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ÀÀ 1 îòñóòñòâóåò,  âë åòñ  Ac-D-Phe èëè D- èëè L-
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àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòîé, âûáðàííîé èç

ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Ñðà, Dip, Nal è Phe;
ÀÀ 2 îòñóòñòâóåò,  âë åòñ  Pal, Phe, Òóã;

ÀÀ 3  âë åòñ  D- èëè L-èçîìåðîì Cys;

ÀÀ 4  âë åòñ  D- èëè L-èçîìåðîì Trp;

ÀÀ 5 îçíà÷àåò Lys; ÀÀ6  âë åòñ  D- èëè L-

èçîìåðîì Cys; ÀÀ7  âë åòñ  À3ñ, À4ñ, À5ñ, À6ñ,
Abu, Aic, (β-Ala, Gaba, Nle, Pro, Sar, Thr,

Thr(Bzl), Val èëè îòñóòñòâóåò; ÀÀ8  âë åòñ  R 11,
Nal, Thr, Tyr, Phe, Nle èëè îòñóòñòâóåò; êàæäûé
èç R 1 è R2 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè

îòñóòñòâóåò; R5  âë åòñ  -NH2, R11 íåçàâèñèìî äë 
êàæäîãî ñëó÷à   âë åòñ  D- èëè L- àìèíîêèñëîòîé,

ÀÀ3 è ÀÀ6 ñâ çàíû äèñóëüôèäíîé ñâ çüþ. 6 í. è 3
ç.ï. ô-ëû, 2 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, amino acids.
SUBSTANCE: invention claims new compounds

that elicit both high affinity and selectivity
with respect to neuromedin B and somatostatin
receptors. Compounds has the following formula:

wherein α-atom in each group among AA1, AA2, AA3,

AA4, AA5, AA6, AA7 and AA8 is substituted
optionally and independently with (C1-4)-alkyl-(C3-4)-

alkenyl, (C3-4)-alkynyl or (C1-6))-alkyl-C(O)-; AA1 is

absent or means Ac-D-Phe or D- or L-isomer of R11,
Pip, Pro or aromatic α-amino acid taken among the

group consisting of Cpa, Dip, Nal and Phe; AA2 is

absent or means Pal, Phe, Tyr; AA3 means D- or L-

isomer of Cys; AA4 means D- or L-isomer of Trp;

AA 5 means Lys; AA6 means D- or L-isomer of Cys;

AA7 is absent or means A3c, A4c, A5c, A6c, Abu,
Aic, β-Ala, Gaba, Nle, Pro, Sar, Thr, Thr(Bzl) or

Val; AA8 is absent or means R11, Nal, Thr, Tyr,

Phe or Nle; each among R1 and R2 represents

independently hydrogen atom (H) or absent; R5 means

-NH2,; R11 means D- or L-amino acid independently

in each case and AA3 and AA6 are bound by
disulfide bond.

EFFECT: valuable biological properties of
compounds.

9 cl, 2 tbl, 1 ex
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Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Ïåïòèäû, ðîäñòâåííûå áîìáåçèíó (Bn) ìëåêîïèòàþùèõ, ãàñòðèí-ðèëèçèíã-ïåïòèä (GRP)

è íåéðîìåäèí Â (NMB), îáëàäàþò øèðîêèì êðóãîì áèîëîãè÷åñêèõ è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
âîçäåéñòâèé. Óêàçàííûå âîçäåéñòâè  âêëþ÷àþò â ñåá  ñòèìóë öèþ âûñâîáîæäåíè 
ìíîãî÷èñëåííûõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ ãîðìîíîâ è ïåïòèäîâ, ñòèìóë öèþ ñåêðåöèè
ýêçîêðèííûõ æåëåç, õåìîòàêñèñà, ñîêðàùåíè  ãëàäêîé ìûøöû, ýôôåêòû â öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìå, òàêèå êàê òåðìîðåãóë öè , ïîâåäåí÷åñêèå ýôôåêòû, ïîääåðæàíèå
öèðêàäíîãî ðèòìà, èíãèáèðîâàíèå âûñâîáîæäåíè  TSH è ÷óâñòâà íàñûùåíè . Ïåïòèäû,
ðîäñòâåííûå Bn, òàêæå ôóíêöèîíèðóþò êàê ôàêòîðû ðîñòà âî ìíîãèõ íîðìàëüíûõ êëåòêàõ
(íàïðèìåð, áðîíõèàëüíûõ êëåòêàõ, ýíäîìåòðèàëüíûõ êëåòêàõ ñòîìû è êëåòêàõ 3Ò3) , à
òàêæå íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòêàõ, òàêèõ êàê êëåòêè ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî
÷åëîâåêà, êëåòêè ãåïàòîêëåòî÷íîé îïóõîëè êðûñ, êëåòêè ïðîñòàòû è êëåòêè
àäåíîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíè  ñòðóêòóðû-ôóíêöèè è êëîíèðîâàíèå ïîêàçàëè, ÷òî ïî ìåíüøåé
ìåðå äâà êëàññà ðåöåïòîðîâ îïîñðåäóþò äåéñòâèå ïåïòèäîâ, ðîäñòâåííûõ Bn. Îäèí êëàññ-
ïîäòèï, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñâ çûâàþùèé GRP (ðåöåïòîð GRP èëè GRP-R), îáëàäàåò
âûñîêèì ñðîäñòâîì ê GRP è íèçêèì ñðîäñòâîì ê NMB, â òî âðåì  êàê äðóãîé êëàññ-ïîäòèï,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñâ çûâàþùèé NMB (ðåöåïòîð NMB èëè NMB-R), îáëàäàåò âûñîêèì
ñðîäñòâîì ê NMB è íèçêèì ñðîäñòâîì ê GRP. Îáà êëàññà ðåöåïòîðîâ øèðîêî ïðåäñòàâëåíû
êàê â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå, òàê è â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå. Äî íåäàâíåãî
âðåìåíè áûëî íå ñíî ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå ïåïòèäîâ, ðîäñòâåííûõ Bn, â
îïîñðåäîâàíèè ðàçëè÷íûõ ïðîöåññîâ, è òî, êàêîé ïîäòèï ðåöåïòîðîâ îïîñðåäóåò ðàçëè÷íûå
áèîëîãè÷åñêèå âîçäåéñòâè  ïåïòèäîâ, ðîäñòâåííûõ Bn, î êîòîðûõ ñîîáùàëîñü.

Îïèñàíî ï òü ðàçíûõ êëàññîâ àíòàãîíèñòîâ Bn-ðåöåïòîðà. Jensen, R.Ò. et al. Trends
Pharmacol. Sci. 12: 13 (1991). Ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî ð äà êëàññîâ îáëàäàþò âûñîêîé
ýôôåêòèâíîñòüþ, áîëüøîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâè  è èçáèðàòåëüíîñòüþ ïî
îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðó GRP è, òàêèì îáðàçîì, ïðèãîäíû äàæå äë  îïðåäåëåíè  ðîëè GRP
èëè ðåöåïòîðîâ GRP â îïîñðåäîâàíèè ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ  âëåíèé in vivo. Îäíàêî
â íàñòî ùåå âðåì  îïèñàíî íåñêîëüêî àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðà NMB, êîòîðûå äîñòàòî÷íî
èçáèðàòåëüíû èëè ýôôåêòèâíû. (Ñìîòðè, íàïðèìåð, Coy, D., and Taylor, J., ïàòåíò ÑØÀ
5462926). Êðîìå òîãî, NMB áûë âîâëå÷åí â èíãèáèðîâàíèå ðàêà ëåãêîãî è ãëèîìû. Cancer
Res 1991 Oct 1, 51: 19, 5205-11; J. Cell Biochem. Suppl. 1996, 24: 237-46, Peptides
1995, 16: 6, 1133-40; J. Pharmacol. Exp. Ther. 1992 Oct 263: 1, 311-7), ñòèìóë öèþ
àïïåòèòà (Eur. J. Pharmacol. 1994 Dec 12, 271: 1 R7-9; Am. J. Physiol. 1997 Jan. 272:
1 Pt 2 R433-7; Pharmacol. Biochem. Behav. 1996 Aug 54: 4 705-11), ñòèìóë öèþ ñåêðåöèè
TSH (ãèïîòèðåîèäèçì) (Regul. Pept. 1996 Nov 14, 67: 1, 47-53) è èíãèáèðîâàíèå
ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà (ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì) (Histol. Histopathol. 1996 Oct. 11: 4,
895-7). Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïðèãîäíû äë 
èññëåäîâàíè  ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè, êîòîðóþ èãðàåò NMB, è äë  ðàçðàáîòêè
òåðàïåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé äë  ëå÷åíè  ñèìïòîìîâ, ñâ çàííûõ ñ NMB.

Êàê èçâåñòíî â äàííîé îáëàñòè, àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû ñîìàòîñòàòèíà ïîëåçíû ïðè
ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ìåäèöèíñêèõ ñîñòî íèé è çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê èíãèáèðîâàíèå
ïðîëèôåðàöèè Í. pylori, àêðîìåãàëè , ðåñòåíîç, áîëåçíü Êðîíà, ñèñòåìíûé ñêëåðîç,
íàðóæíà  èëè âíóòðåíí   ëîæíà  êèñòà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è àñöèò, ÂÈÏîìà,
ãèïåðïëàçè  ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ, ãèïåðèíñóëèíèçì, ãàñòðèíîìà, ñèíäðîì
Çîëëèíãåðà - Ýëëèñîíà, äèàðå , äèàðå , ñâ çàííà  ñî ÑÏÈÄîì, äèàðå , ñâ çàííà  ñ
õèìèîòåðàïèåé, ñêëåðîäåðìè , ñèíäðîì ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè, ïàíêðåàòèò,
íåïðîõîäèìîñòü òîíêîé êèøêè, ãàñòðîýçîôàãåàëüíûé ðåôëþêñ, äóîäåíîãàñòðàëüíûé
ðåôëþêñ, è ïðè ëå÷åíèè ýíäîêðèíîëîãè÷åñêèõ áîëåçíåé è/èëè ñîñòî íèé, òàêèõ êàê
ñèíäðîì Êóøèíãà, ãîíàäîòðîïèíîìà, ãèïåðïàðàòèðåîç, áîëåçíü Ãðåéâñà, äèàáåòè÷åñêà 
íåéðîïàòè , áîëåçíü Ïåäæåòà è ïîëèêèñòîçíîå çàáîëåâàíèå  è÷íèêà; ïðè ëå÷åíèè
ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðàêà, òàêèõ êàê ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû, ãåïàòîìà, ëåéêîç, ìåíèíãèîìà,
è ñîñòî íèé, ñâ çàííûõ ñ ðàêîì, òàêèõ êàê ðàêîâà  êàõåêñè ; ïðè ëå÷åíèè òàêèõ
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ñîñòî íèé êàê ãèïîòåíçè , òàêà  êàê îðòîñòàòè÷åñêà  ãèïîòåíçè  è ïîñòïðàíäèàëüíà 
ãèïîòåíçè , è ñîñòî íèé ñ ðåàêöèåé ïàíèêè; àäåíîì, ñåêðåòèðóþùèõ GH (àêðîìåãàëè ) è
àäåíîì, ñåêðåòèðóþùèõ TSH. Àêòèâàöè  ðåöåïòîðà ïîäòèïà òèïà 2, íî íå òèïà 5, áûëà
ñâ çàíà ñ ëå÷åíèåì àäåíîì, ñåêðåòèðóþùèõ ïðîëàêòèí. Äðóãèìè ïðî âëåíè ìè,
ñâ çàííûìè ñ àêòèâàöèåé ïîäòèïîâ ñîìàòîñòàòèíà,  âë þòñ  èíãèáèðîâàíèå èíñóëèíà
è/èëè ãëþêàãîíà, è áîëåå êîíêðåòíî - ñàõàðíûé äèàáåò, ãèïåðëèïèäåìè ,
íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó, ñèíäðîì X, àíãèîïàòè , ïðîëèôåðàòèâíà  ðåòèíîïàòè ,
ôåíîìåí «ðàññâåòà» è íåôðîïàòè ; èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû, è áîëåå
êîíêðåòíî - ïåïòè÷åñêèå  çâû, êèøå÷íî-êîæíà  è êîæíî-ïàíêðåòèàòè÷åñêà  ôèñòóëà,
äåìïèíã-ñèíäðîì, ñèíäðîì âîäíîé äèàðåè, îñòðûé èëè õðîíè÷åñêèé ïàíêðåàòèò è îïóõîëè,
ñåêðåòèðóþùèå æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ãîðìîíû; èíãèáèðîâàíèå àíãèîãåíåçà, ëå÷åíèå
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê àðòðèò; õðîíè÷åñêà  ðåàêöè  îòòîðæåíè 
àëëîãåííîãî òðàíñïëàíòàòà; ïëàñòè÷åñêà  îïåðàöè  íà ñîñóäàõ; ïðåäîòâðàùåíèå
êðîâîòå÷åíè  ïðè ñîñóäèñòîé òðàíñïëàíòàöèè è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî êðîâîòå÷åíè .
Àãîíèñòû ñîìàòîñòàòèíà òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ñíèæåíè  ìàññû òåëà ïàöèåíòà.
Ñîîòâåòñòâåííî, ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðèãîäíû äë 
âûøåóïîì íóòûõ ñïîñîáîâ.

Íåäàâíî ñîîáùàëîñü, ÷òî íàòèâíûé ñîìàòîñòàòèí (SS), ñîìàòîñòàòèí-14 (SS-14),
èíãèáèðîâàë ïåðåêðåñòíîå ñâ çûâàíèå 125I-GRP  ñ áåëêîì ñ Ì.ì. 120 êÄ â òðèòîíîâûõ
ýêñòðàêòàõ êëåòîê 3Ò3 è êëåòîê ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî ÷åëîâåêà, êîòîðûå, êàê
èçâåñòíî, èìåþò ðåöåïòîðû áîìáåçèíà. Íåäàâíèå èññëåäîâàíè  òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî SS-14
òàêæå ìîæåò ñëàáî èíãèáèðîâàòü ñâ çûâàíèå ñ ðåöåïòîðàìè îïèàòà, è ïîñëåäóþùèå
èññëåäîâàíè  âçàèìîñâ çè ñòðóêòóðà-ôóíêöè  ïðèâåëè ê èäåíòèôèêàöèè ðàçëè÷íûõ
çàìåùåííûõ D-àìèíîêèñëîòàìè è çàìåùåííûõ îãðàíè÷åííûìè àìèíîêèñëîòàìè
öèêëè÷åñêèõ àíàëîãîâ ñîìàòîñòàòèíà, êîòîðûå ôóíêöèîíèðóþò êàê ýôôåêòèâíûå
àíòàãîíèñòû îïèîèäíîãî ðåöåïòîðà mu.

Âñå óïîìèíàåìûå çäåñü ïàòåíòû è ïóáëèêàöèè òåì ñàìûì âêëþ÷åíû â âèäå ññûëêè â
ïîëíîì îáúåìå.

ÑÓÙÍÎÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñåðèè àíàëîãîâ, îáëàäàþùèõ óíèêàëüíûìè

ñòðóêòóðíûìè îñîáåííîñò ìè, è ñïîñîáó èçáèðàòåëüíîãî ìîäóëèðîâàíè  áèîõèìè÷åñêîé
àêòèâíîñòè êëåòîê, èíäóöèðîâàííîé ñîìàòîñòàòèíîì è/èëè íåéðîìåäèíîì Â.

Â îäíîì àñïåêòå íàïðàâëåíèåì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (1)

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå α-àçîò êàæäîé èç ÀÀ1, AA2, ÀÀ3, ÀÀ3b,
ÀÀ4, ÀÀ5, ÀÀ6, ÀÀ7, ÀÀ7b è ÀÀ8 íåçàâèñèìî íåîá çàòåëüíî çàìåùåí (C1-4)àëêèëîì,
(Ñ 3-4àëêåíèëîì, (Ñ3-4)àëêèíèëîì èëè (C1-6)àëêèë -Ñ(Î)-;

ÀÀ1 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç R11, Aac, Aic, Arg, Asn, Asp, Dip, Gln, Glu, Hca, Hyp, Lys, Mac, Macab,
Orn, Pro, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp, Inc, Inp, Nip,
Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa, Inip, Àðà, Mim,
Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic,
C4c, 5-Iqs, Htqa, 4-Mqc, Thn, α-Chpa, Cit, Nua, Ðóð è íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé
àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû;

ãäå óêàçàííà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àðîìàòè÷åñêà  α-àìèíîêèñëîòà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, êàæäûé èç
êîòîðûõ íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, NO2, ÎÍ, CN, (C1-6)àëêèëà,
(Ñ2-6)àëêåíèëà, (Ñ2-6)àëêèíèëà, (C1-6)àëêîêñèãðóïïû, Bzl, O-Bzl è NR9R10;

ÀÀ2 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç R11, Aic, Arg, Hca, His, Hyp, Pal, F5-Phe, Phe, Pro, Trp, è X0-Phe, Pip, hArg,
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Bip, Bpa, Tic, Cmp, Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, lia, Alla, Aba,
Gba, Car, Ipa, Iaa, Inip, Àðà, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala,
Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Iqs, Htqa, 4-Mqc, Thn, α-Chpa, Cit,
Nua è Ðóð;

ÀÀ3  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Cys, hCys, Pen, Tpa, Tmpa, Mac, Macab è íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé
àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû;

ãäå óêàçàííà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àðîìàòè÷åñêà  α-àìèíîêèñëîòà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, êàæäûé èç
êîòîðûõ íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, NO2, ÎÍ, CN, (C1-4)àëêèëà,
(Ñ2-4)àëêåíèëà, (C2-4)àëêèíèëà, (C1-4)àëêîêñèãðóïïû, Bzl, O-Bzl, NR9R10, Pip, hArg, Bip,
Bpa, Tic, Cmp, Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, Iia, Alla, Aba, Gba,
Car, Ipa, laa, Inip, Àðà, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap,
Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Iqs, Htqa, 4-Mqc, Thn, α-Chpa, Cit, Nua è

Ðóð; ÀÀ3b îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Pal, 4-Pal, His, Arg, Nal, Trp, Bpa, F5-Phe, Phe, X0-Phe, R11, hArg,
Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala è Pala;

ÀÀ4  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àìèíîêèñëîòû èëè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû ;

ãäå óêàçàííà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àìèíîêèñëîòà âûáðàíà èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç Trp, Lys, Orn, hLys, öèñ-4-Acha, òðàíñ-4-Acha, òðàíñ-4-Amcha, 4-Pip-Gly, N-Met-Trp, β-Met-
Trp, His, hHis, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala è
4-Pip-Ala; ãäå àìèíîãðóïïà áîêîâîé öåïè óêàçàííîé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé

àìèíîêèñëîòû íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà R3 è R4;
è ãäå óêàçàííà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àðîìàòè÷åñêà  α-àìèíîêèñëîòà

íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, êàæäûé èç
êîòîðûõ íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, NO2, ÎÍ, CN, (C1-4)àëêèëà,
(Ñ2-4)àëêåíèëà, (C2-4)àëêèíèëà, Bzl, O-Bzl è NR9R10;

ÀÀ5 îòñóòñòâóåò,  âë åòñ  R11, Aic, À3ñ, À4ñ, À5ñ, À6ñ, Abu, Aib, β-Ala, Bpa, Cha, Deg,

Gaba,Ile, Leu, Nal, Nle, Pro, Sar, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Trp, Val, Pal, F5-Phe, Phe, X0-Phe
èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííûé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç 4-Pip-Gly, 4-Pip-Ala, öèñ-4-Acha, òðàíñ-4-Acha, òðàíñ-4-Amcha, hLys,
Lys, Orn, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala è Pala; ãäå
àìèíîãðóïïà áîêîâîé öåïè óêàçàííîé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àìèíîêèñëîòû
íåîá çàòåëüíî ìîíî- èëè äèçàìåùåíà R3 è R4;

ÀÀ6 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç R11, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû, Cys, hCys,
Pen, Tpa, Tmpa, Thr, Thr(Bzl), Ser, Ser(Bzl), hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala,
Thza, Thia, Bal, Fala è Pala;

ÀÀ7 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç R11, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû, À3ñ, À4ñ,
À5ñ, À6ñ, Abu, Aib, Aic, β-Ala, Arg, Cha, Deg, Gaba, Ile, Leu, Nle, Pip, Pro, Sar, Ser,
Ser (Bzl), Thr, Thr (Bzl), Val, Tic, Htic, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala,
hArg, Bip, Bpa, Dip, Pal, Sala è X0-Phe;

ÀÀ7b îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L-èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç R11, Bpa, Phe, F5-Phe, X0-Phe, Nal, Pro, Ser, Ser (Bzl), Thr, Thr (Bzl),
Trp, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala è Pala;

AA8 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç R11, Ìàà, Maaab, Thr, Thr(Bzl), Ser, Ser(Bzl), Tyr, Phe(4-O-Bzl), F5-Phe
è X5-Phe, è íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àðîìàòè÷åñêîé α- àìèíîêèñëîòû;
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êàæäûé èç R1 è R2 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, Å-, E(O)2S-, E(O)C-, EOOC-
, R13 èëè îòñóòñòâóåò;

êàæäûé èç R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-12) àëêèë, (C2-12)àëêåíèë, (C2-

12)àëêèíèë, ôåíèë, íàôòèë, ôåíèë-(Ñ1-6)àëêèë, ôåíèë-(C2-6)àëêåíèë, ôåíèë-(Ñ2-6)àëêèíèë,

íàôòèë-(C1-6)àëêèë, íàôòèë-(Ñ2-6)àëêåíèë, íàôòèë-(Ñ2-6)àëêèíèë, (öèêëî(Ñ3-7)àëêèë)-
(C1-6)àëêèë, (öèêëî(Ñ3-7)àëêèë)-(Ñ2-6)àëêåíèë, (öèêëî(Ñ3-7)àëêèë)-(Ñ2-6)àëêèíèë,
ãåòåðîöèêëèë-(C1-4)àëêèë, ãåòåðîöèêëèë-(Ñ2-4)àëêåíèë, ãåòåðîöèêëèë-(C2-4)àëêèíèë, 1-
àäàìàíòèë, 2-àäàìàíòèë, 9-ôëóîðåíèëìåòèë, äèöèêëîïðîïèëìåòèë,
äèìåòèëöèêëîïðîïèëìåòèë èëè áåíçãèäðèë;

R5  âë åòñ  -OR6, -NR7R8 èëè îòñóòñòâóåò; ãäå êàæäûé R6, R7 è R8 íåçàâèñèìî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (C1-12)àëêèë, (Ñ2-12)àëêåíèë, (C2-12)àëêèíèë, ôåíèë, íàôòèë, ôåíèë-
(C1-6)àëêèë, ôåíèë-(C2-6)àëêåíèë, ôåíèë-(Ñ2-6)àëêèíèë, íàôòèë-(C1-6)àëêèë, íàôòèë-
(C2-6)àëêåíèë, íàôòèë-(Ñ2-6)àëêèíèë, 1-àäàìàíòèë, 2-àäàìàíòèë, 9-ôëóîðåíèëìåòèë,
äèöèêëîïðîïèëìåòèë, äèìåòèëöèêëîïðîïèëìåòèë èëè áåíçãèäðèë;

êàæäûé R9 è R10 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (C1-6)àëêèë, (Ñ3-4)àëêåíèë,
(Ñ 3-4)àëêèíèë, 1-àäàìàíòèë èëè 2-àäàìàíòèë;

R11 íåçàâèñèìî äë  êàæäîãî ñëó÷à   âë åòñ  D- èëè L- àìèíîêèñëîòîé ôîðìóëû:

ãäå êàæäûé èç m è n íåçàâèñèìî ðàâíû 1, 2 èëè 3, è ð ðàâíî 0, 1 èëè 2;
R12 íåçàâèñèìî äë  êàæäîãî ñëó÷à   âë åòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì ôðàãìåíòîì

ôîðìóëû
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R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôðàãìåíò ôîðìóëû:

ãäå êàæäûé èç q, r, s è t íåçàâèñèìî ðàâåí 0, 1, 2, 3, 4 èëè 5;
R19 îòñóòñòâóåò, îçíà÷àåò Í, NH2, ÎÍ, (C1-6)ãèäðîêñèàëêèë, N(R27R28), SO3Í èëè

íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãåòåðîöèêëèëà,
ôåíèëà è íàôòèëà,

ãäå íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ôðàãìåíò, îïðåäåëåííûé äë  R19, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ íåçàâèñèìî äë 
êàæäîãî ñëó÷à  èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, NO2, ÎÍ, (C1-6)àëêèëà, (Ñ2-6)àëêåíèëà,
(Ñ 2-6)àëêèíèëà, (C1-6)àëêîêñèãðóïïû, NH2, ìîíî- èëè äè- (Ñ1-6)àëêèëàìèíîãðóïïû, Bzl è O-
Bzl;

R20  âë åòñ  Î èëè îòñóòñòâóåò;
R21 îçíà÷àåò (Ñ1-6)àëêèë èëè îòñóòñòâóåò;
R22  âë åòñ  N, Î, Ñ èëè ÑÍ;
R23 îçíà÷àåò (Ñ1-6)àëêèë èëè îòñóòñòâóåò;

R24  âë åòñ  N, ÑÍ èëè Ñ;
R25  âë åòñ  NH, Î èëè îòñóòñòâóåò;
R26  âë åòñ  SO2, CO èëè ÑÍ;
êàæäûé èç R27 è R28 íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè (C1-6)àëêèëîì;
Å íåçàâèñèìî äë  êàæäîãî ñëó÷à  ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé

ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç (Ñ1-12)àëêèëà, (Ñ2-12)àëêåíèëà, (C2-

12)àëêèíèëà, ôåíèëà, íàôòèëà, ôåíèë-(C1-6)àëêèëà, ôåíèë-(Ñ2-6)àëêåíèëà, ôåíèë-

(Ñ2-6)àëêèíèëà, íàôòèë-(C1-6)àëêèëà, íàôòèë-(Ñ2-6)àëêåíèëà, íàôòèë-(Ñ2-6)àëêèíèëà,
(öèêëî(Ñ3-7)àëêèë)-(C1-6)àëêèëà, (öèêëî-(Ñ3-7)àëêèë)-(Ñ2-6)àëêåíèëà, (öèêëî(Ñ3-7)àëêèë)-
(C2-6)àëêèíèëà, ãåòåðîöèêëèë-(C1-4)àëêèëà, ãåòåðîöèêëèë-(Ñ2-4)àëêåíèëà, ãåòåðîöèêëèë-
(Ñ2-4)àëêèíèëà, 1-àäàìàíòèëà, 2-àäàìàíòèëà, äèöèêëîïðîïèëìåòèëà,
äèìåòèëöèêëîïðîïèëìåòèëà, 9-ôëóîðåíèëìåòèëà è áåíçãèäðèëà;

ãäå íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ôðàãìåíò, îõàðàêòåðèçîâàííûé äë  Å, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, êàæäûé èç êîòîðûõ íåçàâèñèìî
âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, ÎÍ, Bzl, O-Bzl, NO2, CN, COOH è SH;

X0 îçíà÷àåò ãàëîãåí, NO2, ÎÍ, (C1-6)àëêèë, (C2-6)àëêîêñèãðóïïó, ìîíî- èëè äè-

Ñòðàíèöà: 7

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

(C 1-6)àëêèëàìèíîãðóïïó, Bzl, O-Bzl, NR9R10 èëè CN;

X1 îçíà÷àåò Í, (C1-6)àëêèë, (C2-6)àëêåíèë, (Ñ2-6)àëêèíèë, èíäîëèë, èìèäàçîëèë, 1-
íàôòèë, 3-ïèðèäèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé â êîëüöå áåíçèë èëè ôðàãìåíò, êîòîðûé
ñîîòâåòñòâóåò ãðóïïå áîêîâîé öåïè Arg, Leu, Gln, Lys, Tyr, His, Thr, Trp, Phe, Val,
Ala, Lys èëè His;

ãäå óêàçàííûé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé â êîëüöå áåíçèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí
îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ãàëîãåíà, ÎÍ, (C1-6)àëêîêñèãðóïïû, ìîíî- èëè äè- (C1-6)àëêèëàìèíîãðóïïû, (C1-4)àëêèëà,
(Ñ 2-4)àëêåíèëà, (Ñ2-4)àëêèíèëà è NR9R10;

êàæäûé èç X2 è X3 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ãàëîãåí, ÎÍ, =O, =S, (C1-12)àëêèë,
(C2-12)àëêåíèë, (C2-12)àëêèíèë, ôåíèë, íàôòèë, ôåíèë-(C1-6)àëêèë, ôåíèë-(Ñ2-6)àëêåíèë,
ôåíèë-(Ñ2-6)àëêèíèë, íàôòèë-(C1-6)àëêèë, íàôòèë-(Ñ2-6)àëêåíèë, íàôòèë-(Ñ2-6)àëêèíèë,
(öèêëî(Ñ3-7)àëêèë)-(C1-6)àëêèë, (öèêëî(Ñ3-7)àëêèë)-(Ñ2-6)àëêåíèë, (öèêëî(Ñ3-7)àëêèë)-
(Ñ2-6)àëêèíèë, ãåòåðîöèêëèë-(C1-4)àëêèë, ãåòåðîöèêëèë-(Ñ2-4)àëêåíèë, ãåòåðîöèêëèë-(C2-4)-
àëêèíèë, 1-àäàìàíòèë, 2-àäàìàíòèë, äèöèêëîïðîïèëìåòèë èëè äèìåòèëöèêëîïðîïèëìåòèë;

X4 îçíà÷àåò Í, ÎÍ èëè NH2 è
X5 îçíà÷àåò ãàëîãåí, NO2, ÑÍ3, ÎÍ, Bzl èëè O-Bzl;
ïðè óñëîâèè, ÷òî
ïðèñóòñòâóþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, øåñòü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ;
â òîì ñëó÷àå, êîãäà ÀÀ3  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç

ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Cys, hCys, Pen, Òðà èëè Tmpa, è ÀÀ6  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì
àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Cys, hCys, Pen, Òðà èëè Tmpa, ÀÀ3 è
ÀÀ 6 ñâ çàíû äèñóëüôèäíîé ñâ çüþ;

â òîì ñëó÷àå, êîãäà ÀÀ1 èëè ÀÀ3  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Mac èëè Macab, ÀÀ8  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû,
âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Ìàà è Maaab, è êîãäà ÀÀ8  âë åòñ  D- èëè L-èçîìåðîì
àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Ìàà è Maaab, ÀÀ1 èëè ÀÀ3  âë åòñ  D-
èëè L-èçîìåðîì Mac èëè Macab, è ÀÀ1 èëè ÀÀ3 ñâ çàíû äèñóëüôèäíîé ñâ çüþ ñ ÀÀ8;

ÀÀ2 ìîæåò áûòü D- èëè L-Hca òîëüêî â òîì ñëó÷àå, êîãäà ÀÀ1 îòñóòñòâóåò;

â òîì ñëó÷àå, êîãäà îäèí èç R1 èëè R2  âë åòñ  E(O)2S-, Å(O)Ñ-, ÅÎÎÑ- èëè R13, äðóãîé
 âë åòñ  Í;

åñëè R5 îòñóòñòâóåò, òî îäèí èç R1 èëè R2 òàêæå îòñóòñòâóåò, è N - êîíöåâà 
àìèíîêèñëîòà è Ñ - êîíöåâà  àìèíîêèñëîòà âìåñòå îáðàçóþò àìèäíóþ ñâ çü;

åñëè îäèí èç X2 èëè X3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ=O èëè C=S, òî äðóãîé îòñóòñòâóåò; è
óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) íå èìååò ôîðìóëó:

D-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
Ac-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
L-4-NO2-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
Ac-L-4-NO2-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
Hca-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
D-Dip-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
D-4-NO2-Phe-Phe(4-O-Bzl)-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)Cha-Nal-NH2 èëè
D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Phe(4-O-Bzl)-D-Trp-Lys-Cys)-Val-Tyr-NH2.
Â äðóãîì àñïåêòå íàïðàâëåíèåì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà 

êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  îäíî èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I),
îïðåäåëåíèå êîòîðûõ ïðèâåäåíî âûøå, è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Â åùå îäíîì àñïåêòå íàïðàâëåíèåì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá,
ïðåäíàçíà÷åííûé äë  òîãî, ÷òîáû âûçâàòü àãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå ñî ñòîðîíû îäíîãî èëè
áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ ñîìàòîñòàòèíà è/èëè íåéðîìåäèíà Â ó
ñóáúåêòà, êîòîðîìó ýòî íåîáõîäèìî, êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåá  ââåäåíèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I), êîòîðîå îïèñàíî âûøå, óêàçàííîìó ñóáúåêòó.
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Â åùå îäíîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ñïîñîá, ïîçâîë þùèé âûçâàòü
àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå ñî ñòîðîíû îäíîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ïîäòèïîâ
ðåöåïòîðîâ ñîìàòîñòàòèíà è/èëè íåéðîìåäèíà Â ó ñóáúåêòà, êîòîðîìó ýòî íåîáõîäèìî,
êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåá  ââåäåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êîòîðîå îïèñàíî âûøå,
óêàçàííîìó ñóáúåêòó.

Â ñëåäóþùåì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ñïîñîá ñâ çûâàíè  îäíîãî
èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ ñîìàòîñòàòèíà è/èëè íåéðîìåäèíà Â ó
ñóáúåêòà, êîòîðûé â ýòîì íóæäàåòñ , êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåá  ââåäåíèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I), êîòîðîå îïèñàíî âûøå, óêàçàííîìó ïàöèåíòó.

Â åùå îäíîì äîïîëíèòåëüíîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ïðèìåíåíèå
îäíîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, äë  ñâ çûâàíè  ñ ðåöåïòîðîì
íåéðîìåäèíà Â èëè ñ îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ðåöåïòîðîâ ñîìàòîñòàòèíà, êàê ïðè
âûïîëíåíèè àíàëèçà in vitro, òàê è in vivo.

ÏÎÄÐÎÁÍÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Ñïåöèàëèñò ïîéìåò, ÷òî íåêîòîðûå çàìåñòèòåëè, ïåðå÷èñëåííûå â äàííîì èçîáðåòåíèè,

ìîãóò îáëàäàòü ïîíèæåííîé õèìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ ïðè êîìáèíèðîâàíèè ñ äðóãèì
çàìåñòèòåëåì èëè ñ ãåòåðîàòîìàìè â ñîåäèíåíèè. Òàêèå ñîåäèíåíè  ñ ïîíèæåííîé
õèìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ íå  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.

Â îáùåì, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîæíî ïîëó÷èòü ïîñðåäñòâîì ñïîñîáîâ, êîòîðûå
âêëþ÷àþò â ñåá  ñïîñîáû, èçâåñòíûå â îáëàñòè õèìèè äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé.
Íåêîòîðûå ñïîñîáû ïðîèçâîäñòâà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ïðåäîñòàâëåíû â êà÷åñòâå
äîïîëíèòåëüíûõ ÷àñòåé èçîáðåòåíè  è èëëþñòðèðóþòñ  ñõåìàìè ðåàêöèé è ïðèìåðàìè,
âêëþ÷åííûìè â äàííóþ ðàáîòó.

Â óêàçàííûõ âûøå ñòðóêòóðíûõ ôîðìóëàõ è âî âñåé íàñòî ùåé çà âêå ñëåäóþùèå
òåðìèíû èìåþò óêàçàííûå çíà÷åíè , åñëè íå îãîâîðåíî îñîáî.

Ïîäðàçóìåâàåòñ  ÷òî òåðìèí «àëêèë» âêëþ÷àåò â ñåá  îïðåäåëåíè  àëêèëüíûõ ãðóïï
óêàçàííîé äëèíû ëèáî â ïð ìîé, ëèáî â ðàçâåòâëåííîé êîíôèãóðàöèè. Ïðèìåðàìè òàêèõ
àëêèëüíûõ ãðóïï  âë þòñ  ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-
áóòèë, ïåíòèë, èçîïåíòèë, ãåêñèë, èçîãåêñèë è òîìó ïîäîáíîå. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà â
îïðåäåëåíèå âêëþ÷åí òåðìèí Ñ0-àëêèë, ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî îí îçíà÷àåò îäèíàðíóþ
êîâàëåíòíóþ ñâ çü.

Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî òåðìèí «àëêîêñèãðóïïà» âêëþ÷àåò â ñåá  îïðåäåëåíè 
àëêîêñèãðóïï óêàçàííîé äëèíû ëèáî â ïð ìîé, ëèáî â ðàçâåòâëåííîé êîíôèãóðàöèè.
Ïðèìåðàìè òàêèõ àëêîêñèãðóïï  âë þòñ  ìåòîêñè-, ýòîêñè-, ïðîïîêñè-, èçîïðîïîêñè-,
áóòîêñè-, èçîáóòîêñè-, òðåò-áóòîêñè-ïåíòîêñè-, èçîïåíòîêñè-, ãåêñîêñè-,
èçîãåêñîêñèãðóïïà è òîìó ïîäîáíîå.

Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî òåðìèí «ãàëîãåí» èëè «àòîì ãàëîãåíà» âêëþ÷àåò â ñåá  àòîìû
ãàëîãåíîâ: ôòîðà, õëîðà, áðîìà è éîäà.

Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî òåðìèí «öèêëîàëêèë» âêëþ÷àåò â ñåá  ìîíîöèêëîàëêèëüíóþ
ãðóïïó èëè áèöèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó ñ óêàçàííûì êîëè÷åñòâîì àòîìîâ óãëåðîäà, èçâåñòíóþ
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.

Òåðìèí «äèìåòèëöèêëîïðîïèëìåòèë» îòíîñèòñ  ê ñòðóêòóðå

Òåðìèí «àðèë» ïîäðàçóìåâàåò âêëþ÷åíèå àðîìàòè÷åñêèõ êîëåö, èçâåñòíûõ â äàííîé
îáëàñòè, êîòîðûå ìîãóò áûòü ìîíîöèêëè÷åñêèìè, áèöèêëè÷åñêèìè èëè òðèöèêëè÷åñêèìè,
òàêèìè êàê ôåíèë, íàôòèë è àíòðàöèë.

Òåðìèí «ãåòåðîöèêë» âêëþ÷àåò â ñåá  ìîíîöèêëè÷åñêèå è áèöèêëè÷åñêèå ñèñòåìû,
èìåþùèå îäèí èëè áîëåå ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ êàê êèñëîðîä, àçîò è/èëè ñåðà. Êîëüöåâûå
ñèñòåìû ìîãóò áûòü àðîìàòè÷åñêèìè, (íàïðèìåð, ïèðèäèí, èíäîë, õèíîëèí, ïèðèìèäèí,
òèîôåí (òàêæå èçâåñòíûé êàê òèåíèë), ôóðàí, áåíçîòèîôåí, òåòðàçîë,  äèãèäðîèíäîë,
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èíäàçîë, N-ôîðìèëèíäîë,  áåíçèìèäàçîë, òèàçîë è òèàäèàçîë). Êîëüöåâûå ñèñòåìû òàêæå
ìîãóò áûòü íåàðîìàòè÷åñêèìè (íàïðèìåð, ïèððîëèäèí, ïèïåðèäèí, ìîðôîëèí è òîìó
ïîäîáíîå).

Ñïåöèàëèñò õèìèê ïîéìåò, ÷òî íåêîòîðûå êîìáèíàöèè çàìåñòèòåëåé, ñîäåðæàùèõ
ãåòåðîàòîìû, ïåðå÷èñëåííûå â äàííîì èçîáðåòåíèè, îïðåäåë þò ñîåäèíåíè , êîòîðûå
áóäóò ìåíåå ñòàáèëüíû ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ. Ñîîòâåòñòâåííî òàêèå ñîåäèíåíè 
ìåíåå ïðåäïî÷òèòåëüíû.

Ñîãëàñíî äàííîìó çäåñü îïðåäåëåíèþ íåêîòîðûå îñòàòêè èëè ôðàãìåíòû â
àëüòåðíàòèâíûõ ñëó÷à õ îòñóòñòâóþò â íåêîòîðûõ ïåïòèäàõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ. Òàì,
ãäå ñâ çü(çè) ñ òàêèì îñòàòêîì èëè ôðàãìåíòîì óêàçàíà ñïëîøíîé ëèíèåé, ïîíèìàåòñ ,
÷òî â òîì ñëó÷àå, êîãäà îñòàòîê èëè ôðàãìåíò îòñóòñòâóåò, ñâ çü îáðàçîâàíà ìåæäó
îñòàâøèìñ  N-êîíöåâûì îñòàòêîì èëè ôðàãìåíòîì(àìè) è îñòàâøèìñ  Ñ-êîíöåâûì
îñòàòêîì èëè ôðàãìåíòîì(àìè). Òàì, ãäå ñâ çü(çè) ñ òàêèì îñòàòêîì èëè ôðàãìåíòîì
óêàçàíà ïóíêòèðíîé ëèíèåé( ìè) ïîíèìàåòñ , ÷òî â òîì ñëó÷àå, êîãäà îñòàòîê èëè
ôðàãìåíò îòñóòñòâóåò, íå îáðàçóåòñ  ñâ çè ìåæäó îñòàâøèìñ  N-êîíöåâûì îñòàòêîì èëè
ôðàãìåíòîì(àìè) è îñòàâøèìñ  Ñ-êîíöåâûì îñòàòêîì èëè ôðàãìåíòîì(àìè). Íàïðèìåð, â
ñëåäóþùåé ñòðóêòóðå:

îòñóòñòâèå ÀÀ1 â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê

è îòñóòñòâèå ÀÀ1' â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê

Â ñëåäóþùåé ñòðóêòóðå:

îòñóòñòâèå R23 â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà õèìè÷åñêà  ñòðóêòóðà â èñïîëüçóåìîì çäåñü âèäå èìååò ñòðåëêó,
âûõîä ùóþ èç íåå, ñòðåëêà óêàçûâàåò òî÷êó ñâ çûâàíè . Íàïðèìåð, ñòðóêòóðà

 âë åòñ  ïåíòèëüíîé ãðóïïîé. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà ëèíè  íàðèñîâàíà ïðîõîä ùåé ñêâîçü
öèêëè÷åñêèé ôðàãìåíò, ëèíè  óêàçûâàåò íà òî, ÷òî çàìåñòèòåëü ìîæåò áûòü ñâ çàí ñ
öèêëè÷åñêèì ôðàãìåíòîì â ëþáûõ äîñòóïíûõ òî÷êàõ ñâ çûâàíè . Íàïðèìåð,

îçíà÷àåò, ÷òî çàìåñòèòåëü X ìîæåò áûòü ñâ çàí â îðòî-, ìåòà- èëè ïàðà-ïîëîæåíèè ïî
îòíîøåíèþ ê òî÷êå ñâ çûâàíè . Ïîäîáíûì îáðàçîì, â òîì ñëó÷àå, êîãäà ëèíè  íàðèñîâàíà
ïðîõîä ùåé ñêâîçü áèöèêëè÷åñêèé èëè òðèöèêëè÷åñêèé ôðàãìåíò, ëèíè  óêàçûâàåò íà òî,
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÷òî çàìåñòèòåëü ìîæåò áûòü ñâ çàí ñ áèöèêëè÷åñêèì èëè òðèöèêëè÷åñêèì ôðàãìåíòîì â
ëþáûõ äîñòóïíûõ òî÷êàõ ñâ çûâàíè  â ëþáîì èç êîëåö.

Äë  âñåõ èçîáðàæåííûõ çäåñü ôîðìóë N-êîíåö ðàñïîëîæåí ñëåâà è Ñ- êîíåö - ñïðàâà, â
ñîîòâåòñòâèè ñ òðàäèöèîííûì èçîáðàæåíèåì ïîëèïåïòèäíîé öåïè.

Ñèìâîë ÀÀ1, ÀÀ2 èëè ïîäîáíûé â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïåïòèäà îçíà÷àåò
àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ò.å. =N-CH(R)-ÑÎ-, êîãäà îí ðàñïîëîæåí íà N-êîíöå, èëè -NH-
CH(R)-ÑÎ-, êîãäà îí íàõîäèòñ  íå íà N-êîíöå, ãäå R îçíà÷àåò áîêîâóþ öåïü äàííîãî
àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà. Òàêèì îáðàçîì, R äë  Val ïðåäñòàâë åò ñîáîé -ÑÍ(ÑÍ3)2. Òàêæå
â òîì ñëó÷àå, êîãäà àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê îïòè÷åñêè àêòèâåí, îí íàõîäèòñ  â ôîðìå L-
êîíôèãóðàöèè, êîòîðà  ïîäðàçóìåâàåòñ , åñëè D-ôîðìà íå óêàçàíà îñîáî.

Åñëè íå îãîâîðåíî îñîáî, òàì, ãäå íà N-êîíöå ïî âë åòñ  àöåòèëüíà  ãðóïïà,
ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî àöåòèëüíà  ãðóïïà ïðåäïî÷òèòåëüíåå ñâ çàíà ñ α-àçîòîì, à íå ñ
áîêîâîé öåïüþ N-êîíöåâîé àìèíîêèñëîòû. Íàïðèìåð, ñòðóêòóðà àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Ac-4-NO2-Phe-AA2-AAÇ- ïðåäñòàâë åò ñîáîé

Òàì, ãäå çàìåñòèòåëü Y, íàïðèìåð, èìååò âèä -OR5 íà Ñ-êîíöå ïåïòèäà,
ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî -OR5 ñâ çàí íåïîñðåäñòâåííî ñ óãëåðîäîì êàðáîíèëà âìåñòî
ãðóïïû -ÎÍ.

Òî, ÷òî îáîçíà÷àåòñ  òåðìèíîì «àðîìàòè÷åñêà  α-àìèíîêèñëîòà», ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê ôîðìóëû

ãäå Z îçíà÷àåò ôðàãìåíò, ñîäåðæàùèé àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî. Ïðèìåðû Z âêëþ÷àþò â
ñåá , íî íå îãðàíè÷åíû ýòèì, áåíçîëüíîå èëè ïèðèäèíîâîå êîëüöî è ñëåäóþùèå ñòðóêòóðû
áåç çàìåñòèòåë , èëè ñ îäíèì, èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé Õ â àðîìàòè÷åñêîì
êîëüöå (ãäå Õ íåçàâèñèìî äë  êàæäîãî ñëó÷à   âë åòñ  ãàëîãåíîì, NO2, ÑÍ3, ÎÍ, Bzl èëè
O-Bzl):
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Äðóãèìè ïðèìåðàìè àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë åòñ 
çàìåùåííûé His, òàêîé êàê MeHis, His(τ-Ìå) èëè His(π-Ìå).

Òî, ÷òî ïîäðàçóìåâàåòñ  ïîä òåðìèíîì «îñíîâàíèå íóêëåèíîâîé êèñëîòû»,  âë åòñ 
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì ôðàãìåíòîì íóêëåèíîâîé êèñëîòû ôîðìóëû:

ãäå R1 è R2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ðàäèêàëû, êîòîðûå îïðåäåëåíû â ôîðìóëå
èçîáðåòåíè .

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ èçîáðåòåíè  àìèíîãðóïïà áîêîâîé öåïè îäíîé èëè áîëüøåãî
êîëè÷åñòâà àìèíîêèñëîò íåîá çàòåëüíî ìîíî- èëè äèçàìåùåíà R3 è R4.

Íàïðèìåð, ðåçóëüòàò ââåäåíè  çàìåñòèòåë  R3 â àìèíîãðóïïó áîêîâîé öåïè 4-Pip-Gly
äàë áû ñëåäóþùóþ ñòðóêòóðó:

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èìåþò ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí
àñèììåòðè÷íûé öåíòð. Â ìîëåêóëå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü äîïîëíèòåëüíûå àñèììåòðè÷íûå
öåíòðû, â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ðàçíûõ çàìåñòèòåëåé â ìîëåêóëå. Êàæäûé òàêîé
àñèììåòðè÷íûé öåíòð áóäåò äàâàòü äâà îïòè÷åñêèõ èçîìåðà, è ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî âñå
òàêèå îïòè÷åñêèå èçîìåðû â âèäå îòäåëüíûõ î÷èùåííûõ èëè ÷àñòè÷íî î÷èùåííûõ
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ, èõ ðàöåìè÷åñêèõ ñìåñåé èëè äèàñòåðåîìåòðè÷åñêèõ ñìåñåé
âêëþ÷åíû â ðàìêè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Äàííûå ñîåäèíåíè , êàê ïðàâèëî, ìîæíî âûäåëèòü â ôîðìå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé, òàêèõ êàê ñîëè, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì
íåîðãàíè÷åñêèõ è îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò. Ïðèìåðàìè òàêèõ êèñëîò  âë þòñ  ñîë íà ,
àçîòíà , ñåðíà , ôîñôîðíà , ìóðàâüèíà , óêñóñíà , òðèôòîðóêñóñíà , ïðîïèîíîâà ,
ìàëåèíîâà ,  íòàðíà , D-âèííà , L- âèííà , ìàëîíîâà , ìåòàíñóëüôîíîâà  è òîìó
ïîäîáíîå. Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå ñîåäèíåíè , ñîäåðæàùèå êèñëîòíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ
ãðóïïó, òàêóþ êàê êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó, ìîæíî âûäåëèòü â ôîðìå èõ íåîðãàíè÷åñêèõ
ñîëåé, â êîòîðûõ ïðîòèâîèîí ìîæåò áûòü âûáðàí èç íàòðè , êàëè , ëèòè , êàëüöè ,
ìàãíè  è òîìó ïîäîáíîãî, à òàêæå â ôîðìå îðãàíè÷åñêèõ îñíîâàíèé.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè îáðàçóþò, èñïîëüçó  ïðèìåðíî 1 ýêâèâàëåíò
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è îáåñïå÷èâà  åãî êîíòàêò ïðèìåðíî ñ 1 ýêâèâàëåíòîì
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ïîäõîä ùåé ñîîòâåòñòâóþùåé êèñëîòû, ñîëü êîòîðîé òðåáóåòñ  ïîëó÷èòü. Ïîëó÷åíèå è
âûäåëåíèå ïîëó÷åííîé â ðåçóëüòàòå ñîëè õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
îáëàñòè.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ââîäèòü ïåðîðàëüíûì,
ïàðåíòåðàëüíûì (íàïðèìåð, âíóòðèìûøå÷íà , âíóòðèáðþøèííà , âíóòðèâåííà  èëè
ïîäêîæíà  èíúåêöè , èëè èìïëàíòàò), íàçàëüíûì, âàãèíàëüíûì, ðåêòàëüíûì,
ñóáëèíãâàëüíûì èëè ìåñòíûì ïóò ìè ââåäåíè , è ìîæíî ïðèãîòîâèòü â êîìïîçèöèè ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè, ÷òîáû îáåñïå÷èòü äîçèðîâàííûå
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, ïîäõîä ùèå äë  êàæäîãî ïóòè ââåäåíè . Òàêèì îáðàçîì, â ðàìêè
äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíû ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) â àññîöèàöèè ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì.

Òâåðäûå äîçèðîâàííûå ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  âêëþ÷àþò â ñåá  êàïñóëû,
òàáëåòêè, ïèëþëè, ïîðîøêè è ãðàíóëû. Â òàêèõ òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ ôîðìàõ àêòèâíîå
ñîåäèíåíèå ñìåøàíî ïî ìåíüøåé ìåðå ñ îäíèì èíåðòíûì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
íîñèòåëåì, òàêèì êàê ñàõàðîçà, ëàêòîçà èëè êðàõìàë. Òàêèå äîçèðîâàííûå ôîðìû òàêæå
ìîãóò ñîäåðæàòü - è ýòî  âë åòñ  îáû÷íîé ïðàêòèêîé - äîïîëíèòåëüíûå âåùåñòâà,
îòëè÷íûå îò òàêèõ èíåðòíûõ ðàçáàâèòåëåé, íàïðèìåð ñìàçûâàþùèå àãåíòû, òàêèå êàê
ñòåàðàò ìàãíè . Â ñëó÷àå êàïñóë, òàáëåòîê è ïèëþëü äîçèðîâàííûå ôîðìû òàêæå ìîãóò
ñîäåðæàòü áóôåðíûå ñðåäñòâà. Òàáëåòêè è ïèëþëè, êðîìå òîãî, ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû â
ýíòåðîñîëþáèëüíûõ ïîêðûòè õ.

Æèäêèå äîçèðîâàííûå ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  âêëþ÷àþò â ñåá 
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ýìóëüñèè, ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè, ñèðîïû, ýëèêñèðû,
ñîäåðæàùèå èíåðòíûå ðàçáàâèòåëè, îáû÷íî èñïîëüçóåìûå â äàííîé îáëàñòè, òàêèå êàê
âîäà. Êðîìå òàêèõ èíåðòíûõ ðàçáàâèòåëåé, êîìïîçèöèè òàêæå ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåá 
àäúþâàíòû, òàêèå êàê óâëàæí þùèå ñðåäñòâà, ýìóëüãèðóþùèå è ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, è
ïîäñëàñòèòåëè, êîððèãåíòû è îòäóøêè.

Ïðåïàðàòû äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò â
ñåá  ñòåðèëüíûå âîäíûå è íåâîäíûå ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè èëè ýìóëüñèè. Ïðèìåðàìè
íåâîäíûõ ðàñòâîðèòåëåé èëè íàïîëíèòåëåé  âë þòñ  ïðîïèëåíãëèêîëü,
ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, òàêèå êàê îëèâêîâîå ìàñëî è êóêóðóçíîå ìàñëî,
æåëàòèí è ïðèãîäíûå äë  èíúåêöèè ñëîæíûå îðãàíè÷åñêèå ýôèðû, òàêèå êàê ýòèëîëåàò.
Òàêèå äîçèðîâàííûå ôîðìû òàêæå ìîãóò ñîäåðæàòü àäúþâàíòû, òàêèå êàê êîíñåðâàíòû,
óâëàæí þùèå, ýìóëüãèðóþùèå è äèñïåðãèðóþùèå ñðåäñòâà. Äîçèðîâàííûå ôîðìû ìîæíî
ñòåðèëèçîâàòü, íàïðèìåð, ôèëüòðîâàíèåì ÷åðåç ôèëüòðû, çàäåðæèâàþùèå áàêòåðèè,
ïóòåì âêëþ÷åíè  ñòåðèëèçóþùèõ ñðåäñòâ â êîìïîçèöèè, îáëó÷åíèåì êîìïîçèöèé èëè
íàãðåâàíèåì êîìïîçèöèé. Äîçèðîâàííûå ôîðìû òàêæå ìîæíî ïðîèçâîäèòü â âèäå
ñòåðèëüíûõ òâåðäûõ êîìïîçèöèé, êîòîðûå ìîæíî ðàñòâîð òü â ñòåðèëüíîé âîäå, èëè êàêîé-
ëèáî äðóãîé ñòåðèëüíîé, ïðèãîäíîé äë  èíúåêöèè ñðåäå íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä
èñïîëüçîâàíèåì.

Êîìïîçèöèè äë  ðåêòàëüíîãî èëè âàãèíàëüíîãî ââåäåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë þò
ñîáîé ñóïïîçèòîðèè, êîòîðûå ìîãóò ñîäåðæàòü êðîìå àêòèâíîãî âåùåñòâà, íàïîëíèòåëè,
òàêèå êàê ìàñëî êàêàî èëè âîñê äë  ñóïïîçèòîðèåâ.

Êîìïîçèöèè äë  íàçàëüíîãî èëè ñóáëèíãâàëüíîãî ââåäåíè  òàêæå ãîòîâ ò ñî
ñòàíäàðòíûìè íàïîëíèòåë ìè, õîðîøî èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ââîäèòü â âèäå
êîìïîçèöèè äëèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè , òàêîé êàê êîìïîçèöèè, îïèñàííûå â ñëåäóþùèõ
ïàòåíòàõ. Â ïàòåíòå ÑØÀ No. 5672659 ñîîáùàåòñ  î êîìïîçèöè õ äëèòåëüíîãî
âûñâîáîæäåíè , ñîäåðæàùèõ áèîàêòèâíîå ñðåäñòâî è ñëîæíûé ïîëèýôèð. Ïàòåíò ÑØÀ No.
5595760 çíàêîìèò ñ êîìïîçèöè ìè äëèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè , ñîäåðæàùèìè áèîàêòèâíîå
ñðåäñòâî â ãåëåîáðàçíîé ôîðìå. Çà âêà íà âûäà÷ó ïàòåíòà ÑØÀ ¹08/929363,
çàðåãèñòðèðîâàííà  9 ñåíò áð  1997 ã., çíàêîìèò ñ ïîëèìåðíûìè êîìïîçèöè ìè
äëèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè , ñîäåðæàùèìè áèîàêòèâíîå ñðåäñòâî è õèòîçàí. Çà âêà íà
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ïàòåíò ÑØÀ ¹08/740778, çàðåãèñòðèðîâàííà  1 íî áð  1996, çíàêîìèò ñ êîìïîçèöè ìè
äëèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè , ñîäåðæàùèìè áèîàêòèâíîå ñðåäñòâî è öèêëîäåêñòðèí. Çà âêà
íà ïàòåíò ÑØÀ ¹09/015394, çàðåãèñòðèðîâàííà  29  íâàð  1998, çíàêîìèò ñ
àáñîðáèðóåìûìè êîìïîçèöè ìè äëèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè  áèîàêòèâíîãî ñðåäñòâà.
Ñîîáùåíè  óïîì íóòûõ âûøå ïàòåíòîâ è çà âîê âêëþ÷åíû çäåñü â âèäå ññûëêè.

Â îáùåì, ýôôåêòèâíà  äîçà àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â êîìïîçèöè õ ñîãëàñíî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ ìîæåò âàðüèðîâàòü; îäíàêî íåîáõîäèìî, ÷òîáû êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà áûëî òàêèì, ÷òîáû áûëà ïîëó÷åíà ïîäõîä ùà  ôîðìà äîçèðîâàíè .
Âûáðàííà  äîçà çàâèñèò îò òðåáóåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâè , ïóòè ââåäåíè  è îò
ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëå÷åíè , è âñå ýòî îòíîñèòñ  ê îáëàñòè çíàíèé ñïåöèàëèñòà â äàííîé
îáëàñòè. Êàê ïðàâèëî, ÷åëîâåêó è äðóãèì æèâîòíûì, íàïðèìåð ìëåêîïèòàþùèì, ââîä ò
óðîâíè äîç îò 0,0001 äî 100 ìã/êã ìàññû òåëà åæåäíåâíî.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðåäåëû äîçû ñîñòàâë þò îò 0,01 äî 10,0 ìã/êã ìàññû òåëà
åæåäíåâíî, êîòîðóþ ìîæíî ââîäèòü â âèäå îäíîêðàòíîé äîçû è ðàçäåëèòü íà ìíîãîêðàòíûå
äîçû èëè äàâàòü ïðè íåïðåðûâíîì ââåäåíèè.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü è áûëè îöåíåíû ïî èõ
ñïîñîáíîñòè ñâ çûâàòüñ  ñ ðåöåïòîðîì ïîäòèïà ñîìàòîñòàòèíà â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñëåäóþùèìè àíàëèçàìè.

Àôôèííîñòü ñîåäèíåíè  ïî îòíîøåíèþ ê ïîäòèïàì ðåöåïòîðîâ ñîìàòîñòàòèíà ÷åëîâåêà
ñ 1 ïî 5 (sst1, sst2, sst3, sst4 è sst5, ñîîòâåòñòâåííî) îïðåäåë ëè ïîñðåäñòâîì èçìåðåíè 
èíãèáèðîâàíè  ñâ çûâàíè  [125I-Tyr]SRIF-14 ñ êëåòêàìè ÑÍÎ - Ê1, òðàíñôèöèðîâàííûìè
ïîäòèïîì ðåöåïòîðà sst.

Ãåí ðåöåïòîðà sst1 ÷åëîâåêà êëîíèðîâàëè â âèäå ãåíîìíîãî ôðàãìåíòà. Ôðàãìåíò PstI-
XmnI äëèíîé 1,5 ò.ï.í., ñîäåðæàùèé 100 ï.í. 5'-íåòðàíñëèðóåìîãî ðàéîíà, 1,17 ò.ï.í.
ïîëíîãî êîäèðóþùåãî ðàéîíà è 230 ï.í. 3'-íåòðàíñëèðóåìîãî ðàéîíà, ìîäèôèöèðîâàëè
äîáàâëåíèåì ëèíêåðà BglII. Ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå ôðàãìåíò ÄÍÊ ñóáêëîíèðîâàëè â
ñàéòå BamHI ïëàçìèäû pCMV - 81, ÷òîáû ïîëó÷èòü ýêñïðåññèðóþùóþ ïëàçìèäó
ìëåêîïèòàþùèõ (ïðåäîñòàâëåíà äîêòîðîì Graeme Bell, University of Chicago, Chicago,
IL). Ëèíèþ êëîíàëüíûõ êëåòîê, ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð sst1, ïîëó÷àëè
ïîñðåäñòâîì òðàíñôåêöèè êëåòîê ÑÍÎ - Ê1 (Àìåðèêàíñêà  êîëëåêöè  òèïîâ êóëüòóð,
Manassas, VA) («ÀÒÑÑ»), èñïîëüçó  ñïîñîá ñîâìåñòíîé ïðåöèïèòàöèè ôîñôàòîì êàëüöè .
Ïëàçìèäó pRSV-neo (ÀÒÑÑ) âêëþ÷àëè â êà÷åñòâå ñåëåêòèðóåìîãî ìàðêåðà. Ñåëåêöèþ
ëèíèé êëîíàëüíûõ êëåòîê ïðîâîäèëè â ñðåäå RPMI 1640 (Sigma Chemical Co., St. Louis,
ÌÎ), ñîäåðæàùåé 0,5 ìã/ìë ãåíåòèöèíà (Gibco BRL, Grand Island, NY), êëîíèðîâàëè ïî
êîëüöåâîé ñõåìå è ðàçìíîæàëè äë  ïîëó÷åíè  êóëüòóðû.

Ãåí ðåöåïòîðà ñîìàòîñòàòèíà sst2 ÷åëîâåêà, âûäåëåííûé â âèäå BamHI-HindIII-
ôðàãìåíòà ãåíîìíîé ÄÍÊ äëèíîé 1,7 ò.ï.í. è ñóáêëîíèðîâàííûé â ïëàçìèäíîì âåêòîðå
pGEM3Z (Promega), áûë ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåí Dr. G. Bell (University of Chicago,
Chicago, IL). Âåêòîð, ýêñïðåññèðóþùèé â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, êîíñòðóèðîâàëè
ïîñðåäñòâîì âñòðàèâàíè  BamHI-HindIII-ôðàãìåíòà äëèíîé 1,7 ò.ï.í. â ñîâìåñòèìûå ñàéòû
ðåñòðèêöèè ýíäîíóêëåàçàìè â ïëàçìèäå pCMV5. Ëèíèþ êëîíàëüíûõ êëåòîê ïîëó÷àëè ïóòåì
òðàíñôåêöèè êëåòîê ÑÍÎ-Ê1, èñïîëüçó  ñïîñîá ñîâìåñòíîé ïðåöèïèòàöèè ôîñôàòîì
êàëüöè . Ïëàçìèäó pRSV-neo âêëþ÷àëè â êà÷åñòâå ñåëåêòèðóåìîãî ìàðêåðà.

Ãåí sst3 ÷åëîâåêà âûäåë ëè â ãåíîìíîì ôðàãìåíòå, è ïîëíà  êîäèðóþùà 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áûëà çàêëþ÷åíà â ïðåäåëàõ BamHI/HindIII-ôðàãìåíòà äëèíîé 2,4
ò.ï.í. Ýêñïðåññèðóþùóþ ïëàçìèäó ìëåêîïèòàþùèõ pCMV-h3 êîíñòðóèðîâàëè ïîñðåäñòâîì
âñòðàèâàíè  NcoI-HindIII-ôðàãìåíòà äëèíîé 2,0 ò.ï.í. â EcoR1-ñàéò âåêòîðà pCMV ïîñëå
ìîäèôèêàöèè êîíöîâ è äîáàâëåíè  ëèíêåðîâ EcoR1. Ëèíèþ êëîíàëüíûõ êëåòîê, ñòàáèëüíî
ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð sst3, ïîëó÷àëè ïóòåì òðàíñôåêöèè êëåòîê ÑÍÎ-Ê1 (ÀÒÑÑ),
èñïîëüçó  ñïîñîá ñîâìåñòíîé ïðåöèïèòàöèè ôîñôàòîì êàëüöè . Ïëàçìèäó pRSV-neo
(ÀÒÑÑ) âêëþ÷àëè â êà÷åñòâå ñåëåêòèðóåìîãî ìàðêåðà. Ñåëåêöèþ ëèíèé êëîíàëüíûõ êëåòîê
ïðîâîäèëè â ñðåäå RPMI 1640, ñîäåðæàùåé 0,5 ìã/ìë G418 (Gibco), êëîíèðîâàëè ïî
êîëüöåâîé ñõåìå è ðàçìíîæàëè äë  ïîëó÷åíè  êóëüòóðû.

Ñòðàíèöà: 14

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ïëàçìèäà pCMV-HX, ýêñïðåññèðóþùà  ðåöåïòîð sst4 ÷åëîâåêà, áûëà ïðåäîñòàâëåíà Dr.
Graeme Bell (University of Chicago, Chicago, IL). Âåêòîð ñîäåðæèò ãåíîìíûé NheI-NheI-
ôðàãìåíò äëèíîé 1,4 ò.ï.í., êîäèðóþùèé sst4, 456 ï.í. 5'-íåòðàíñëèðóåìîãî ðàéîíà è 200
ï.í. 3'-íåòðàíñëèðóåìîãî ðàéîíà, êëîíèðîâàííûé â ñàéòàõ Xbal/EcoRl ïëàçìèäû PCMV-HX.
Ëèíèþ êëîíàëüíûõ êëåòîê, ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð sst4, ïîëó÷àëè
òðàíñôåêöèåé êëåòîê ÑÍÎ-Ê1 (ÀÒÑÑ), èñïîëüçó  ñïîñîá ñîâìåñòíîé ïðåöèïèòàöèè
ôîñôàòîì êàëüöè . Ïëàçìèäó pRSV-ïåî (ÀÒÑÑ) âêëþ÷àëè â êà÷åñòâå ñåëåêòèðóåìîãî
ìàðêåðà. Ñåëåêöèþ ëèíèé êëîíàëüíûõ êëåòîê ïðîâîäèëè â ñðåäå RPMI 1640, ñîäåðæàùåé
0,5 ìã/ìë G418 (Gibco), êëîíèðîâàëè ïî êîëüöåâîé ñõåìå è ðàçìíîæàëè äë  ïîëó÷åíè 
êóëüòóðû.

Ãåí sst5 ÷åëîâåêà áûë ïîëó÷åí ÏÖÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ìàòðèöû ãåíîìíîãî
êëîíà λ è ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåí Dr. Graeme Bell (University of Chicago, Chicago, IL).
Ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå ôðàãìåíò ÏÖÐ äëèíîé 1,2 ò.ï.í. ñîäåðæàë 21 ïàðó îñíîâàíèé 5'-
íåòðàíñëèðóåìîãî ðàéîíà, ïîëíûé êîäèðóþùèé ðàéîí è 55 ï.í. 3'-íåòðàíñëèðóåìîãî
ðàéîíà. Êëîí âñòðàèâàëè â EcoR1-ñàéò ïëàçìèäû pBSSK(+). Âñòàâêó èçâëåêàëè â âèäå
HindIII-XbaI-ôðàãìåíòà äëèíîé 1,2 ò.ï.í äë  ñóáêëîíèðîâàíè  â ýêñïðåññèðóþùåì âåêòîðå
ìëåêîïèòàþùèõ pCVM5. Ëèíèþ êëîíàëüíûõ êëåòîê, ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð
SST5, ïîëó÷àëè òðàíñôåêöèåé êëåòîê ÑÍÎ-Ê1 (ÀÒÑÑ), èñïîëüçó  ñïîñîá ñîâìåñòíîé
ïðåöèïèòàöèè ôîñôàòîì êàëüöè . Ïëàçìèäó pRSV-neo (ÀÒÑÑ) âêëþ÷àëè â êà÷åñòâå
ñåëåêòèðóåìîãî ìàðêåðà. Ñåëåêöèþ ëèíèé êëîíàëüíûõ êëåòîê ïðîâîäèëè â ñðåäå RPMI
1640, ñîäåðæàùåé 0,5 ìã/ìë G418 (Gibco), êëîíèðîâàëè ïî êîëüöåâîé ñõåìå è ðàçìíîæàëè
äë  ïîëó÷åíè  êóëüòóðû.

Êëåòêè ÑÍÎ-Ê1, ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþùèå îäèí èç ðåöåïòîðîâ sst ÷åëîâåêà,
âûðàùèâàþò â RPMI 1640, ñîäåðæàùåé 10% ôåòàëüíîé ñûâîðîòêè òåëåíêà è 0,4 ìã/ìë
ãåíåòèöèíà. Êëåòêè ñîáèðàþò ñ ïîìîùüþ 0,5 ìÌ ÝÄÒÀ è öåíòðèôóãèðóþò ïðè 500 g â
òå÷åíèå ïðèìåðíî 5 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 4°Ñ. Îñàäîê ðåñóñïåíäèðóþò â 50 ìÌ
ãèäðîõëîðèäå òðèñ [ãèäðîêñèìåòèë] àìèíîìåòàíà, ðÍ=7,4, ïðè 25°Ñ («òðèñ-áóôåð») è
äâàæäû öåíòðèôóãèðóþò ïðè 500 g ïðèìåðíî â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå
îêîëî 4°Ñ. Êëåòêè ëèçèðóþò îáðàáîòêîé óëüòðàçâóêîì è öåíòðèôóãèðóþò ïðè 39000 g
ïðèìåðíî â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 4°Ñ. Îñàäîê ðåñóñïåíäèðóþò â òàêîì
æå áóôåðå è öåíòðèôóãèðóþò ïðè 50000 g ïðèìåðíî â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå
îêîëî 4°Ñ è ìåìáðàíû â ïîëó÷åííîì â ðåçóëüòàòå îñàäêå õðàí ò ïðè -80°Ñ.

Ýêñïåðèìåíòû ïî êîíêóðåíòíîìó èíãèáèðîâàíèþ ñâ çûâàíè  [125I-Tyr11]SRIF-14
ïðîâîä ò â ïîâòîðàõ â 96-ëóíî÷íûõ ïîëèïðîïèëåíîâûõ ïëàíøåòàõ. Ìåìáðàíû êëåòîê (10
ìêã áåëêà/ëóíêó) èíêóáèðóþò ñ [125I-Tyr11]SRIF-14 (Dr. Tom Davis, Univ. Of Arizona,
Tuscon, AZ) (0,05 íÌ) ïðèìåðíî â òå÷åíèå 60 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 37°Ñ â 50 ìÌ
HEPES, 0,2% ÁÑÀ, 2,5 ìÌ MgCl2.

Ñâ çàííûé è ñâîáîäíûé [125I-Tyr11]SRIF-14 ñðàçó æå ðàçäåë þò ïóòåì ôèëüòðàöèè ÷åðåç
ôèëüòðîâàëüíóþ ïëàñòèíó èç ñòåêëîâîëîêíà GF/C (Unifilter, Packard, Meriden, CT),
ïðåäâàðèòåëüíî ñìî÷åííóþ 0,3% ïîëèýòèëåíèìèíîì (P.E.I), èñïîëüçó  óñòðîéñòâî äë 
ñáîðà êëåòîê Filtermate 196 (Packard). Ôèëüòðû ïðîìûâàþò 50 ìÌ òðèñ-HCl ïðè
òåìïåðàòóðå îêîëî 0-4°Ñ ïðèìåðíî â òå÷åíèå 4 ñåêóíä è àíàëèçèðóþò ðàäèîàêòèâíîñòü,
èñïîëüçó  ñ÷åò÷èê Packard Top Count.

Çíà÷åíèå ñïåöèôè÷íîãî ñâ çûâàíè  ïîëó÷àþò âû÷èòàíèåì íåñïåöèôè÷íîãî ñâ çûâàíè 
(îïðåäåë åìîãî â ïðèñóòñòâèè 0,1 ìêÌ SRIF-14) èç ñóììàðíîãî ñâ çûâàíè . Ðåçóëüòàòû
ñâ çûâàíè  àíàëèçèðóþò ïîñðåäñòâîì àíàëèçà íåëèíåéíîé ðåãðåññèè ñ ïîìîùüþ
êîìïüþòåðà (Data Analysis Toolbox, v.1.0, Molecular Design Limited, San Leandro, CA),
è îïðåäåë þò çíà÷åíè  êîíñòàíòû èíãèáèðîâàíè  (Ki).

ßâë åòñ  ëè ñîåäèíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè  àãîíèñòîì SST èëè àíòàãîíèñòîì
ñîìàòîñòàòèíà, îïðåäåë þò ïðè ñëåäóþùåì àíàëèçå.

Ôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç. Èíãèáèðîâàíèå âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîäóêöèè öÀÌÔ.
Êëåòêè ÑÍÎ-Ê1, ýêñïðåññèðóþùèå ïîäòèïû ðåöåïòîðîâ ñîìàòîñòàòèíà (SRIF-14)
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÷åëîâåêà, âûñåâàþò â 24- ÷åå÷íûå ÷àøêè äë  êóëüòóð òêàíè â ñðåäó RPMI 1640 ñ 10%
ôåòàëüíîé ñûâîðîòêè òåëåíêà (FCS). Ñðåäó ìåí þò çà äåíü äî ýêñïåðèìåíòà.

Êëåòêè ïðè 105 êëåòîê/ëóíêó 2 ðàçà ïðîìûâàþò 0,5 ìë ñðåäû RPMI 1640. Äîáàâë þò
ñâåæóþ ñðåäó RPMI 1640 ñ 0,2% ÁÑÀ è ñ äîáàâëåíèåì 0,5 ìÌ 3-èçîáóòèë-1-ìåòèëêñàíòèíà
(«IBMX»), è êëåòêè èíêóáèðóþò ïðèìåðíî â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 37°Ñ.
Ïðîäóêöèþ öèêëè÷åñêîãî ÀÌÔ ñòèìóëèðóþò äîáàâëåíèåì 1 ìÌ ôîðñêîëèíà («FSK») (Sigma
Chemical Co., St. Louis, ÌÎ) ïðèìåðíî â òå÷åíèå 15-30 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 37°Ñ.

Àãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå ñîåäèíåíè  èçìåð þò ïðè îäíîâðåìåííîì äîáàâëåíèè FSK (1
ìêÌ), SRIF-14 (Bachem, Torrence, CA), (îò 10-12 äî 10-6 Ì) è òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè  (îò
10 -10 äî 10-5 M). Àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå ñîåäèíåíè  èçìåð þò ïðè îäíîâðåìåííîì
äîáàâëåíèè FSK (1 ìêÌ) , SRIF-14 (îò 1 äî 10 íÌ) è òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè  (îò 10-10 äî
10-5 M).

Ðåàêöèîííóþ ñðåäó óäàë þò è äîáàâë þò 200 ìë 0,1 N HCl. öÀÌÔ èçìåð þò, èñïîëüçó 
ñïîñîá ðàäèîèììóíîàíàëèçà (íàáîð FlashPlate SMP001A, New England Nuclear, Boston).

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü è áûëè îöåíåíû ïî èõ
ñïîñîáíîñòè ñâ çûâàòüñ  ñ ðåöåïòîðîì íåéðîìåäèíà Â, â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùèì
àíàëèçîì.

Êóëüòóðà êëåòîê. Êëåòêè Balb 3Ò3, ýêñïðåññèðóþùèå ðåöåïòîð NMB êðûñ, ïîëó÷èëè îò
Dr. R.T. Jensen (National Institutes of Health, Bethesda, MD) è êóëüòèâèðîâàëè â
ñðåäå Èãëà, ìîäèôèöèðîâàííîé Äóëüáåêêî (DMEM), ñîäåðæàùåé 10% ôåòàëüíîé
ñûâîðîòêè òåëåíêà, 0,5 ìã/ìë G418 (Gibco). Êëåòêè ïîääåðæèâàëè ïðè 37°Ñ âî âëàæíîé
àòìîñôåðå 5% CO2/95% âîçäóõà.

Ñâ çûâàíèå ðàäèîëèãàíäà. Ìåìáðàíû äë  èññëåäîâàíè  ñâ çûâàíè  ðàäèîëèãàíäà
ïîëó÷àëè ãîìîãåíèçàöèåé êëåòîê â 20 ìë ëåä íîãî 50 ìÌ òðèñ-HCl â ãîìîãåíèçàòîðå
Brinkman Polytron (Westbury, NY) (óñòàíîâêà 6, 15 ñåê). Ãîìîãåíàòû äâàæäû ïðîìûâàëè
öåíòðèôóãèðîâàíèåì (39000 g/10 ìèí), è êîíå÷íûå îñàäêè ïîâòîðíî ñóñïåíäèðîâàëè â 50
ìÌ òðèñ - HCl, ñîäåðæàùåì 5,0 ìÌ MgCl2 è 0,1% ÁÑÀ. Äë  àíàëèçà àëèêâîòû (0,4 ìë)
èíêóáèðîâàëè ñ 0,05 íÌ [125I-Tyr4]áîìáåçèíà (2200 êþðè/ììîëü, New England Nuclear,
Boston, MA) â ïðèñóòñòâèè è áåç 0,05 ìë íåìå÷åííûõ êîíêóðèðóþùèõ òåñòèðóåìûõ
ïåïòèäîâ. Ïîñëå èíêóáàöèè (30 ìèíóò, 4°Ñ) , ñâ çàííûé [125I-Tyr4]áîìáåçèí îòäåë ëè îò
ñâîáîäíîãî áûñòðûì ôèëüòðîâàíèåì ÷åðåç ôèëüòðû GF/C (Brandel, Gaithersburg, MD),
êîòîðûå ïðåäâàðèòåëüíî áûëè çàìî÷åíû â 0,3% ïîëèýòèëåíèìèíå. Çàòåì ôèëüòðû
ïðîìûâàëè òðè ðàçà 5-ìèëëèëèòðîâûìè àëèêâîòàìè ëåä íîãî 50 ìÌ òðèñ-HCl, è ñâ çàííóþ
ðàäèîàêòèâíîñòü, çàõâà÷åííóþ íà ôèëüòðàõ, ïîñ÷èòûâàëè ãàììà-ñïåêòðîìåòðèåé (Wallac
LKB, Gaithersburg, MD). Ñïåöèôè÷íîå ñâ çûâàíèå îïðåäåë ëè êàê îáùåå ñâ çàâøååñ 
êîëè÷åñòâî [125I-Tyr4]áîìáåçèíà ìèíóñ êîëè÷åñòâî, ñâ çàâøååñ  â ïðèñóòñòâèè 1000 íÌ
íåéðîìåäèíà Â (Bachem, Torrence, CA).

Îäèí âàðèàíò ñïîñîáà âêëþ÷àåò â ñåá  ñòàäèþ êîíòàêòèðîâàíè  êëåòîê ñ ïåïòèäîì
ôîðìóëû (2):

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ,
ãäå ÀÀ1 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç

ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç R11, Aac, Aic, Arg, Asn, Asp, Dip, Gln, Glu, Hyp, Lys, Mac,
Macab, Orn, Pip, Pro, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp,
Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa,
Inip, Àðà, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina,
Dipa, Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Iqs, Htqa, 4-Mqc, Thn, α-Chpa, Cit, Nua, Ðóð è
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû;
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ãäå óêàçàííà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àðîìàòè÷åñêà  α-àìèíîêèñëîòà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, NO2, ÎÍ, CN, (C1-6)àëêèëà, (Ñ2-6)àëêåíèëà, (Ñ2-6)-àëêèíèëà
è NR9R10;

ÀÀ2 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç R11, Aic, Arg, Íñà, His, Hyp, Pal, Fs-Phe, Phe, Pro, Trp, X°-Phe, Pip, hArg,
Bip, Bpa, Tic, Cmp, Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, Iia, Alla, Aba,
Gba, Car, Ipa, laa, Inip, Àðà, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala,
Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Iqs, Htqa, 4-Mqc, Thn, α-Chpa, Cit,
Nua è Ðóð;

ÀÀ3  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Cys, hCys, Pen, Òðà è Tmpa;

ÀÀ4  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Trp, N-Met-Trp, β-Met-Trp, His, hHis, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza,
Thia, Bal, Fala, Pala è íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû,

ãäå óêàçàííà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àðîìàòè÷åñêà  α-àìèíîêèñëîòà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, êàæäûé èç
êîòîðûõ íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, NO2, ÎÍ, (C1-4)àëêèëà,
(Ñ 2-4)àëêåíèëà, (Ñ2-4)àëêèíèëà, Bzl, O-Bzl è NR9R10;

ÀÀ5  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 4-
Pip-Gly, 4-Pip-Ala, öèñ-4-Acha, òðàíñ-4-Acha, òðàíñ-4-Amcha, hLys, Lys, Orn, hArg,
Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala è Pala,

ãäå àìèíîãðóïïà áîêîâîé öåïè óêàçàííîé àìèíîêèñëîòû íåîá çàòåëüíî ìîíî- èëè
äèçàìåùåíà R3 è R4;

ÀÀ6  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Cys, hCys, Pen, Tpa è Tmpa;

AA7 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç R11, Aic, À3ñ, À4ñ, À5ñ, À6ñ, Abu, Aib, β-Ala, Arg, Bpa, Cha, Deg, Gaba, His,
Ile, Leu, Nal, Nle, Pal, Phe, F5-Phe, Pro, Sar, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Trp, N-Me-
Trp, Val, N-Me-Val, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala è X0-Phe;

ÀÀ8 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç R11, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû, Ìàà,

Maaab, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Tyr, Phe(4-O-Bzl), Fs-Phe è X5-Phe;
R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôðàãìåíò â ñîîòâåòñòâèè ñ ôîðìóëîé:

ãäå R21 îçíà÷àåò (Ñ1-4)àëêèë è s ðàâíî 1, 2, 3 èëè 4;
Õ0 îçíà÷àåò ãàëîãåí, NO2, ÑÍ3, ÎÍ, Bzl, O-Bzl èëè CN;
ïðè óñëîâèè, ÷òî ïðèñóòñòâóåò ïî ìåíüøåé ìåðå îäíà èç ÀÀ7 èëè ÀÀ8.
Äðóãîé âàðèàíò ñïîñîáà âêëþ÷àåò â ñåá  ñòàäèþ êîíòàêòèðîâàíè  êëåòîê ñ ïåïòèäîì

ôîðìóëû (III):

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ,
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ãäå ÀÀ1 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç R11, Aac, Aic, Arg, Asn, Asp, Gln, Glu, Hca, His, Hyp, Lys, Mac,
Macab, Orn, Pro, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp, Inc,
Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, Iaa, Inip,
Àðà, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa,
Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Iqs, Htqa, 4-Mqc, Thn, α-Chpa, Cit, Nua, Ðóð è íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîé àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû;

ãäå óêàçàííà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àðîìàòè÷åñêà  α-àìèíîêèñëîòà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, NO2, ÎÍ, CN, (C1-6)àëêèëà, (Ñ2-6)àëêåíèëà, (Ñ2-6)-àëêèíèëà
è NR9R10;

ÀÀ3  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Cys, hCys, Pen, Tpa è Tmpa;

ÀÀ3b  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç R11, Arg, Bpa, F5-Phe, His, Nal, Pal, 4-Pal, Trp, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala,
Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala è X5-Phe;

ÀÀ4  âë åòñ  D- èëè L-èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Trp, N-Met-Trp, β-Met-Trp, His, hHis, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza,
Thia, Bal, Fala, Pala è íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû, ãäå
óêàçàííà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àðîìàòè÷åñêà  α-àìèíîêèñëîòà íåîá çàòåëüíî
çàìåùåíà îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, êàæäûé èç êîòîðûõ íåçàâèñèìî
âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, NO2, ÎÍ, CN, (C1-4)àëêèëà, (Ñ2-4)àëêåíèëà,
(Ñ 2-4)àëêèíèëà, Bzl, O-Bzl è NR9R10;

ÀÀ5  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 4-
Pip-Gly, 4-Pip-Ala, öèñ-4-Acha, òðàíñ-4-Acha, òðàíñ-4-Amcha, hLys, Lys è Orn, è hArg,
Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala,

ãäå àìèíîãðóïïà áîêîâîé öåïè óêàçàííîé àìèíîêèñëîòû íåîá çàòåëüíî ìîíî- èëè
äèçàìåùåíà R3 è R4;

ÀÀ6  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Cys, hCys, Pen, Tpa è Tmpa;

ÀÀ7 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç R11, Aic, A3ñ, À4ñ, À5ñ, À6ñ, Abu, Aib, β-Ala, Arg, Bpa, Cha, Deg, Gaba, His,
Ile, Leu, Nal, Nle, Pal, Phe, F5-Phe, Pro, Sar, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Trp, N-Me-
Trp, Val, N-Me-Val, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala è X0-Phe;

X0 îçíà÷àåò ãàëîãåí, NO2, ÑÍ3, ÎÍ, CN, Bzl èëè O-Bzl;
êàæäûé èç R1 è R2 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, Å-, E(Î2)S-, E(Î)C-, EOOC-

, R13 èëè îòñóòñòâóåò;
R5  âë åòñ  -OR6 èëè NR7R8;
R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôðàãìåíò ôîðìóëû:

ãäå R21 îçíà÷àåò (Ñ1-4)àëêèë è s ðàâíî 1, 2, 3 èëè 4;
ïðè óñëîâèè, ÷òî ïðèñóòñòâóåò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà èç ÀÀ1 èëè ÀÀ2;
â òîì ñëó÷àå, êîãäà ÀÀ1  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì Pro, Hyp, Arg, Pip, hArg, Bip,

Bpa, Tic, Cmp, Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, Iia, Alla, Aba, Gba,
Car, Ipa, Iaa, Inip, Àðà, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap,
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Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Iqs, Htqa, 4-Mqc, Thn, α-Chpa, Cit, Nua,

Ðóð èëè His, ÀÀ2 íå ìîæåò áûòü D- èëè L- èçîìåðîì Pro, Hyp, Arg, Pip, hArg, Bip, Bpa,
Tic, Cmp, Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, lia, Alla, Aba, Gba, Car,
Ipa, Iaa, Inip, Àðà, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly,
Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Iqs, Htqa, 4-Mqc, Thn, α-Chpa, Cit, Nua, Ðóð èëè
His;

â òîì ñëó÷àå, êîãäà ÀÀ7  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì Thr èëè Ser, ÀÀ8 íå ìîæåò áûòü D-
èëè L- èçîìåðîì Thr èëè Ser;

ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà èç ÀÀ1, ÀÀ2, ÀÀ3b, ÀÀ7, ÀÀ7b èëè ÀÀ8  âë åòñ  D- èëè L-
èçîìåðîì R11 è

â òîì ñëó÷àå, êîãäà X2 èëè X3  âë åòñ  =O èëè =S, äðóãîé îòñóòñòâóåò;
èëè ñ åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ.
Åùå îäèí âàðèàíò ñïîñîáà âêëþ÷àåò ñòàäèþ êîíòàêòèðîâàíè  êëåòîê ñ ïåïòèäîì

ôîðìóëû (4) :

ãäå ÀÀ1 îòñóòñòâóåò,  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç R11, Aic, Hyp, Pro, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl) è íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîé àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû;

ãäå óêàçàííà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àðîìàòè÷åñêà  α-àìèíîêèñëîòà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, êàæäûé èç
êîòîðûõ íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, NO2, ÎÍ, (C1-6)àëêèëà,
(C 2-6)-àëêåíèëà, (Ñ2-6)àëêèíèëà, (Ñ1-6)àëêîêñèãðóïïû, Bzl, O-Bzl è NR9R10;

ÀÀ2 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L-èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç R11, Arg, F5-Phe, His, Pal, Phe, Trp è X0-Phe;

ÀÀ3  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé
àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû, ãäå óêàçàííà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àðîìàòè÷åñêà 

α-àìèíîêèñëîòà íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, NO2, ÎÍ, (C1-4)àëêèëà, (C2-4)-
àëêåíèëà, (Ñ2-4)àëêèíèëà, Bzl, O-Bzl è NR9R10;

ÀÀ4  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Lys, Orn, hLys, öèñ-4-Acha, òðàíñ-4-Acha, òðàíñ-4-Amcha, 4-
Pip-Gly è 4-Pip-Ala,

ãäå àìèíîãðóïïà áîêîâîé öåïè óêàçàííîé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àìèíîêèñëîòû
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà R3 è R4;

ÀÀ5 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì R11, À3ñ, À4ñ, À5ñ, À6ñ, Abu, Aib,
Aic, β-Ala, Bpa, Cha, Deg, F5-Phe, Gaba, Ile, Leu, Nal, Nle, Pal, Phe, Pro, Sar, Ser,

Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Trp, N-Me-Trp, Val, N-Me-Val èëè X0-Phe;
ÀÀ6 îòñóòñòâóåò,  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì R11,

àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêñèëîòû, F5-Phe, Phe, Thr, Thr(Bzl), Ser, Ser(Bzl) èëè X0-Phe;

ÀÀ7 îòñóòñòâóåò,  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì R11 èëè D- èëè L-èçîìåðîì àðîìàòè÷åñêîé
α-àìèíîêñèëîòû;

ÀÀ8  âë åòñ  D- èëè L-èçîìåðîì R11;

R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, Å-, Å(O2)S-, Å(O)Ñ-, ÅÎÎÑ- èëè R13;
R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôðàãìåíò ôîðìóëû:
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ãäå R21 îçíà÷àåò (Ñ1-4) àëêèë è s ðàâíî 1, 2, 3 èëè 4;
X0 â îïðåäåëåíèè ÀÀ2 è ÀÀ5 îçíà÷àåò ãàëîãåí, NO2, ÎÍ, (Ñ1-6)àëêèë, (Ñ1-6)

àëêîêñèãðóïïó, ìîíî- èëè äè- (Ñ1-6)àëêèëàìèíîãðóïïó, Bzl èëè O-Bzl;
X0 â îïðåäåëåíèè ÀÀ6 îçíà÷àåò ãàëîãåí, NO2, ÎÍ, (C1-6)àëêèë, (Ñ1-6)àëêîêñèãðóïïó, ìîíî-

èëè äè- (Ñ1-6)àëêèëàìèíîãðóïïó, Bzl, O-Bzl èëè NR9R10;
ïðè óñëîâèè, ÷òî
ïðèñóòñòâóåò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà èç ÀÀ1 èëè ÀÀ2;
â òîì ñëó÷àå, êîãäà ÀÀ1 îòñóòñòâóåò, ÀÀ2 è ÀÀ8 âìåñòå îáðàçóþò ñâ çü;
è ïðèñóòñòâóþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâå àìèíîêèñëîòû èç ÀÀ5, ÀÀ6 è ÀÀ7;
èëè ñ åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ.
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Ââåäåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ñîåäèíåíè , îïèñûâàåìîãî ôîðìóëîé (I),
ïàöèåíòó, ó êîòîðîãî íàðóøåíèå  âë åòñ  ðåçóëüòàòîì áèîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè,
èíäóöèðîâàííîé NMB èëè ñîìàòîñòàòèíîì, òàêæå âõîäèò â ðàìêè äàííîãî èçîáðåòåíè .
Äðóãèìè ñëîâàìè ïåïòèäû ìîãóò áûòü ïðåäîñòàâëåíû â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé, íàïðèìåð êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé, èëè êîìïëåêñîâ ñ ìåòàëëàìè,
íàïðèìåð ñ öèíêîì, æåëåçîì è òîìó ïîäîáíûì. Èëëþñòðàòèâíûìè ïðèìåðàìè êèñëîòíî-
àääèòèâíûõ ñîëåé  âë þòñ  ñîëè îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, òàêèõ êàê óêñóñíà , ìîëî÷íà ,
ïàìîâà , ìàëåèíîâà , ëèìîííà ,  áëî÷íà , àñêîðáèíîâà ,  íòàðíà , áåíçîéíà ,
ïàëüìèòèíîâà , ñóáåðèíîâà , ñàëèöèëîâà , âèííà , ìåòàíñóëüôîíîâà  èëè
òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ñîëè ïîëèìåðíûõ êèñëîò, òàêèõ êàê äóáèëüíà  êèñëîòà èëè
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, è ñîëè íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, òàêèõ êàê ñîë íà  êèñëîòà,
áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà èëè ôîñôîðíà  êèñëîòà.

Äðóãèå îñîáåííîñòè è ïðåèìóùåñòâà äàííîãî èçîáðåòåíè  áóäóò î÷åâèäíû èç
ñëåäóþùåãî îïèñàíè  ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ, à òàêæå èç ôîðìóëû èçîáðåòåíè .
Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî íà îñíîâàíèè ïðèâåäåííîãî çäåñü îïèñàíè  ñïåöèàëèñò â äàííîé
îáëàñòè èñïîëüçóåò äàííîå èçîáðåòåíèå â ñàìîì ïîëíîì îáúåìå. Ïîýòîìó ñëåäóþùèå
êîíêðåòíûå âàðèàíòû ñëåäóåò ñ÷èòàòü òîëüêî èëëþñòðàòèâíûìè è íèêîèì îáðàçîì íå
îãðàíè÷èâàþùèìè îñòàëüíóþ ÷àñòü çà âêè. Âñå öèòèðîâàííûå çäåñü äîêóìåíòû òåì ñàìûì
âêëþ÷åíû â âèäå ññûëêè.

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÏÐÅÄÏÎ×ÒÈÒÅËÜÍÛÕ ÂÀÐÈÀÍÒÎÂ
Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîåäèíåíèå

ñîãëàñíî ôîðìóëå 2, ãäå
ÀÀ1 îòñóòñòâóåò,  âë åòñ  Ac-D-Phe èëè D- èëè L- èçîìåðîì R11, Pip, Pro èëè Ser,

èëè àðîìàòè÷åñêîé à-àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Ñðà, Dip, Nal,
Pal è Phe;

ÀÀ2 îçíà÷àåò Aic, Pal, Phe, F5-Phe, 4-NO2-Phe, Trp, Tyr, Phe (4-O-Bzl) èëè îòñóòñòâóåò;
ÀÀ3 îçíà÷àåò D- èëè L- èçîìåð àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Pen,

Cys, hCys è Tmpa;
ÀÀ4 îçíà÷àåò D- èëè L-èçîìåð Trp èëè His;
ÀÀ5  âë åòñ  Lys, hLys, N-Me-Lys, Orn, öèñ-4-Acha èëè 4-Pip-Ala;
ÀÀ6  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

Cys, hCys, Pen and Tmpa;

ÀÀ7 îçíà÷àåò À3ñ, À4ñ, À5ñ, À6ñ, Abu, Aic, β-Ala, Gaba, Nle, F5-Phe, Phe, Pro, Sar, Ser,
Thr, Thr(Bzl), Tyr, Val èëè îòñóòñòâóåò;

ÀÀ8 îçíà÷àåò R11, Nal, Thr, Thr(Bzl), Tyr, Phe(4-O-Bzl) èëè îòñóòñòâóåò;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Â áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîåäèíåíèå

ñîãëàñíî óïîì íóòîìó íåïîñðåäñòâåííî âûøå, ãäå
ÀÀ1 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì R11, Pip èëè Pro èëè

àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Ñðà, Dip, Nal, Pal,
Phe è Àñ-Phe;

ÀÀ2 îçíà÷àåò Òóã, Pal, Phe, 4-NO2-Phe, Trp èëè îòñóòñòâóåò;
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ÀÀ3  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì Cys èëè Pen;
ÀÀ4 îçíà÷àåò D-Trp;
ÀÀ5 îçíà÷àåò Lys, Orn èëè öèñ-4-Acha;
ÀÀ6 îçíà÷àåò D- èëè L- èçîìåð Cys èëè Pen;
ÀÀ7 îçíà÷àåò À3ñ, À4ñ, À5ñ, À6ñ, Abu, Aic, β-Ala, Gaba, Nle, Phe, Pro, Sar, Thr,

Thr(Bzl), Tyr, Val èëè îòñóòñòâóåò;

ÀÀ8 îçíà÷àåò R11, Thr, Òóã, Nal èëè îòñóòñòâóåò;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîåäèíåíèå

ñîãëàñíî ôîðìóëå III, ãäå ÀÀ1 îçíà÷àåò R11, Aic, Hca, Pro, Ser, Ser(Bzl), Trp, Tyr èëè
D- èëè L- èçîìåð àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Ñðà,
Nal, Ac-Nal, Phe, Ac-Phe, 4-NO2-Phe è Àñ-4-NO2-Phe;

ÀÀ2 îçíà÷àåò Pal, Phe, F5-Phe, Tyr èëè îòñóòñòâóåò;
ÀÀ3  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì Cys, hCys, Pen èëè Tmpa;
ÀÀ3b îçíà÷àåò Pal, 4-Pal, His, Trp, Tyr, Phe (4-O-Bzl), Phe èëè R11;
ÀÀ4  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì Trp èëè His;
ÀÀ5 îçíà÷àåò Lys, N-Me-Lys, Orn, hLys, cis-4-Acha èëè 4-Pip-Ala;
AA6  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì Cys, hCys, Pen èëè Tmpa;
ÀÀ7 îçíà÷àåò R11, A4c, A5c, Abu, β-Ala, Gaba, Phe, F5-Phe, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl),

Phe(4-O-Bzl) èëè îòñóòñòâóåò;
AA7b îçíà÷àåò R11, Nal, F5-Phe, X0-Phe èëè îòñóòñòâóåò, ãäå X0  âë åòñ  ãàëîãåíîì,

NO 2, ÑÍ3, ÎÍ, Bzl èëè O-Bzl;

ÀÀ8 îçíà÷àåò R11, Nal, Òóã, Phe(4-O-Bzl) èëè îòñóòñòâóåò;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Â áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîåäèíåíèå

ñîãëàñíî óïîì íóòîìó íåïîñðåäñòâåííî âûøå, ãäå
ÀÀ1 îçíà÷àåò R11, Aic, Hca, Pro, Ser(Bzl) èëè D- èëè L- èçîìåð

àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Ñðà, Nal, Ac-Nal,
Phe, Ac-Phe, 4-NO2-Phe è Ac-4-NO2-Phe;

ÀÀ2 îçíà÷àåò Pal, Tyr èëè îòñóòñòâóåò;
ÀÀ3  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì Cys èëè Pen;
ÀÀ3b îçíà÷àåò R11, Pal, 4-Pal, Trp, Òóã, Phe(4-O-Bzl) èëè Phe, ãäå R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

(Ò)aeg;
ÀÀ4 îçíà÷àåò D-Trp;

ÀÀ5 îçíà÷àåò Lys, N-Me-Lys, Orn èëè öèñ-4-Acha;
ÀÀ6  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì Cys èëè Pen;
ÀÀ7 îçíà÷àåò R11, A5c, Abu, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Phe(4-O-Bzl), Gaba èëè îòñóòñòâóåò;
ÀÀ7b îçíà÷àåò Nal, X0-Phe èëè îòñóòñòâóåò;
ÀÀ8 îçíà÷àåò Tyr èëè îòñóòñòâóåò;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Â åùå îäíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ 

ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî ôîðìóëå 4, ãäå AA1 îçíà÷àåò Aic, Hyp, Cpa, D-Cpa, Nal, Pal, Phe,
Pro, R11, Tyr èëè îòñóòñòâóåò;

AA2 îçíà÷àåò Phe, Trp, F5-Phe, His, Tyr, Phe(4-O-Bzl) èëè R11;
AA3  âë åòñ  D-èçîìåðîì Trp, His èëè Pal;
AA4 îçíà÷àåò Lys, N-Me-Lys, Orn, hLys, öèñ-4-Acha èëè 4-Pip-Ala;
AA5 îçíà÷àåò Pal, Phe (4-O-Bzl), Thr(Bzl), Thr, Sar, Gaba, β-Ala, A4c, A5c, A6c, Abu,

Aic èëè îòñóòñòâóåò;
AA6 îçíà÷àåò Thr, Tyr, Ser, F5-Phe, Cpa, Nal èëè D- èëè L-Phe;
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AA7 îçíà÷àåò Nal, Pal èëè îòñóòñòâóåò;
AA8 îçíà÷àåò R11;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Â åùå îäíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ 

ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî óïîì íóòîìó íåïîñðåäñòâåííî âûøå, ãäå AA1 îçíà÷àåò Cpa, Nal,
Pal, Phe, Tyr èëè îòñóòñòâóåò;

AA2 îçíà÷àåò Phe, Tyr, Trp èëè R11;
AA3 îçíà÷àåò D-Trp;
AA4 îçíà÷àåò Lys, N-Me-Lys èëè öèñ-4-Acha;
AA5 îçíà÷àåò Pal, Phe(4-O-Bzl), Aic, Gaba, A5c èëè îòñóòñòâóåò;
AA6 îçíà÷àåò Thr, Nal èëè D-èëè L-Phe;
AA7 îòñóòñòâóåò;

ÀÀ8 îçíà÷àåò R11;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Â åùå îäíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ 

ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî ôîðìóëå II, ãäå R1 è R5 îòñóòñòâóþò è N-êîíöåâà  àìèíîêèñëîòà è Ñ-
êîíöåâà  àìèíîêèñëîòà âìåñòå îáðàçóþò àìèäíóþ ñâ çü; èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü.

Â åùå îäíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ 
ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî ôîðìóëå III, ãäå R1 è R5 îòñóòñòâóþò è N-êîíöåâà  àìèíîêèñëîòà è Ñ-
êîíöåâà  àìèíîêèñëîòà âìåñòå îáðàçóþò àìèäíóþ ñâ çü; èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü.

Â íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ 
ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî ôîðìóëå II, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó:

Ac-D-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
D-Dip-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Dip-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Dip-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
öèêëî(D-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr);
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-ÀÇñ-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A6c-Nal-NH2;
(G(z))aeg-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2 ;
Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-β-Ala-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Sar-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Pro-Nal-NH2;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Â åùå îäíîì íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè 

 âë åòñ  ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî ôîðìóëå II, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó:
Phe-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-NH2;
Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
Ac-D-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Dip-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
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Dip-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A3c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A6c-Nal-NH2;
(G(z))aeg-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
D-Cpa-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Ñðà-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-β-Ala-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Sar-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Aic-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Pro-Nal-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-(A)aeg-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A4c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH2;
Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH2;
Pro-Phe-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-NH2;
Pro-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Val-NH2;
Pip-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-NIe-NH2;
(G)aeg-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-(C)aeg-NH2;
(Ñ)aeg-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-(G)aeg-NH2;
Pro-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nle-Phe-NH2;
Pro-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr-Nle-NH2;
Pro-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr-Phe-NH2;
Cpa-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-NH2;
Cpa-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Tyr-NH2;
Pip-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-NH2;
Pip-Phe-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Gaba-NH2;
Pro-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr-NH2;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Â åùå îäíîì íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè 

 âë åòñ  ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî ôîðìóëå III, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó:
Nal-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2

D-Nal-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2;
D-Phe-öèêëî(Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-NH2;
D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2;
Ac-D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2;
D-4-NO2-Phe-Pal-öèêëî(D-Cys-Phe(4-O-Bzl)-D-Trp-Lys-Cys)-Tyr-NH2;
Ñðà-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-Tyr-NH2;
D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-NH2;
D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2,
D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
D-Nal-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
Pro-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
Ñðà-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Nal-NH2;
Ser(Bzl)-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(À)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(G)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
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(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-4-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Ser(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Phe(4-O-Bzl)-Tyr-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-A5c-Tyr-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Tyr-NH2;
D-Cpa-öèêëî(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(C)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
D-Cpa-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(T)aeg-öèêëî(Pen-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-Trp-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Orn-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-hLys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Iamp-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Cha(4-am)-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Ser(Bzl)-Tyr-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-D-Tyr-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Trp-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Pen)Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(C)aeg-öèêëî(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
Ina-öèêëî(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
Mnf-öèêëî(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
Inp-öèêëî(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
Nua-öèêëî(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
Ðóð-öèêëî(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
öèêëî(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(T)aeg-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(T)aeg-Pat-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)Tyr(Bzl)-Thr-NH2;
(Ñ)aeg-Phe-öèêëî (D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-D-Trp-öèêëî(D-Cys-Pal-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Leu-NH2;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Â åùå îäíîì íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè 

 âë åòñ  ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî ôîðìóëå III, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó:
Íñà-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2;
Ac-Nal-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2;
Ac-D-Phe-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2;
Ac-D-Nal-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2;
D-Phe-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2;
Nal-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2;
D-Nal-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2;
D-Phe-öèêëî(Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-NH2;
D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2;
Ac-D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH2;
D-4-NO2-Phe-Pal-öèêëî(D-Cys-Phe(4-O-Bzl)-D-Trp-Lys-Cys)-Tyr-NH2;
D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
Ñðà-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-NH2;
D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
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D-Nal-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
Pro-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
Ñðà-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Nal-NH2;
Ser(Bzl)-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ñ)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
Aic-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(C(z))aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(A(z))aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2:
(À)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(G)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2:
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-4-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Ser(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Phe(4-O-Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-A5c-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Tyr-NH2;
D-Cpa-öèêëî(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-p-Me-Phe-NHz;
Ac-(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ò)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH2;
D-Cpa-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH2;
(À)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
(Ñ)aeg-öèêëî(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH2;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Â åùå îäíîì íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñîáåííîñòüþ èçîáðåòåíè 

 âë åòñ  ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî ôîðìóëå 4, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó:
öèêëî(Trp-D-Trp-Lys-Phe(4-O-Bzl)-Phe-(Ò)aeg);
öèêëî(Trp-D-Trp-Lys-Pal-Phe-(Ò)aeg);
öèêëî(Phe-Phe-D-Trp-Lys-Thr-(Ò)aeg);
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ ÏÅÏÒÈÄÎÂ
Ïåïòèäû ñèíòåçèðîâàëè íà àìèäíîé ñìîëå Rink ÌÂÍÀ, (4-(2', 4'-äèìåòîêñèôåíèë-Fmoc-

àìèíîìåòèë)ôåíîêñèàöåòàìèäîíîðëåéöèë-ÌÂÍÀ-ñìîëà), èñïîëüçó  ñòàíäàðòíûé ïðîòîêîë
òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà, èñïîëüçóåìûé â Fmoc-õèìèè, è îòùåïë ëè ñ ïîìîùüþ ñìåñè
ÒÔÓ/ôåíîë/Í2Î/òðèèçîïðîïèëñèëàí (83 ìë/5 ã/10 ìë/2 ìë). Öèêëèçàöèþ ïåïòèäîâ
ïðîâîäèëè â ÑÍ3CN/Í2Î (5 ìë/5 ìë), èñïîëüçó  ñìîëó EKATIOX (EKAGEN Corporation,
San Carlos, CA) è î÷èùàëè íà êîëîíêå C18 ñ êðåìíåçåìîì (Rainin Instruments Co.,
Woburn, MA, òåïåðü Varian Analytical, Walnut Creek, CA), èñïîëüçó  áóôåðû àöåòîíèòðèë
/ 0,1% òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà. Ãîìîãåííîñòü îöåíèâàëè àíàëèòè÷åñêîé ÂÝÆÕ è ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèåé, è îïðåäåëèëè, ÷òî îíà ñîñòàâë ëà >95% äë  êàæäîãî ïåïòèäà.

Ïåïòèäû, èìåþùèå îáùóþ ñòðóêòóðó

èëè
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òî åñòü èìåþùèå öèêëè÷åñêóþ òåòðà- èëè ïåíòàïåïòèëüíóþ îñíîâó, ñèíòåçèðîâàëè íà
àìèäíîé ñìîëå ÌÂÍÀ Rink (4-(2',4'-äèìåòîêñèôåíèë-Fmoc-
àìèíîìåòèë)ôåíîêñèàöåòàìèäîíîðëåéöèë-ÌÂÍÀ-ñìîëà), ñëåäó  ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó
òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà, èñïîëüçóåìîãî â Fmoc-õèìèè äî òåõ ïîð, ïîêà íå áûë ñîáðàí
òðåáóåìûé ïåïòèä. Êîíå÷íîå îòùåïëåíèå/óäàëåíèå çàùèòíûõ ãðóïï äîñòèãàëè îáðàáîòêîé
ïåïòèäà, ñâ çàííîãî ñî ñìîëîé, ñìåñüþ ÒÔÓ/ôåíîë/Í2O/òðèèçîïðîïèëñèëàí (83:5:10:2
ìë/ã/ìë/ìë).

Öèêëèçàöèþ (îáðàçîâàíèå S-S-ñâ çè) äîñòèãàëè ðàñòâîðåíèåì ëèíåéíîãî ïåïòèäà â 50 %
ñìåñè ÑÍ3CN/Í2O, çà èñêëþ÷åíèåì òåõ ñëó÷àåâ, êîòîðûå îãîâîðåíû îñîáî, ïîñëå ÷åãî
äîáàâë ëè 2,5 ýêâ. ñìîëû EKATHIOXòì , çàòåì ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è.

Ïåïòèäû î÷èùàëè íà êîëîíêå C18 êðåìíåçåìîì, èñïîëüçó  áóôåð àöåòîíèòðèë/0,1%
ÒÔÓ. Ãîìîãåííîñòü îöåíèâàëè àíàëèòè÷åñêîé ÂÝÆÕ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé è îïðåäåëèëè,
÷òî îíà ñîñòàâë ëà >95% äë  êàæäîãî ïåïòèäà, åñëè íå îãîâîðåíî îñîáî.

Ïåïòèäû, èìåþùèå êàðáîêñèëüíóþ ôóíêöèþ íà Ñ-êîíöå, ñèíòåçèðîâàëè íà ñìîëå Wang
(ñìîëà íà îñíîâå ïàðà-áåíçèëîêñèáåíçèëîâîãî ñïèðòà), îòùåïë ëè îò ñìîëû è óäàë ëè
çàùèòíûå ãðóïïû ñìåñüþ Â (ÒÔÓ: ôåíîë: Í2O: òðèèçîïðîïèëñèëàí â ñîîòíîøåíèè 88:5:5:2).

Öèêëè÷åñêèå áëàãîäàð  îáðàçîâàíèþ ñâ çè «ãîëîâà-õâîñò» ïåïòèäû, èìåþùèå îáùóþ
ñòðóêòóðó

ñíà÷àëà ñèíòåçèðîâàëè â âèäå ïîëíîñòüþ çàùèùåííîãî ëèíåéíîãî ïåïòèäà íà 2-
õëîðòðèòèëõëîðèäíîé ñìîëå.

Ïåðâîå óäàëåíèå çàùèòíîé ãðóïïû Fmoc âûïîëí ëè, èñïîëüçó  5% ïèïåðèäèí â
DMF/DCM (1:1) â òå÷åíèå ïðèìåðíî 10 ìèíóò, ïîñëå ÷åãî 25% ïèïåðèäèíîì â DMF â
òå÷åíèå ïðèìåðíî 15 ìèíóò. Âñå ïîñëåäóþùèå ïðîöåäóðû óäàëåíè  çàùèòíûõ ãðóïï
âûïîëí ëè, èñïîëüçó  ñòàíäàðòíûé ïðîòîêîë òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà, èñïîëüçóåìûé â
Fmoc-õèìèè.

Çàùèùåííûå ëèíåéíûå ïåïòèäû ïîëó÷àëè îáðàáîòêîé ñìîëû ñìåñüþ óêñóñíîé
êèñëîòû/TFE/DCM (1:1:8 ïî îáúåìó) ïðèìåðíî â òå÷åíèå 60 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå.

Öèêëèçàöèþ «ãîëîâà-õâîñò» äîñòèãàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå
ñâ çûâàþùåãî/öèêëèçóþùåãî ðåàãåíòà HATU/HOAT/DIPEA. Ïîëíîñòüþ çàùèùåííûé
öèêëè÷åñêèé ïåïòèä îáðàáàòûâàëè ñìåñüþ ÒÔÓ/ôåíîë/Í2O/òðèèçîïðîïèëñèëàí (83:5:10:2
ìë/ã/ìë/ìë) ïðèìåðíî â òå÷åíèå 21/2 ÷àñà, ÷òîáû äîñòè÷ü îêîí÷àòåëüíîãî óäàëåíè 
çàùèòíûõ ãðóïï.

Ïåïòèäû î÷èùàëè íà êîëîíêå C18 ñ êðåìíåçåìîì, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà áóôåð
àöåòîíèòðèë/0,1% ÒÔÓ. Ãîìîãåííîñòü îöåíèâàëè àíàëèòè÷åñêîé ÂÝÆÕ è ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèåé, è îïðåäåëèëè, ÷òî ÷èñòîòà ñîñòàâë ëà >97% äë  êàæäîãî ïåïòèäà.

Êàê óêàçàíî âûøå, íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò â ñåá  îäèí
èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî àìèíîêèñëîòíûõ ôðàãìåíòîâ R11, èìåþùèõ ñòðóêòóðó
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ãäå êàæäûé èç R12, X1, X2, X3, X4, m, n è ð èìååò çíà÷åíèå, îïðåäåëåííîå â ôîðìóëå
èçîáðåòåíè . Ñïåöèàëèñòó â îáëàñòè õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà áóäåò  ñíî, ÷òî ðàçëè÷íûå
àìèíîêèñëîòû R11 ëåãêî ìîæíî ñèíòåçèðîâàòü, èñïîëüçó  ïîäõîä ùèå èñõîäíûå ìàòåðèàëû
è èçâåñòíûå ñïîñîáû ñèíòåçà. Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ ñïîñîáîâ ìîæíî íàéòè â ñëåäóþùèõ
ïóáëèêàöè õ, êîòîðûå, òàêèì îáðàçîì, âêëþ÷åíû â âèäå ññûëêè: àìèíîýòèëãëèöèí:
Tetrahedron, vol.51, pp.6179 (1995); Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters,
vol.5, No.11, p.1159 (1995); Tetrahedron, vol.53, No.43, p.14671 (1997); Nucleosides,
Nucleotides, vol.6 (10 & 11), ð.1893 (1997); α,α-äèàëêèëèðîâàííà  àìèíîêèñëîòà ñ áîêîâîé
öåïüþ, ïðåäñòàâëåííîé íóêëåîòèäíûì îñíîâàíèåì, Ðãîñ. Natl. Acad. Sci. USA, vol.92,
p.12013 (1995); àìèíîöèêëîãåêñèëãëèöèí, Chem. Eur. J. vol.3, No.6, p.912 (1997); σ-N-
Boc-α-N-(òèìèí-1-èëàöåòèë)îðíèòèí, Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, vol.6,
No.1, p.793 (1996); çàìåùåííûé ïðîëèí, J. Chem. Soc. Perkin. Trans., vol. 1, pp.539,
547, 555 (1997); N-(àìèíîìåòèë)-β-àëàíèí, Tetrahedron Lett., vol.36, No.38, ð.6941
(1995); çàìåùåííûé îðíèòèí, Nucleosides and Nucleotides, vol. 17 (1-3), pp.219, 339
(1998); ñòðóêòóðà vi, Tetrahedron Lett., vol.36, No.10, p.1713 (1995); Tetrahedron
Lett., vol.38, No.48, p.8363 (1997); ñòðóêòóðà v, Tetrahedron Lett., vol. 39, p. 4707
(1998); ñîåäèíåíèå iv, J. Amer. Chem. Soc., vol.119, p.11116 (1997); àìèíîïðîëèí,
Bioorganic and Medicinal Chemistry Lett., vol.7, no.6, p.681 (1997); õèðàëüíà 
ïîëèíóêëåèíîâà  êèñëîòà, Tetrahedron Lett., vol.35, No.29, ð.5173 (1994); Bioorganic
and Medicinal Chemistry Lett., vol.4, no.8. p.1077 (1994).
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Íèæå ïðèâåäåíî ïîäðîáíîå îïèñàíèå, êàñàþùååñ  ñèíòåçà àíàëîãà ¹1. Äðóãèå ïåïòèäû
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïîëó÷èòü, ñäåëàâ ñîîòâåòñòâóþùèå ìîäèôèêàöèè â ïðåäåëàõ
âîçìîæíîñòåé ñïåöèàëèñòà â îáëàñòè ñèíòåçà ïåïòèäîâ.

Ñòàäè  1. Ïîëó÷åíèå Fmoc-Nal-O-òðåò-áóòèë-Tyr-S-òðèòèë-D-Cys-N-in-t-Boc-D-Trp-N-ε-t-
Boc-Lys-S-òðèòèë-D-Cys-Abu-Nal-4-(2',4'-
äèìåòîêñôåíèëàìèíîìåòèë)ôåíîêñèàöåòàìèäîíîðëåéöèë-4-ìåòèëáåíçãèäðèëàìèíîâîé
ñìîëû.

Àìèäíóþ ñìîëó ÌÂÍÀ Rink (Novabiochem, Inc., San Diego, CA), 1 ã (0,53 ììîëü),
ïîìåùàëè â ðåàêöèîííûé ñîñóä ¹1 (RV-1) ñèíòåçàòîðà ïåïòèäîâ ìîäåëè 90 (Advanced
ChemTech, Louisville, KY). Ñèíòåçàòîð ïåïòèäîâ ïðîãðàììèðîâàëè íà âûïîëíåíèå
ñëåäóþùåãî öèêëà ðåàêöèè:

à) äèìåòèëôîðìàìèä;
b) 25% ïèïåðèäèí â äèìåòèëôîðìàìèäå (2 ðàçà â òå÷åíèå 15 ìèíóò êàæäûé, ñ 1

ïðîìûâêîé DMF ìåæäó íèìè);
ñ) ïðîìûâêè DMF (3×10 ìë, ïî 1 ìèíóòå êàæäà ).
Ñìîëó ïåðåìåøèâàëè ñ  Fmoc-Nal (2,12 ììîëü), ãåêñàôòîðôîñôàòîì 2-(1Í-

áåíçîòðèàçîë-1-èë)-1,1,3,3-òåòðàìåòèëóðîíè  (HBUT) (2,01 ììîëü) è
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (4,24 ììîëü) â  äèìåòèëôîðìàìèäå â òå÷åíèå
ïðèìåðíî 11/2 ÷àñà è çàòåì ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå ñìîëó ñ àìèíîêèñëîòîé ïîäâåðãàëè
öèêëè÷åñêèì ðåàêöè ì ñ (à) ïî (ñ) ñòàäèè â óêàçàííîé âûøå ïðîãðàììå. Nal-ñìîëó
ñâ çûâàëè ñ Fmoc-Abu, çàòåì ïîäâåðãàëè öèêëó ðåàêöèé, êàê îïèñàíî âûøå. Ñìîëó ñóøèëè
â âàêóóìå.

Ñëåäóþùèå àìèíîêèñëîòû (1,4 ììîëü) ïîñëåäîâàòåëüíî ñâ çûâàëè ñ ïåïòèäîì íà
ñìîëå (0,35 ììîëü) ïîñðåäñòâîì òîé æå ñàìîé ïðîöåäóðû: Fmoc-S-òðèòèë-D-Cys, Fmoc-
N-ε-t-Boc-Lys, Fmoc-N-in-t-Boc-D-Trp. Ïîñëå ñóøêè â âàêóóìå ñìîëó ñ ïåïòèäîì
ðàçäåë ëè è îäíó ÷àñòü ñâ çûâàëè ñ Fmoc-S-òðèòèë-Î-Cys, Fmoc-O-t-áóòèë-Tyr. Ñâ çàííóþ
÷àñòü ñíîâà ðàçäåë ëè è îäíó ÷àñòü ñâ çûâàëè ñ Fmoc-Nal. Ïîñëå ïðîìûâêè DMF (3×10
ìë, ïî 1 ìèíóòå êàæäà ) è ñóøêè â âàêóóìå çàïîëíåííà  ñìîëà âåñèëà 0,242 ã.

Ñòàäè  2. Ïîëó÷åíèå

Ñìîëó ñ ïåïòèäîì, ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 1 (0,24 ã, 0,087 ììîëü), ñìåøèâàëè ñî
ñâåæåïðèãîòîâëåííûì ðàñòâîðîì ÒÔÓ (8,8 ìë), ôåíîëà (0,5 ã), Í2Î (0,5 ìë) è
òðèèçîïðîïèëñèëàíîì (0,2 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïåðåìåøèâàëè ïðèìåðíî â
òå÷åíèå 21/2 ÷àñà. Èçáûòîê ÒÔÓ âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî ìàñë íèñòîãî
îñòàòêà. Çàòåì ê ìàñë íèñòîìó îñòàòêó äîáàâë ëè ýôèð è îñàæäàëè ñâîáîäíûé ëèíåéíûé
ïåïòèä, ôèëüòðîâàëè, çàòåì ïðîìûâàëè îñóøåííûì ýôèðîì. Çàòåì íåî÷èùåííûé ïåïòèä
ðàñòâîð ëè â 11 ìë ÑÍ3CN/Í2Î/0,1 N HOAc (5 ìë/5 ìë/1 ìë), ïîñëå ÷åãî äîáàâë ëè 200
ìã ñìîëû EKATHIOX®. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è è çàòåì ôèëüòðîâàëè.
Ôèëüòðàò óïàðèâàëè äî íåáîëüøîãî îáúåìà, çàòåì íàíîñèëè íà êîëîíêó (22-250 ìì) ñ
ìèêðîñîðáåíòîì îêñèäîì êðåìíè , ìîäèôèöèðîâàííûì îêäàäåöèëñèëàíîì (5 ìêÌ), ñ
ïîñëåäóþùèì ýëþèðîâàíèåì ëèíåéíûì ãðàäèåíòîì (îò 30% äî 80%, â òå÷åíèå 30 ìèíóò)
àöåòîíèòðèëà â âîäå, ïðè ýòîì îáà ðàñòâîðèòåë  ñîäåðæàëè 0,1% òðèôòîðóêñóñíóþ
êèñëîòó. Ôðàêöèè îöåíèâàëè àíàëèòè÷åñêîé âûñîêî ýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèåé (ÂÝÆÕ) è îáúåäèí ëè, ÷òîáû ïîëó÷èòü ìàêñèìàëüíóþ ÷èñòîòó.
Ëèîôèëèçàöè  ðàñòâîðîâ äë  óäàëåíè  âîäû äàâàëà 10 ìã ïðîäóêòà â âèäå áåëîãî,
ïóøèñòîãî ïîðîøêà. Ïîñðåäñòâîì ÂÝÆÕ íà êîëîíêå C18 ñ äèîêñèäîì êðåìíè  ñ
èñïîëüçîâàíèåì òàêîãî æå ýëþåíòà, êîòîðûé óêàçàí íåïîñðåäñòâåííî âûøå, îáíàðóæåíî,
÷òî ïðîäóêò  âë åòñ  ãîìîãåííûì (tR=16,646 ìèíóò). Èíôóçèîííà  ìàññ-ñïåêòðîìåòðè 
ïîäòâåðäèëà ñîñòàâ öèêëè÷åñêîãî îêòàïåïòèäà (Ì.ì. 1178,45).

ÄÐÓÃÈÅ ÂÀÐÈÀÍÒÛ
Íà îñíîâàíèè ïðèâåäåííîãî âûøå îïèñàíè  ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ëåãêî

óñòàíîâèò îñíîâíûå îñîáåííîñòè äàííîãî èçîáðåòåíè  è, íå îòõîä  îò ñóòè è íå âûõîä 
çà ðàìêè èçîáðåòåíè , ìîæåò îñóùåñòâèòü ðàçëè÷íûå èçìåíåíè  è ìîäèôèêàöèè
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èçîáðåòåíè , äë  òîãî ÷òîáû àäàïòèðîâàòü åãî ê ðàçíûì ïðèìåíåíè ì è óñëîâè ì. Òàêèì
îáðàçîì, äðóãèå âàðèàíòû òàêæå âõîä ò â ôîðìóëó èçîáðåòåíè .

Ñòðàíèöà: 36

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 37

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 38

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 39

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 40

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 41

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 42

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 43

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 44

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 45

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 46

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 47

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 48

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 49

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 50

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 51

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ñòðàíèöà: 52

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 680 C2

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II)

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü,
ãäå α-àçîò êàæäîé èç ÀÀ1, ÀÀ2, ÀÀ3, ÀÀ4, ÀÀ5, ÀÀ6, ÀÀ7 è ÀÀ8 íåçàâèñèìî íåîá çàòåëüíî

çàìåùåí (C1-4)àëêèëîì, (Ñ3-4)-àëêåíèëîì, (Ñ3-4)àëêèíèëîì èëè (C1-6)àëêèë -Ñ(Î)-;

ÀÀ1 îòñóòñòâóåò,  âë åòñ  Ac-D-Phe èëè D- èëè L-èçîìåðîì R11, Pip, Pro èëè
àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòîé, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Ñðà, Dip, Nal è Phe;

ÀÀ2 îòñóòñòâóåò,  âë åòñ  Pal, Phe, Tyr;
ÀÀ3  âë åòñ  D- èëè L-èçîìåðîì Cys;
ÀÀ4  âë åòñ  D- èëè L-èçîìåðîì Òãð;
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ÀÀ5 îçíà÷àåò Lys;
ÀÀ6  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì Cys;
ÀÀ7  âë åòñ  À3ñ, À4ñ, À5ñ, À6ñ, Abu, Aic, β-Ala, Gaba, Nle, Pro, Sar, Thr, Thr(Bzl),

Val èëè îòñóòñòâóåò è
ÀÀ8  âë åòñ  R11, Nal, Thr, Òóã, Phe, Nle èëè îòñóòñòâóåò;
êàæäûé èç R1 è R2 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè îòñóòñòâóåò;

R5  âë åòñ  -NR7R8, ãäå êàæäûé R7 è R8 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í,
R11 íåçàâèñèìî äë  êàæäîãî ñëó÷à   âë åòñ  D- èëè L- àìèíîêèñëîòîé ôîðìóëû

ãäå êàæäûé èç m è n íåçàâèñèìî ðàâíû 1, 2 èëè 3 è p ðàâíî 0, 1 èëè 2;
R12 íåçàâèñèìî äë  êàæäîãî ñëó÷à   âë åòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì ôðàãìåíòîì

ôîðìóëû

;

X1 îçíà÷àåò Í, (C1-6)àëêèë èëè ôðàãìåíò, êîòîðûé ñîîòâåòñòâóåò ãðóïïå áîêîâîé öåïè
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Arg, Leu, Gin, Lys, Tyr, His, Thr, Trp, Phe, Val, Ala, Lys èëè His;
êàæäûé èç X2 è X3 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ãàëîãåí, (C1-12)
àëêèë, ôåíèë, ôåíèë-(Ñ1-6)àëêèë;
X4 îçíà÷àåò Í, ÎÍ èëè NH2;
ïðè óñëîâèè, ÷òî ïðèñóòñòâóþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, øåñòü
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ;
ÀÀ3 è ÀÀ6 ñâ çàíû äèñóëüôèäíîé ñâ çüþ;
è óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II) íå èìååò ôîðìóëó:
D-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
Ac-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
L-4-NO2-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
Ac-L-4-NO2-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
Hca-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
D-Dip-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
D-4-NO2-Phe-Phe(4-O-Bzl)-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)Cha-Nal-NH2;
èëè
D-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-Phe(4-O-Bzl)-D-Trp-Lys-Cys)-Val-Tyr-NH2.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå ÀÀ1 îòñóòñòâóåò èëè  âë åòñ  D- èëè L-èçîìåðîì R11, Pip

èëè Pro, èëè àðîìàòè÷åñêîé α-àìèíîêèñëîòîé, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Ñðà,

Dip, Nal, Phe è Ac-Phe; ÀÀ2  âë åòñ  Tyr, Pal, Phe èëè îòñóòñòâóåò; ÀÀ3  âë åòñ  D- èëè L-
èçîìåðîì Cys; ÀÀ4 îçíà÷àåò D-Trp; ÀÀ5 îçíà÷àåò Lys; ÀÀ6  âë åòñ  D- èëè L- èçîìåðîì
Cys; ÀÀ7 îçíà÷àåò ÀÇñ, À4ñ, À5ñ, À6ñ, Abu, Aic, β-Ala, Gaba, Nle, Pro, Sar, Thr,

Thr(Bzl), Val èëè îòñóòñòâóåò; è ÀÀ8  âë åòñ  R11, Thr, Nal, Òóã èëè îòñóòñòâóåò; èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.

3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó
Ac-D-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
D-Dip-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Dip-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Dip-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A3c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A6c-Nal-NH2;
(G(z))aeg-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-β-Ala-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Sar-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Pro-Nal-NH2;
Pro-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nle-Phe-NH2;
Pro-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr-Nle-NH2;
Pro-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr-Phe-NH2;
Cpa-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-NH2;
Cpa-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Tyr-NH2;
Pip-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-NH2;
Pip-Phe-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Gaba-NH2 èëè
Pro-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr-NH2,
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ñîîòâåòñòâóåò ôîðìóëå
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Phe-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-NH2,
Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Tip-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
Ac-D-Phe-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Dip-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Dip-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Tq)-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A3c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A6c-Nal-NH2;
(G(z))aeg-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
D-Cpa-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Cpa-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-β-Ala-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Sar-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Aic-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Pro-Nal-NH2;
(T)aeg-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-(A)aeg-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A4c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH2;
Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH2;
Pro-Phe-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-NH2;
Pro-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Val-NH2;
Pip-4-NO2-Phe-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nle-NH2;
(G)aeg-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-(C)aeg-NH2 èëè
(C)aeg-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-(G)aeg-NH2,
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
5. Ñïîñîá, ïîçâîë þùèé âûçûâàòü àãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå ñî ñòîðîíû ðåöåïòîðà

íåéðîìåäèíà Â ó ïàöèåíòà, êîòîðûé â ýòîì íóæäàåòñ , ïðè ýòîì óêàçàííûé ñïîñîá
âêëþ÷àåò â ñåá  ââåäåíèå óêàçàííîìó ñóáúåêòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî
ï.3 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

6. Ñïîñîá, ïîçâîë þùèé âûçûâàòü àãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå ñî ñòîðîíû ðåöåïòîðà
ñîìàòîñòàòèíà ó ïàöèåíòà, êîòîðûé â ýòîì íóæäàåòñ , ïðè ýòîì óêàçàííûé ñïîñîá
âêëþ÷àåò â ñåá  ââåäåíèå óêàçàííîìó ñóáúåêòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî
ï.4 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

7. Ñïîñîá, ïîçâîë þùèé âûçûâàòü àãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå SSTR-1 ó ïàöèåíòà,
êîòîðûé â ýòîì íóæäàåòñ , ïðè ýòîì óêàçàííûé ñïîñîá âêëþ÷àåò â ñåá  ââåäåíèå
óêàçàííîìó ñóáúåêòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ï.4 èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ïðè óñëîâèè, ÷òî óêàçàííîå ñîåäèíåíèå íå  âë åòñ 

Nal-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Dip-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH2;
Dip-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Nal-Tyr-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A3c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A6c-Nal-NH2;
(G(z))aeg-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
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D-Cpa-öèêëî(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Cpa-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-β-Ala-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Sar-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Aic-Nal-NH2;
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Nal-NH2 èëè
Cpa-Pal-öèêëî(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Pro-Nal-NH2.
8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  ñâîéñòâàìè ðåöåïòîðà ñîìàòîñòàòèíà,

âêëþ÷àþùà  â ñåá  ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

9. Ñïîñîá ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  ó ñóáúåêòà, âêëþ÷àþùèé â ñåá  ââåäåíèå óêàçàííîìó
ñóáúåêòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ï.1, ãäå óêàçàííîå
çàáîëåâàíèå âûáðàíî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ðàêà ëåãêîãî, ãëèîìû, àíîðåêñèè,
ãèïîòèðåîçà, ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìà, ïðîëèôåðàöèè Í.pylori, àêðîìåãàëèè, ðåñòåíîçà,
áîëåçíè Êðîíà, ñèñòåìíîãî ñêëåðîçà, íàðóæíîé èëè âíóòðåííåé ëîæíîé êèñòû
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è àñöèòà, ÂÈÏîìû, ãèïåðïëàçèè ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ,
ãèïåðèíñóëèíèçìà, ãàñòðèíîìû, ñèíäðîìà Çîëëèíãåðà - Ýëëèñîíà, äèàðåè, äèàðåè,
ñâ çàííîé ñî ÑÏÈÄîì, äèàðåè, ñâ çàííîé ñ õèìèîòåðàïèåé, ñêëåðîäåðìèè, ñèíäðîìà
ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè, ïàíêðåàòèòà, íåïðîõîäèìîñòè òîíêîé êèøêè,
ãàñòðîýçîôàãåàëüíîãî ðåôëþêñà, äóîäåíîãàñòðàëüíîãî ðåôëþêñà, ñèíäðîìà Êóøèíãà,
ãîíàäîòðîïèíîìû, ãèïåðïàðàòèðåîçà, áîëåçíè Ãðåéâñà, äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè,
áîëåçíè Ïåäæåòà è ïîëèêèñòîçíîãî çàáîëåâàíè   è÷íèêà, ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû,
ãåïàòîìû, ëåéêîçà, ìåíèíãèîìû, ðàêîâîé êàõåêñèè, îðòîñòàòè÷åñêîé ãèïîòåíçèè,
ïîñòïðàíäèàëüíîé ãèïîòåíçèè, ïàíè÷åñêèõ ñîñòî íèé, àäåíîì, ñåêðåòèðóþùèõ GH,
àêðîìåãàëèè, àäåíîì, ñåêðåòèðóþùèõ TSH, àäåíîì, ñåêðåòèðóþùèõ ïðîëàêòèí,
èíñóëèíîìû, ãëþêàãîíîìû, ñàõàðíîãî äèàáåòà, ãèïåðëèïèäåìèè, íå÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
èíñóëèíó, ñèíäðîìà X, àíãèîïàòèè, ïðîëèôåðàòèâíîé ðåòèíîïàòèè, ôåíîìåíà «ðàññâåòà»,
íåôðîïàòèè, ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû, ïåïòè÷åñêèõ  çâ, êèøå÷íî-êîæíîé ôèñòóëû,
êîæíî - ïàíêðåòèàòè÷åñêîé ôèñòóëû, äåìïèíã-ñèíäðîìà, ñèíäðîìà âîäíîé äèàðåè,
ïàíêðåàòèòà, îïóõîëè, ñåêðåòèðóþùåé æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ãîðìîíû, àíãèîãåíåçà,
àðòðèòà, îòòîðæåíè  àëëîãåííîãî òðàíñïëàíòàòà, êðîâîòå÷åíè  ïðè ñîñóäèñòîé
òðàíñïëàíòàöèè, ïîðòàëüíîé ãèïåðòåíçèè, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî êðîâîòå÷åíè , îæèðåíè  è
ïåðåäîçèðîâêó îïèîèäàìè.
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