
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2 303 040(13) C2
(51) ÌÏÊ

C07K   1/30   (2006.01)
C07K   7/06   (2006.01)

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2004119965/04, 23.12.2002

(24) Äàòà íà÷àëà îòñ÷åòà ñðîêà äåéñòâè  ïàòåíòà:
23.12.2002

(30) Êîíâåíöèîííûé ïðèîðèòåò:
29.12.2001 SE 0104462-7

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 10.01.2006

(45) Îïóáëèêîâàíî: 20.07.2007 Áþë. ¹ 20

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: RU 2163910 Ñ2, 10.03.2001. WO 0018423
A1, 06.04.2000. WO 0055190 A1, 21.09.2000. ÅÐ
0136728 À2, 10.04.1985. ÅÐ 0955308 À1,
10.11.1999.

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ ôàçó:
29.07.2004

(86) Çà âêà PCT:
IB 02/05581 (23.12.2002)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 03/055900 (10.07.2003)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
191036, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, à/  24, "ÍÅÂÈÍÏÀÒ",
ïàò.ïîâ. À.Â.Ïîëèêàðïîâó

(72) Àâòîð(û):
ÐÀÑÌÓÑÑÅÍ Éîí Õ. (DK),
ÐÀÑÌÓÑÑÅÍ Ïàëëå Õ. (DK)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(è):
Ïîëèïåïòèä Ëýáîðýòîðèñ À/Ñ (DK)

(54) Î×ÈÑÒÊÀ ÏÅÏÒÈÄÎÂ

(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó î÷èñòêè

÷èñòîãî â äðóãèõ îòíîøåíè õ íîíà- èëè
äåêàïåïòèäà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé àíòàãîíèñò
ðèëèçèíã-ôàêòîðà ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà
(LHRH), îò îñòàòî÷íîãî îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåë . Ñïîñîá çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî íîíà-
èëè äåêàïåïòèä ðàñòâîð þò â ðàñòâîðèòåëå,
ñîäåðæàùåì âîäó è ïî ìåíüøåé ìåðå
îäèí C1-Ñ3 ñïèðò, ñ ïîñëåäóþùèì îñàæäåíèåì â
ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàåìîì ðàñòâîðèòåëå,
ñîñòî ùåì èç àëêèëîâîãî ýôèðà êàðáîíîâîé
êèñëîòû, ñîäåðæàùåãî îò 3 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, è

îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ íåïîë ðíûõ ñîåäèíåíèé,
âûáðàííûõ èç ãåêñàíà, ãåïòàíà, îêòàíà,
öèêëîãåêñàíà, ìåòèëöèêëîãåêñàíà, è, âîçìîæíî, äî
5% óêñóñíîé èëè ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, âûäåë þò
âûïàâøèé â îñàäîê íîíà- èëè äåêàïåïòèä, çàòåì
ïðîìûâàþò ñìåñüþ Ñ3-Ñ5 ñëîæíûõ ýôèðîâ è
âûñóøèâàþò ïðè óñëîâèè, ÷òî ñîäåðæàíèå âîäû â
ðàñòâîðèòåëå, ñîäåðæàùåì âîäó è ïî ìåíüøåé
ìåðå îäèí ñïèðò, ñîñòàâë åò íèæå 8% (îá./îá.) è
÷òî îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé
äë  ðàñòâîðåíè  è ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë 
îñàæäåíè  ñîñòàâë åò 1:10 èëè âûøå. 7 ç.ï. ô-ëû,
1 òàáë.
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(54) PURIFICATION OF PEPTIDES

(57) Abstract: 
FIELD: chemistry of peptides, chemical technology.
SUBSTANCE: invention relates to a method for

purification of nona- or decapeptide representing
antagonist of luteinizing hormone releasing
factor (LHRH) from residual organic solvent.
Method involves dissolving nona- or decapeptide
in a water-containing solvent and at least one (C1-C3)-
alcohol followed by precipitation in a solvent
under condition with intensive stirring wherein
this solvent represents carboxylic acid alkyl
ester comprising from 3 to 6 carbon atoms and one

or some nonpolar compounds chosen from hexane,
heptane, octane, cyclohexane and
methylcyclohexane and, possibly, up to 5% of
acetic or propionic acid. Then precipitate of
nona- or decapeptide is washed out with a mixture
of (C3-C5)-esters and dried. The water content in
water-containing solvent used and at least one
alcohol is less 8% (vol./vol.) and in the volume
ratio of solvents mixture used for dissolving and
solvents mixture used for precipitation is 1:10 or above.

EFFECT: improved purifying method.
8 cl, 1 tbl, 6 ex
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ÎÁËÀÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  î÷èñòêè ïåïòèäîâ, â ÷àñòíîñòè ïåïòèäîâ

ïðîìåæóòî÷íîãî ðàçìåðà, áîëåå êîíêðåòíî íîíà- è äåêàïåïòèäîâ, òàêèõ êàê àíòàãîíèñòû
LHRH.

ÏÐÅÄØÅÑÒÂÓÞÙÈÉ ÓÐÎÂÅÍÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Áîëüøèíñòâî ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ ïðîìåæóòî÷íîãî ðàçìåðà  âë þòñ 

àìîðôíûìè âåùåñòâàìè. Ìíîãèå èç íèõ îáëàäàþò èíòåðåñíûìè, ñ òî÷êè çðåíè 
ôàðìàêîëîãèè, ñâîéñòâàìè, òàêèå êàê áîëüøèíñòâî íîíà- è äåêàïåïòèäîâ, êîòîðûå
 âë þòñ  àíòàãîíèñòàìè ðèëèçèíã-ôàêòîðà ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (luteinizing hormone
releasing hormone, LHRH). Îäíî êîíêðåòíîå âåùåñòâî ýòîãî âèäà, èçâåñòíîå òîëüêî â
àìîðôíîé ôîðìå, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñèíòåòè÷åñêèé äåêàïåïòèä ôîðìóëû (I)

êîòîðûé,  âë  ñü ñèëüíûì àíòàãîíèñòîì LHRH, èìååò æåëàòåëüíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà.

Äë  ïðèìåíåíè  â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ íåîáõîäèìî, ÷òîáû àíòàãîíèñò LHRH
(I) è íîíà- è äåêàïåïòèäû ïîäîáíîé ñòðóêòóðû áûëè ïî ñóùåñòâó ÷èñòûìè. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé íà ïîñëåäíåé ñòàäèè ìíîãîñòàäèéíîãî ñèíòåçà, î÷èùàþò ïóòåì
õðîìàòîãðàôèè è äðóãèìè ñïîñîáàìè. Äë  òîãî ÷òîáû óäàëèòü îñòàòî÷íûé ðàñòâîðèòåëü èç
õðîìàòîãðàôèè, î÷èùåííûé òàêèì îáðàçîì ïðîäóêò îáû÷íî ñëåäóåò ðàñòâîðèòü â âîäíîé
ñðåäå è ïîäâåðãíóòü ñóáëèìàöèîííîé ñóøêå. Ýòî - äîðîãîñòî ùèé ñïîñîá ïðîèçâîäñòâà
îáúåìèñòîãî ïðîäóêòà, êîòîðûé íåëåãêî îáðàáàòûâàòü.

Òàêèì îáðàçîì, òðåáóåòñ  ñïîñîá î÷èñòêè ÷èñòîãî â äðóãèõ îòíîøåíè õ ïåïòèäà îò
îñòàòî÷íîãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  äðóãèìè ñðåäñòâàìè, íåæåëè ñóáëèìàöèîííà 
ñóøêà.

Â WO 0018423 ðàñêðûòî ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè öèêëîäåêñòðèíà è ïåïòèäíîãî àíàëîãà
LHRH, âêëþ÷à  åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, äë  ïðèãîòîâëåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè . Àáàðåëèêñ (Abarelix)  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì àíàëîãîì LHRH. Ðàñêðûòû àöåòàòíûå ñîëè ïåïòèäíûõ àíòàãîíèñòîâ
LHRH no D1, êîòîðûå  âë þòñ  â îñíîâíîì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè. Ñîåäèíåíè ,
îïèñàííûå â WO 0018423, ïîëåçíû â ïðîèçâîäñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Â WO 0055190 À ðàñêðûòû äåêàïåïòèäíûå àíòàãîíèñòû LHRH äë  ïðîèçâîäñòâà
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðîòèâ ãîðìîí-çàâèñèìûõ îïóõîëåé è ãîðìîíàëüíî
îïîñðåäîâàííûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ìîãóò áûòü î÷èùåíû ïóòåì ïðåïàðàòèâíîé
âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) è ñóáëèìàöèîííîé ñóøêè.

Â ÅÐ 0955308 À ðàñêðûò ñïîñîá ïðåâðàùåíè  ñîëåé ãèäðîõëîðèäîâ äåêàïåïòèäíûõ
àíòàãîíèñòîâ LHRH â èõ äèàöåòàòíûå ñîëè â êîíêóðåíòíîì îäíîñòàäèéíîì ñïîñîáå î÷èñòêè
ïóòåì æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè.

ÇÀÄÀ×È ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Çàäà÷à íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû ïðåäëîæèòü ñïîñîá î÷èñòêè

÷èñòîãî â äðóãèõ îòíîøåíè õ ïåïòèäà óïîì íóòîãî âûøå âèäà îò îñòàòî÷íîãî
îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë , â êîòîðîì èçáåãàþò ñóáëèìàöèîííîé ñóøêè.

Äðóãà  çàäà÷à íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû ïðåäëîæèòü òàêîé ÷èñòûé â
äðóãèõ îòíîøåíè õ ïåïòèä, êîòîðûé ïî ñóùåñòâó ñâîáîäåí îò îñòàòî÷íîãî îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåë  è íå íàõîäèòñ  â ôîðìå êðèîïðåöèïèòàòà.

Äðóãèå çàäà÷è äàííîãî èçîáðåòåíè  ñòàíóò î÷åâèäíûìè èç ïîñëåäóþùåãî êðàòêîãî
îïèñàíè  ñóùíîñòè èçîáðåòåíè , îïèñàíè  åãî ïðåäïî÷òèòåëüíîãî âîïëîùåíè  è
ïðèëàãàåìîé ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

ÊÐÀÒÊÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÑÓÙÍÎÑÒÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäëîæåí ñïîñîá î÷èñòêè ÷èñòîãî â äðóãèõ

îòíîøåíè õ ïåïòèäà, â ÷àñòíîñòè íîíà- èëè äåêàïåïòèäà, áîëåå êîíêðåòíî íîíà- èëè
äåêàïåïòèäà, êîòîðûé  âë åòñ  àíòàãîíèñòîì LHRH, îò îñòàòî÷íîãî îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåë , âêëþ÷àþùèé ñëåäóþùèå ñòàäèè, íà êîòîðûõ:

- ðàñòâîð þò óêàçàííûé ÷èñòûé â äðóãèõ îòíîøåíè õ ïåïòèä â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë 
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ðàñòâîðåíè , ñîäåðæàùåé âîäó è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ñïèðò, âûáðàííûé èç ìåòàíîëà,
ýòàíîëà, ïðîïàíîëà, èçîïðîïàíîëà;

- äîáàâë þò ðàñòâîð ÷èñòîãî â äðóãèõ îòíîøåíè õ ïåïòèäà â óêàçàííîé ñìåñè
ðàñòâîðèòåëåé ê ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  îñàæäåíè ,
ñîñòî ùåé ïî ñóùåñòâó èç îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïîë ðíûõ ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç
ìåòèëàöåòàòà, ýòèëàöåòàòà, ìåòèëïðîïèîíàòà, ýòèëïðîïèîíàòà, áóòèëàöåòàòà,
èçîáóòèëàöåòàòà, òðåò-áóòèëàöåòàòà, ýòèëôîðìèàòà, ïðîïèëôîðìèàòà,
èçîïðîïèëôîðìèàòà, è îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ íåïîë ðíûõ ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç
ãåêñàíà, ãåïòàíà, îêòàíà, öèêëîãåêñàíà, ìåòèëöèêëîãåêñàíà, è, âîçìîæíî, äî 5%
óêñóñíîé èëè ïðîïèîíîâîé êèñëîòû;

- âûäåë þò âûïàâøèé â îñàäîê ïåïòèä;
- ïðîìûâàþò âûäåëåííûé ïåïòèä îäíèì èëè ñìåñüþ óêàçàííûõ ïîë ðíûõ ñîåäèíåíèé

ëèáî ðàñòâîðèòåëåì èëè ñìåñüþ ðàñòâîðèòåëåé ñõîäíîé ïîë ðíîñòè;
- ñóøàò ïðîìûòûé ïåïòèä,
ïðè óñëîâèè, ÷òî ñîäåðæàíèå âîäû â óêàçàííîé ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé, ñîäåðæàùåé âîäó

è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ñïèðò, ñîñòàâë åò íèæå 8% (îá./îá.) è ÷òî îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå
ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  ðàñòâîðåíè  è ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  îñàæäåíè  ñîñòàâë åò
1:10 èëè áîëåå.

"×èñòûé â äðóãèõ îòíîøåíè õ ïåïòèä" îçíà÷àåò ïåïòèä, êîòîðûé  âë åòñ  äîñòàòî÷íî
÷èñòûì äë  ïðèìåíåíè  â ìåäèöèíå, çà èñêëþ÷åíèåì ëåòó÷èõ ïðèìåñåé, êîòîðûå äîëæíû
áûòü óäàëåíû èëè ñîäåðæàíèå êîòîðûõ äîëæíî áûòü ñóùåñòâåííî óìåíüøåíî. ×èñòûé â
äðóãèõ îòíîøåíè õ ïåïòèä îáû÷íî áóäåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé âåùåñòâî, ïîäâåðãàâøååñ 
î÷èñòêå ïóòåì õðîìàòîãðàôèè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷èñòûé â äðóãèõ îòíîøåíè õ ïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé

Ñîãëàñíî ïåðâîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó àñïåêòó äàííîãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæàíèå âîäû â
ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  ðàñòâîðåíè  ñîñòàâë åò íèæå 5% (îá./îá.).

Ñîãëàñíî âòîðîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó àñïåêòó äàííîãî èçîáðåòåíè  îáúåìíîå
ñîîòíîøåíèå ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  ðàñòâîðåíè  è ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  îñàæäåíè 
ñîñòàâë åò ïî ìåíüøåé ìåðå 15, â ÷àñòíîñòè ïî ìåíüøåé ìåðå 20.

Ñîãëàñíî òðåòüåìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó àñïåêòó äàííîãî èçîáðåòåíè  ñïèðò â ñìåñè
ðàñòâîðèòåëåé äë  ðàñòâîðåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòàíîë.

Ñîãëàñíî ÷åòâåðòîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó àñïåêòó äàííîãî èçîáðåòåíè  ïîë ðíûé
êîìïîíåíò ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  îñàæäåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèëàöåòàò.

Ñîãëàñíî ï òîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó àñïåêòó äàííîãî èçîáðåòåíè  íåïîë ðíûé
êîìïîíåíò ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  îñàæäåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåïòàí.

Äàëåå èçîáðåòåíèå áóäåò îïèñàíî áîëåå ïîäðîáíî ñî ññûëêîé íà åãî ïðåäïî÷òèòåëüíîå
âîïëîùåíèå, êîòîðîå íå ñëåäóåò ïîíèìàòü êàê îãðàíè÷èâàþùåå ðàìêè íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè .

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÏÐÅÄÏÎ×ÒÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÂÎÏËÎÙÅÍÈß
Ïðèìåð 1. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå î÷èùåííîå ñîåäèíåíèå (I) (ñóììàðíî 100 ã) â ñìåñè

ýòàíîë-âîäà-óêñóñíà  êèñëîòà 40:59:1 (îá./îá./îá.), ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå
ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ïîñðåäñòâîì êîòîðîé áûë î÷èùåí ñèíòåòè÷åñêè ïîëó÷åííûé
ïðîäóêò, ñîáèðàëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà, êîòîðîå äâàæäû
ñîâìåñòíî óïàðèâàëè èç ýòàíîëà. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 440 ìë ýòàíîëà è
ïîëó÷åííûé ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð â òå÷åíèå 20 ìèí äîáàâë ëè ê 8,8 ë ñìåñè
ýòèëàöåòàò/ãåïòàí 1:1 (îá./îá.). Ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà è
ôèëüòðîâàëè. Àìîðôíûé ïðîäóêò ïðîìûâàëè 3 ë ýòèëàöåòàòà; áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè
ýòîì óäàë åòñ  ïî÷òè âåñü ãåïòàí. Ïðîìûòûé ïðîäóêò ñóøèëè â âàêóóìíîé ïå÷è ïðè 40°Ñ
ïðè äàâëåíèè 30 êÏà (0,3 áàð) â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. Ýëåìåíòíûé àíàëèç âûñóøåííîãî
ïðîäóêòà ïîêàçàë, ÷òî áûë ïîëó÷åí ìîíîàöåòàò (I). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó
êðèîïðåöèïèòàöè  äàåò ñîîòâåòñòâóþùèé äèàöåòàò. Â ñëåäóþùåé òàáëèöå ñðàâíèâàþòñ 
àíàëèòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ìîíîàöåòàòà (I), ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
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èçîáðåòåíèþ, ñ ïàðàìåòðàìè ñîîòâåòñòâóþùåãî ëèîôèëèçèðîâàííîãî ïðîäóêòà
(äèàöåòàòà).

Òàáëèöà.
Âñå ïðîöåíòû äàíû ïî ìàññå

ëèîôèëèçèðîâàííûé ïðîäóêò îñàæäåííûé ïðîäóêò

Âîäà 3,4% 3,0%

Ýòàíîë <0,024% <0,024%

Ýòèëàöåòàò <0,024% <0,024%

Ãåïòàí <0,024% <0,024%

Óêñóñíà  êèñëîòà (â âèäå àöåòàòà) 7,5% 3,9%

×èñòîòà ïî ÂÝÆÕ 99,8% 99,8%

Ñîäåðæàíèå ïåïòèäà 88,8% 94,9%

Ïîòåð  â ôèëüòðàòå - 0,3%

Ïðèìåð 2. Èçìåíåíèå ñîñòàâà ðàñòâîðèòåë  èëè ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  îñàæäåíè ; â
îñòàëüíîì ìåòîäèêà òàêà , êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 1. Îñàæäåíèå â ÷èñòîì ýòèëàöåòàòå
ïðèâîäèò ê ïîòåðå ïåïòèäà îò ïðèáëèçèòåëüíî 3% äî ïðèáëèçèòåëüíî 5% ïî ìàññå.
Îñàæäåíèå â ÷èñòîì ãåïòàíå äàåò ëèïêèé ïðîäóêò, êîòîðûé òðóäíî ôèëüòðîâàòü. Ñìåñü
ýòèëàöåòàò-ãåêñàí 1:1 (îá./îá.) äàåò ïðîäóêò, êîòîðûé ëåãêî ôèëüòðóåòñ  è ñóøèòñ ; â
ïîâòîðíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïîòåð  ïåïòèäà âñåãäà ñîñòàâë ëà ìåíåå 0,5% ïî ìàññå.

Ïðèìåð 3. Èçìåíåíèå ñîäåðæàíè  âîäû â ðàñòâîðå ìàñë íèñòîãî ïðîäóêòà â
ðàñòâîðèòåëå äë  ðàñòâîðåíè  (àáñîëþòíîì ýòàíîëå); â îñòàëüíîì ìåòîäèêà òàêà , êàê
îïèñàíî â Ïðèìåðå 1. Ñîäåðæàíèå âîäû 10% (îá./îá.) ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ëèïêîãî
ïðîäóêòà ïîñëå îñàæäåíè , êîòîðûé òðóäíî ôèëüòðîâàòü. Ñîäåðæàíèå âîäû 15% (îá./îá.)
ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ìàñë íèñòîãî ïðîäóêòà ïîñëå îñàæäåíè . Äë  ïîëó÷åíè 
óäîâëåòâîðèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ñîäåðæàíèå âîäû íå äîëæíî ïðåâûøàòü 8% (îá./îá.), íî
ïðåäïî÷òèòåëüíî äîëæíî ñîõðàí òüñ  íèæå 5% (îá./îá.). Ñîäåðæàíèå âîäû íèæå 5%
äîñòèãàåòñ  ïóòåì ñîâìåñòíîãî óïàðèâàíè  ìàñë íèñòîãî ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî â
ðåçóëüòàòå õðîìàòîãðàôèè, ïî ìåíüøåé ìåðå äâàæäû ñ ýòàíîëîì.

Ïðèìåð 4. Èçìåíåíèå òåìïåðàòóðû ïðè îñàæäåíèè; â îñòàëüíîì ìåòîäèêà òàêà , êàê
îïèñàíî â Ïðèìåðå 1. Òåìïåðàòóðà îñàæäåíè , êàê áûëî ïîêàçàíî, íå  âë åòñ 
êðèòè÷åñêîé. Åå ìîæíî áûëî èçìåí òü îò 0 äî 20°Ñ áåç çàìåòíûõ ðàçëè÷èé â âûõîäå
ïðîäóêòà è åãî ìîðôîëîãèè.

Ïðèìåð 5. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíè  (I) â ðàñòâîðèòåëå äë  ðàñòâîðåíè ; â
îñòàëüíîì ìåòîäèêà òàêà , êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 1. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî êîíöåíòðàöè 
ìàñë íèñòîãî ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî â ðåçóëüòàòå õðîìàòîãðàôèè, êîòîðûé óïàðèâàëè
ñîâìåñòíî ñ ýòàíîëîì â ðàñòâîðèòåëå äë  ðàñòâîðåíè , äîëæíà áûòü ïî âîçìîæíîñòè
âûøå. Ìîæíî áûëî èñïîëüçîâàòü äàæå êîíöåíòðàöèþ 330 ã ïî ìàññå.

Ïðèìåð 6. Èçìåíåíèå ñîîòíîøåíè  ìåæäó îáúåìàìè ðàñòâîðèòåë  äë  ðàñòâîðåíè  è
ðàñòâîðèòåë  äë  îñàæäåíè  è äðóãèå èçìåíåíè ; â îñòàëüíîì ìåòîäèêà òàêà , êàê
îïèñàíî â Ïðèìåðå 1. Áûëî îáíàðóæåíî îïòèìàëüíîå ñîîòíîøåíèå, ñîñòàâë þùåå
ïðèáëèçèòåëüíî 1:20. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîîòíîøåíè  îò 1:15 äî 1:30 äàþò
óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû. Ñîîòíîøåíèå 1:10 ïðèâîäèëî ê îáðàçîâàíèþ
ìàñë íèñòîãî ïðîäóêòà. Îñàæäåíèå î÷åíü áûñòðîå. Ñóñïåíçèþ ìîæíî ôèëüòðîâàòü ÷åðåç
30 ìèí ïîñëå ïîñëåäíåãî äîáàâëåíè  ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà. Ïðîìûâêà ýòèëàöåòàòîì íå
ïðèâîäèëà ê ïîòåðå ïðîäóêòà, íî ýôôåêòèâíî óäàë ëà ãåïòàí.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá î÷èñòêè ÷èñòîãî â äðóãèõ îòíîøåíè õ íîíà- èëè äåêàïåïòèäà,

ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé àíòàãîíèñò ðèëèçèíã-ôàêòîðà ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (LHRH),
îò îñòàòî÷íîãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë , âêëþ÷àþùèé ñëåäóþùèå ñòàäèè, íà êîòîðûõ:

ðàñòâîð þò íîíà- èëè äåêàïåïòèä â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  ðàñòâîðåíè , ñîäåðæàùåé
âîäó è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ñïèðò, âûáðàííûé èç ìåòàíîëà, ýòàíîëà, ïðîïàíîëà,
èçîïðîïàíîëà;

äîáàâë þò ðàñòâîð íîíà- èëè äåêàïåïòèäà â óêàçàííîé ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé ê ýíåðãè÷íî
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ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  îñàæäåíè , ïî ñóùåñòâó ñîñòî ùåé èç îäíîãî
èëè íåñêîëüêèõ ïîë ðíûõ ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç ìåòèëàöåòàòà, ýòèëàöåòàòà,
ìåòèëïðîïèîíàòà, ýòèëïðîïèîíàòà, áóòèëàöåòàòà, èçîáóòèëàöåòàòà, òðåò-áóòèëàöåòàòà,
ýòèëôîðìèàòà, ïðîïèëôîðìèàòà, èçîïðîïèëôîðìèàòà, è îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
íåïîë ðíûõ ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç ãåêñàíà, ãåïòàíà, îêòàíà, öèêëîãåêñàíà,
ìåòèëöèêëîãåêñàíà, è, âîçìîæíî, äî 5%-íîé óêñóñíîé èëè ïðîïèîíîâîé êèñëîòû;

âûäåë þò âûïàâøèé â îñàäîê íîíà- èëè äåêàïåïòèä;
ïðîìûâàþò âûäåëåííûé íîíà- èëè äåêàïåïòèä îäíèì èëè ñìåñüþ óêàçàííûõ ïîë ðíûõ

ñîåäèíåíèé ëèáî ðàñòâîðèòåëåì èëè ñìåñüþ ðàñòâîðèòåëåé ñõîäíîé ïîë ðíîñòè,
ñóøàò ïðîìûòûé íîíà- èëè äåêàïåïòèä,
ïðè óñëîâèè, ÷òî ñîäåðæàíèå âîäû â óêàçàííîé ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé, ñîäåðæàùåé âîäó

è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ñïèðò, ñîñòàâë åò íèæå 8% (îá./îá.), è ÷òî îáúåìíîå
ñîîòíîøåíèå ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  ðàñòâîðåíè  è ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  îñàæäåíè 
ñîñòàâë åò 1:10 èëè áîëåå.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñîäåðæàíèå âîäû â óêàçàííîé ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé, ñîäåðæàùåé
âîäó è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ñïèðò, ñîñòàâë åò íèæå 5% (îá./îá.).

3. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå óêàçàííûé äåêàïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé

4. Ñïîñîá ïî ï.3, ïðè êîòîðîì

ïîëó÷àþò â ôîðìå ìîíîàöåòàòà.
5. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  ðàñòâîðåíè  è

ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  îñàæäåíè  ñîñòàâë åò ïî ìåíüøåé ìåðå 15.
6. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñïèðò â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  ðàñòâîðåíè  ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ýòàíîë.
7. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ïîë ðíûé êîìïîíåíò ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  îñàæäåíè 

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèëàöåòàò.
8. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå íåïîë ðíûé êîìïîíåíò ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé äë  îñàæäåíè 

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåïòàí.
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