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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine,

endocrinology, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to new compound

of the formula (I):

or its pharmaceutically acceptable salt.
Indicated compounds stimulate release of growth
hormone from hypophysis and can be used in

medicine.
EFFECT: improved stimulating method, valuable

medicinal property of compound and composition.
4 cl, 1 dwg, 1 ex
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ÎÁËÀÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñîåäèíåíèþ, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûì ñîë ì, êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì äàííîå ñîåäèíåíèå, è èõ ïðèìåíåíèþ äë 
ëå÷åíè  ìåäèöèíñêèõ íàðóøåíèé âñëåäñòâèå äåôèöèòà ãîðìîíà ðîñòà.

ÏÐÅÄÏÎÑÛËÊÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Ãîðìîí ðîñòà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãîðìîí, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ðîñò âñåõ ñïîñîáíûõ

ðàñòè òêàíåé. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî ãîðìîí ðîñòà îêàçûâàåò ð ä âîçäåéñòâèé íà
ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû, íàïðèìåð ñòèìóë öèþ ñèíòåçà áåëêîâ è ìîáèëèçàöèþ
ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò, è âûçûâàåò âêëþ÷åíèå â îáìåí ýíåðãèè ìåòàáîëèçìà óãëåâîäîâ
äî æèðíûõ êèñëîò. Äåôèöèò ãîðìîíà ðîñòà ìîæåò âûçâàòü ð ä ò æåëûõ ìåäèöèíñêèõ
íàðóøåíèé, íàïðèìåð êàðëèêîâîñòü.

Ãîðìîí ðîñòà âûñâîáîæäàåòñ  èç ãèïîôèçà. Åãî âûñâîáîæäåíèå íàõîäèòñ  ïîä æåñòêèì
êîíòðîëåì ð äà ãîðìîíîâ è íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, íåïîñðåäñòâåííûì èëè îïîñðåäîâàííûì.
Âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñòà ìîæíî ñòèìóëèðîâàòü ïðè ïîìîùè ãîðìîí ðîñòà-
âûñâîáîæäàþùåãî ãîðìîíà (GHRH) è èíãèáèðîâàòü ñîìàòîñòàòèíîì. Â îáîèõ ñëó÷à õ
ãîðìîíû âûñâîáîæäàþòñ  èç ãèïîòàëàìóñà, íî èõ äåéñòâèå, â ïåðâóþ î÷åðåäü,
îïîñðåäîâàíî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè â ãèïîôèçå. Îïèñàíû
äðóãèå ñîåäèíåíè , êîòîðûå ñòèìóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñòà èç ãèïîôèçà.
Íàïðèìåð, àðãèíèí, L-3,4-äèãèäðîêñèôåíèëàëàíèí (L-Dopa), ãëþêàãîí, âàçîïðåññèí, ÐÀÑÀÐ
(ïåïòèä, àêòèâèðóþùèé àäåíèëèëöèêëàçó ãèïîôèçà), àãîíèñòû ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è
ñèíòåòè÷åñêèé ãåêñàïåïòèä, GHRP (ãîðìîí ðîñòà-âûñâîáîæäàþùèé ïåïòèä) âûñâîáîæäàþò
ýíäîãåííûé ãîðìîí ðîñòà, äåéñòâó  íåïîñðåäñòâåííî íà ãèïîôèç èëè âëè   íà
âûñâîáîæäåíèå GHRH è/èëè ñîìàòîñòàòèíà èç ãèïîòàëàìóñà.

Ïðè íàðóøåíè õ èëè ñîñòî íè õ, êîãäà òðåáóþòñ  ïîâûøåííûå óðîâíè ãîðìîíà ðîñòà,
áåëêîâà  ïðèðîäà ãîðìîíà ðîñòà äåëàåò íåæèçíåñïîñîáíûì âñå ââåäåíè , êðîìå
ïàðåíòåðàëüíîãî. Êðîìå òîãî, äðóãèå íåïîñðåäñòâåííî äåéñòâóþùèå ñòèìóëèðóþùèå
ñåêðåöèþ ïðèðîäíûå ñðåäñòâà, íàïðèìåð GHRH è ÐÀÑÀÐ,  âë þòñ  áîëåå äëèííûìè
ïîëèïåïòèäàìè, ïîýòîìó ïðåäïî÷òèòåëüíî ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå.

Ðàíåå ïðåäëàãàëîñü ïðèìåíåíèå íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé äë  ïîâûøåíè  óðîâíåé
ãîðìîíà ðîñòà ó ìëåêîïèòàþùèõ, íàïðèìåð, â ÅÐ 18072, ÅÐ 83864, WO 8302272, WO
8907110, WO 8901711, WO 8910933, WO 8809780, WO 9118016, WO 9201711, WO 9304081,
WO 9413696, WO 9517423, WO 9514666, WO 9615148, WO 9622997, WO 9635713, WO
9700894, WO 9722620, WO 9723508, WO 9740023 è WO 9810653.

Êîìïîçèöèè ñîåäèíåíèé, âûñâîáîæäàþùèõ ãîðìîí ðîñòà, âàæíû âñëåäñòâèå èõ
ñïîñîáíîñòè âûñâîáîæäàòü ãîðìîí ðîñòà, à òàêæå áèîäîñòóïíîñòè. Ñëåäîâàòåëüíî, öåëüþ
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå íîâîãî ñîåäèíåíè , îáëàäàþùåãî
ñâîéñòâàìè âûñâîáîæäåíè  ãîðìîíà ðîñòà. Êðîìå òîãî, öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
 âë åòñ  îáåñïå÷åíèå íîâîãî ñîåäèíåíè , âûñâîáîæäàþùåãî ãîðìîí ðîñòà (ñðåäñòâà,
ñòèìóëèðóþùåãî ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà), êîòîðîå  âë åòñ  ñïåöèôè÷íûì è/èëè
ñåëåêòèâíûì è íå èìååò èëè ïî ñóùåñòâó íå èìååò ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, òàêèõ êàê,
íàïðèìåð, âûñâîáîæäåíèå LH, FSH, TSH, ÀÑÒÍ, âàçîïðåññèíà, îêñèòîöèíà, êîðòèçîëà
è/èëè ïðîëàêòèíà. Öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òàêæå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå
îáëàäàåò õîðîøåé áèîäîñòóïíîñòüþ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè.

ÊÐÀÒÊÎÅ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñîåäèíåíèþ, êîòîðîå äåéñòâóåò

íåïîñðåäñòâåííî íà êëåòêè ãèïîôèçà â îáû÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâè õ in vitro äë 
âûñâîáîæäåíè  èç íèõ ãîðìîíà ðîñòà.

Ñîåäèíåíèå, âûñâîáîæäàþùåå ãîðìîí ðîñòà, ìîæíî ïðèìåí òü in vitro êàê óíèêàëüíûé
èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòðóìåíò äë  ïîíèìàíè  ñðåäè ïðî÷åãî òîãî, êàê ðåãóëèðóåòñ 
ñåêðåöè  ãîðìîíà ðîñòà íà óðîâíå ãèïîôèçà.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíèå, âûñâîáîæäàþùåå ãîðìîí ðîñòà, íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ìîæíî òàêæå ââîäèòü in vivo äë  ïîâûøåíè  âûñâîáîæäåíè  ýíäîãåííîãî ãîðìîíà ðîñòà.

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
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Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ, ïîëó÷åííîìó
ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñîåäèíåíèþ, ïîëó÷åííîìó ïî ìåòîäèêå,
îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2-àìèíî-N-[(1R)-2-[(3R)-3-áåíçèë-3-
(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(1H-èíäîë-3-èëìåòèë)-2-îêñîýòèë]-
2-ìåòèëïðîïèîíàìèä

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñîåäèíåíèþ 2-àìèíî-N-[(1R)-2(3R)-3-áåíçèë-

3(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(1H-èíäîë-3-èëìåòèë)-2-îêñîýòèë]
-2-ìåòèëïðîïèîíàìèäó

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.
Ñòðóêòóðó ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, ìîæíî

ïîäòâåðäèòü, íàïðèìåð, ìåòîäîì àíàëèçà äèôðàêöèè ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé (íàïðèìåð, êàê
îïèñàíî â Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 th Edition (1995),
îñîáåííî ñòðàíèöû 160 è 561-562).

Â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíà ëþáà  âîçìîæíà  êîìáèíàöè  äâóõ èëè
áîëüøåãî êîëè÷åñòâà îïèñàííûõ çäåñü âàðèàíòîâ èçîáðåòåíè .

Îáùèé ñïîñîá
Ìåòîäèêà, èñïîëüçîâàííà  â äàííîì ïàòåíòå, îñíîâàíà íà ñî÷åòàíè õ ïåïòèäîâ, õîðîøî

èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè, è íè êîèì îáðàçîì íå äîëæíà áûòü èíòåðïðåòèðîâàíà êàê
îãðàíè÷åíèå äàííîãî èçîáðåòåíè .

Â äàííîé ìåòîäèêå ïåðåä ñî÷åòàíèåì àìèíîêèñëîòíûõ èëè ïåïòèäíûõ îñòàòêîâ
ïîäõîä ùóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë (Âîñ), ìîæíî óäàëèòü
õîðîøî èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè ñïîñîáàìè. Ìîæíî òàêæå èçáåæàòü
èñïîëüçîâàíè  çàùèòíûõ ãðóïï. Â ïîäõîä ùèå àìèíîêèñëîòû ìîæíî ââåñòè çàùèòíûå
ãðóïïû è óäàëèòü çàùèòíûå ãðóïïû ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè è
îïèñàííûìè, íàïðèìåð, â ðàáîòå Ò.W.Green (Protective Groups in Organic Synthesis, 2
Ed., John Wiley and Sons, New York 1991).

Â ïðèìåðå 1 ïîäðîáíî îïèñàíà ìåòîäèêà.
Ïðè ðàçäåëåíèè ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè 1-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-

äèêàðáîíîâîé êèñëîòû ñ ïîëó÷åíèåì îäíîãî èç ýíàíòèîìåðíûõ ñîåäèíåíèé ïîëó÷åííîå ïî
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äàííîé ìåòîäèêå êîíå÷íîå ñîåäèíåíèå  âë åòñ  äèàñòåðåîìåðîì 2-àìèíî-N-[(1R)-2-[(3R)-
3-áåíçèë-3-(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(1H-èíäîë-3-èëìåòèë)-
2-îêñî-ýòèë]-2-ìåòèëïðîïèîíàìèäîì

âìåñòî ñìåñè äâóõ äèàñòåðåîìåðîâ.
Ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  äåìîíñòðèðóåò óëó÷øåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê

ïðîòåîëèòè÷åñêîìó ðàñùåïëåíèþ ôåðìåíòàìè, òàê êàê íå  âë åòñ  ïðèðîäíûì, â
÷àñòíîñòè, ïîòîìó, ÷òî ïðèðîäíûå àìèäíûå ñâ çè çàìåíåíû ñèíòåòè÷åñêèìè ìèìåòèêàìè
àìèäíûõ ñâ çåé. Îæèäàþò, ÷òî ïîâûøåííà  óñòîé÷èâîñòü ê ïðîòåîëèòè÷åñêîìó
ðàñùåïëåíèþ ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïî ñðàâíåíèþ ñ èçâåñòíûìè ãîðìîí-
âûñâîáîæäàþùèìè ïåïòèäàìè óëó÷øèò åãî áèîäîñòóïíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ
áèîäîñòóïíîñòüþ ïåïòèäîâ, ïðåäëîæåííûõ â ëèòåðàòóðå.

ÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÀß ÊÎÌÏÎÇÈÖÈß
Ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü â âèäå

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, òàêîé êàê ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå êèñëîòíî-
àääèòèâíûå ñîëè ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , êîòîðûå âêëþ÷àþò ñîëè,
ïîëó÷åííûå ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñ íåîðãàíè÷åñêîé èëè
îðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé, òàêîé êàê ñîë íà , áðîìèñòîâîäîðîäíà , ñåðíà , óêñóñíà ,
ôîñôîðíà , ìîëî÷íà , ìàëåèíîâà , ìèíäàëüíà , ôòàëåâà , ëèìîííà , ãëóòàðîâà ,
ãëþêîíîâà , ìåòàíñóëüôîíîâà , ñàëèöèëîâà ,  íòàðíà , âèííà , òîëóîëñóëüôîíîâà ,
òðèôòîðóêñóñíà , ñóëüôàìèíîâà  èëè ôóìàðîâà  êèñëîòà, è/èëè âîäîé.

Ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ââîäèòü â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé êèñëîòíî-àääèòèâíîé ñîëè èëè, åñëè ïîäõîäèò, â âèäå ñîëè ùåëî÷íîãî
ìåòàëëà, ùåëî÷íîçåìåëüíîãî ìåòàëëà èëè (íèçøèé àëêèë)àììîíèåâîé ñîëè. Ñ÷èòàþò, ÷òî
òàêèå ôîðìû ñîëåé èìåþò àêòèâíîñòü ïðèìåðíî òàêîãî æå ïîð äêà, êàê ôîðìû ñâîáîäíûõ
îñíîâàíèé.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
íîñèòåëåì èëè ðàçáàâèòåëåì.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
ìîæíî ïîëó÷èòü îáùåèçâåñòíûìè ñïîñîáàìè, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â Remington's
Pharmaceutical Sciences, 1985 èëè Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
19th Edition (1995). Êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü â âèäå îáû÷íûõ ôîðì, íàïðèìåð êàïñóë,
òàáëåòîê, àýðîçîëåé, ðàñòâîðîâ, ñóñïåíçèé èëè ôîðì äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè .

Èñïîëüçóåìûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé íîñèòåëü èëè ðàçáàâèòåëü ìîæåò áûòü îáû÷íûì
òâåðäûì èëè æèäêèì íîñèòåëåì. Ïðèìåðàìè òâåðäûõ íîñèòåëåé  âë þòñ  ëàêòîçà, áåëà 
ãëèíà, ñàõàðîçà, öèêëîäåêñòðèí, òàëüê, æåëàòèí, àãàð, ïåêòèí, àðàâèéñêà  êàìåäü,
ñòåàðàò ìàãíè , ñòåàðèíîâà  êèñëîòà èëè ïðîñòûå ýôèðû íèçøèõ àëêèëîâ öåëëþëîçû.
Ïðèìåðàìè æèäêèõ íîñèòåëåé  âë þòñ  ñèðîï, àðàõèñîâîå ìàñëî, îëèâêîâîå ìàñëî,
ôîñôîëèïèäû, æèðíûå êèñëîòû, àìèíû æèðíûõ êèñëîò, ïîëèîêñèýòèëåí èëè âîäà.

Àíàëîãè÷íî, íîñèòåëü èëè ðàçáàâèòåëü ìîæåò âêëþ÷àòü ëþáîé èçâåñòíûé â äàííîé
îáëàñòè ìàòåðèàë çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè , òàêîé êàê ãëèöåðèëìîíîñòåàðàò èëè
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ãëèöåðèëäèñòåàðàò, ñàì ïî ñåáå èëè â ñìåñè ñ âîñêîì.
Åñëè äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  èñïîëüçóþò òâåðäûé íîñèòåëü, òî ïðåïàðàò ìîæåò

áûòü ïîëó÷åí â âèäå òàáëåòîê, ïîìåùåí â òâåðäóþ æåëàòèíîâóþ êàïñóëó â âèäå ïîðîøêà
èëè ãðàíóë èëè ìîæåò áûòü â âèäå ïàñòèëêè èëè ëåïåøêè. Êîëè÷åñòâî òâåðäîãî íîñèòåë 
âàðüèðóåòñ  â øèðîêèõ ïðåäåëàõ, íî îáû÷íî ñîñòàâë åò ïðèìåðíî îò 25 ìã äî 1 ã. Åñëè
èñïîëüçóþò æèäêèé íîñèòåëü, ïðåïàðàò ìîæåò áûòü â âèäå ñèðîïà, ýìóëüñèè, ì ãêîé
æåëàòèíîâîé êàïñóëû èëè ñòåðèëüíîé æèäêîñòè äë  èíúåêöèé, òàêîé êàê âîäíà  èëè
íåâîäíà  æèäêà  ñóñïåíçè  èëè ðàñòâîð.

Òèïè÷íà  òàáëåòêà, êîòîðóþ ìîæíî ïîëó÷èòü ïî èçâåñòíûì ìåòîäèêàì òàáëåòèðîâàíè ,
ìîæåò ñîäåðæàòü, ìã:

ßäðî:

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå (ñâîáîäíîå ñîåäèíåíèå èëè åãî ñîëü) 10

Êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  (Aerosil) 1,5

Öåëëþëîçà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  (Avicel) 70

Ìîäèôèöèðîâàííà  öåëëþëîçíà  ñìîëà (Ac-Di-Sol) 7,5

Ñòåàðàò ìàãíè 

Îáîëî÷êà:

ÍÐÌÑ ïðèìåðíî 9

*Mywacett 9-40 Ò ïðèìåðíî 0,9

*Àöèëèðîâàííûé ìîíîãëèöåðèä, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå ïëàñòèôèêàòîðà äë 
ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè .

Ïðåïàðàò äë  íàçàëüíîãî ââåäåíè  ìîæåò ñîäåðæàòü ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , ðàñòâîðåííîå èëè ñóñïåíäèðîâàííîå â æèäêîì íîñèòåëå, â ÷àñòíîñòè â
âîäíîì íîñèòåëå, äë  àýðîçîëüíîãî ïðèìåíåíè . Íîñèòåëü ìîæåò ñîäåðæàòü äîáàâêè,
òàêèå êàê àãåíòû, ñïîñîáñòâóþùèå ðàñòâîðåíèþ, íàïðèìåð ïðîïèëåíãëèêîëü,
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, óñèëèòåëè àáñîðáöèè, òàêèå êàê ëåöèòèí
(ôîñôàòèäèëõîëèí) èëè öèêëîäåêñòðèí, èëè êîíñåðâàíòû, òàêèå êàê ïàðàáåíû.

Îáû÷íî ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ãîòîâ ò â âèäå ñòàíäàðòíîé äîçèðîâàííîé
ôîðìû, âêëþ÷àþùåé 50-200 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì íà ñòàíäàðòíóþ äîçó.

Ïîäõîä ùåé  âë åòñ  äîçà ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  0,01-500 ìã/äåíü,
íàïðèìåð îò 5 äî 50 ìã, ïðèìåðíî 10 ìã íà äîçó, ïðè ââåäåíèè ïàöèåíòàì, íàïðèìåð,
÷åëîâåêó, â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Åùå â îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè â âèäå ñòàíäàðòíîé äîçèðîâàííîé ôîðìû, âêëþ÷àþùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà ïðèìåðíî îò 10 äî 200 ìã ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ
âûñâîáîæäàòü ýíäîãåííûé ãîðìîí ðîñòà in vivo. Ñëåäîâàòåëüíî, äàííîå ñîåäèíåíèå ìîæíî
ïðèìåí òü ïðè ëå÷åíèè ñîñòî íèé, êîòîðûå òðåáóþò ïîâûøåííûõ óðîâíåé ãîðìîíà ðîñòà â
ïëàçìå êðîâè, òàêèõ êàê ïðè äåôèöèòå ãîðìîíà ðîñòà ó ëþäåé èëè ïðè ëå÷åíèè ïîæèëûõ
ïàöèåíòîâ èëè äîìàøíåãî ñêîòà.

Òàêèì îáðàçîì, â îòäåëüíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ñòèìóëèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè  ãîðìîíà ðîñòà èç
ãèïîôèçà, êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü âìåñòå ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì èëè ðàçáàâèòåëåì.

Åùå â îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ñòèìóëèðîâàíè 
âûñâîáîæäåíè  ãîðìîíà ðîñòà èç ãèïîôèçà, ñïîñîáó, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå
íóæäàþùåìóñ  ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Åùå â îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè äë  ïîëó÷åíè 
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ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ñòèìóëèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè  ãîðìîíà ðîñòà èç ãèïîôèçà.
Ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî íàñòî ùèå è âîçìîæíûå

ïðèìåíåíè  ãîðìîíà ðîñòà ó ëþäåé ðàçíîîáðàçíû è ìíîãî÷èñëåííû. Òàêèì îáðàçîì,
ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ââîäèòü äë  ñòèìóëèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè 
ãîðìîíà ðîñòà èç ãèïîôèçà, è îíè áóäóò èìåòü àíàëîãè÷íûå ýôôåêòû è ïðèìåíåíè , êàê
ãîðìîí ðîñòà ñàì ïî ñåáå. Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîëåçíû äë :
ñòèìóëèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè  ãîðìîíà ðîñòà ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ, ïðåäóïðåæäåíè 
êàòàáîëè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ïðåäóïðåæäåíè  è ëå÷åíè 
îñòåîïîðîçà, ëå÷åíè  ñèíäðîìà õðîíè÷åñêîé óñòàëîñòè (CFS), ëå÷åíè  ñèíäðîìà îñòðîé
óñòàëîñòè è ïîòåðè ìûøå÷íîé ìàññû ïîñëå èçáèðàòåëüíîé õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè,
ñòèìóëèðîâàíè  èììóííîé ñèñòåìû, óñêîðåíè  çàæèâëåíè  ðàí, óñêîðåíè  âîññòàíîâëåíè 
ïåðåëîìà êîñòè, óñêîðåíè  çàæèâëåíè  ïðè îñëîæíåííûõ ïåðåëîìàõ (íàïðèìåð, îñòåîãåíåç
ñ ðàñò æåíèåì), ëå÷åíè  èñòîùåíè  êàê ïîáî÷íîãî ðåçóëüòàòà ïåðåëîìîâ, ëå÷åíè 
çàäåðæêè ðîñòà, ëå÷åíè  çàäåðæêè ðîñòà â ðåçóëüòàòå ïîðàæåíè  ïî÷åê èëè ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè, ëå÷åíè  êàðäèîìèîïàòèè, ëå÷åíè  èñòîùåíè , ñâ çàííîãî ñ õðîíè÷åñêèì
çàáîëåâàíèåì ïå÷åíè, ëå÷åíè  òðîìáîöèòîïåíèè, ëå÷åíè  çàäåðæêè ðîñòà, ñâ çàííîé ñ
áîëåçíüþ Êðîíà, ëå÷åíè  ñèíäðîìà óêîðî÷åííîé òîíêîé êèøêè, ëå÷åíè  èñòîùåíè ,
ñâ çàííîãî ñ õðîíè÷åñêèì îáñòðóêòèâíûì çàáîëåâàíèåì ëåãêèõ (COPD), ëå÷åíè 
îñëîæíåíèé, ñâ çàííûõ ñ òðàíñïëàíòàöèåé, ëå÷åíè  ôèçèîëîãè÷åñêè ìàëîãî ðîñòà,
âêëþ÷à  äåòåé ñ äåôèöèòîì ãîðìîíà ðîñòà è ìàëîãî ðîñòà âñëåäñòâèå õðîíè÷åñêîãî
çàáîëåâàíè , ëå÷åíè  îæèðåíè  è ñâ çàííîé ñ îæèðåíèåì çàäåðæêè ðîñòà, ëå÷åíè 
àíîðåêñèè, ëå÷åíè  çàäåðæêè ðîñòà, ñâ çàííîé ñ ñèíäðîìîì Ïðàäåðà-Âèëëè è ñèíäðîìîì
Òåðíåðà; ïîâûøåíè  ñêîðîñòè ðîñòà ïàöèåíòà ñ ñèíäðîìîì ÷àñòè÷íîé íå÷óâñòâèòåëüíîñòè
ãîðìîíà ðîñòà, óñêîðåíè  âûçäîðîâëåíè  è âîññòàíîâëåíè  ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ
ïàöèåíòîâ ñ îæîãàìè; ëå÷åíè  âíóòðèóòðîáíîé çàäåðæêè ðîñòà, ñêåëåòíîé äèñïëàçèè,
ãèïåðêîðòèöèçìà è ñèíäðîìà Êóøèíãà; èíäóöèðîâàíè  ïóëüñèðóþùåãî âûñâîáîæäåíè 
ãîðìîíà ðîñòà; çàìåùåíè  ãîðìîíà ðîñòà ó ïàöèåíòîâ â ñîñòî íèè ñòðåññà, ëå÷åíè 
îñòåîõîíäðîäèñïëàçèé, ñèíäðîìà Íóíàíà, øèçîôðåíèè, äåïðåññèé, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà,
çàìåäëåííîãî çàæèâëåíè  ðàí è ïñèõîñîöèàëüíûõ äåïðèâàöèé, ëå÷åíè  êàòàáîëèçìà,
ñâ çàííîãî ñ ëåãî÷íîé äèñôóíêöèåé è äûõàòåëüíîé çàâèñèìîñòüþ; ëå÷åíè  ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè èëè ñâ çàííîé ñ ýòèì äèñôóíêöèè ñîñóäîâ, ëå÷åíè  îñëàáëåííîé
ñåðäå÷íîé ôóíêöèè, ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè èíôàðêòà ìèîêàðäà, ñíèæåíè  êðîâ íîãî
äàâëåíè , çàùèòû ïðîòèâ äûõàòåëüíîé äèñôóíêöèè èëè ïðåäóïðåæäåíè  ñëó÷àåâ
ðåïåðôóçèè; ëå÷åíè  âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ïðè õðîíè÷åñêîì äèàëèçå; îñëàáëåíè 
êàòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé áåëêîâ ïîñëå îáøèðíîãî õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, ñíèæåíè 
êàõåêñèè è ïîòåðè áåëêîâîé ìàññû âñëåäñòâèå õðîíè÷åñêîãî çàáîëåâàíè , òàêîãî êàê ðàê
èëè ÑÏÈÄ; ëå÷åíè  ãèïåðèíñóëèíåìèè, âêëþ÷à  ãèïåðïëàçèþ ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ,
âñïîìîãàòåëüíîãî ëå÷åíè  ïðè èíäóöèðîâàííîé îâóë öèè; ñòèìóëèðîâàíè  òèìóñíîãî
ðàçâèòè  è ïðåäóïðåæäåíè  âîçðàñòíîãî óõóäøåíè  òèìóñíîé ôóíêöèè, ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ
ñ ïîäàâëåííûì èììóíèòåòîì; ëå÷åíè  ñàðêîïåíèè, ëå÷åíè  èñòîùåíè  âñëåäñòâèå ÑÏÈÄà;
óëó÷øåíè  ñèëû ìûøö, ïîäâèæíîñòè, ñîõðàíåíè  òîëùèíû êîæè, ìåòàáîëè÷åñêîãî
ãîìåîñòàçà è ïî÷å÷íîãî ãîìåîñòàçà ó áîëåçíåííûõ ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ, ñòèìóëèðîâàíè 
îñòåîáëàñòîâ, ðåìîäåëèðîâàíè  êîñòåé è ðîñòà õð ùåé; ðåãóëèðîâàíè  ïîòðåáëåíè  ïèùè;
ñòèìóëèðîâàíè  èììóííîé ñèñòåìû ó äîìàøíèõ æèâîòíûõ è ëå÷åíè  âîçðàñòíûõ
íàðóøåíèé ó äîìàøíèõ æèâîòíûõ, ñîäåéñòâè  ðîñòó äîìàøíåãî ñêîòà è ñòèìóëèðîâàíè 
ðîñòà øåðñòè ó îâåö, ïîâûøåíè  ïðîèçâîäñòâà ìîëîêà ó äîìàøíåãî ñêîòà, ëå÷åíè 
ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ñèíäðîì X), ëå÷åíè  óñòîé÷èâîñòè ê èíñóëèíó, âêëþ÷à  NIDDM,
ó ìëåêîïèòàþùèõ, íàïðèìåð ÷åëîâåêà, ëå÷åíè  èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè â ñåðäöå,
óëó÷øåíè  êà÷åñòâà ñíà è êîððåêöèè îòíîñèòåëüíîãî ãèïîñîìàòîòðîïèçìà ñòàðåíè 
âñëåäñòâèå ñèëüíîãî óâåëè÷åíè  REM-ñíà è óìåíüøåíè  REM-ëàòåíòíîãî ñîñòî íè ,
ëå÷åíè  ãèïîòåðìèè, ëå÷åíè  õðóïêîñòè, ñâ çàííîé ñî ñòàðåíèåì, ëå÷åíè  çàñòîéíîé
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ëå÷åíè  ïåðåëîìîâ áåäðà, ëå÷åíè  èììóíîäåôèöèòà ó
ïàöèåíòîâ ñ ïîäàâëåííûì ñîîòíîøåíèåì êëåòîê Ò4/Ò8, ëå÷åíè  àòðîôèè ìûøö, ëå÷åíè 
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ìûøå÷íî-ñêåëåòíîé ñëàáîñòè ó ïîæèëûõ, ïîâûøåíè  àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû Â (ÐÊÂ),
óëó÷øåíè  îáùåé ëåãî÷íîé ôóíêöèè, ëå÷åíè  íàðóøåíèé ñíà, ëå÷åíè  çàäåðæêè ðîñòà,
ñâ çàííîé ñ àñòìîé, ëå÷åíè  çàäåðæêè ðîñòà, ñâ çàííîé ñ þâåíèëüíûì ðåâìàòîèäíûì
àðòðèòîì, è ëå÷åíè  çàäåðæêè ðîñòà, ñâ çàííîé ñ êèñòîçíûì ôèáðîçîì.

Äîçà äë  óêàçàííûõ âûøå ïîêàçàíèé âàðüèðóåòñ  â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ââåäåíè  è
íåîáõîäèìîé òåðàïèè. Îäíàêî äë  ïîëó÷åíè  ýôôåêòèâíîãî âûñâîáîæäåíè  ýíäîãåííîãî
ãîðìîíà ðîñòà ïàöèåíòàì è æèâîòíûì îáû÷íî ââîä ò äîçû â èíòåðâàëå îò 0,0001 äî 100
ìã/êã âåñà òåëà â äåíü. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íå èìååò èëè ïî
ñóùåñòâó íå èìååò ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè ââåäåíèè óêàçàííûõ âûøå óðîâíåé äîç, òàêèõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, êàê, íàïðèìåð, âûñâîáîæäåíèå LH, FSH, TSH, ÀÑÒÍ, âàçîïðåññèíà,
îêñèòîöèíà, êîðòèçîëà è/èëè ïðîëàêòèíà. Îáû÷íî äîçèðîâàííûå ôîðìû, ïîäõîä ùèå äë 
ïåðîðàëüíîãî, íàçàëüíîãî, ëåãî÷íîãî èëè òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè , ñîäåðæàò ïðèìåðíî
îò 0,0001 äî 100 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî îò 0,001 äî 50 ìã ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  â ñìåñè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì èëè ðàçáàâèòåëåì.

Íåîá çàòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò âêëþ÷àòü
ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âìåñòå ñ îäíèì èëè áîëåå ñîåäèíåíè ìè,
äåìîíñòðèðóþùèìè ðàçëè÷íûå àêòèâíîñòè, íàïðèìåð ñ àíòèáèîòèêîì èëè äðóãèì
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì.

Ñïîñîá ââåäåíè  ìîæåò áûòü ëþáûì ñïîñîáîì, êîòîðûé ýôôåêòèâíî òðàíñïîðòèðóåò
àêòèâíîå ñîåäèíåíèå ê ïîäõîä ùåìó èëè æåëàåìîìó ìåñòó äåéñòâè , òàêèì êàê
ïåðîðàëüíûé, íàçàëüíûé, ëåãî÷íûé, òðàíñäåðìàëüíûé èëè ïàðåíòåðàëüíûé,
ïðåäïî÷òèòåëåí ïåðîðàëüíûé ñïîñîá.

Êðîìå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü
ïîëåçíû â êà÷åñòâå in vitro èíñòðóìåíòîâ äë  èññëåäîâàíè  ðåãóëèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè 
ãîðìîíà ðîñòà.

Ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò òàêæå áûòü ïîëåçíî â êà÷åñòâå in vivo
èíñòðóìåíòà äë  îöåíêè ñïîñîáíîñòè âûñâîáîæäåíè  ãîðìîíà ðîñòà ãèïîôèçîì. Íàïðèìåð,
ìîæíî èññëåäîâàòü íà ãîðìîí ðîñòà îáðàçöû ñûâîðîòêè, âç òûå äî è ïîñëå ââåäåíè 
äàííîãî ñîåäèíåíè  ëþä ì. Ñðàâíåíèå ãîðìîíà ðîñòà â êàæäîì îáðàçöå ñûâîðîòêè áóäåò
íåïîñðåäñòâåííî îïðåäåë òü ñïîñîáíîñòü ãèïîôèçà ïàöèåíòà âûñâîáîæäàòü ãîðìîí ðîñòà.

Ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ââîäèòü êîììåð÷åñêè âàæíûì æèâîòíûì
äë  ïîâûøåíè  ñêîðîñòè è ñòåïåíè èõ ðîñòà è óâåëè÷åíè  ïðîèçâîäñòâà ìîëîêà.

Åùå îäíèì ïðèìåíåíèåì ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå â
êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ñðåäñòâàìè, ñòèìóëèðóþùèìè ñåêðåöèþ, òàêèìè êàê GHRP (2 èëè 6),
GHRH è åãî àíàëîãè, ãîðìîí ðîñòà è åãî àíàëîãè èëè ñîìàòîìåäèíû, âêëþ÷à  IGF-1 è IGF-2.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ìåòîäû
Ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî îöåíèòü in vitro íà åãî ýôôåêòèâíîñòü è

ñïîñîáíîñòü âûñâîáîæäàòü ãîðìîí ðîñòà â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ ãèïîôèçà êðûñû, è òàêóþ
îöåíêó ìîæíî âûïîëíèòü, êàê îïèñàíî íèæå.

Ñïîñîá âûäåëåíè  êëåòîê ãèïîôèçà êðûñû ïðåäñòàâë åò ìîäèôèêàöèþ ñïîñîáà Î.Sartor
et al., Endocrinology, 116, 1985, pp.952-957. Ñàìöîâ-àëüáèíîñîâ êðûñ Sprague-Dawley
(250 ±25 ã) ïðèîáðåòàþò ó Mollegaard, Lille Skensved, Denmark. Êðûñ ñîäåðæàò â êëåòêàõ
ãðóïïàìè (÷åòûðå æèâîòíûõ íà êëåòêó) è ïîìåùàþò â êîìíàòû ñ 12-÷àñîâûì ñâåòîâûì
öèêëîì. Òåìïåðàòóðó â êîìíàòàõ âàðüèðóþò îò 19 äî 24°Ñ è âëàæíîñòü îò 30 äî 60%.

Êðûñ îáåçãëàâëèâàþò è èçâëåêàþò ãèïîôèç. Óäàë þò íåéðîèíòåðìåäèàòíûå äîëè è
îñòàâøóþñ  òêàíü ñðàçó ïîìåùàþò â îõëàæäàåìûé ëüäîì áóôåð äë  âûäåëåíè  (ñðåäà
Ãå  (Gibco 041-04030), äîïîëíåííà  0,25% D-ãëþêîçîé, 2% íåñóùåñòâåííûìè
àìèíîêèñëîòàìè (Gibco 043-01140) è 1% áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì (BSA) (Sigma
À-4503)). Òêàíü ðàçðåçàþò íà ìàëåíüêèå êóñî÷êè è ïåðåíîñ ò â áóôåð äë  âûäåëåíè ,
äîïîëíåííûé 3,8 ìã/ìë òðèïñèíà (Worthington #3707 TRL-3) è 330 ìã/ìë ÄÍÊàçû (Sigma D-
4527). Äàííóþ ñìåñü èíêóáèðóþò ïðè 70 îá./ìèí â òå÷åíèå 35 ìèíóò ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå
Î2/ÑÎ2 95%/5%. Çàòåì òêàíü ïðîìûâàþò òðè ðàçà â óêàçàííîì âûøå áóôåðå. Äàëåå,
èñïîëüçó  ñòàíäàðòíóþ ïàñòåðîâñêóþ ïèïåòêó, òêàíü îòñàñûâàþò â îäèíî÷íûå  ÷åéêè.
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Ïîñëå äèñïåðãèðîâàíè   ÷åéêè ôèëüòðóþò ÷åðåç íåéëîíîâûé ôèëüòð (160 ìì) äë 
óäàëåíè  íåðàñùåïëåííîé òêàíè. Êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ ïðîìûâàþò 3 ðàçà áóôåðîì äë 
âûäåëåíè , äîïîëíåííûì èíãèáèòîðîì òðèïñèíà (0,75 ìã/ìë, Worthington #2829), è â
çàêëþ÷åíèå ïîâòîðíî ñóñïåíäèðóþò â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå; DMEM (Gibco 041-01965),
äîïîëíåííîé 25 ìÌ HEPES (Sigma H-3375), 4 ìÌ ãëóòàìèíîì (Gibco 043-05030H), 0,075%
áèêàðáîíàòîì íàòðè  (Sigma S-8875), 0,1% íåñóùåñòâåííûìè àìèíîêèñëîòàìè, 2,5%
ôåòàëüíîé êîðîâüåé ñûâîðîòêîé (FCS, Gibco 011-06290), 3% ñûâîðîòêîé ëîøàäè (Gibco
034-06050), 10% ñâåæåé ñûâîðîòêîé êðûñû, 1 íÌ Ò3 (Sigma Ò-2752) è 40 ìã/ë
äåêñàìåòàçîíà (Sigma D-4902), ðÍ 7,3, äî ïëîòíîñòè 2×105 êëåòîê/ìë. Êëåòêè âûñåâàþò íà
ïëàíøåòû äë  ìèêðîòèòðîâàíè  (Nunc, Denmark), 200 ìë íà  ÷åéêó, è êóëüòèâèðóþò â
òå÷åíèå 3 äíåé ïðè 37°Ñ è 8% ÑÎ2.

Èññëåäîâàíèå ñîåäèíåíè 
Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíè  êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàþò áóôåðîì äë  ñòèìóëèðîâàíè 

(ñáàëàíñèðîâàííûé ñîëåâîé ðàñòâîð Õýíêñà (Gibco 041-04020), äîïîëíåííûì 1% BSA
(Sigma À-4503), 0,25% D-ãëþêîçîé (Sigma G-5250) è 25 ìÌ HEPES (Sigma H-3375), ðÍ
7,3), è ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè 37°Ñ. Áóôåð çàìåí þò 90 ìë
áóôåðà äë  ñòèìóëèðîâàíè  (37°Ñ). Äîáàâë þò äåñ òü ìë ðàñòâîðà èññëåäóåìîãî
ñîåäèíåíè  è èíêóáèðóþò ïëàíøåòû â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè 37°Ñ è 5% CO2. Ïèòàòåëüíóþ
ñðåäó äåêàíòèðóþò è àíàëèçèðóþò íà ñîäåðæàíèå GH â èññëåäóåìîé ñèñòåìå rGH SPA.

Äàííîå ñîåäèíåíèå èññëåäóþò ïðè äîçàõ â äèàïàçîíå îò 10 ïÌ äî 100 ìÌ. Ñîñòàâë þò
ñîîòíîøåíèå äîçà-ðåàêöè , óðàâíåíèå Õèëëà (Ôèã.Ð, Biosoft). Ýôôåêòèâíîñòü
(ìàêñèìàëüíà  âåëè÷èíà âûñâîáîäèâøåãîñ  GH, Emax) âûðàæàþò â % îò Emax GHRP-6.
Àêòèâíîñòü (EC50) îïðåäåë þò êàê êîíöåíòðàöèþ, èíäóöèðóþùóþ ïîëîâèíó ìàêñèìàëüíîãî
ñòèìóëèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè  GH.

Äàííîå ñîåäèíåíèå ïîêàçàëî ÅÑ50=7,5 íÌ è Emax=85%
Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî îöåíèòü íà ìåòàáîëè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü,

èñïîëüçó  îïèñàííóþ íèæå ìåòîäèêó.
Ñîåäèíåíèå ðàñòâîð þò ïðè êîíöåíòðàöèè 1 ìã/ìë â âîäå. Äîáàâë þò 25 ìë äàííîãî

ðàñòâîðà ê 175 ìë ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàñòâîðà ôåðìåíòà (ïîëó÷à  ñîîòíîøåíèå ôåðìåíò:
ñóáñòðàò (ìàñ./ìàñ.) ïðèìåðíî 1:5). Ðàñòâîð îñòàâë þò ïðè 37°Ñ íà íî÷ü. Àíàëèçèðóþò ïî
10 ìë ðàçëè÷íûõ ðàçëàãàþùèõ ðàñòâîðîâ îòíîñèòåëüíî ñîîòâåòñòâóþùåãî íóëåâîãî
îáðàçöà, èñïîëüçó  ìàññ-ñïåêòðîìåòðèþ ñ ýëåêòðîðàñïûëåíèåì ââîäèìîãî ïîòîêà (ESMS)
ïðè ìîíèòîðèíãå ìîëåêóë ðíîãî èîíà âûáðàííûì èîíîì. Åñëè ñèãíàë ñíèæàåòñ  áîëåå ÷åì
íà 20% ïî ñðàâíåíèþ ñ íóëåâûì îáðàçöîì, îñòàòîê ðàñòâîðà àíàëèçèðóþò ñïîñîáàìè
ÂÝÆÕ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, ÷òîáû òî÷íî èäåíòèôèöèðîâàòü ñòåïåíü è ìåñòî(ìåñòà)
ðàçëîæåíè .

Â èññëåäîâàíè  ñòàáèëüíîñòè âêëþ÷åíû íåêîòîðûå ñòàíäàðòíûå ïåïòèäû (ÀÑÒÍ 4-10,
àíãèîòåíçèí 1-14 è ãëþêàãîí), ÷òîáû ïîäòâåðäèòü ñïîñîáíîñòü ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðîâ
ðàçðóøàòü ïåïòèäû.

Ñòàíäàðòíûå ïåïòèäû (àíãèîòåíçèí 1-14, ÀÑÒÍ 4-10 è ãëþêàãîí) ïîëó÷àþò îò Sigma, ÌÎ,
USA.

Âñå ôåðìåíòû (òðèïñèí, õèìîòðèïñèí, ýëàñòàçà, àìèíîïåïòèäàçà Ì è êàðáîêñèïåïòèäàçà
Y è Â) ïîëó÷àþò îò Boehringer Mannheim GmbH (Mannheim, Germany).

Ñìåñü ôåðìåíòîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû: òðèïñèí, õèìîòðèïñèí è ýëàñòàçà â 100 ìÌ
áèêàðáîíàòå àììîíè , ðÍ 8,0, (âñå êîíöåíòðàöèè 0,025 ìã/ìë).

Ñìåñü êàðáîêñèïåïòèäàç: êàðáîêñèïåïòèäàçà Y è Â â 50 ìÌ àöåòàòå àììîíè , ðÍ 4,5,
(âñå êîíöåíòðàöèè 0,025 ìã/ìë).

Ðàñòâîð àìèíîïåïòèäàçû Ì: àìèíîïåïòèäàçà Ì (0,025 ìã/ìë) â 100 ìÌ áèêàðáîíàòå
àììîíè , ðÍ 8,0.

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîä ò, èñïîëüçó  äâà ðàçíûõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðà:
Sciex API III òðîéíîé êâàäðóïîëüíûé ïðèáîð ÆÕ-ÌÑ (Sciex instruments, Thornhill,
Ontario), îáîðóäîâàííûé èñòî÷íèêîì èîíîâ ñ ýëåêòðîðàñïûëåíèåì, è Bio-Ion 20
âðåì ïðîëåòíûé ïëàçìåííûé äåñîðáöèîííûé ïðèáîð (Bio-Ion Nordic ÀÂ, Uppsala, Sweden).
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Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñîåäèíåíè  (äî è ïîñëå ðàçëîæåíè ) ïðîâîä ò íà ïðèáîðå
API III, èñïîëüçó  ìîíèòîðèíã îòäåëüíîãî èîíà äë  ðàññìàòðèâàåìîãî ìîëåêóë ðíîãî èîíà
ïðè âïðûñêèâàíèè ïîòîêà èññëåäóåìîãî ìàòåðèàëà. Ïîòîê æèäêîñòè (ÌåÎÍ: âîäà 1:1) 100
ìë/ìèí ðåãóëèðóþò ïðè ïîìîùè ÂÝÆÕ-óñòðîéñòâà ABI 140Â (Perkin-Elmer Applied
Biosystems Divisions, Foster City, CA). Ïàðàìåòðû ïðèáîðîâ óñòàíàâëèâàþò äë 
ñòàíäàðòíûõ óñëîâèé ðàáîòû, è SIM-ìîíèòîðèíã ïðîâîä ò, èñïîëüçó  íàèáîëåå
èíòåíñèâíûé ìîëåêóë ðíûé èîí (â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îí ñîîòâåòñòâóåò äâóõçàð äíîìó
ìîëåêóë ðíîìó èîíó).

Èäåíòèôèêàöè  ïðîäóêòîâ ðàçëîæåíè  âêëþ÷àåò òàêæå ïðèìåíåíèå ïëàçìåííîé
äåñîðáöèîííîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (PDMS) ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàçöîâ íà ìèøåí õ,
ïîêðûòûõ íèòðîöåëëþëîçîé, è ñòàíäàðòíûõ èíñòðóìåíòàëüíûõ ïàðàìåòðîâ. Òî÷íîñòü
îïðåäåëåííûõ òàêèì îáðàçîì ìàññ îáû÷íî âûøå 0,1%.

Ðàçäåëåíèå è âûäåëåíèå ïðîäóêòîâ ðàçëîæåíè  îñóùåñòâë þò, èñïîëüçó  ÂÝÆÕ-
êîëîíêó 4,6×105 ìì HY-TACH Ñ-18 ñ îáðàùåííîé ôàçîé (Hewlett-Packard Company, Palo
Alto, CA) è ñòàíäàðòíûì ãðàäèåíòîì äë  äåëåíè  àöåòîíèòðèë:TFA. Èñïîëüçóåìà  ÂÝÆÕ-
ñèñòåìà ïðåäñòàâë åò ñîáîé HP1090Ì (Hewlett-Packard Company, Palo Alto, CA).

Ïðîèçâîäíîå ïåïòèäà MM/SIM èîí (amu) Ñìåñü êàðáîêñèïåïòèäàçû Ñìåñü ôåðìåíòîâ ïîäæåëóä. æåëåçû

Ñòàíäàðòû

ÀÑÒÍ 4-10 1124,5/562,8 + -

Ãëþêàãîí 3483/871,8 - -

Èíñóëèí (Â23-29) 859,1/430,6

Àíãèîòåíçèí 1-14 1760,1/881,0 - -

GHRP-2 817,4/409,6 - -

GHRP-6 872,6/437,4 - -

+: Ñòàáèëåí (ìåíåå 20% ðàçëîæåíè  â SIM-ñèãíàëå ÷åðåç 24 ÷àñà â ðàçëàãàþùåì ðàñòâîðå)
-: Íåñòàáèëåí (áîëåå 20% ðàçëîæåíè  â SIM-ñèãíàëå ÷åðåç 24 ÷àñà â ðàçëàãàþùåì ðàñòâîðå)

Íà ÷åðòåæå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà íîâîãî ñîåäèíåíè  (NNC 26-1291)
in vivo íà àêòèâíîñòü ïî âûñâîáîæäåíèþ ãîðìîíà ðîñòà èç ãèïîôèçà (íà ñâèíü õ).

×åðòåæ. Áûñòðîå âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñòà GH ó ñàìîê ñâèíåé ïîñëå ïåðîðàëüíîãî
ââåäåíè  NN703, ÌÊ-677, NNC-1187 è NNC 26-1291 ïðè ðàçîâîé äîçå ~3,5 ìã/êã âåñà (5
ìêìîë/êã âåñà). Ìîæíî âèäåòü ÷åòêîå ðàçëè÷èå ìåæäó ðàçíûìè GH-ñîåäèíåíè ìè, ïðè ýòîì
NNC 26-1291 è ÌÊ-677  âë þòñ  íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ïðè äàííîé äîçå, çàòåì èäóò
NNC-1187 è NN703.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ìåòîäû
Ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî îöåíèòü íà áèîäîñòóïíîñòü ïðè

ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè, òàêóþ îöåíêó ìîæíî âûïîëíèòü, êàê îïèñàíî íèæå.
Ôàðìàêîêèíåòèêó ñîåäèíåíè  ìîæíî èññëåäîâàòü íà ãîëîäíûõ ãîí÷èõ ñîáàêàõ.
Âíóòðèâåííîå è ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíè  â 5% ðàñòâîðå

ãëþêîçû ðàçäåë þò ïðîìûâêîé â òå÷åíèå îäíîé íåäåëè.
Îòáèðàþò îáðàçöû êðîâè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì ëåêàðñòâà (íóëåâîé ìîìåíò

âðåìåíè) è çàòåì ÷åðåç 0,08, 0,25, 0,50, 0,75, 1,0, 1,5, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0 è 6,0
÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè .

Îáðàçöû ïëàçìû â îæèäàíèè àíàëèçà õðàí ò â çàìîðîæåííîì âèäå (<-18°Ñ).
Äë  êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíè  ñîåäèíåíè  â ïëàçìå èñïîëüçóþò ñïîñîá ÂÝÆÕ ñ

òâåðäîôàçíîé ýêñòðàêöèåé è ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèåì.
Äîñòóïíîñòü ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè

ñîñòàâë åò îêîëî 50%.
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñîåäèíåíèé ðàññ÷èòûâàþò íåèçîëèðîâàííûìè

ìåòîäàìè, èñïîëüçó  ïåðñîíàëüíûé êîìïüþòåð ñ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì ïðîãðàììíûì
îáåñïå÷åíèåì WinNonlin, âåðñè   1.1 (Scientific Consulting  Inc., Apex, NC, USA).

Ëþáûå îïèñàííûå çäåñü íîâûå îòëè÷èòåëüíûå ïðèçíàêè èëè êîìáèíàöèè îòëè÷èòåëüíûõ
ïðèçíàêîâ ñ÷èòàþò ñóùåñòâåííûìè äë  äàííîãî èçîáðåòåíè .

ÏÐÈÌÅÐÛ
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Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ
äàííîå ñîåäèíåíèå, íèæå ïðîèëëþñòðèðîâàí â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ, êîòîðûå, îäíàêî, íå
ñëåäóåò ñ÷èòàòü îãðàíè÷èâàþùèìè.

Ñòðóêòóðó ñîåäèíåíè  ïîäòâåðæäàþò ëèáî âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèåé (ÂÝÆÕ), ëèáî  äåðíûì ìàãíèòíûì ðåçîíàíñîì (ßÌÐ, Bruker 400 ÌÃö),
ëèáî æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèåé-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé (ÆÕ-ÌÑ). ßÌÐ-ñäâèãè (δ) äàíû â
ìèëëèîííûõ äîë õ (ì.ä.) è ïðèâåäåíû òîëüêî äë  âûáðàííûõ ïèêîâ. Òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  îáîçíà÷åíà ò.ïë. è ïðèâåäåíà â °Ñ. Êîëîíî÷íóþ õðîìàòîãðàôèþ ïðîâîä ò,
èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ â ðàáîòå W.Ñ.Still et al., J. Org. Chem., 1978, 43,
2923-2925, íà ñèëèêàãåëå 60 (Merck, Art 9385). Ñîåäèíåíè , èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå
èñõîäíûõ âåùåñòâ, ëèáî  âë þòñ  èçâåñòíûìè ñîåäèíåíè ìè, ëèáî èõ ëåãêî ïîëó÷èòü
èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè. Èñïîëüçóåìûé ðàñòâîð ìåòàíîë/àììèàê ïðåäñòàâë åò ñîáîé 10%
ðàñòâîð àììèàêà â ìåòàíîëå.

ÂÝÆÕ-àíàëèç:
Ñïîñîá A1.
RP-àíàëèç ïðîâîäèò, ïðèìåí   ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèå ïðè 214, 254, 276 è 301 íì, íà

êîëîíêå 218ÒÐ54 4, 6 ìì × 250 ìì 5 ì ñ ñèëèêàãåëåì Ñ-18 (The Seperations Group,
Hesperia), êîòîðóþ ýëþèðóþò ñî ñêîðîñòüþ 1 ìë/ìèí ïðè 42°Ñ. Êîëîíêó óðàâíîâåøèâàþò 5%
àöåòîíèòðèëîì â áóôåðå, ñîñòî ùåì èç 0,1 Ì ñóëüôàòà àììîíè , ðÍ êîòîðîãî äîâîä ò äî
2,5 4 Ì ñåðíîé êèñëîòîé. Ïîñëå ââåäåíè  îáðàçåö ýëþèðóþò ñ ãðàäèåíòîì îò 5 äî 60%
àöåòîíèòðèëà â òîì æå áóôåðå â òå÷åíèå 50 ìèíóò.

Ñïîñîá Â1.
RP-àíàëèç ïðîâîä ò, ïðèìåí   ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèå ïðè 214, 254, 276 è 301 íì, íà

êîëîíêå 218ÒÐ54 4,6 ìì × 250 ìì 5 ì ñ ñèëèêàãåëåì Ñ-18 (The Seperations Group,
Hesperia), êîòîðóþ ýëþèðóþò ñî ñêîðîñòüþ 1 ìë/ìèí ïðè 42°Ñ. Êîëîíêó óðàâíîâåøèâàþò 5%
ñìåñüþ (àöåòîíèòðèë + 0,1% TFA) â âîäíîì ðàñòâîðå TFA â âîäå (0,1%). Ïîñëå ââåäåíè 
îáðàçåö ýëþèðóþò ñ ãðàäèåíòîì îò 5 äî 60% (àöåòîíèòðèë + 0,1% TFA) â òîì æå âîäíîì
áóôåðå â òå÷åíèå 50 ìèíóò.

Ñïîñîá h8:
RP-àíàëèç ïðîâîä ò, ïðèìåí   ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèå ïðè 214 è 254 íì, íà êîëîíêå

218ÒÐ54 4,6 ìì × 150 ìì ñ ñèëèêàãåëåì Ñ-18, êîòîðóþ ýëþèðóþò ñî ñêîðîñòüþ 1 ìë/ìèí
ïðè 42°Ñ. Êîëîíêó óðàâíîâåøèâàþò ñìåñüþ 5% àöåòîíèòðèëà, 85% âîäû è 10% ðàñòâîðà
0,5% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû â âîäå è ýëþèðóþò ñ ëèíåéíûì ãðàäèåíòîì îò 5%
àöåòîíèòðèëà, 85% âîäû è 10% ðàñòâîðà 0,5% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû äî 90%
àöåòîíèòðèëà è 10% ðàñòâîðà 0,5% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû â òå÷åíèå 15 ìèíóò.

Õèðàëüíà  ÂÝÆÕ:
Õèðàëüíóþ ÂÝÆÕ ïðîâîä ò, ïðèìåí   ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèå ïðè 225 è 254 íì, íà êîëîíêå

4,6 ìì × 250 ìì Chiracel OJ, ñìîíòèðîâàííîé ñ ïðåäâàðèòåëüíîé êîëîíêîé 4,6 ìì × 80 ìì
Chiracel OJ (îáå îò Daicel Chemical Industries, LTD), êîòîðóþ ýëþèðóþò ñî ñêîðîñòüþ
0,7 ìë/ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îáðàçåö ýëþèðóþò èçîêðàòè÷åñêèì ýëþåíòîì
ãåïòàí(92): èçîPrOH(8): TFA(0,1).

ÆÕ-ÌÑ-àíàëèç:
ÆÕ-ÌÑ-àíàëèç ïðîâîä ò íà óñòàíîâêå ÐÅ Sciex API 100 LC/MS System, ïðèìåí  

êîëîíêó Waters® 3 ìì × 150 ìì 3,5 ì Ñ-18 Symmetry è ðàñïûëåíèå ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ
ñî ñêîðîñòüþ ïîòîêà 20 ìë/ìèí. Êîëîíêó ýëþèðóþò ñ ëèíåéíûì ãðàäèåíòîì 5-90%
àöåòîíèòðèëà, 85-0% âîäû è 10% ðàñòâîðà 0,1% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû â âîäå â
òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 1 ìë/ìèí.

Ñîêðàùåíè :

ÒÑÕ: òîíêîñëîéíà  õðîìàòîãðàôè 

ÄÌÑÎ: äèìåòèëñóëüôîêñèä

ìèí: ìèíóòû

÷: ÷àñû
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Boc: òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë

ÄÌÔ: äèìåòèëôîðìàìèä

ÒÃÔ: òåòðàãèäðîôóðàí

EDAC: N-ýòèë-N'-äèìåòèëàìèíîïðîïèëêàðáîäèèìèä ãèäðîõëîðèä

HOAt: 1-ãèäðîêñè-7-àçàáåíçîòðèàçîë

DIEA: äèèîçîïðîïèëýòèëàìèí

TFA: òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà

Ñâ çûâàþùèåñ  áëîêè:
Èñïîëüçóåìûå â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ N-ìåòèëèðîâàííûå àìèíîêèñëîòû ïîëó÷àþò, êàê â

Can. J. Chem., 1977, 55, 906.
N',N'-äèìåòèëãèäðàçèä ìóðàâüèíîé êèñëîòû
Ñìåñü 50 ìë ìåòèëôîðìèàòà è 50 ìë 1,1-äèìåòèëãèäðàçèíà ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3

äíåé ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  êðèñòàëëû, êîòîðûå
ïåðåìåøèâàþò â ñìåñè EtOH(5):ãåïòàí(95), îõëàæäàþò â õîëîäèëüíèêå â òå÷åíèå íî÷è è
ôèëüòðóþò: 50,7 ã (575 ììîëü) (âûõîä 88%).

N,N,N'-òðèìåòèëãèäðàçèí äèãèäðîõëîðèä
Â òðåõãîðëóþ êðóãëîäîííóþ êîëáó íà 2 ë, ñíàáæåííóþ ìàãíèòíîé ìåøàëêîé è êàïåëüíîé

âîðîíêîé, çàãðóæàþò 20,4 ã LiAlH4, âîçäóõ îòêà÷èâàþò è ïðîäóâàþò ñèëüíûì ïîòîêîì àçîòà.
Çàòåì êàïåëüíóþ âîðîíêó ñíàáæàþò áàðáîòåðîì äë  àçîòà è ìåäëåííî (ýêçîòåðìè÷åñêè)
äîáàâë þò 250 ìë ñóõîãî òåòðàãèäðîôóðàíà. Ñåðóþ ñóñïåíçèþ èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàþò
è äîáàâë þò ïî êàïë ì â òå÷åíèå 1 ÷àñà ðàñòâîð 40,0 ã N',N'-äèìåòèëãèäðàçèäà
ìóðàâüèíîé êèñëîòû â 250 ìë ñóõîãî òåòðàãèäðîôóðàíà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çà ðåàêöèåé ñëåä ò ìåòîäîì ÒÑÕ (CH2Cl2(100):
ÌåÎÍ(10):NH3(1)).

Â äðóãóþ òðåõãîðëóþ êðóãëîäîííóþ êîëáó íà 2 ë, ñíàáæåííóþ õîëîäèëüíèêîì ñ ñóõèì
ëüäîì, çàãðóæàþò 350 ìë 4,8 Ì HCl/ÑÍ3ÎÍ è ïîìåùàþò íà áàíþ ñ ñóõèì ëüäîì (~70°Ñ).
Çàòåì åå ñîåäèí þò ñ ðåàêöèîííîé êîëáîé ÷åðåç êîëîíêó Âèãðå è ïîìåùàþò ðåàêöèîííóþ
êîëáó íà ìàñë íóþ áàíþ. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè îñòîðîæíî äîáàâë þò 200 ìë
òåòðàãèäðîôóðàíà è 200 ìë ÌåÎÍ. Ïåðåãîíêó ïðîäóêòà è ðàñòâîðèòåë  âûïîëí þò ïðè
ìåäëåííîì íàãðåâàíèè äî 130°Ñ, â ðåçóëüòàòå ñîáèðàþò êðèñòàëëè÷åñêóþ ñîëü
äèãèäðîõëîðèä òðèìåòèëãèäðàçèíà (ïðè -70°Ñ). Óäàë þò áàíþ ñ ñóõèì ëüäîì è äàþò
òåìïåðàòóðå ïîäí òüñ  äî êîìíàòíîé. Êîíöåíòðèðîâàíèå â âàêóóìå äàåò æèäêîå
áåñöâåòíîå ìàñëî, êîòîðîå ñóøàò â òå÷åíèå íî÷è, èñïîëüçó  âàêóóìíûé íàñîñ: 45,2 ã
(309 ììîëü) (âûõîä 68%). Î÷åíü ãèãðîñêîïè÷íûé ïðîäóêò õðàí ò ïîä àçîòîì.

Äðóãèå èñõîäíûå âåùåñòâà ìîæíî ïîëó÷èòü îò Aldrich.
Ïðèìåð 1
Ìåòîäèêà ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè , êîòîðîå  âë åòñ  2-àìèíî-N-[(1R)-2-[(3R)-3-áåíçèë-3-

(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(1H-èíäîë-3-èëìåòèë)-2-îêñîýòèë]-
2-ìåòèëïðîïèîíàìèäîì

èëè
2-àìèíî-N-[(1R)-2-[(3S)-3-áåíçèë-3-(N'N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-

èë]-1-(1H-èíäîë-3-èëìåòèë)-2-îêñîýòèë]-2-ìåòèëïðîïèîíàìèäîì

Ñòðàíèöà: 13

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 272 034 C2

Ñòàäè  à
1-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 3-ýòèëîâûé ýôèð ïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû

Â îäíîãîðëóþ êðóãëîäîííóþ êîëáó (1 ë), ñíàáæåííóþ ìàãíèòíîé ìåøàëêîé è êàïåëüíîé
âîðîíêîé, çàãðóæàþò ãðàíóëû NaOH (15,6 ã), òåòðàãèäðîôóðàí (400 ìë) è ýòèëíèïåêîòàò
(50 ìë, 324 ììîëü). Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë þò ïî
êàïë ì ðàñòâîð Boc2Î (84,9 ã, 389 ììîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå (150 ìë) (1 ÷àñ,
îñàæäåíèå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, ðàñòâîðåííûå ãðàíóëû NaOH, ýêçîòåðìè÷åñêèé
ïðîöåññ). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Äàííóþ ñìåñü
äîáàâë þò ê EtOAc (500 ìë) è Í2Î (2000 ìë)/ âîäíûé ñëîé ïîâòîðíî ýêñòðàãèðóþò EtOAc
(2 ×500 ìë) è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè
(100 ìë), ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  1-òðåò-
áóòèëîâûé ýôèð 3-ýòèëîâûé ýôèð ïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (82,5 ã) â âèäå
æèäêîãî æåëòîãî ìàñëà.

1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 1,25 (ò, 3Í, ÑÍ3); 1,45 (ñ, 9Í, 3 × ÑÍ3); 2,05 (ì, 1Í); 2,45
(ì, 1Í); 2,85 (ì, 1Í); 3,95 (ä (øèðîêèé), 1Í); 4,15 (êâ, 2H, CH2).

Ñòàäè  b
1-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 3-ýòèëîâûé ýôèð 3-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû

(ðàöåìè÷åñêà  ñìåñü)

Òðåõãîðëóþ êðóãëîäîííóþ êîëáó (2 ë), ñíàáæåííóþ ìàãíèòíîé ìåøàëêîé, òåðìîìåòðîì,
áàðáîòåðîì äë  àçîòà è êàïåëüíîé âîðîíêîé, îòêà÷èâàþò, ïðîäóâàþò ñèëüíûì ïîòîêîì
àçîòà, çàãðóæàþò áåçâîäíûé òåòðàãèäðîôóðàí (500 ìë) è îõëàæäàþò äî -70°Ñ. Çàòåì
äîáàâë þò ëèòèéäèèçîïðîïèëàìèí (164 ìë 2,0 Ì ðàñòâîðà â òåòðàãèäðîôóðàíå, 327
ììîëü). Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ïðè -70°Ñ äîáàâë þò ïî êàïë ì â òå÷åíèå 45 ìèíóò
ðàñòâîð 1-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-ýòèëîâîãî ýôèðà ïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû
(80 ã, 311 ììîëü) â áåçâîäíîì òåòðàãèäðîôóðàíå (50 ìë) (òåìïåðàòóðà îò -70°Ñ äî -60°Ñ,
ïðîçðà÷íûé êðàñíûé ðàñòâîð). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèíóò è çàòåì
äîáàâë þò ïî êàïë ì â òå÷åíèå 40 ìèíóò ðàñòâîð áåíçèëáðîìèäà (37 ìë, 311 ììîëü) â
áåçâîäíîì òåòðàãèäðîôóðàíå (250 ìë) (òåìïåðàòóðà îò -70°Ñ äî -60°Ñ). Ñìåñü
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ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè -70°Ñ è çàòåì îñòàâë þò íà íî÷ü ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå (ñâåòëî-îðàíæåâà ). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ïðèìåðíî
äî 300 ìë, ïåðåíîñ ò â äåëèòåëüíóþ âîðîíêó, ðàçáàâë þò ÑÍ2Cl2 (900 ìë) è
ïðîìûâàþò Í2Î (900 ìë). Èç-çà ïëîõîãî ðàçäåëåíè  âîäíûé ñëîé ïîâòîðíî ýêñòðàãèðóþò
ÑÍ2Cl2 (200 ìë), îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò âîäíûì NaHCO4 (200 ìë,
10%), âîäíûì NaHCO3 (200 ìë, íàñûùåííûé), Í2O (200 ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè
(100 ìë), ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ìàñëî,
êîòîðîå ðàñòâîð þò â ñìåñè EtOAc(1):ãåïòàí(10) è âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå íî÷è.
Îáðàçîâàâøèåñ  òâåðäûå âåùåñòâà óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàþò ãåïòàíîì è
ñóøàò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ðàöåìè÷åñêóþ ñìåñü 1-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-ýòèëîâîãî ýôèðà
3-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (81,4 ã).

ÂÝÆÕ (h8): Rt = 15,79 ìèí.

ÆÕ-ÌÑ: Rt = 7,67 ìèí. (m+1) = 348,0

Ñòàäè  ñ
1-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 3-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (ðàöåìè÷åñêà 

ñìåñü)

1-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 3-ýòèëîâûé ýôèð 3-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû
(81 ã, 233 ììîëü) ðàñòâîð þò â EtOH (400 ìë) è NaOH (400 ìë, 16% âîäíûé ðàñòâîð) â
îäíîãîðëîé êðóãëîäîííîé êîëáå (1ë), ñíàáæåííîé õîëîäèëüíèêîì è ìàãíèòíîé ìåøàëêîé.
Ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà,
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ïðèìåðíî äî 600 ìë
(îñàæäåíèå òâåðäîãî âåùåñòâà), ðàçáàâë þò H2O (400 ìë), îõëàæäàþò íà áàíå ñî ëüäîì è
ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè ïîäêèñë þò 4 Ì H2SO4 äî ðÍ 3 (êîíå÷íà  òåìïåðàòóðà
28 °Ñ). Ñìåñü ýêñòðàãèðóþò EtOAc (2×700 ìë) è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (200 ìë), ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ìàñëî, êîòîðîå ðàñòâîð þò â ñìåñè EtOAc(1):
ãåïòàí(10) è âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Îáðàçîâàâøèåñ  êðèñòàëëû óäàë þò
ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàþò ãåïòàíîì è ñóøàò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ðàöåìè÷åñêóþ ñìåñü 1-
òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (66,0 ã).

ÂÝÆÕ (h8): Rt = 12,85 ìèí.

ÆÕ-ÌÑ: Rt = 5,97 ìèí. (m+1) = 320,0

Õèðàëüíà  ÂÝÆÕ (Chiracel OJ,

ãåïòàí(92):èçîPrOH(8):TFA(0,1)): Rt = 8,29 ìèí. 46,5%

Rt = 13,69 ìèí. 53,5%

Ñòàäè  d
1-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (3R)-3-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû èëè 1-òðåò-

áóòèëîâûé ýôèð (3S)-3-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû
(ðàçäåëåíèå 1-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû)
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1-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð Ç-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (76 ã, 238 ììîëü)
ðàñòâîð þò â EtOAc (3,0 ë) â îäíîãîðëîé êîëáå (5 ë), ñíàáæåííîé ìàãíèòíîé ìåøàëêîé.
Çàòåì äîáàâë þò Í2Î (30 ìë), R(+)-1-ôåíåòèëàìèí (18,2 ìë, 143 ììîëü) è Et3N (13,2 ìë,
95 ììîëü), è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîëó÷à 
îñàæäåíèå áåëûõ êðèñòàëëîâ (41,9 ã), êîòîðûå óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàþò EtOAc
è ñóøàò â âàêóóìå. Îñàäîê ðàñòâîð þò â ñìåñè âîäíîãî NaHSO4 (300 ìë, 10%) è EtOAc
(600 ìë), ñëîè ðàçäåë þò, è âîäíûé ñëîé ïîâòîðíî ýêñòðàãèðóþò EtOAc (100 ìë).
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (100 ìë),
ñóøàò íàä MgSO4 è ôèëüòðóþò. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå, ïîëó÷à  áåñöâåòíîå
ìàñëî, êîòîðîå ðàñòâîð þò â ñìåñè EtOAc (1):ãåïòàí(10) è âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå íî÷è.
Îáðàçîâàâøèåñ  êðèñòàëëû óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàþò ãåïòàíîì è ñóøàò â
âàêóóìå, ïîëó÷à  îäíî ñîåäèíåíèå, êîòîðîå  âë åòñ  ëèáî 1-òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì (3R)-
3-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû, ëèáî 1-òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì (3S)-3-
áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (27,8 ã).

Õèðàëüíà  ÂÝÆÕ (Chiracel OJ,
ãåïòàí(92):èçîPrOH(8):TFA(0,1)): Rt = 7,96 ìèí. 95,8%
Ñòàäè  å
Òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (3R)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-

êàðáîíîâîé êèñëîòû èëè òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (3S)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-
òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Òðèìåòèëãèäðàçèíäèãèäðîõëîðèä (15,3 ã, 104 ììîëü) ñóñïåíäèðóþò â òåòðàãèäðîôóðàíå
(250 ìë) â îäíîãîðëîé êðóãëîäîííîé êîëáå (1 ë), ñíàáæåííîé áîëüøîé ìàãíèòíîé ìåøàëêîé
è êàïåëüíîé âîðîíêîé/áàðáîòåðîì äë  àçîòà. Çàòåì êîëáó ïîìåùàþò íà âîä íóþ áàíþ
(òåìïåðàòóðà 10-20°Ñ), äîáàâë þò áðîì-òðèñ-ïèððîëèäèíîôîñôîíèéãåêñàôòîðôîñôàò
(40,4 ã, 86,7 ììîëü) è ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò ïî êàïë ì äèèçîïðîïèë-
ýòèëàìèí (59 ìë, 347 ììîëü). Ñìåñü (ïðè îáèëüíîì îáðàçîâàíèè îñàäêà) ïåðåìåøèâàþò 5
ìèíóò è ìåäëåííî â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ äîáàâë þò ðàñòâîð ïðîäóêòà ñòàäèè d, êîòîðûé
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëèáî 1-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (3S)-3-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-
äèêàðáîíîâîé êèñëîòû, ëèáî 1-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (3S)-3-áåíçèëïèïåðèäèí-1,3-
äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (27,7 ã, 86,7 ììîëü), â òåòðàãèäðîôóðàíå (250 ìë). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë þò EtOAc (1000 ìë), ïðîìûâàþò Í2O (500 ìë), âîäíûì NaHSO4 (200 ìë, 10%),
âîäíûì NaHCO3 (200 ìë, íàñûùåííûé), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (200 ìë), ñóøàò íàä
MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  æèäêîå îðàíæåâîå ìàñëî. Ñìåñü
ðàñòâîð þò â EtOAc (300 ìë), äîáàâë þò SiO2 (150 ã) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå äî
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ñóõîãî ïîðîøêà, êîòîðûé ïîìåùàþò íà ôèëüòð, çàïîëíåííûé SiO2 (150 ã), ïðîìûâàþò
ãåïòàíîì (1 ë) è âûäåë þò æåëàåìîå ñîåäèíåíèå ïðè ïîìîùè EtOAc (2,5 ë). Ïîñëå
êîíöåíòðèðîâàíè  â âàêóóìå ïîëó÷àþò ïðîäóêò, êîòîðûé  âë åòñ  ëèáî òðåò-áóòèëîâûì
ýôèðîì (3R)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé
êèñëîòû, ëèáî òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì (3S)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-
òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (49 ã), â âèäå îðàíæåâîãî
ìàñëà.

ÂÝÆÕ (h8): Rt = 14,33 ìèí.
Ñòàäè  f
Òðèìåòèëãèäðàçèä (3R)-3-áåíçèëïèïåðèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû èëè

òðèìåòèëãèäðàçèä (3S)-3-áåíçèëïèïåðèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ïðîäóêò ñòàäèè å, êîòîðûé  âë åòñ  ëèáî òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì (3R)-3-áåíçèë-3-
(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)-ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, ëèáî òðåò-
áóòèëîâûì ýôèðîì (3S)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (56,7 ã, 100,9 ììîëü), ðàñòâîð þò â EtOAc (500 ìë) (ïðîçðà÷íûé
áåñöâåòíûé ðàñòâîð) â îäíîãîðëîé êðóãëîäîííîé êîëáå (2 ë), ñíàáæåííîé ìàãíèòíîé
ìåøàëêîé. Êîëáó ïîìåùàþò íà âîä íóþ áàíþ (òåìïåðàòóðà 10-20°Ñ), ïðîïóñêàþò ÷åðåç
ðàñòâîð HCl-ãàç â òå÷åíèå 5 ìèíóò (îñàæäåíèå â âèäå ïûëè). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â
òå÷åíèå 1 ÷àñà (îñàæäåíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà áåëûõ êðèñòàëëîâ) ðàñòâîð ïðîäóâàþò
ñèëüíûì ïîòîêîì N2 äë  óäàëåíè  èçáûòêà HCl. Îñàäîê óäàë þò îñòîðîæíûì
ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàþò EtOAc (2×100 ìë) è ñóøàò â âàêóóìå ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå íî÷è,
ïîëó÷à  ïðîäóêò, êîòîðûé  âë åòñ  ëèáî òðèìåòèëãèäðàçèäîì (3R)-3-áåíçèë-ïèïåðèäèí-3-
êàðáîíîâîé êèñëîòû, ëèáî òðèìåòèëãèäðàçèäîì (3S)-Ç-áåíçèëïèïåðèäèí-3-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (37,0 ã).

ÂÝÆÕ (h8): Rt = 7,84 ìèí.
Ñòàäè  g
Òðåò-áóòèëîâûé ýôèð [(1R)-2-[(3R)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-

òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-((lH-èíäîë-3-èë)ìåòèë)-2-îêñîýòèë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû èëè òðåò-áóòèëîâûé ýôèð [(1R)-2-[(3S)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-
òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)-ïèïåðèäèí-1-èë]-1-((1H-èíäîë-3-èë)ìåòèë)-2-îêñîýòèë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Boc-D-Trp-OH (32,3 ã, 106 ììîëü) ðàñòâîð þò â äèìåòèë-àöåòàìèäå (250 ìë) â
îäíîãîðëîé êðóãëîäîííîé êîëáå (500 ìë), ñíàáæåííîé ìàãíèòíîé ìåøàëêîé è áàðáîòåðîì
äë  àçîòà. Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî 0-5°Ñ è äîáàâë þò 1-ãèäðîêñè-7-àçàáåíçîòðèàçîë (14,4
ã, 106 ììîëü), 1-ýòèë-3-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)êàðáîäèèìèä ãèäðîõëîðèä (20,3 ã, 106
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ììîëü), N-ìåòèëìîðôîëèí (11,6 ìë, 106 ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 20 ìèíóò
ïðè 0-5°Ñ äîáàâë þò ïðîäóêò ñòàäèè f, êîòîðûé  âë åòñ  ëèáî òðèìåòèëãèäðàçèäîì (3R)-3-
áåíçèëïèïåðèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû, ëèáî òðèìåòèëãèäðàçèäîì (3S)-3-
áåíçèëïèïåðèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû (37,0 ã, 106 ììîëü), è N-ìåòèëìîðôîëèí (24,4 ìë,
223 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Çàòåì äàííóþ ñìåñü äîáàâë þò ê EtOAc (750 ìë) è ïðîìûâàþò âîäíûì
NaHSO4 (300 ìë, 10%). Ñëî ì äàþò ðàçäåëèòüñ  è âîäíûé ñëîé ïîâòîðíî ýêñòðàãèðóþò
EtOAc (500 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò Í2Î (100 ìë), âîäíûì
NaHCO3 (300 ìë, íàñûùåííûé), Í2Î (100 ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (300 ìë),
ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðîäóêò, êîòîðûé
 âë åòñ  ëèáî òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì [(1R)-2-[(3R)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-
òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-((1H-èíäîë-3-èë)ìåòèë)-2-îêñîýòèë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû, ëèáî òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì [(1R)-2-[(3S)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-
òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-((1H-èíäîë-3-èë)-ìåòèë)-2-îêñîýòèë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (56,7 ã), â âèäå îðàíæåâîãî ìàñëà.

ÂÝÆÕ (h8): Rt = 14,61 ìèí.

ÆÕ-ÌÑ: Rt = 7,35 ìèí. (m+1) = 562,6

Ñòàäè  h
Òðèìåòèëãèäðàçèä 1-[(2R)-2-àìèíî-3-(1H-èíäîë-3-èë)ïðîïèîíèë]-(3R)-3-

áåíçèëïèïåðèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû èëè òðèìåòèëãèäðàçèä 1-[(2R)-2-àìèíî-3-(1H-
èíäîë-3-èë)ïðîïèîíèë]-(3S)-3-áåíçèëïèïåðèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ïðîäóêò ñòàäèè g, êîòîðûé  âë åòñ  ëèáî òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì [(1R)-2-[(3R)-3-
áåíçèë-3-(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-((1H-èíäîë-3-èë)ìåòèë)-
2-îêñîýòèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû, ëèáî òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì [(1R)-2-[(3S)-3-áåíçèë-3-
(N,N',N-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)-ïèïåðèäèí-1-èë]-1-((1H-èíäîë-3-èë)ìåòèë)-2-
îêñîýòèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (56,7 ã, 100,9 ììîëü) ðàñòâîð þò â EtOAc (500 ìë)
(ïðîçðà÷íûé áåñöâåòíûé ðàñòâîð) â îäíîãîðëîé êðóãëîäîííîé êîëáå (2ë), ñíàáæåííîé
ìàãíèòíîé ìåøàëêîé. Çàòåì êîëáó ïîìåùàþò íà âîä íóþ áàíþ (òåìïåðàòóðà 10-20°Ñ) è
ïðîïóñêàþò ÷åðåç ðàñòâîð HCl-ãàç â òå÷åíèå 10 ìèíóò (îáèëüíîå îñàæäåíèå ìàñëà). Ñìåñü
ïðîäóâàþò ñèëüíûì ïîòîêîì N2 äë  óäàëåíè  èçáûòêà HCl è çàòåì äåë ò íà ìàñëî è EtOAc-
ñëîé. EtOAc-ñëîé îòáðàñûâàþò. Ìàñëî ðàñòâîð þò â Í2Î (500 ìë), ÑÍ2Cl2 (1000 ìë) è
äîáàâë þò òâåðäûé Na2ÑÎ3 äî ðÍ >7. Ñëîè ðàçäåë þò è îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàþò Í2O (100 ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (100 ìë), ñóøàò íàä MgSO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðîäóêò, êîòîðûé  âë åòñ  ëèáî
òðèìåòèëãèäðàçèäîì 1-[(2R)-2-àìèíî-3-(1H-èíäîë-3-èë)ïðîïèîíèë]-(3R)-3-
áåíçèëïèïåðèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû, ëèáî òðèìåòèëãèäðàçèäîì 1[(2R)-2-àìèíî-3(1Í-
èíäîë-3-èë)ïðîïèîíèë]-(3S)-3-áåíçèëïèïåðèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû (27 ã), â âèäå
îðàíæåâîé ïåíû.

ÂÝÆÕ (h8): Rt = 10,03 ìèí.
Ñòàäè  i
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Òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {1-[(1R)-2-[(3R)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-òðè-
ìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(1H-èíäîë-3-èë-ìåòèë)-2-îêñîýòèëêàðáàìîèë]-
1-ìåòèëýòèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû èëè òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {1[(1R)-2-[(3S)-3-áåíçèë-3-
(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(1H-èíäîë-3-èë-ìåòèë)-2-
îêñîýòèëêàðáàìîèë]-1-ìåòèëýòèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Boc-Aib-OH (11,9 ã, 58,4 ììîëü) ðàñòâîð þò â äèìåòèë-àöåòàìèäå (125 ìë) â
îäíîãîðëîé êðóãëîäîííîé êîëáå (500 ìë), ñíàáæåííîé ìàãíèòíîé ìåøàëêîé è áàðáîòåðîì
äë  àçîòà. Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë þò 1-
ãèäðîêñè-7-àçàáåíçîòðèàçîë (7,95 ã, 58,4 ììîëü), 1-ýòèë-3-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)êàðáîäèèìèä ãèäðîõëîðèä (11,2 ã, 58,4 ììîëü) è
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (13,0 ìë, 75,8 ììîëü). ×åðåç 20 ìèíóò (ñìåñü æåëòîãî öâåòà ñ
îñàäêîì) äîáàâë þò ðàñòâîð ïðîäóêòà ñòàäèè h, êîòîðûé  âë åòñ  ëèáî
òðèìåòèëãèäðàçèäîì 1-[(2R)-2-àìèíî-3-(lH-èíäîë-3-èë)ïðîïèîíèë]-(3R)-3-áåíçèëïèïåðèäèí-
3-êàðáîíîâîé êèñëîòû, ëèáî òðèìåòèëãèäðàçèäîì 1-[(2R)-2-àìèíî-3-(1H-èíäîë-3-èë)ïðîïèî-
íèë](3S)-3-áåíçèëïèïåðèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû (27,0 ã, 58,4 ììîëü), â
äèìåòèëàöåòàìèäå (125 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Çàòåì äàííóþ ñìåñü äîáàâë þò ê EtOAc (750 ìë) è
ïðîìûâàþò âîäíûì NaHSO4 (300 ìë, 10%). Ñëî ì äàþò ðàçäåëèòüñ  è âîäíûé ñëîé
ïîâòîðíî ýêñòðàãèðóþò EtOAc (500 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò Í2O
(100 ìë), âîäíûì NaHCO3 (300 ìë, íàñûùåííûé), Í2Î (100 ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ñîëè (300 ìë), ñóøàò íàä MgO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ïðèìåðíî äî 500
ìë. Çàòåì äîáàâë þò SiO2 (150 ã) è îñòàâøèéñ  EtOAc óäàë þò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ñóõîé
ïîðîøîê, êîòîðûé ïîìåùàþò íà ôèëüòð, çàïîëíåííûé SiO2 (150 ã), ïðîìûâàþò ãåïòàíîì
(1 ë) è âûäåë þò æåëàåìîå ñîåäèíåíèå ïðè ïîìîùè EtOAc (2,5 ë). Ïîñëå
êîíöåíòðèðîâàíè  â âàêóóìå ïîëó÷àþò ïðîäóêò, êîòîðûé  âë åòñ  ëèáî òðåò-áóòèëîâûì
ýôèðîì {1-[(1R)-2-[(3R)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-
1-(1H-èíäîë-3-èëìåòèë)-2-îêñîýòèëêàðáàìîèë]-1-ìåòèëýòèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû, ëèáî
òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì {1[(1R)-2-[(3S)-3-áåíçèë-3(N,N',N'-
òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(1H-èíäîë-3-èëìåòèë)-2-îêñîýòèë-
êàðáàìîèë]-1-ìåòèëýòèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (33,9 ã), â âèäå îðàíæåâîé ïåíû.

ÂÝÆÕ (h8): Rt = 14,05 ìèí.
Ñòàäè  j
Ôóìàðàò 2-àìèíî-N-[(1R)-2-[(3R)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-òðèìåòèë-

ãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(1H-èíäîë-3-èëìåòèë)-2-îêñîýòèë]-2-
ìåòèëïðîïèîíàìèäà èëè ôóìàðàò 2-àìèíî-N-[(1R)-2-[(3S)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-
òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(lH-èíäîë-3-èëìåòèë)-2-îêñîýòèë]-2-
ìåòèëïðîïèîíàìèäà
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Ïðîäóêò ñòàäèè i, êîòîðûé  âë åòñ  ëèáî òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì (1-[(1R)-2-[(3R)-3-
áåíçèë-3-(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(1H-èíäîë-3-èëìåòèë)-2-
îêñîýòèëêàðáàìîèë]-1-ìåòèëýòèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû, ëèáî òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì {1-
[(1R)-2-[(3S)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(1H-
èíäîë-3-èëìåòèë)-2-îêñîýòèëêàðáàìîèë]-1-ìåòèëýòèë} êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (23,8 ã, 36,8
ììîëü), ðàñòâîð þò â EtOAc (800 ìë) (ïðîçðà÷íûé æåëòûé ðàñòâîð) â îäíîãîðëîé
êðóãëîäîííîé êîëáå (1 ë), ñíàáæåííîé ìàãíèòíîé ìåøàëêîé. Çàòåì êîëáó ïîìåùàþò íà
âîä íóþ áàíþ (òåìïåðàòóðà 10-20°Ñ) è ïðîïóñêàþò ÷åðåç ðàñòâîð HCl-ãàç â òå÷åíèå 5
ìèíóò (îáðàçîâàíèå îñàäêà, ïîõîæåãî íà ïûëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷àñà
(îñàæäåíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà æåëòîãî ïîðîøêà) ðàñòâîð ïðîäóâàþò ñèëüíûì
ïîòîêîì N2 äë  óäàëåíè  èçáûòêà HCl. Îñàäîê óäàë þò îñòîðîæíûì ôèëüòðîâàíèåì è
ñóøàò â âàêóóìå ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå íî÷è.

Íåêðèñòàëëè÷åñêèé îñàäîê ðàñòâîð þò â Í2Î (500 ìë) è ïðîìûâàþò EtOAc (100 ìë).
Çàòåì äîáàâë þò CH2Cl2 (1000 ìë) è òâåðäûé Na2ÑÎ3 äî ðÍ >7. 2 ñëî  ðàçäåë þò è
âîäíûé ñëîé ïîâòîðíî ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 (200 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (100 ìë), ñóøàò íàä MgSO4 è ôèëüòðóþò.
Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñìåñü ñíîâà ðàñòâîð þò â EtOAc
(500 ìë) â îäíîãîðëîé êðóãëîäîííîé êîëáå (1 ë), ñíàáæåííîé ìàãíèòíîé ìåøàëêîé.
Ìåäëåííî (5 ìèíóò) äîáàâë þò ñóñïåíçèþ ôóìàðîâîé êèñëîòû (3,67 ã) â èçîïðîïàíîëå (20
ìë) è EtOAc (50 ìë), â ðåçóëüòàòå îñàæäàåòñ  áåëà  êðèñòàëëè÷åñêà  ñîëü. ×åðåç 1 ÷àñ
îñàäîê îòäåë þò ôèëüòðîâàíèåì è ñóøàò â òå÷åíèå íî÷è â âàêóóìå ïðè 40°Ñ, ïîëó÷à 
ñîëü ôóìàðàò ñîåäèíåíè , êîòîðîå  âë åòñ  ëèáî 2-àìèíî-N-[(1R)-2-[(3R)-3-áåíçèë-3-
(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(1H-èíäîë-3-èëìåòèë)-2-îêñîýòèë]-
2-ìåòèëïðîïèîíàìèäîì, ëèáî 2-àìèíî-N-[(1R)-2-[(3S)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-
òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-1-èë]-1-(1H-èíäîë-3-èëìåòèë)-2-îêñîýòèë]-2-
ìåòèëïðîïèîíàìèäîì (13,9 ã), â âèäå áåëîãî ïîðîøêà.

ÂÝÆÕ (A1): Rt = 33,61 ìèí.

ÂÝÆÕ (Â1): Rt = 34,62 ìèí.

ÆÕ-ÌÑ: Rt = 5,09 ìèí. (m+1) = 547,4

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. 2-àìèíî-N-[(1R)-2-[(3R)-3-áåíçèë-3-(N,N',N'-òðèìåòèëãèäðàçèíîêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-

1-èë]-1-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèë)-2-îêñîýòèë]-2-ìåòèëïðîïèîíàìèä
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èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
2. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ñòèìóëèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè  ãîðìîíà ðîñòà èç

ãèïîôèçà, âêëþ÷àþùà  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå ïî ï.1 âìåñòå ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì èëè ðàçáàâèòåëåì.

3. Ñïîñîá ñòèìóëèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè  ãîðìîíà ðîñòà èç ãèïîôèçà ìëåêîïèòàþùåãî,
âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå óêàçàííîìó ìëåêîïèòàþùåìó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
ïî ï.1 èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî ï.2.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èñïîëüçóåìûå äë 
ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ñòèìóëèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè  ãîðìîíà ðîñòà èç
ãèïîôèçà ìëåêîïèòàþùåãî.
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