Синтез и исследование агонистов рецептора свободных жирных кислот (GPR40), содержащих 1,2,4-тиадиазольный фрагмент
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Сахарный диабет 2-го типа является одним из самых распространенных заболеваний во всем мире на сегодняшний день. В связи с этим актуальна проблема поиска новых лекарственных препаратов для его лечения. Одним из перспективных подходов для ее решения является активация рецептора свободных жирных кислот 1 (FFA1), ранее известного как GPR40.
Ранее мы сообщали о 1,2,4-тиадиазоле как умеренно сильном агонисте FFA1 [1]. Совсем недавно мы продолжили исследование ядра 1,2,4-тиадиазола в качестве основы для агониста FFA1. 
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Рис. 1. Общая схема синтеза двух серий соединений (3) и (5).
В данной работе были проведены разработка, химический синтез (рис. 1) и биологическая оценка, как агонистов FFA1, двух структурно различных серий соединений на основе 1,2,4-тиадиазола. Одна из серий (3) структурно связана с классическим агонистом FFA1 GW9508 и имеет хорошие значения EC50. Более того, проверка для других рецепторов свободных жирных кислот (FFA2-4) подтвердило, что (3) является селективным агонистом FFA1. Другая серия (5), вопреки ожиданиям, оказалась неактивной. Это позволяет сузить границы для дизайна новых агонистов FFA1.
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