíåå çíà÷åíèå: 25 íåäåëü) íåäåëü,

àäàïòèðîâàííûå ê óñëîâè ì ñîäåðæàíè , áûëè ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì ïîäãîòîâëåíû
äë  èññëåäîâàíè .

Òó÷íûì êðûñàì ëèíèè Zucker â ñîííóþ àðòåðèþ èìïëàíòèðîâàëè êàòåòåðû ïîä îáùåé
àíåñòåçèåé (âí.áð. èíúåêöè  0,25 ìë/êã ìàññû òåëà Rompun® [2 %], BayerVital, Germany
è 0,5 ìë/êã ìàññû òåëà Ketamin 10, Atarost GmbH & Co., Twistringen, Germany). Æèâîòíûì
ïðåäîñòàâèëè âîçìîæíîñòü ïðèéòè â ñåá  â òå÷åíèå îäíîé íåäåëè. Êàòåòåðû ïðîìûâàëè
ñìåñüþ ãåïàðèí-ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (100 ÌÅ/ìë) òðè ðàçà â íåäåëþ.

Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà
Ãðóïïàì èç N=8 òó÷íûõ êðûñ ëèíèè Zucker ââîäèëè ïëàöåáî (1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ðàñòâîðà, 0,154 ìîëü/ë) èëè âîçðàñòàþùèå äîçû ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà (5, 15 è 50 ìã/êã
ìàññû òåëà). Ñîîòâåòñòâóþùèå êîëè÷åñòâà ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà ðàñòâîð ëè â 1000 ìêë
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ïîñëå ãîëîäàíè  íà ïðîò æåíèè íî÷è òó÷íûì êðûñàì ëèíèè Zucker ââîäèëè ïëàöåáî èëè
èñïûòûâàåìîå âåùåñòâî ïåðîðàëüíî ïðè ïîìîùè ïèòàòåëüíîãî çîíäà (15 G, 75 ìì; Fine
Science Tools, Heidelberg, Germany) íà -10 ìèí. Ïåðîðàëüíûé ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò
(ÏÃÒÒ, OGTT) ñ 2 ã ãëþêîçû/êã ì.ò. (40% ðàñòâîð, B. Braun Melsungen, Melsungen,
Germany) ïðèìåí ëè íà ±0 ìèí ïðè ïîìîùè âòîðîãî ïèòàòåëüíîãî çîíäà. Îáðàçöû
âåíîçíîé êðîâè èç õâîñòîâîé âåíû îòáèðàëè íà -30 ìèí, -15 ìèí, ±0 ìèí è íà 5, 10, 15,
20, 30, 40, 60, 90 è 120 ìèí â 20-ìêë ñòåêë ííûå êàïèëë ðû, êîòîðûå ïîìåùàëè â
ñòàíäàðòíûå ïðîáèðêè, íàïîëíåííûå 1 ìë ðàñòâîðà, äë  îïðåäåëåíè  óðîâí  ãëþêîçû â
êðîâè.

Âñå îáðàçöû êðîâè ìåòèëè ñ óêàçàíèåì ñëåäóþùèõ äàííûõ:
- êîäîâûé íîìåð
- íîìåð æèâîòíîãî
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- äàòà îòáîðà ïðîáû
- âðåì  îòáîðà ïðîáû
Àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû
Óðîâíè ãëþêîçû îïðåäåë ëè, èñïîëüçó  ãëþêîçîîêñèäàçíûé ìåòîä (Super G Glucose

analyzer; Dr. Müller Gerätebau, Freital, Germany)
Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû
Ñòàòèñòè÷åñêèå îöåíêè è ãðàôèêè áûëè âûïîëíåíû ñ ïîìîùüþ PRISM® 3.02 (GraphPad

Software, Inc.). Âñå ïàðàìåòðû ïðåäñòàâëåíû â âèäå îáùåïðèí òûõ â îïèñàòåëüíîé
ñòàòèñòèêå îïðåäåëåíèé, âêëþ÷à  ñðåäíåå (çíà÷åíèå) è ÑÎ.

Âëè íèå ëå÷åíè  íà ãëþêîçîòîëåðàíòíîñòü:
Äèàáåòè÷åñêèå êðûñû Zucker, ïîäâåðãíóòûå îáðàáîòêå ïëàöåáî, äåìîíñòðèðîâàëè

ñèëüíîå îòêëîíåíèå â ñòîðîíó ïîâûøåííûõ óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè, ÷òî óêàçûâàåò íà
èíòîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ñâîéñòâåííóþ ñóáúåêòàì ñ  âíî âûðàæåííûì ñàõàðíûì
äèàáåòîì. Ââåäåíèå 5 ìã/êã, 15 ìã/êã è 50 ìã ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà/êã ì.ò. ïðèâîäèëî
ê äîçîçàâèñèìîìó ñíèæåíèþ ïîâûøåííûõ óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè è ïîâûøåíèþ
ãëþêîçîòîëåðàíòíîñòè ó äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ëèíèè Zucker (ñì. ôèã.7).

Ïðèìåð 20: In vivo èíàêòèâàöè  ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 
êðûñàì ëèíèè Wistar

Æèâîòíûå/Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà
Ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèí ââîä ò êðûñàì ëèíèè Wistar ïåðîðàëüíî, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå

9.
Àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû
Ïîñëå ïðèìåíåíè  ïëàöåáî èëè ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà ó êðûñ, íàõîä ùèõñ  â

ñîçíàíèè è â åñòåñòâåííîì ñîñòî íèè, îòáèðàþò ïðîáû àðòåðèàëüíîé êðîâè èç êàòåòåðà,
èìïëàíòèðîâàííîãî â ñîííóþ àêòåðèþ, ïðè 2,5; 5; 7,5; 10, 15, 20, 40, 60 è 120 ìèí ñ
öåëüþ îáíàðóæåíè  îáðàçîâàíè  ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà.

Äë  àíàëèçà, äë  âûäåëåíè  èç ïëàçìû ïðåäñòàâë þùèõ èíòåðåñ ñîåäèíåíèé
èñïîëüçóþò ïðîñòîé òâåðäîôàçíûé ñïîñîá ýêñòðàêöèè íà C18 êàðòðèäæàõ. Ýêñòðàêòû
àíàëèçèðóþò, èñïîëüçó  êîìáèíèðîâàííûé ìåòîä àíàëèçà - æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ ñ
îáðàùåííîé ôàçîé íà êîëîíêå Lichrospher 60 RP Select B â ñî÷åòàíèè ñ òàìäåìíîé ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèåé, ôóíêöèîíèðóþùåé â ðåæèìå APCI (õèìè÷åñêà  èîíèçàöè  ïðè
àòìîñôåðíîì äàâëåíèè), ñ ðåãèñòðàöèåé ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ. Äë  êîëè÷åñòâåííîé
îöåíêè èñïîëüçóþò ìåòîä âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà.

Ðåçóëüòàòû
Ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà êðûñàì ëèíèè Wistar áûëà

îáíàðóæåíà äåãðàäàöè  ñîåäèíåíè . Èñïîëüçó  ÆÕ/ÌÑ, ïðîäóêò äåãðàäàöèè ñìîãëè
îïðåäåëèòü êàê ïèðîãëóòàìèíèëòèàçîëèäèí. Ñì. ôèã.8 è 9.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíîãî èíãèáèòîðà ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè

äèïåïòèäèëïåïòèäàçû (DPIV) â êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà äë  ïîëó÷åíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ïîíèæåíè  óðîâíåé êðîâ íîãî äàâëåíè  ó
ìëåêîïèòàþùåãî ñ äèàáåòîì.

2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå èíãèáèòîðîì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå, îáðàçîâàííîå èç
àìèíîêèñëîòû è òèàçîëèäèíîâîé èëè ïèððîëèäèíîâîé ãðóïïû, èëè åãî ñîëü.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.2, ãäå ñîåäèíåíèå âûáèðàþò èç  ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç L-òðåî-
èçîëåéöèëïèððîëèäèíà, L-àëëî-èçîëåéöèëòèàçîëèäèíà, L-àëëî-èçîëåéöèëïèððîëèäèíà, L-
ãëóòàìèíèëòèàçîëèäèíà, L-ãëóòàìèíèëïèððîëèäèíà, L-ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà-òèàçîëèäèíà,
L-ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà-ïèððîëèäèíà, àëàíèëïèððîëèäèíà, N-âàëèë ïðîëèë-O-
áåíçîèëãèäðîêñèëàìèíà è èõ ñîëåé.

4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå èíãèáèòîðîì  âë åòñ  ïåïòèäèëêåòîí, ïðåäñòàâëåííûé îáùåé
ôîðìóëîé
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âêëþ÷à  âñå ñòåðåîìåðû, è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè,
ãäå À âûáðàí èç

è X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè àöèëüíóþ èëè îêñèêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó èëè îñòàòîê
àìèíîêèñëîòû èëè ïåïòèäà,

X2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, -(CH)n-NH-C5H3N-Y ñ n=2-4 èëè C5H3N-Y (äèâàëåíòíûé îñòàòîê
ïèðèäèëà) è Y âûáðàí èç Í, Br, Cl, I, NO2 èëè CN,

X3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ôåíèë èëè ïèðèäèë, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé
îäíîé, äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðî, öèàíî èëè êàðáîêñè
ãðóïïàìè,

X4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ôåíèë èëè ïèðèäèë, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé
îäíîé, äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåí íèòðî, öèàíî èëè êàðáîêñè ãðóïïàìè,

X5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè àëêèë, àëêîêñè èëè ôåíèë,
X6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè àëêèë;
äë  n=1
Õ âûáðàí èç Í, OR2, SR2, NR2R3, N+R2R3R4, ãäå
R2 îçíà÷àåò àöèëüíûå îñòàòêè, êîòîðûå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè

îäíèì, äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèëîì, öèêëîàëêèëîì, àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëüíûìè
îñòàòêàìè, èëè îáîçíà÷àåò âñå àìèíîêèñëîòû è ïåïòèäíûå îñòàòêè, èëè àëêèëüíûå
îñòàòêè, êîòîðûå íåçàìåùåíû èëè çàìåùåíû îäíèì, äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèëàìè,
öèêëîàëêèëàìè, àðèëàìè è ãåòåðîàðèëüíûìè îñòàòêàìè,

R3 îáîçíà÷àåò àëêèëüíûå è àöèëüíûå ôóíêöèè, ãäå R2 è R3 ìîãóò áûòü ÷àñòüþ îäíîé
èëè íåñêîëüêèõ êîëüöåâûõ ñòðóêòóð íàñûùåííûõ è íåíàñûùåííûõ êàðáîöèêëè÷åñêèõ èëè
ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñòðóêòóð,

R4 îçíà÷àåò àëêèëüíûå îñòàòêè, ãäå R2 è R4 èëè R3 è R4 ìîãóò áûòü ÷àñòüþ îäíîé èëè
íåñêîëüêèõ êîëüöåâûõ ñòðóêòóð íàñûùåííûõ è íåíàñûùåííûõ êàðáîöèêëè÷åñêèõ èëè
ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñòðóêòóð;

äë  n=0
Õ âûáðàí èç

ãäå Â îçíà÷àåò Î, S, NR5, ãäå R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèëèäåí èëè àöèë,
Ñ, D, Å, F, G, Í íåçàâèñèìî âûáðàíû èç íåçàìåùåííûõ è çàìåùåííûõ àëêèëîâ,

îêñèàëêèëîâ, òèîàëêèëîâ, àìèíîàëêèëîâ, êàðáîíèëàëêèëîâ, àöèëîâ, êàðáàìîèë, àðèë è
ãåòåðîàðèëüíûõ îñòàòêîâ; è

äë  n=0 è n=1
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Z âûáðàí èç Í, C1-C9 àëêèëà ñ ðàçâåòâëåííîé èëè îäèíàðíîé öåïüþ èëè Ñ2-Ñ9 àëêåíèëà
ñ ðàçâåòâëåííîé èëè îäèíàðíîé öåïüþ, Ñ3-C8 öèêëîàëêèëà, Ñ5-Ñ7 öèêëîàëêåíèëà, àðèë-
èëè ãåòåðîàðèëüíîãî îñòàòêà, èëè áîêîâîé öåïè, âûáðàííîé èç áîêîâûõ öåïåé ïðèðîäíûõ
àìèíîêèñëîò.

5. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå èíãèáèòîð ïðåäñòàâë åò ïðîèçâîäíîå àìèíîêåòîíà,
ïðåäñòàâëåííîãî îáùèìè ôîðìóëàìè 5, 6, 7, 8, 9, 10 è 11, âêëþ÷à  âñå ñòåðåîìåðû, è èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè,

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ðàçâåòâëåííûé èëè ïð ìîé C1-C9 àëêèëüíûé îñòàòîê,
ðàçâåòâëåííûé èëè ïð ìîé C2-C9 àëêåíèëüíûé îñòàòîê, Ñ3-Ñ8 öèêëîàëêèë-, Ñ5-Ñ7

öèêëîàëêåíèë-, àðèë- èëè ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê èëè áîêîâóþ öåïü ïðèðîäíîé
àìèíîêèñëîòû,

R3 è R4 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Í, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè, àðèëîêñè, íèòðî, öèàíî
èëè ãàëîãåíà,

À ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè èçîñòåð êàðáîíîâîé êèñëîòû, ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó,
âûáðàííóþ èç CN, SO3Í, CONHOH, ÐÎ3R5R6, òåòðàçîëà, àìèäà, ñëîæíîãî ýôèðà,
àíãèäðèäà, òèàçîëà è èìèäàçîëà;

Â âûáðàí èç

ãäå R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, -(CH)n-NH-C5H3N-Y ñ n=2-4 è Ñ5Í3N-Y (äèâàëåíòíûé
îñòàòîê ïèðèäèëà) ñ Y=H, Br, Cl, I, NO2 èëè CN,

R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àöèë, îêñèêàðáîíèë èëè îñòàòîê àìèíîêèñëîòû
W ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ôåíèë èëè ïèðèäèë, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé
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îäíîé, äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðî, öèàíî èëè êàðáîêñè
ãðóïïàìè,

W1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèë, àëêîêñè èëè ôåíèë,
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ôåíèë èëè ïèðèäèë, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé

îäíîé, äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðî, öèàíî èëè êàðáîêñè
ãðóïïàìè,

Z' ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè àëêèë,
D ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèêëè÷åñêèé Ñ4-Ñ7 àëêèë, Ñ4-Ñ7 àëêåíèëüíûé îñòàòîê, êîòîðûé

ìîæåò áûòü íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì îäíèì, äâóì  èëè íåñêîëüêèìè àëêèëüíûìè
ãðóïïàìè, èëè öèêëè÷åñêèé (4-7)-÷ëåííûé ãåòåðîàëêèë èëè öèêëè÷åñêèé (4-7)-÷ëåííûé
ãåòåðîàëêåíèëüíûé îñòàòîê,

X2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, NR6, N+(R7)2 èëè S,
X3 äî X12 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ÑÍ2, CR8R9, NR6, N+(R7)2, Î, S, SO è SO2, âêëþ÷à 

âñå íàñûùåííûå è íåíàñûùåííûå ñòðóêòóðû,
R6, R7, R8, R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Í, ðàçâåòâëåííîãî èëè ïð ìîãî C1-C9 àëêèëüíîãî

îñòàòêà, ðàçâåòâëåííîãî èëè ïð ìîãî Ñ2-Ñ9 àëêåíèëüíîãî îñòàòêà, Ñ3-C8 öèêëîàëêèëüíîãî
îñòàòêà, Ñ5-Ñ7 öèêëîàëêåíèëüíîãî îñòàòêà, àðèë èëè ãåòåðîàðèëüíîãî îñòàòêà,

ïðè ñëåäóþùèõ óñëîâè õ:
ôîðìóëà 6: X6 ïðåäñòàâë åò ÑÍ, åñëè À íå  âë åòñ  Í,
ôîðìóëà 7: Õ10 ïðåäñòàâë åò Ñ, åñëè À íå  âë åòñ  Í,
ôîðìóëà 8: Õ7 ïðåäñòàâë åò ÑÍ, åñëè À íå  âë åòñ  Í,
ôîðìóëà 9: Õ12 ïðåäñòàâë åò Ñ, åñëè À íå  âë åòñ  Í.
6. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå èíãèáèòîð ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè DPIV ïðåäñòàâëåí

îáùåé ôîðìóëîé.

âêëþ÷à  âñå ñòåðåîìåðû è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ãäå
À ïðåäñòàâë åò α-àìèíîêèñëîòó, â ÷àñòíîñòè ïðèðîäíóþ α-àìèíîêèñëîòó, èìåþùóþ, ïî

êðàéíåé ìåðå, îäíó ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó â áîêîâîé öåïè, âûáðàííóþ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç òðåîíèíà, òèðîçèíà, ñåðèíà, àðãèíèíà, ëèçèíà, àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû,
ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû èëè öèñòåèíà,

Â ïðåäñòàâë åò õèìè÷åñêîå ñîåäèíåíèå, êîâàëåíòíî ñâ çàííîå, ïî êðàéíåé ìåðå, ñ
îäíîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïîé áîêîâîé öåïè À, â ÷àñòíîñòè

îëèãîïåïòèä, èìåþùèé äëèíó öåïè âïëîòü äî 20 àìèíîêèñëîò, èëè
ïîëèýòèëåíãëèêîëü, èìåþùèé ìîë ðíóþ ìàññó âïëîòü äî 20000 ã/ìîëü,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îðãàíè÷åñêèé àìèí, àìèä, ñïèðò, êèñëîòó èëè

àðîìàòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå, èìåþùåå îò 8 äî 50 àòîìîâ Ñ, è
Ñ ïðåäñòàâë åò òèàçîëèäèí, ïèððîëèäèí, öèàíîïèððîëèäèí, ãèäðîêñèïðîëèí,

äåãèäðîïðîëèí èëè ïèïåðèäèíîâóþ ãðóïïó, ñâ çàííóþ ñ À ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü.
7. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå ôàðìàöåâòè÷åñêà 

êîìïîçèöè  âêëþ÷àåò ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü èëè ðàçáàâèòåëü è
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî óêàçàííîãî èíãèáèòîðà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé êèñëîòíî-àääèòèâíîé ñîëè.

8. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ äë  ñíèæåíè  óðîâíåé êðîâ íîãî
äàâëåíè  ó ìëåêîïèòàþùèõ, èìåþùèõ êðîâ íîå äàâëåíèå ñâûøå 140 íì Hg, ãäå, ïî
êðàéíåé ìåðå, îäèí èíãèáèòîð ââîä ò ïåðèîäè÷åñêè.

9. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  ïðåäñòàâëåíà â ôîðìå äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .
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