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ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ

ÔÃÁÓ “ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà” ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ñèíòåçèðîâàí àíàëîã ñîìàòîñòàòèíà, îáëàäàþùèé ãîðìîíàëüíîé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-

íîñòüþ. Ðàçðàáîòàí îïòèìàëüíûé ìåòîä ñèíòåçà, ïîçâîëÿþùèé ïîëó÷àòü ñòàíäàðòíóþ ôàðìà-

öåâòè÷åñêóþ ñóáñòàíöèþ àíàëîãà ñîìàòîñòàòèíà äëÿ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé. Ðàçðàáîòàíû ìåòîäèêè êîíòðîëÿ êà÷åñòâà, êîòîðûå áóäóò âêëþ÷åíû â ïðîåêò ÔÑÏ íà

ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñóáñòàíöèþ àíàëîãà ñîìàòîñòàòèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñîìàòîñòàòèí (ÑÑÒ); ñèíòåç ïåïòèäîâ; ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü; õèìè-

êî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé àíàëèç.

Â ïîñëåäíèå ãîäû íàóêà äîñòèãëà çíà÷èòåëüíûõ óñ-

ïåõîâ â èçó÷åíèè ìåõàíèçìà çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñ-

ôîðìàöèè êëåòîê è ïðîöåññà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ íîâî-

îáðàçîâàíèé. Ýòî ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü íîâûå ìèøå-

íè âîçäåéñòâèÿ ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

ñðåäñòâ [1, 2].

Â ñâåòå ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î çíà÷åíèè

ãîðìîíîâ â ðàçâèòèè ãîðìîíîçàâèñèìûõ îïóõîëåé ïî-

âûøåííûé èíòåðåñ âûçûâàåò ïîèñê ïðèíöèïèàëüíî

íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âåùåñòâ ñðåäè ïåïòèäíûõ

ãîðìîíîâ ãèïîòàëàìóñà, äåéñòâèå êîòîðûõ îïîñðåäî-

âàíî ðåöåïòîðíûì âçàèìîäåéñòâèåì [3, 4].

Îñîáîå âíèìàíèå ïðèâëåêàåò ãèïîòàëàìè÷åñêèé

ãîðìîí ñîìàòîñòàòèí (ÑÑÒ), êîòîðûé óãíåòàåò âûäå-

ëåíèå ãîðìîíà ðîñòà, ïðîëàêòèíà, èíñóëèíà, ãëþêàãî-

íà, ãîðìîíîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîãî òðàêòà, ñòèìóëèðóþùèõ ïðîëèôåðàòèâíûå

ïðîöåññû â êëåòêå [5]. Ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ ñåê-

ðåòîðíûõ è ïðîëèôåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ ñ ó÷àñòèåì

ÑÑÒ è åãî àíàëîãîâ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ñïåöèôè÷åñêèå

ðåöåïòîðû, êîòîðûå øèðîêî ïðåäñòàâëåíû â êëåòêàõ

òêàíåé-ìèøåíåé: â ÖÍÑ (ãèïîòàëàìóñ, ãèïîôèç, ñïèí-

íîé ìîçã), æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå (ïðåèìóùåñò-

âåííî â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, æåëóäêå, âåðõíèõ îò-

äåëàõ òîíêîãî êèøå÷íèêà) è ìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå ë¸ã-

êîãî [6].

Â ÔÃÁÓ “ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà” ÐÀÌÍ íà ïðî-

òÿæåíèè ðÿäà ëåò ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ ïî ïîèñ-

êó ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé â

ðÿäó àíàëîãîâ ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ãîðìîíîâ [7]. Ñèíòå-

çèðîâàíî îêîëî 40 àíàëîãîâ ÑÑÒ. Ïî ðåçóëüòàòàì èçó-

÷åíèÿ ãîðìîíàëüíîé, öèòîòîêñè÷åñêîé è ïðîòèâîîïó-

õîëåâîé àêòèâíîñòè îòîáðàí îäèí àíàëîã ÑÑÒ (çàùè-

ùåííûé ïî ôóíêöèîíàëüíûì ãðóïïàì ïåíòàïåïòèä —

ìåòèëîâûé ýôèð N�-òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë-S-òåòðà-

ãèäðîïèðàíèë-L-öèñòåèíèë-L-ôåíèëàëàíèë-D-òðèï-

òîôèë-N�-êàðáîáåíçîêñè-L-ëèçèë-L-òðåîíèíà, I) äëÿ

ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû è åå äîêëèíè÷åñêîãî è

êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ.

Ïåíòàïåïòèä I ïîäàâëÿåò ñåêðåöèþ ñîìàòîòðîïíîãî

ãîðìîíà (ÑÒÃ). Ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà è èíñóëèíà

äîñòîâåðíî ñíèæàëîñü ïîñëå åãî ïðèìåíåíèÿ â äèàïà-

çîíå äîç.

Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íàé-

äåíî, ÷òî ñèíòåçèðîâàííûé àíàëîã ÑÑÒ I îáëàäàåò âû-

ñîêîé àêòèâíîñòüþ íà ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëÿõ ìû-

øåé, èíãèáèðóÿ ðîñò àäåíîêàðöèíîìû ïðîñòàòû êðûñ

R-3327-H, îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû êðûñ, èíäóöèðî-

âàííîé äèìåòèëáåíçàëüäåãèäîì (ÄÌÁÀ), è ïåðåâèâàå-

ìîãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà ÐÌÆ-1 ó áåñòè-

ìóñíûõ ìûøåé. Ïðè ýòîì íà ÄÌÁÀ-èíäóöèðîâàííûõ

îïóõîëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû, à òàêæå íà ÐÌ-1 ó áåñòè-

ìóñíûõ ìûøåé ñèíòåçèðîâàííûé ïåïòèä I ïðåâîñõî-

äèò ïî ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðèìåíÿåìûé â

ìåäèöèíå àíàëîã ÑÑÒ — ñàíäîñòàòèí [8, 9].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîòèâîîïóõîëå-

âîé àêòèâíîñòè ïåïòèäà I ïîçâîëèëè ïåðåäàòü åãî íà

äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå, êîòîðîå òðåáóåò èñïîëüçîâà-

íèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà àêòèâíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé

ñóáñòàíöèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëà ïîñòàâëåíà çàäà÷à

îïòèìèçàöèè è ìàñøòàáèðîâàíèÿ ñèíòåçà. Ðåçóëüòà-

òîì ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâ-

ëåííûé â ñòàòüå îïòèìàëüíûé ñèíòåç ïåïòèäà I. Â ñòà-

òüå òàêæå ïðèâåäåí âûáîð êðèòåðèåâ êà÷åñòâà äëÿ ðàç-

ðàáîòêè ïðîåêòà ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüè ïðåäïðèÿòèÿ

(ÔÑÏ) íà ñóáñòàíöèþ ïðåïàðàòà I.

Ñèíòåç I îñóùåñòâëÿëè êëàññè÷åñêèìè ìåòîäàìè

ïåïòèäíîé õèìèè. Ïðè ðåàëèçàöèè íàìå÷åííîé ñõåìû

ñèíòåçà ðåàêöèè êîíäåíñàöèè ïðîâîäèëè â óñëîâèÿõ,

ñâîäÿùèõ âîçìîæíîñòü ðàöåìèçàöèè îòäåëüíûõ àìè-

íîêèñëîò ê ìèíèìóìó. Ïðè ñèíòåçå ôðàãìåíòîâ èñ-

ïîëüçîâàëè ìåòîä ñìåøàííûõ àíãèäðèäîâ.

Âûáîð çàùèòíûõ ãðóïï îïðåäåëÿëñÿ òðåáîâàíèåì

ñâåäåíèÿ ê ìèíèìóìó íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàê-

öèé ïðè óäàëåíèè N�-çàùèòíûõ ãðóïïèðîâîê íà ïðî-

ìåæóòî÷íûõ ñòàäèÿõ ñèíòåçà.

Äëÿ çàùèòû �-àìèíîãðóïï íà âñåõ ñòàäèÿõ ñèíòåçà

ïðèìåíÿëè òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó

(Âoc). Êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó Ñ-êîíöåâîãî àìèíîêèñ-

ëîòíîãî îñòàòêà òðåîíèíà çàùèùàëè ýòåðèôèêàöèåé

(ìåòèëîâûé ýôèð). Äëÿ çàùèòû ðåàêöèîííîñïîñîáíîé

ãðóïïû ëèçèíà â áîêîâîé öåïè èñïîëüçîâàëè áåíçè-

ëîêñèêàðáîíèëüíóþ çàùèòó (Z), äëÿ çàùèòû áîêîâîé

ãðóïïû öèñòåèíà èñïîëüçîâàëè òåòðàãèäðîïèðàíèëü-

íóþ çàùèòó (Thp).

Ñèíòåç ïåïòèäà I ïðåäñòàâëåí íà ñõåìå.
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Âûáîð îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ è êðèòåðèåâ

êà÷åñòâà ñóáñòàíöèè

Îïèñàííûé íèæå ìåòîä ñèíòåçà ïåïòèäà I ïîçâîëÿ-

åò ïîëó÷èòü ñòàíäàðòíóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñóáñòàí-

öèþ. Ïðè ïðîâåäåíèè õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñòàí-

äàðòèçàöèè àíàëîãà ÑÑÒ ó÷èòûâàëè åãî õèìè÷åñêóþ

ñòðóêòóðó è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà. Âûáîð êðè-

òåðèåâ è ïàðàìåòðîâ îöåíêè êà÷åñòâà è ðàçðàáîòêó ìå-

òîäèê êîíòðîëÿ êà÷åñòâà îñóùåñòâëÿëè íà ñåðèÿõ ñóá-

ñòàíöèè I, ïîëó÷åííûõ â ðàçíîå âðåìÿ â ëàáîðàòîðèè

õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà ÔÃÁÓ “ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõè-

íà” ÐÀÌÍ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Îòðàñëå-

âîãî ñòàíäàðòà “Ñòàíäàðòû êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ. Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ” 91500.05.001-00, òðå-

áîâàíèÿìè ÃÔ ÕI, âûï. I è âûï. 2, à òàêæå ÃÔ XII,

÷àñòü I, âî âíèìàíèå ïðèíèìàëè îáÿçàòåëüíûé íàáîð

êðèòåðèåâ è ïàðàìåòðîâ êà÷åñòâà, ðåãëàìåíòèðîâàí-

íûé äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàí-

öèè: îïèñàíèå (âíåøíèé âèä), ïîäëèííîñòü, ðàñòâîðè-

ìîñòü, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ, óäåëüíîå âðàùåíèå, ïðî-

çðà÷íîñòü ðàñòâîðà, öâåòíîñòü ðàñòâîðà, ïîñòîðîííèå

ïðèìåñè (ðîäñòâåííûå ñîåäèíåíèÿ), ñóëüôàòíàÿ çîëà è

òÿæåëûå ìåòàëëû, ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè èëè

âîäà, îïðåäåëÿåìàÿ ïî ìåòîäó Ê. Ôèøåðà, ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêàÿ ÷èñòîòà, êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå.

Ïî âíåøíåìó âèäó âñå ñåðèè ïðåïàðàòà ïðåäñòàâëÿ-

ëè ñîáîé íåãèãðîñêîïè÷íûé êðèñòàëëè÷åñêèé ïîðî-

øîê áåëîãî öâåòà ñî ñëàáûì æåëòîâàòûì îòòåíêîì áåç

çàïàõà. Âñå èçó÷åííûå îáðàçöû èìåëè òåìïåðàòóðó

ïëàâëåíèÿ îò 121 äî 125 °C (ÃÔ ÕII, ÷àñòü 1, ñ. 29).

Ïîäëèííîñòü ñóáñòàíöèè ïîäòâåðæäàëè õðîìàòî-

ãðàôèåé â òîíêèõ ñëîÿõ ñîðáåíòà — íàëè÷èå íà õðîìà-

òîãðàììå îäíîãî ïÿòíà, ñîîòâåòñòâóþùåãî I, è ÂÝÆÕ

— ïî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ îñíîâíîãî âåùåñòâà â âû-

áðàííûõ õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Ðàñòâîðèìîñòü îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäèêå ÃÔ XII,

÷àñòü 1, ñ. 92. Ïî ïðèíÿòîé â ÃÔ XII òåðìèíîëîãèè è

íà îñíîâàíèè äàííûõ ïî êîëè÷åñòâåííîìó ñîîòíîøå-

íèþ âåùåñòâî — ðàñòâîðèòåëü àíàëîã ñîìàòîñòàòèíà

âñåõ èñïûòàííûõ ñåðèé ðàñòâîðèì â õëîðîôîðìå è

ÄÌÔÀ (1:20); ìàëî ðàñòâîðèì â ñïèðòå ýòèëîâîì 95 %

(1:200) è àöåòîíå (1:300); î÷åíü ìàëî ðàñòâîðèì â ðàç-

áàâëåííûõ ìèíåðàëüíûõ êèñëîòàõ è ùåëî÷àõ (1:550);

ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèì â âîäå (1:áîëåå 10000).

Îïðåäåëåíèå îïòè÷åñêîãî âðàùåíèÿ ïðîâîäèëè äëÿ

1 % ðàñòâîðà ïðåïàðàòà â äèìåòèëôîðìàìèäå (ÄÌÔÀ)

(ÃÔ ÕII, ÷àñòü 1, ñ. 54). Âåùåñòâî äîïîëíèòåëüíî íå âû-

ñóøèâàëè, ó÷èòûâàÿ, ÷òî îíî íåãèãðîñêîïè÷íî. Äëÿ âñåõ

ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ñåðèé ñóáñòàíöèè ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû óêëàäûâàëèñü â èíòåðâàë îò + 17,5° äî + 19,0°.

Ïðîçðà÷íîñòü è öâåòíîñòü îïðåäåëÿëè äëÿ ñïèðòî-

âûõ ðàñòâîðîâ ïðåïàðàòà ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì ÃÔ

XII, ÷àñòü 1, ñ. 98 (ïðîçðà÷íîñòü) è ÃÔ XII, ÷àñòü 1, ñ.

93 (ñòåïåíü îêðàñêè æèäêîñòåé). Óñòàíîâëåíî, ÷òî

0,5 % ðàñòâîðû âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ I â ñïèð-

òå ýòèëîâîì 95 % óäîâëåòâîðÿëè òðåáîâàíèÿì ïðî-

çðà÷íîñòè, áûëè áåñöâåòíûìè èëè îêðàñêà èõ íå ïðå-

âûøàëà èíòåíñèâíîñòè îêðàñêè ýòàëîíà Y
6
.

Íàèáîëåå âåðîÿòíûìè ïðèìåñÿìè â ñóáñòàíöèè, èñ-

õîäÿ èç ìåòîäà åå ïîëó÷åíèÿ è âûäåëåíèÿ, ÿâëÿþòñÿ

òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë-S-òåòðàãèäðîïèðàíèëöè-

ñòåèí è òðèôòîðàöåòàò ìåòèëîâîãî ýôèðà VII. Îïðåäå-

ëåíèå ýòèõ ïðèìåñåé ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Âñå èçó÷åííûå ñåðèè áûëè ïðàêòè÷åñêè ñâîáîäíû

îò çîëû (ÃÔ XII, ÷. 1, ñ. 115) è òÿæåëûõ ìåòàëëîâ (ÃÔ

XII, ÷. 1, ñ. 165).

Èñõîäÿ èç óñëîâèé âûäåëåíèÿ, ïðåïàðàò ìîæåò ñî-

äåðæàòü íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî âîäû, êîòîðàÿ äîñòàòî÷-

íî ëåãêî óäàëÿåòñÿ ïðè íàãðåâàíèè â ñóøèëüíîì øêà-

ôó äî ïîñòîÿííîé ìàññû, îïòèìàëüíî ïðè òåìïåðàòóðå

100 – 105 °C (ïî ÃÔ XI, âûï. 1, ñ. 176). Â èñïûòàííûõ

îáðàçöàõ ñóáñòàíöèè ïîòåðÿ â ìàññå ïðàêòè÷åñêè îò-

ñóòñòâîâàëà. Òå æå îáðàçöû ñîäåðæàëè íå áîëåå 1,0 %

âîäû, îïðåäåëåííîé ïî ìåòîäó Ê. Ôèøåðà (ÃÔ XI,

âûï. 1, ñ. 176).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ îïðåäåëÿëè íà àíàëèçàòîðå

òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ ñ öèôðîâûì òåðìîìåòðîì

(Sanyo Gallenkamp, ßïîíèÿ). Óäåëüíîå âðàùåíèå èç-

ìåðÿëè íà ïîëÿðèìåòðå “Unipol L” (Ãåðìàíèÿ). Äëÿ

î÷èñòêè çàùèùåííîãî ïåíòàïåïòèäà I èñïîëüçîâàëè

êîëîíî÷íóþ õðîìàòîãðàôèþ íà ñèëèêàãåëå Kiselgel

40/63 (Merck, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ òîíêîñëîéíîé õðîìàòî-

ãðàôèè ïðèìåíÿëè ïëàñòèíêè Sorbfil ÏÒÑÕ-ÀÔ-À-ÓÔ

(Sorbfil, Ðîññèÿ) ñ òîíêèì ñëîåì ñèëèêàãåëÿ è èñïîëü-

çîâàëè ñëåäóþùèå ñèñòåìû ðàñòâîðèòåëåé: õëîðî-

ôîðì — ìåòàíîë, 9:1 (ñèñòåìà 1); õëîðîôîðì — ìåòà-

íîë, 15:1 (ñèñòåìà 2); í-áóòàíîë — óêñóñíàÿ êèñëîòà —

âîäà, 4:1:1 (ñèñòåìà 3). Âåùåñòâà îáíàðóæèâàëè íà

õðîìàòîãðàììàõ ïðè îáðàáîòêå ïàðàìè éîäà, à òàêæå

ïðè ïðîÿâëåíèè 0,5 % ðàñòâîðîì íèíãèäðèíà â ýòàíî-

ëå. Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâóþò ðàñ-

ñ÷èòàííûì.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïåïòèäà I è ñîäåðæà-

íèå ïðèìåñåé â ñóáñòàíöèè ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ÂÝÆÕ íà æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå Adgilent 1200

(Adgilent Technologies, ÑØÀ). Êîëîíêà YMC-Pack

SiO
2

(150 � 3 ìì, 5 ìêì, ïîðû 6 íì). Ýëþåíò — ñìåñü

ãåïòàí — ìåòàíîë — õëîðîôîðì, 23:2,2:2.
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Ñõåìà ñèíòåçà àíàëîãà ñîìàòîñòàòèíà



Ìåòèëîâûé ýôèð Na-òðåò-áóòèëîêñèêàðáî-

íèë-Ne-êàðáîáåíçîêñè-L-ëèçèë-L-òðåîíèíà (II). Ê

îõëàæä¸ííîìó äî – 15 °C ðàñòâîðó 10,8 ã (28 ììîëü)

N�-òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë-N�-êàðáîáåíçîêñè-L-ëè-

çèíà â 40 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà (ÒÃÔ) ïðèáàâëÿþò ïðè

ïåðåìåøèâàíèè 3,08 ìë (28 ììîëü) N-ìåòèëìîðôîëè-

íà è 3,68 ìë (28 ììîëü) èçîáóòèëõëîðôîðìèàòà. Ñìåñü

âûäåðæèâàþò 15 ìèí ïðè – 15 °C, çàòåì ïðèáàâëÿþò ê

íåé îõëàæä¸ííóþ ñìåñü 3,08 ìë (28 ììîëü) N-ìåòèë-

ìîðôîëèíà è 4,35 ã (28 ììîëü) õëîðãèäðàòà ìåòèëîâî-

ãî ýôèðà L-òðåîíèíà â 40 ìë ÄÌÔÀ. Ñìåñü âûäåðæè-

âàþò 18 ÷ â õîëîäèëüíèêå, óïàðèâàþò â âàêóóìå è îñ-

òàòîê ðàñòâîðÿþò â 300 ìë ýòèëàöåòàòà. Ðàñòâîð

ïðîìûâàþò 5 % ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, âîäîé,

5 % ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà êàëèÿ, âîäîé, âûñóøèâàþò

íàä ñóëüôàòîì íàòðèÿ è óïàðèâàþò â âàêóóìå. Ïîëó÷à-

þò 11,3 ã (80,3 %) ãóñòîãî ìàñëÿíèñòîãî ñîåäèíåíèÿ II.

R
f
0,53 (ñèñòåìà 1), [ ]�

D

20
– 10° (c 1,0, ìåòàíîë).

Õëîðãèäðàò ìåòèëîâîãî ýôèðà Na-êàðáîáåíçî-

êñè-L-ëèçèë-L-òðåîíèíà (III). Ê 11,3 ã (22 ììîëü)

äèïåïòèäà II ïðèáàâëÿþò 70 ìë 10 % ðàñòâîðà õëîðè-

ñòîãî âîäîðîäà â äèîêñàíå, ïîëó÷åííûé ðàñòâîð âû-

äåðæèâàþò 45 ìèí ïðè 20 °C, çàòåì óïàðèâàþò â âà-

êóóìå è îñòàòîê ðàñòèðàþò ñ ýôèðîì. Îáðàçîâàâøèéñÿ

îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýôèðîì è âûñó-

øèâàþò â âàêóóìå. Ïîëó÷àþò 8,35 ã (84 %) ñîåäèíåíèÿ

III. R
f
0,44 (ñèñòåìà 3), ò. ïë. 159 – 160 °C.

Ìåòèëîâûé ýôèð Na-òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë-

D-òðèïòîôèë-N�-êàðáîáåíçîêñè-L-ëèçèë-L-òðåîíè-

íà (IV). Ê îõëàæäåííîìó äî – 15 °C ðàñòâîðó 5,89 ã

(19 ììîëü) N�-òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë-D-òðèïòîôà-

íà â 30 ìë ÒÃÔ ïðèáàâëÿþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè

2,09 ìë (19 ììîëü) N-ìåòèëìîðôîëèíà è 2,5 ìë èçîáó-

òèëõëîðôîðìèàòà. Ñìåñü âûäåðæèâàþò 15 ìèí ïðè

– 15 °C, à çàòåì ê íåé ïðèáàâëÿþò îõëàæä¸ííóþ ñìåñü

2,09 ìë (19 ììîëü) N-ìåòèëìîðôîëèíà è 8,35 ã

(19 ììîëü) äèïåïòèäà III â 30 ìë ÄÌÔÀ. Ðåàêöèîí-

íóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò 18 ÷ â õîëîäèëüíèêå, óïàðè-

âàþò â âàêóóìå è îñòàòîê ðàñòâîðÿþò â 250 ìë ýòèë-

àöåòàòà. Äàëåå ñìåñü ïðîìûâàþò, êàê ïðè ïîëó÷åíèè

ñîåäèíåíèÿ II. Ïîëó÷àþò 9 ã (68 %) êðèñòàëëè÷åñêîãî

ïåïòèäà IV. R
f
0,44 (ñèñòåìà 1), [ ]�

D

20
– 25,5° (ñ 1,0, ìå-

òàíîë), ò. ïë. 116 – 117 °C. C
35

H
47

N
5
O

9
.

Òðèôòîðàöåòàò ìåòèëîâîãî ýôèðà D-òðèïòî-

ôèë-Ne-êàðáîáåíçîêñè-L-ëèçèë-L-òðåîíèíà (V). 9 ã

(16,5 ììîëü) òðèïåïòèäà IV ðàñòâîðÿþò â 80 ìë ñìåñè

òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÔÓ) è õëîðèñòîãî ìåòè-

ëåíà (1:1), ïðèáàâëÿþò 0,1 ìë �-ìåðêàïòîýòàíîëà è îñ-

òàâëÿþò íà 45 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì

óïàðèâàþò â âàêóóìå è ðàñòèðàþò ñ ýôèðîì. Îáðàçî-

âàâøèéñÿ îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýôè-

ðîì è îòôèëüòðîâûâàþò. Ïîëó÷àþò 8,8 ã (95,82 %) ñî-

åäèíåíèÿ V. R
f
0,52 (cèñòåìà 3), ò. ïë. 113 – 114 °C.

Ìåòèëîâûé ýôèð Na-òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë-

L-ôåíèëàëàíèë-D-òðèïòîôèë-Ne-êàðáîáåíçîêñè-L-

ëèçèë-L-òðåîíèíà (VI). Ê îõëàæä¸ííîìó äî – 15 °C

ðàñòâîðó 3,34 ã (12,6 ììîëü) N�-òðåò-áóòèëîêñèêàð-

áîíèë-L-ôåíèëàëàíèíà â 30 ìë ÒÃÔ ïðè ïåðåìåøèâà-

íèè ïðèáàâëÿþò 1,39 ìë N-ìåòèëìîðôîëèíà è 1,64 ìë

(12,6 ììîëü) èçîáóòèëõëîðôîðìèàòà. Ñìåñü âûäåðæè-

âàþò 15 ìèí ïðè – 15 °C, çàòåì ïðèáàâëÿþò ê íåé îõ-

ëàæä¸ííûé ðàñòâîð 8,8 ã (12,6 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ V è

1,39 ìë (12,6 ììîëü) N-ìåòèëìîðôîëèíà â 30 ìë

ÄÌÔÀ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò 18 ÷ â õîëî-

äèëüíèêå, óïàðèâàþò â âàêóóìå è îñòàòîê ðàñòâîðÿþò

â 200 ìë ýòèëàöåòàòà. Äàëåå ñìåñü îáðàáàòûâàþò, êàê

ïðè ïîëó÷åíèè ñîåäèíåíèÿ II. Ïîëó÷àþò 9,08 ã

(85,9 %) ïåïòèäà VI, êîòîðûé î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé

õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, íàíîñÿ âåùåñòâî íà

êîëîíêó â 0,5 % ðàñòâîðå ìåòàíîëà â õëîðîôîðìå, à çà-

òåì ýëþèðóþò ïåïòèä ðàñòâîðîì ìåòàíîëà â õëîðî-

ôîðìå â ãðàäèåíòå îò 1 äî 3 % ìåòàíîëà. Ïîëó÷àþò

5,6 ã (52 %) ñîåäèíåíèÿ VI. R
f

0,55 (ñèñòåìà 1), [ ]�
D

20

– 7° (ñ 1,0, ÄÌÔÀ), ò. ïë. 97 – 99 °C (ñ ðàçëîæåíèåì).

C
44

H
56

N
6
O

10
.

Òðèôòîðàöåòàò ìåòèëîâîãî ýôèðà L-ôåíèëàëà-

íèë-D-òðèïòîôèë-Ne-êàðáîáåíçîêñè-L-ëèçèë-L-òðåî-

íèíà (VII). 3 ã ñîåäèíåíèÿ VI ðàñòâîðÿþò â 40 ìë ñìå-

ñè ÒÔÓ è õëîðèñòîãî ìåòèëåíà â ñîîòíîøåíèè (1:1),

ïðèáàâëÿþò 0,1 ìë �-ìåðêàïòîýòàíîëà è îñòàâëÿþò íà

45 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ðàñòâîð óïàðèâà-

þò è îñòàòîê ðàñòèðàþò â ýôèðå. Ïîëó÷àþò 2,4 ã

(78 %) ñîåäèíåíèÿ VII.

Ìåòèëîâûé ýôèð Na-òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë-

S-òåòðàãèäðîïèðàíèë-L-öèñòåèíèë-L-ôåíèëàëàíèë-

D-òðèïòîôèë-N�-êàðáîáåíçîêñè-L-ëèçèë-L-òðåîíèíà (I).

Ê îõëàæä¸ííîìó äî – 15 °C ðàñòâîðó 0,87 ã

(2,84 ììîëü) N�-òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë-S-òåòðà-

ãèäðîïèðàíèë-L-öèñòåèíà (ïîëó÷åííûé ïî ìåòîäèêå,

ïðèâåäåííîé â [10] áåç âûäåëåíèÿ ÷åðåç äèöèêëîãåê-

ñèëàììîíèéíóþ ñîëü) â 20 ìë ÒÃÔ ïðèáàâëÿþò

0,31 ìë (2,84 ììîëü) N-ìåòèëìîðôîëèíà è 0,37 ìë

(2,84 ììîëü) èçîáóòèëõëîðôîðìèàòà. Ñìåñü âûäåðæè-

âàþò 15 ìèí ïðè – 15 °C, çàòåì ïðèáàâëÿþò ê íåé îõ-

ëàæä¸ííûé äî – 15 °C ðàñòâîð 2,4 ã (2,84 ììîëü) ñî-

åäèíåíèÿ (VI) è 0,31 ìë (2,84 ììîëü) N-ìåòèëìîðôî-

ëèíà â 20 ìë ÄÌÔÀ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâëÿþò

íà 18 ÷ â õîëîäèëüíèêå, óïàðèâàþò â âàêóóìå è îñòà-

òîê ðàñòâîðÿþò â 150 ìë ýòèëàöåòàòà, äàëåå ñìåñü îá-

ðàáàòûâàþò, êàê ïðè ïîëó÷åíèè ñîåäèíåíèÿ VI. Ïîñëå

õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ïîëó÷èëè 0,9 ã (31 %) ïåï-

òèäà I R
f

0,57 (ñèñòåìà 1), R
f

0,45 (ñèñòåìà 2), [ ]�
D

20

– 18,8° (ñ 1,0, ÄÌÔÀ), ñ ò. ïë. 125 – 126 °C.
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Õðîìàòîãðàììà ñóáñòàíöèè ïåïòèäà I



Ñ
52

H
69

N
7
O

12
S. ÂÝÆÕ: âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ — 4,7 ìèí.

Ñîäåðæàíèå öåëåâîãî ïåïòèäà — 97,02 %.

Ìåòîäèêè êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ñóáñòàíöèè

Îïðåäåëåíèå ïîäëèííîñòè àíàëîãà ñîìàòîñòàòè-

íà ìåòîäîì ÒÑÕ. 0,01 ã ïðåïàðàòà ðàñòâîðÿþò â 2 ìë

õëîðîôîðìà. Íà ëèíèþ ñòàðòà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé

ïëàñòèíêè Sorbfil ÏÒÑÕ-ÀÔ-À-ÓÔ (èëè àíàëîãè÷íîãî

êà÷åñòâà) ðàçìåðîì 15 � 15 ñì íàíîñÿò 10 ìêë ïîëó-

÷åííîãî ðàñòâîðà.

Ïëàñòèíêó ñ íàíåñåííîé ïðîáîé ïîäñóøèâàþò íà

âîçäóõå â òå÷åíèå 3 ìèí, ïîìåùàþò â õðîìàòîãðàôè-

÷åñêóþ êàìåðó ñî ñìåñüþ ðàñòâîðèòåëåé õëîðîôîðì –

ìåòàíîë (9:1) è õðîìàòîãðàôèðóþò âîñõîäÿùèì ñïîñî-

áîì. Êîãäà ôðîíò ðàñòâîðèòåëåé äîñòèãíåò 12 ñì, ïëà-

ñòèíêó âûíèìàþò èç êàìåðû è òùàòåëüíî âûñóøèâàþò

íà âîçäóõå äî óäàëåíèÿ çàïàõà ðàñòâîðèòåëåé (80 °C).

Ïëàñòèíêó ïîìåùàþò â êàìåðó, íàñûùåííóþ ïàðàìè

õëîðà. Ïëàñòèíêó âûäåðæèâàþò â êàìåðå â òå÷åíèå

5 – 10 ìèí, à çàòåì îïðûñêèâàþò 0,05 % âîäíûì ðàñ-

òâîðîì êàëèÿ éîäèäà. Ïðè ýòîì â ïðîáå îáíàðóæèâàþò

îäíî ïÿòíî ñ R
f
îêîëî 0,57.

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ ïåï-

òèäà I, åãî ïîäëèííîñòè è ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé

ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Îêîëî 25 ìã ïðåïàðàòà ïîìåùàþò â

ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ 50 ìë, ðàñòâîðÿþò â

20 ìë ïîäâèæíîé ôàçû è äîâîäÿò ïîäâèæíîé ôàçîé äî

ìåòêè. 5 ìêë ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà ââîäÿò â êîëîíêó

YMC-Pack SiO
2

(150 � 3 ìì, 5 ìêì, ïîðû 6 íì) æèäêî-

ñòíîãî õðîìàòîãðàôà. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäÿò ïðè òåìïå-

ðàòóðå 25 °C ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ ãåïòàí — ìåòàíîë

— õëîðîôîðì (áåç îñâîáîæäåíèÿ îò ñòàáèëèçàòîðà),

23:2,2:21 (ïî îáúåìó). Ñêîðîñòü ïîäà÷è ïîäâèæíîé

ôàçû — 0,4 ìë/ìèí.

Äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäÿò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåê-

òðîôîòîìåòðè÷åñêîãî äåòåêòîðà ñ ôèêñàöèåé îïòè÷å-

ñêîé ïëîòíîñòè ïðè äëèíå âîëíû 290 � 4 íì. Âðåìÿ

óäåðæèâàíèÿ (RT) îñíîâíîãî âåùåñòâà ñîñòàâëÿåò îêî-

ëî 4,7 ìèí.

Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå âðåìåíè

óäåðæèâàíèÿ îñíîâíîãî âåùåñòâà (RSD RT) íå ïðåâû-

øàëî 2 %.

Ïðè äåòåêòèðîâàíèè íà õðîìàòîãðàììàõ îáíàðóæè-

âàëè äî 5 ïèêîâ ñ âðåìåíàìè âûõîäà îò 0,64 äî 1,63 îò-

íîñèòåëüíî âðåìåíè âûõîäà îñíîâíîãî âåùåñòâà

(RRT). Ïèêè ñ RRT 0,64 è 0,74 ÿâëÿþòñÿ ïèêàìè ðàñ-

òâîðèòåëÿ è íå ïðèíèìàëèñü âî âíèìàíèå ïðè ðàñ÷åòå

ñîäåðæàíèÿ ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé â ïðåïàðàòå.

Ñîäåðæàíèå åäèíè÷íîé ïðèìåñè â ïðåïàðàòå ðàñ-

ñ÷èòûâàþò ìåòîäîì âíóòðåííåé íîðìàëèçàöèè ïî

ôîðìóëå:

Õ
S

S S S

i

i
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� ���
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1 2

100 %,

ãäå S
i

— ïëîùàäü ïèêà åäèíè÷íîé ïðèìåñè; S
1

+ S
2

+

… + S
i
— ñóììàðíàÿ ïëîùàäü îñíîâíûõ ïèêîâ.

Âñå èçó÷åííûå ñåðèè ñîäåðæàëè íå áîëåå 1,0 %

åäèíè÷íîé ïðèìåñè è íå áîëåå 5 % ñóììû ïðèìåñåé.

Âñå èññëåäîâàííûå îáðàçöû ñóáñòàíöèè I â ðàìêàõ

ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêè ñîäåðæàëè íå ìåíåå 96 % àê-

òèâíîãî âåùåñòâà. Õðîìàòîãðàììà îäíîãî èç îáðàçöîâ

ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå.

Ñòàáèëüíîñòü àêòèâíîé ñóáñòàíöèè I èçó÷àëè ïðè

õðàíåíèè â çàùèùåííîì îò ñâåòà ìåñòå ïðè òåìïåðà-

òóðå íå âûøå 8 °C (õîëîäèëüíàÿ êàìåðà).

Ïîêàçàíî, ÷òî I ñòàáèëåí â òå÷åíèå íå ìåíåå 2 ëåò.

Èññëåäîâàíèÿ ñòàáèëüíîñòè ïðîäîëæàþòñÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàí îïòèìàëüíûé ìåòîä

ñèíòåçà, ïîçâîëÿþùèé ïîëó÷àòü ñòàíäàðòíóþ ôàðìà-

öåâòè÷åñêóþ ñóáñòàíöèþ ïåïòèäà I. Ðàçðàáîòàíû ìå-

òîäèêè êîíòðîëÿ êà÷åñòâà, êîòîðûå áóäóò âêëþ÷åíû â

ïðîåêò ÔÑÏ íà ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñóáñòàíöèþ.
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SYNTHESIS AND CHEMICO-PHARMACEUTICAL CHARACTERIZATION

OF SOMATOSTATIN ANALOG WITH ANTITUMOR ACTIVITY

Z. S. Shprakh, I. V. Yartseva, E. V. Ignat’eva, A. P. Smirnova, L. P. Sushinina, S. V. Ustinkina,

L. I. Smirnova, A. P. Bud’ko, and N. I. Zimakova

Blokhin Russian Oncological Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, 115478 Russia;

A new somatostatin analog with hormonal and antitumor activity has been synthesized. Optimal synthesis procedure that allows one to obtain a standard sub-

stance of somatostatin analog for preclinical and clinical trials has been developed. Quality control techniques to be included into manufacturer’s monograph

of the proposed somatostatin analog have been worked out.

Keywords: somatostatin analogue; peptide synthesis; antitumor activity; chemico-pharmaceutical analysis
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