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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì

ôîðìóëû I

ãäå * îçíà÷àåò, ÷òî àòîì óãëåðîäà, êîòîðûé,
êîãäà îí  âë åòñ  õèðàëüíûì àòîìîì óãëåðîäà,

èìååò R èëè S êîíôèãóðàöèþ, îäèí

èç R1 è R3  âë åòñ  àòîìîì Í, à äðóãîé

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû II

R2 îçíà÷àåò Í, ëèíåéíûé èëè
ðàçâåòâëåííûé C1-Ñ6-àëêèë èëè îäíó èç ãðóïï

ôîðìóë III-VI:
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R4 îçíà÷àåò Í, ëèíåéíûé èëè
ðàçâåòâëåííûé Ñ1-Ñ4-àëêèë;

R5 îçíà÷àåò Í, ëèíåéíûé èëè
ðàçâåòâëåííûé Ñ1-Ñ4-àëêèë, -NH-ÑÍ2-ÑÍ3;

R6 è R7 îçíà÷àþò íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà Í,
ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé Ñ1-Ñ4-àëêèë;

R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 îçíà÷àþò
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà Í, ëèíåéíûé èëè
ðàçâåòâëåííûé Ñ1-Ñ4-àëêèë; m èìååò çíà÷åíèå 0,
1 èëè 2. Ñîåäèíåíè  äåéñòâóþò â êà÷åñòâå ñðåäñòâ,
óñèëèâàþùèõ ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà, ÷òî
ïîçâîë åò èñïîëüçîâàòü èõ äë  ïîâûøåíè  â
ïëàçìå óðîâí  ãîðìîíà ðîñòà è äë  ëå÷åíè 
äåôèöèòà ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà, çàäåðæêè ðîñòà
ó äåòåé è íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ, ñ
íåäîñòàòêîì ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà. 12 í. è 5
ç.ï. ô-ëû, 11 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, endocrinology.
SUBSTANCE: invention relates to new compounds

of the formula (I):

wherein * means that carbon atom shows (R)- or
(S)-configuration when it represents a chiral

atom; one radical among R1 and R3 means hydrogen
atom (H) and another represents the group of the

formula

(II): ; R2

means H, linear or branched (C1-C6)-alkyl or one
of the following group of formulae (III)-(VI):

(III),
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(IV),

(V) and

(VI); R4 means

H, linear or branched (C1-C4)-alkyl; R5 means H,

linear or branched (C1-C4)-alkyl, -NH-

CH2-CH3; R6 and R7 mean independently of one

another H, linear or branched (C1-C4)-alkyl;
R 9, R10, R 11, R12, R13, R14, R15 and R16 mean
independently of one another H, linear or branched
(C 1-C4)-alkyl; m has a value 0, 1 or 2. Proposed
compounds act as agents enhancing the growth
hormone secretion that allows their using for
enhancing the growth hormone level in plasma
blood and for treatment in deficiency of the
growth hormone, growth retention in children and
disturbance in metabolism, and with defects in
the growth hormone secretion.

EFFECT: valuable medicinal properties of agents.
17 cl, 11 tbl, 63 ex
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RU 2 270 198 C2

Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå ïîëåçíû äë  ââåäåíè  ìëåêîïèòàþùèì

ñ öåëüþ ïîâûøåíè  â ïëàçìå óðîâí  ãîðìîíà ðîñòà.
Óðîâåíü òåõíèêè
(à) Îïèñàíèå ïðåäøåñòâóþùåãî óðîâí  òåõíèêè
Ãîðìîí ðîñòà (GH) èëè ñîìàòîòðîïèí, âûäåë åìûé ãèïîôèçîì, âõîäèò â ñåìåéñòâî

ãîðìîíîâ, áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîñòü êîòîðûõ  âë åòñ  íå òîëüêî îñíîâîé äë  ðîñòà â
äëèíó ìîëîäîãî îðãàíèçìà, íî òàêæå ïîääåðæèâàåò öåëîñòíîñòü îðãàíèçìà â çðåëîì
âîçðàñòå. GH äåéñòâóåò íåïîñðåäñòâåííî èëè êîñâåííî íà ïåðèôåðèéíûå îðãàíû,
ñòèìóëèðó  ñèíòåç ôàêòîðîâ ðîñòà (èíñóëèí-ïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1 èëè IGF-I) èëè èõ
ðåöåïòîðîâ (ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà èëè EGF). Ïð ìîå äåéñòâèå GH  âë åòñ  òåì
òèïîì, êîòîðîå îòíîñ ò ê àíòèèíñóëèíîâîìó, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàñùåïëåíèþ æèðà íà
óðîâíå æèðîâûõ òêàíåé. ×åðåç åãî äåéñòâèå íà IGF-1 (ñîìàòîìåäèí Ñ) ñèíòåç è ñåêðåöèþ
GH ñòèìóëèðóåò ðîñò õð ùåé è êîñòåé (ñòðóêòóðíûé ðîñò), áåëêîâûé ñèíòåç è êëåòî÷íóþ
ïðîëèôåðàöèþ â ìíîãî÷èñëåííûõ ïåðèôåðèéíûõ îðãàíàõ, âêëþ÷à  ìûøöû è êîæó.
Áëàãîäàð  ñâîåé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè GH ó÷àñòâóåò âî âçðîñëûõ îðãàíèçìàõ â
ïîääåðæàíèè ñîñòî íè  áåëêîâîãî àíàáîëèçìà è èãðàåò ïåðâè÷íóþ ðîëü â ðåãåíåðàöèè
òêàíè ïîñëå òðàâìû.

Óìåíüøåíèå ñåêðåöèè GH ñ âîçðàñòîì, äåìîíñòðèðóåìîå ó ëþäåé è æèâîòíûõ,
ñïîñîáñòâóåò ìåòàáîëè÷åñêèì èçìåíåíè ì â ñòîðîíó êàòàáîëèçìà, êîòîðûé èíèöèèðóåò èëè
ó÷àñòâóåò â ñòàðåíèè îðãàíèçìà. Ïîòåð  ìûøå÷íîé ìàññû, íàêîïëåíèå æèðîâûõ òêàíåé,
äåìèíåðàëèçàöè  êîñòåé, ïîòåð  ñïîñîáíîñòè ðåãåíåðàöèè òêàíè ïîñëå òðàâì, êîòîðûå
íàáëþäàþòñ  â ïîæèëîì âîçðàñòå, êîððåëèðóþòñ  ñ óìåíüøåíèåì ñåêðåöèè GH.

Òàêèì îáðàçîì, GH  âë åòñ  ôèçèîëîãè÷åñêèì àíàáîëè÷åñêèì ñðåäñòâîì, àáñîëþòíî
íåîáõîäèìûì äë  ðîñòà äåòåé è äë  óïðàâëåíè  áåëêîâûì îáìåíîì âçðîñëûõ.

Ñåêðåöè  ãîðìîíà ðîñòà (GH) ðåãóëèðóåòñ  äâóì  ãèïîòàëàìè÷åñêèìè ïåïòèäàìè: GH-
âûñâîáîæäàþùèì ãîðìîíîì (GHRH), êîòîðûé îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò íà
âûñâîáîæäåíèå GH è ñîìàòîñòàòèíîì, êîòîðûé äåìîíñòðèðóåò èíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå.
Â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ñåêðåöè  GH ìîæåò òàêæå
ñòèìóëèðîâàòüñ  ñèíòåòè÷åñêèìè îëèãîïåïòèäàìè, íàçâàííûìè GH-âûñâîáîæäàþùèìè
ïåïòèäàìè (GHRP), òàêèìè êàê ãåêñàðåëèí è ðàçëè÷íûå àíàëîãè ãåêñàðåëèíà (Ghigo et.
al., European Journal of Endocrinology, 136, 445-460, 1997). Ýòè ñîåäèíåíè  äåéñòâóþò
÷åðåç ìåõàíèçì, êîòîðûé îòëè÷àåòñ  îò ìåõàíèçìà äåéñòâè  GHRH (C.Y.Bowers, â
"Xenobiotic Growth Hormone Secretagogues", Eds. B.Bercu è R.F.Walker, Pg.9-28,
Springer-Verlag, New York 1996) è ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè
â ãèïîôèçå ((a) G.Muccioli et al., Journal of Endocrinology, 157, 99-106, 1998; (b)
G.Muccioli, "Tissue Distribution of GHRP Receptors â Humans", Abstracts IV European
Congress of Endocrinology, Sevilla, Spain, 1998). Íåäàâíî áûëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ÷òî
GHRP ðåöåïòîðû ïðèñóòñòâóþò íå òîëüêî â ñèñòåìå ãèïòîòàëàìî-ãèïîôèçà, íî äàæå â
ðàçëè÷íûõ òêàí õ ÷åëîâåêà, âîîáùå íå ñâ çàííûõ ñ GH âûâîáîæäåíèåì (G.Muccioli et al.,
ñì. âûøå (à)).

GHRPs è èõ àíòàãîíèñòû îïèñàíû, íàïðèìåð, â ñëåäóþùåõ ïóáëèêàöè õ: C.Y.Bowers,
supra, R.Deghenghi, Growth Hormone Releasing Peptides", ibidem, 1996, pg.85-102;
R.Deghenghi et al., "Small Peptides as Potent Releasers Growth Hormone", J.Ped. End.
Metab., 8, pg.311-313, 1996; R.Deghenghi, "The Development of Impervious Peptides as
Growth Hormone Growth Hormone Secretagogues", Acta Paediatr. Suppl., 423, pg.85-87,
1997; Ê.Veeraraganavan et. al., "Growth Hormone Releasing Peptides (GHRP) Binding to
Porcine Anterior Pituitary è Hypothalamic Membranes", Life Sci., 50, Pg.1149-1155,
1992; è Ò.Ñ.Somers et. al., "Low Molecular Weight Peptidomimetic Growth Hormone
Secretagogues, WO 96/15143 (May 23, 1996).

GH ÷åëîâåêà áûë ïîëó÷åí ñ ïîìîùüþ ãåííîé èíæåíåðèè ïðèáëèçèòåëüíî äåñ òü ëåò
íàçàä. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè áîëüøèíñòâî ïðèìåíåíèé GH áûëî ñâ çàíî ñ çàäåðæêîé
ðîñòà ó äåòåé, òåïåðü èññëåäóþò èñïîëüçîâàíèå GH äë  âçðîñëûõ. Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå
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ïðèìåíåíèå GH, GHRPs è ñðåäñòâ, óñèëèâàþùèõ ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà, ìîæíî
ðàçäåëèòü íà ñëåäóþùåå òðè ãëàâíûõ êàòåãîðèè:

(b) Äåòñêèé ðîñò
Ëå÷åíèå ñ ïîìîùüþ ðåêîìáèíàíòíîãî ãîðìîíà ðîñòà ÷åëîâåêà ïîêàçàëî, ÷òî îí

ñòèìóëèðóþò ðîñò ó äåòåé, èìåþùèõ êàðëèêîâûé ãèïîôèç, ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü,
ñèíäðîì Òóðíåðà è íåáîëüøîé ðîñò. Ðåêîìáèíàíòíûé GH ÷åëîâåêà òåïåðü êîììåð÷åñêè
äîñòóïåí â Åâðîïå è â Ñîåäèíåííûõ Øòàòàõ äë  ïðèìåíåíè  â ñëó÷àå çàìåäëåíè  ðîñòà
ðåáåíêà, âûçâàííîãî íåäîñòàòêîì GH, à òàêæå äë  ëå÷åíè  ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó
äåòåé. Äðóãèå åãî ïðèìåíåíè  íàõîä òñ  â ñòàäèè êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíè .

(c) Ëå÷åíèå â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ñðîêà âçðîñëûõ è ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ
Ñíèæåíèå ñåêðåöèè GH âûçûâàåò èçìåíåíè  â îðãàíèçìå ñ âîçðàñòîì.

Ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäîâàíè  ëå÷åíè  â òå÷åíè  ãîäà ðåêîìáèíàíòíûì GH ÷åëîâåêà
ïîêàçàëè óâåëè÷åíèå ìóñêóëüíîé ìàññû è òîëùèíû êîæè, ñíèæåíèå æèðîâîé ìàññû ïðè
íåáîëüøîì óâåëè÷åíèè ïëîòíîñòè êîñòè ó ãðóïïû ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ. Â îòíîøåíèè
îñòåîïîðîçà, êàê ïîêàçàëè íåäàâíèå èññëåäîâàíè , ðåêîìáèíàíòíûé GH ÷åëîâåêà íå
óâåëè÷èâàåò êîñòíóþ ìèíåðàëèçàöèþ, íî, âîçìîæíî, îí ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü
äåìèíåðàëèçàöèþ êîñòåé â ïåðèîä ïîñò-ìåíîïàóçû ó æåíùèí. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíè 
íàõîä òñ  â íàñòî ùåå âðåì  â ïðîöåññå ðåàëèçàöèè äë  äåìîíñòðàöèè ýòîé òåîðèè.

(d) Ëå÷åíèå âçðîñëûõ è ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå êîðîòêîãî ïåðèîäà âðåìåíè
Â ïðåäêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè õ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãîðìîí ðîñòà

ñòèìóëèðóåò áåëêîâûé àíàáîëèçì è çàæèâëåíèå â ñëó÷àå îæîãîâ, ÑÏÈÄà è ðàêà, ïðè
ðàíåíè õ, à òàêæå ñòèìóëèðóåò ñðàùèâàíèå êîñòåé.

GH, GHRPs è ñðåäñòâà, óñèëèâàþùèå ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà, òàêæå ïðåäíàçíà÷åíû
äë  ôàðìàêàëîãè÷åñêîãî è âåòåðèíàðíîãî ïðèìåíåíè . GH, GHRPs è ñðåäñòâà,
óñèëèâàþùèå ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà, ñòèìóëèðóþò ðîñò ñâèíåé â òå÷åíèå ïåðèîäà èõ
âûêàðìëèâàíè  çà ñ÷åò áëàãîïðè òíîãî âëè íè  íà ðîñò ìûøå÷íîé òêàíè ïî ñðàâíåíèþ ñ
ðîñòîì æèðîâûõ òêàíåé, à òàêæå óâåëè÷èâàþò íàäîè êîðîâ è ïðè ýòîì íå îáíàðóæèâàþòñ 
íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êîòîðûå ïîäâåðãëè áû îïàñíîñòè çäîðîâüå æèâîòíûõ,
à òàêæå ïðèâåëè áû ê âðåäíûì ïðèìåñ ì â ïðîèçâîäèìîì ì ñå èëè ìîëîêå. Áû÷èé
ñîìàòîòðîïèí (BST) êîììåð÷åñêè äîñòóïåí â ÑØÀ.

Áîëüøèíñòâî êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îñóùåñòâë þò â íàñòî ùåå âðåì  ñ
ðåêîìáèíàíòíûì GH. GHRPs è ñðåäñòâà, óñèëèâàþùèå ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà,
ðàññìàòðèâàþòñ  â êà÷åñòâå ïðîäóêòîâ âòîðîãî ïîêîëåíè , ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  çàìåíû â
áëèæàéøåì áóäóùåì èñïîëüçîâàíè  GH â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ. Ñîîòâåòñòâåííî
ïðèìåíåíèå GHRPs è ñðåäñòâ, óñèëèâàþùèõ ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà â íàñòî ùåå âðåì ,
èìååò ìíîæåñòâî ïðåèìóùåñòâ ïåðåä èñïîëüçîâàíèì GH êàê òàêîâîãî.

Òàêèì îáðàçîì, èìååòñ  ïîòðåáíîñòü â ñîåäèíåíè õ, êîòîðûå â ñëó÷àå èõ ââåäåíè 
ìëåêîïèòàþùèì, äåéñòâóþò â êà÷åñòâå ñðåäñòâ, óñèëèâàþùèõ ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå äåéñòâóþò â êà÷åñòâå

ñðåäñòâ, óñèëèâàþùèõ ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà, è â öåëîì ê ñïîñîáàì ïîâûøåíè  â ïëàçìå
óðîâí  ãîðìîíà ðîñòà ó ìëåêîïèòàþùèõ ïóòåì ââåäåíè  îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ñîåäèíåíèé
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ëå÷åíè  äåôèöèòà
ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà, ñòèìóëèðîâàíè  çàæèâëåíè  ðàí, âîññòàíîâëåíè  ïîñëå
õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé èëè âîññòàíîâëåíè  îò èçíóðèòåëüíûõ áîëåçíåé, ïóòåì ââåäåíè 
ìëåêîïèòàþùèì òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà îäíîãî èç óêàçàííûõ
ñîåäèíåíèé.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âîïëîùåíèé èçîáðåòåíè 
Â ýòîì îïèñàíèè ïðèìåíåíû ñëåäóþùåå ñîêðàùåíè : D îáîçíà÷àåò äåêñòðî ýíàíòèîìåð,

GH îáîçíà÷àåò ãîðìîí ðîñòà, Boc îáîçíà÷àåò òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë, Z îáîçíà÷àåò
áåíçèëîêñèêàðáîíèë, N-Me îáîçíà÷àåò N-ìåòèë, Pip îáîçíà÷àåò 4-àìèíî-ïèïåðèäèí-4-
êàðáîêñèëàò, Inip îáîçíà÷àåò èçîíèïåêîòèë, ò.å. ïèïåðèäèí-4-êàðáîêñèëàò, Aib
îáîçíà÷àåò α-àìèíîèçîáóòèðèë, Nal îáîçíà÷àåò β-íàôòèëàëàíèí, Mrp îáîçíà÷àåò 2-ìåòèë-
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Trp, è Ala, Lys, Phe, Trp, His, Thr, Cys, Tyr, Leu, Gly, Ser, Pro, Glu, Arg, Val è
Gln îáîçíà÷àþò àìèíîêèñëîòû àëàíèíà, ëèçèíà, ôåíèëàëàíèíà, òðèïòîôàíà, ãèñòèäèíà,
òðåîíèíà, öèñòåèíà, òèðîçèíà, ëåéöèíà, ãëèöèíà, ñåðèíà, ïðîëèíà, ãëóòàìèíîâîé
êèñëîòû, àðãèíèíà, âàëèíà è ãëóòàìèíà ñîîòâåòñòâåííî. Êðîìå òîãî, gTrp  âë åòñ 
ãðóïïîé ôîðìóëû:

è gMrp  âë åòñ  ãðóïïîé ôîðìóëû:

ãäå * îçíà÷àåò, ÷òî àòîì óãëåðîäà, êîòîðûé, êîãäà  âë åòñ  õèðàëüíûì àòîìîì
óãëåðîäà, èìååò R èëè S êîíôèãóðàöèþ. Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ èìåþò îáùóþ
ôîðìóëó I:

ãäå * îçíà÷àåò, ÷òî àòîì óãëåðîäà, êîòîðûé, êîãäà  âë åòñ  õèðàëüíûì àòîìîì
óãëåðîäà, èìååò R èëè S êîíôèãóðàöèþ, îäèí èç R1 è R3  âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà è
äðóãîé  âë åòñ  ãðóïïîé ôîðìóëû II:

R2  âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà, ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé C1-Ñ6 àëêèëüíîé ãðóïïîé,
àðèëüíîé ãðóïïîé, ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïîé, öèêëîàëêèëüíîé ãðóïïîé; (ÑÍ2)n-àðèëüíîé
ãðóïïîé, (ÑÍ2)n-ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïîé, (ÑÍ2)n-öèêëîàëêèëüíîé ãðóïïîé,
ìåòèëñóëüôîíèëüíîé ãðóïïîé, ôåíèëñóëüôîíèëüíîé ãðóïïîé, C(O)R8 ãðóïïîé èëè ãðóïïîé
ñîãëàñíî îäíîé èç ôîðìóë îò III äî VIII, ïðåäñòàâëåííûõ íèæå:
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R4  âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà èëè ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé Ñ1-Ñ4-àëêèëüíîé
ãðóïïîé, R5  âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà, ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé C1-C4 àëêèëüíîé
ãðóïïîé, (ÑÍ2)n-àðèëüíîé ãðóïïîé, (ÑÍ2)n-ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïîé,
(ÑÍ 2)n-öèêëîàëêèëüêîé ãðóïïîé èëè àìèíîãðóïïîé, R6 è R7  âë þòñ  íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà àòîìîì âîäîðîäà èëè ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé Ñ1-Ñ4-àëêèëüíîé
ãðóïïîé, R8  âë åòñ  ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé ãðóïïîé C1-Ñ6-àëêèëüíîé
ãðóïïîé, R9, R 10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà  âë þòñ  àòîìîì
âîäîðîäà èëè ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé Ñ1-Ñ4-àëêèëüíîé ãðóïïîé, m èìååò çíà÷åíèå 0,
1 èëè 2 è n èìååò çíà÷åíèå 1 èëè 2.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì âîïëîùåíèåì èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû II è m
èìååò çíà÷åíèå 0. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ
ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé C1-C4 àëêèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ëèíåéíûé èëè
ðàçâåòâëåííûé C1-Ñ6 àëêèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë èëè èçî-áóòèë, àðèë
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë èëè íàôòèë, öèêëîàëêèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèêëîãåêñèë è
ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé 4-ïèïåðèäèíèë èëè 3-ïèððîëèëüíóþ ãðóïïó.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò ñëåäóþùåå:
H-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO:
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N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3:

N-Me-Aib-D-Trp-N-Me-D-gTrp-C(O)CH3:

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèì, áûëî íàéäåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ïî
èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ïîëåçíûìè äë  ïîâûøåíè  â ïëàçìå óðîâí  ãîðìîíà ðîñòà ó
ìëåêîïèòàþùèõ. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ïîëåçíûìè
äë  ëå÷åíè  äåôèöèòà ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà, çàìåäëåíè  ðîñòà ó äåòåé è íàðóøåíèé
îáìåíà âåùåñòâ, ñâ çàííûõ ñ íåäîñòàòêîì ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà, â îñîáåííîñòè â
ïîæèëîì âîçðàñòå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé ìîãóò áûòü òàêæå
ïðèìåíåíû, åñëè íåîáõîäèìî. Òàêèå ñîëè âêëþ÷àþò îðãàíè÷åñêèå èëè íåîðãàíè÷åñêèå
àääèòèâíûå ñîëè, òàêèå êàê ãèäðîõëîðèäíûå, ãèäðîáðîìèäíûå, ôîñôàòíûå, ñóëüôàòíûå,
àöåòàòíûå, ñóêöèíàòíûå, àñêîðáàòíûå, òàðòðàòíûå, ãëþêîíàòíûå, áåíçîàòíûå, ìàëàòíûå,
ôóìàðàòíûå, ñòåàðàòíûå èëè ïàìîàòíûå ñîëè.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ïîëåçíûìè äë  ïîâûøåíè  â
ïëàçìå óðîâí  ãîðìîíà ðîñòà ó ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà, òàê æå êàê è äë 
ëå÷åíè  äåôèöèòà ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà, çàäåðæêè ðîñòà ó äåòåé è íàðóøåíèé îáìåíà
âåùåñòâ, ñâ çàííûõ ñ íåäîñòàòêîì ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà, â îñîáåííîñòè â ïîæèëîì
âîçðàñòå. Òàêèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò âêëþ÷àòü ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî
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íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè êîìáèíàöèè
ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè
íåîá çàòåëüíî â ñìåñè ñ íîñèòåëåì, íàïîëíèòåëåì, ñâ çóþùèì âåùåñòâîì, ðàçáàâèòåëåì,
ìàòðèêñîì èëè ïîêðûòèåì ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûäåëåíèåì. Ïðèìåðû òàêèõ íîñèòåëåé,
íàïîëíèòåëåé, ñâ çóþùèõ âåùåñòâ è ðàçáàâèòåëåé ìîãóò áûòü íàéäåíû â Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, A.R.Gennaro, Ed., Mack Publishing Company,
Easton, PA; 1990.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò âêëþ÷àòü äîïîëíèòåëüíûå
ñðåäñòâà, óñèëèâàþùèå ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà. Ïðèìåðû ñîîòâåòñòâóþùèõ
äîïîëíèòåëüíûõ ñðåäñòâ, óñèëèâàþùèõ ñåêðåöèþ ãîðìîíîâ ðîñòà,  âë þòñ  ãðåëèí
(Ghrelin) (cf. M.Kojima òî æå, ÷òî al., Nature, 402 (1999), 656-660), GHRP-1, GHRP-2
è GHRP-6.

Ghrelin: Gly-Ser-Ser(O-í-îêòàíîèë)-Phe-Leu-Ser-Pro-Glu-His-Gln-Arg-Val-Gln-Gln-Arg-Lys-Glu-Ser-Lys-Lys-Pro-Pro-Ala-Lys-Leu-Gln-Pro-Arg

GHRP-1: Ala-His-D-β-Nal-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2

GHRP-2: D-Ala-D-β-Nal-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2

GHRP-6: His-D-Trp-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2

Ëþáîå èç ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî â
ñîîòâåòñòâèè ñî çíàíè ìè èç óðîâí  òåõíèêè, ñâ çàííîì ñ ñîçäàíèåì ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, êîòîðûå ïðèãîäíû äë  ïàðàíòåðàëüíîãî, áóêêàëüíîãî, ðåêòàëüíîãî,
âàãèíàëüíîãî, òðàíñäåðìàëüíîãî, ëåãî÷íîãî èëè îðàëüíîãî ïóòè ââåäåíè .

Òèï ñîñòàâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ñîäåðæàùåãî ñîåäèíåíèå, ìîæåò áûòü âûáðàí
ñîãëàñíî æåëàåìîé ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè . Äë  ïðèìåðà, åñëè ñîåäèíåíè  äîëæíû áûòü
áûñòðî ââåäåíû, òî ïðåäïî÷òèòåëüíî íàçàëüíîå èëè âíóòðèâåííîå ââåäåíèå.

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ìîãóò áûòü ââåäåíû ìëåêîïèòàþùèì, âêëþ÷à  ëþäåé, â
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîé äîçå, êîòîðà  ìîæåò áûòü ëåãêî îïðåäåëåíà ñïåöèàëèñòîì â
ýòîé îáëàñòè è êîòîðà  ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò âèäà ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà, âîçðàñòà, ïîëà è âåñà ëå÷àùåãîñ  ïàöèåíòà èëè ñóáúåêòà, òàê æå êàê îò ïóòè
ââåäåíè . Òî÷íûé óðîâåíü ìîæåò áûòü ëåãêî îïðåäåëåí îïûòíûì ïóòåì.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Ñëåäóþùåå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò ýôôåêòèâíîñòü íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ

ñîåäèíåíèé äë  ëå÷åíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.
Ïðèìåð 1: H-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO
Ïîëíûé ñèíòåç (ïðîöåíòû ïðåäñòàâë þò âûõîä, ïîëó÷åííûé ïðè ñèíòåçå, êàê îïèñàíî
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Z-D-Trp-NH2

Z-D-Trp-OH (8.9 ã; 26 ììîëü; 1 ýêâ.) ðàñòâîð þò â äèìåòèëîâîì ýôèðå (25 ìë) è
ïîìåùàþò íà âîä íóþ ñî ëüäîì áàíþ ïðè 0°Ñ. Ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò NMM (3.5 ìë;
1.2 ýêâ.), IBCF (4.1 ìë; 1.2 ýêâ.) è ðàñòâîð àììèàêà 28% (8.9 ìë; 5 ýêâ.). Ñìåñü
ðàçáàâë þò âîäîé (100 ìë), ïîñëå ÷åãî ïðîäóêò Z-D-Trp-NH2 âûïàäàåò â îñàäîê. Åãî
ôèëüòðóþò è ñóøàò â âàêóóìå, ÷òî äàåò 8.58 ã áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Âûõîä=98%,

Ñ19Í19N3Î3, 337 ã⋅ìîëü-1

Rf=0.46 {Õëîðîôîðì/Ìåòàíîë/Óêñóñíà  êèñëîòà (180/10/5)}.
1Í ßÌÐ (250 ìÃö, DMSO-d6): δ 2.9 (ää, 1Í, Íβ, Jββ'=14.5 Ãö; Jβα=9.8 Ãö); 3.1 (ää,

1Í, Í β', Jβ'β=14.5 Ãö; Jβ'α=4.3 Ãö); 4.2 (ñåêñäóïëåò, 1Í, Íα); 4.95 (ñ, 2Í, ÑÍ2 (Z)); 6.9-7.4

(ì, 11Í); 7.5 (ñ, 1Í, Í2); 7.65 (ä, 1Í, J=7.7 Ãö); 10.8 (ñ, 1Í, NjÍ).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 338 [M+H]+, 360 [Ì+Na]+, 675 [2M+H]+, 697
[2M+Na]+.

Boc-D-Trp-D-Trp-NH2.
Z-D-Trp-NH2 (3 ã; 8.9 ììîëü; 1 ýêâ.) ðàñòâîð þò â ÄÌÔÀ (100 ìë). Ê ïåðåìåøèâàåìîé

ñìåñè äîáàâë þò HCl 36% (845 ìêë; 1.1 ýêâ.), âîäó (2 ìë) è ïàëëàäèé íà àêòèâèðîâàííîì
óãëå (95 ìã, 0,1 ýêâ.). Íàä ðàñòâîðîì ïðîáóëüêèâàþò âîäîðîä â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ïîñëå
çàâåðøåíè  ðåàêöèè ïàëëàäèé ôèëüòðóþò íà öåëèòå. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå, ÷òî
äàåò HCl, H-D-Trp-NH2 â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

Â 10 ìë ÄÌÔÀ ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò HCl, H-D-Trp-NH2 (8.9 ììîëü; 1 ýêâ.), Boc-
D-Trp-OH (2.98 ã; 9.8 ììîëü; 1.1 ýêâ.), NMM (2.26 ìë; 2.1 ýêâ.) è ÂÎÐ (4,33 ã; 1.1
ýêâ.). ×åðåç ÷àñ ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (100 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì
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âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (200 ìë), âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîñóëüôàòà
êàëè  (200 ìë, 1Ì) è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (100 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â
âàêóóìå, ÷òî äàåò 4.35 ã Boc-D-Trp-D-Trp-NH2 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Âûõîä=85%.
C27H31N5O4,489 ã⋅ìîëü-1.
Rf=0.48 {Õëîðîôîðì/Ìåòàíîë/Óêñóñíà  êèñëîòà (85/10/5)}.
1Í ßÌÐ (200 ìÃö, DMSO-d6): δ 1.28 (ñ, 9Í, Âîñ); 2.75-3.36 (ì, 4Í, 2(CH2)β;. 4.14 (ì, 1Í,

ÑÍ α); 4.52 (ì, 1Í, ÑÍα'); 6.83-7.84 (ì, 14Í, 2 èíäîëà (10Í), NH2, NH (óðåòàí) è NH (àìèä));

10.82 (ä, 1Í, J=2 Ãö, N1H); 10.85 (ä, 1Í, J=2 Ãö, N1H),
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 490 [Ì+Í]+, 512 [M+Na]+, 979 [2Ì+Í]+.
Boc-D-(NiBoc)Trp-D-(NiBoc)Trp-NH2.
Boc-D-Trp-D-Trp-NH2 (3 ã; 6.13 ììîëü; 1 ýêâ.) ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå (25 ìë). Ê

ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò (3.4 ã; 2.5
ýêâ.) è 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèí (150 ìã; 0.2 ýêâ.). ×åðåç ÷àñ ñìåñü ðàçáàâë þò
ýòèëàöåòàòîì (100 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà
íàòðè  (200 ìë), âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîñóëüôàòà êàëè  (200 ìë, 1Ì) è íàñûùåííûì
âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (200 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
íàòðè , ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå. Îñàäîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ýòèëàöåòàòîì/ãåêñàíîì {5/5}, ÷òî äàåò 2.53 ã Boc-
D-(NiBoc)Trp-D-(NiBoc)Trp-NH2 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Âûõîä=60%.
Ñ37Í47N5O8, 689 ã⋅ìîëü-1

Rf=0.23 {ýòèëàöåòàò/ãåêñàí (5/5)}.
1H ßÌÐ (200 ìÃö, DMSO-d6): δ 1.25 (ñ, 9Í, Boc); 1.58 (ñ, 9Í, Boc); 1.61 (ñ, 9Í,

Boc); 2.75-3.4 (ì, 4Í, 2 (CH2)β); 4.2 (ì, 1Í, ÑÍα'); 4.6 (ì, 1Í, ÑÍα); 7.06-8 (ì, 14Í, 2

èíäîëà (10Í), NH (óðåòàí), NH è NH2 (àìèäû)).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 690 [Ì+Í]+, 712 [M+Na]+, 1379 [2Ì+Í]+, 1401

[2M+Na]+.
Boc-D-(NiBoc)Trp-D-g(NiBoc)Trp-H
Âîñ-D-(NiÂîñ)Trp-D-(NiÂîñ)Trp-NH2 (3 ã; 4.3 ììîëü; 1 ýêâ.) ðàñòâîð þò â ñìåñè ÄÌÔÀ/

âîäà (18 ìë/7 ìë). Çàòåì äîáàâë þò ïèðèäèí (772 ìêë; 2.2 ýêâ.) è
Áèñ(òðèôòîðàöåòîêñè)èîäáåíçîë (2.1 ã; 1.1 ýêâ.). ×åðåç ÷àñ ñìåñü ðàçáàâë þò
ýòèëàöåòàòîì (100 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà
íàòðè  (200 ìë), âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîñóëüôàòà êàëè  (200 ìë, 1Ì) è âîäíûì ðàñòâîðîì
íàñûùåííîãî õëîðèäà íàòðè  (200 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè ,
ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå. Boc-D-(N'Boc)Trp-D-g(NiBoc)Trp-H
ïðèìåí þò íåïîñðåäñòâåííî íà ñëåäóþùåé ñòàäèè ïðîöåññà ôîðìèëèðîâàíè .

Rf=0.14 {ýòèëàöåòàò/ãåêñàí (7/3)}.
C36H47N5O7, 661 ã.ìîëü-1.
1H ßÌÐ (200 ìÃö, DMSO-d6): δ 1.29 (ñ, 9Í, Boc); 1.61 (ñ, 18Í, 2 Boc); 2.13 (ñ, 2Í,

NH 2 (àìèí)); 3.1-2.8 (ì, 4Í, 2 (ÑÍ2)β); 4.2 (ì, 1Í, ÑÍα'); 4.85 (ì, 1Í, ÑÍα); 6.9-8 (ì, 12Í, 2

èíäîëà (10Í), NH (óðåòàí), NH(àìèä)).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 662 [Ì+Í]+ 684 [M+Na]+.
Boc-D-(NiBoc)Trp-D-g(NiBoc)Trp-CHO
Boc-D-(NiBoc)Trp-D-g(NiBoc)Trp-H (4.3 ììîëü; 1 ýêâ.) ðàñòâîð þò â ÄÌÔÀ (20 ìë).

Çàòåì äîáàâë þò N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (815 ìêë; 1.1 ýêâ.) è 2,4,5-
òðèõëîðôåíèëôîðìèàò (1.08 ã; 1.1 ýêâ.). ×åðåç 30 ìèíóò ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì
(100 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (200 ìë),
âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîñóëüôàòà êàëè  (200 ìë, 1Ì) è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
õëîðèäà íàòðè  (200 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è
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ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå. Îñàäîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø õðîìàòîãðàôèè íà
ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ýòèëàöåòàòîì/ãåêñàíîì {5/5}, ÷òî äàåò 2.07 ã Boc-D-(NiBoc)Trp-D-
g(NiBoc)Trp-CHO â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Âûõîä=70%.
C37H47N5O8, 689 ã.ìîëü-1

Rf=0.27 {ýòèëàöåòàò/ãåêñàí (5/5)}.
1H ßÌÐ (200 ìÃö, DMSO-d6): δ 1.28 (ñ, 9Í, Boc); 1.6 (ñ, 9Í, Boc); 1.61 (ñ, 9Í,

Boc); 2.75-3.1 (ì, 4Í, 2(CH2)β); 4.25 (ì, 1Í, (ÑÍ)αÀ&B
); 5.39 (ì, 0.4Í, (ÑÍ)α'B); 5.72; (ì,

0.6Í, ((CH)α'A); 6.95-8.55 (ì, 14Í, 2 èíäîëà (10Í), NH (óðåòàí), 2 NH (àìèäû), ÑÍÎ
(ôîðìèë)).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 690 [Ì+Í]+, 712 [M+Na]+, 1379 [2M+H]+.
Boc-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO
Boc-D-(NiBoc)Trp-D-g(NiBoc)Trp-CHO (1.98 ã; 2.9 ììîëü; 1 ýêâ.) ðàñòâîð þò â ñìåñè

òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (TFA) (16 ìë), àíèçîëà (2 ìë) è òèîàíèçîëà (2 ìë) â òå÷åíèå
30 ìèíóò ïðè 0°Ñ. Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â âàêóóìå, îñàäîê ñìåøèâàþò ñ ýôèðîì è
âûñàæèâàþò TFA, H-D-Trp-D-gTrp-CHO ôèëüòðóþò.

TFA, H-D-Trp-D-gTrp-CHO (2,9 ììîëü; 1 ýêâ.), Boc-Aib-OH (700 ìã; 1 ýêâ.), NMM; (2.4
ìë; 4.2 ýêâ.) è ÂÎÐ (1.53 ã; 1.2 ýêâ.) ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò â 10 ìë ÄÌÔÀ. ×åðåç
÷àñ ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (100 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (200 ìë), âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîñóëüôàòà êàëè  (200
ìë, 1Ì) è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (200 ìë).

Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â
âàêóóìå. Îñàäîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ñ
ýòèëàöåòàòîì, ÷òî äàåò 1.16 ã Boc-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Âûõîä=70%.
Ñ31Í38N6O5, 574 ã.ìîëü-1.
Rf=0.26 {Õëîðîôîðì/Ìåòàíîë/ Óêñóñíà  êèñëîòà (180/10/5)}.
1Í ßÌÐ (200 ìÃö, DMSO-d6): δ 1.21 (ñ, 6Í, 2 ÑÍ3(Aib)); 1.31 (ñ, 9Í, Boc); 2.98-3.12

(ì, 4Í, 2(ÑÍ2)β); 4.47 (ì, 1Í, (ÑÍ)αA&B
); 5.2 (ì, 0.4Í, (ÑÍ)α'B); 5.7 (ì, 0.6Í, (ÑÍα'B); 6.95-

8.37 (ì, 15Í, 2 èíäîëà (10Í), 3 NH (àìèäû), 1 NH (óðåòàí), ÑÍÎ (ôîðìèë)); 10.89 (ì, 2Í,
2 N1H (èíäîëû)).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 575 [Ì+Í]+, 597 [M+Na]+, 1149 [2M+H]+ 1171
[2M+Na]+.

H-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO
Boc-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO (1 ã; 1.7 ììîëü) ðàñòâîð þò â ñìåñè òðèôòîðóêñóñíîé

êèñëîòû (8 ìë), àíèçîëà (1 ìë) è òèîàíèçîëà (1 ìë) â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè 0°Ñ.
Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â âàêóóìå,  îñàäîê ñìåøèâàþò ñ ýôèðîì è âûïàâøèé â îñàäîê TFA,
H-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO ôèëüòðóþò.

Ïðîäóêò TFA, H-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÆÕÂÄ
(âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè) (Waters, delta pak, Ñ18, 40×100 ìì, 5
ìêì, 100 À).

Âûõîä=52%.
Ñ26Í30N6Î3,474 ã.ìîëü-1

1Í ßÌÐ (400 ìÃö, DMSO-d6)+1H/1H êîððåë öè : δ 1.21 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 1.43 (ñ, 3Í,
ÑÍ 3 (Aib)); 2.97 (ì, 2Í, (ÑÍ2)β); 3.1 (ì, 2Í, (ÑÍ2)β'); 4.62 (ì, 1Í, (ÑÍ)αA&B

); 5.32 (q, 0.4H,

(ÑÍ) α'B); 5.71 (êâ, 0.6Í, (ÑÍ)α 'A); 7.3 (ì, 4Í Í5 è Í6 (2 èíäîëà)); 7.06-7.2 (4d, 2Í, H2A òî æå,
÷òî Í2B (2 èíäîëà)); 7.3 (ì, 2Í, Í4 èëè Í7 (2 èíäîëà)); 7.6-7.8 (4ä, 2Í, Í4A è Í4B èëè H7A òî
æå, ÷òî Í7B); 7.97 (ñ, 3Í, NH2 (Aib) è ÑÍÎ (ôîðìèë)); 8.2 (ä, 0.4H, NH11B (äèàìèíî)); 8.3
(ì, lH, NHA&B

); 8.5 (ä, 0.6Í, NH1A (äèàìèíî)); 8.69 (ä, 0.6Í, NH2A (äèàìèíî)); 8.96 (ä, 0.4H,

NH 2B (äèàìèíî)); 10.8 (ñ, 0.6Í, N'H1A (èíäîë)); 10.82 (ñ, 0.4H, N'H1B (èíäîë)); 10.86 (ñ,
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0.6Í, N1H2A (èíäîë)); 10.91 (ñ, 0.4H, N1H2B (èíäîë)).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 475 [Ì+Í]+, 949 [2M+H]+.
Àíàëîãè÷íûé ñèíòåç âûïîëíåí äë  ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé:
Ïðèìåð 2 H-Aib-D-Mrp-D-gMrp-CHO
C28H34N6O3, 502 ã.ìîëü-1

1H ßÌÐ (400 ìÃö, DMSO-d6)+1H/1H êîððåë öè : δ 1.19 (ñ, 2Í, (ÑÍ3)1À (Aib)); 1.23 (ñ,
1Í, (ÑÍ3)1Â (Aib)); 1.41 (ñ, 2Í, (ÑÍ3)2À (Aib)); 1.44 (ñ, 2Í, (ÑÍ2)2Â (Aib)); 2.33-2.35 (4ñ, 6Í,
2ÑÍ 3 (èíäîëû)); 2.93 (ì, 2Í, (ÑÍ2)β); 3.02 (ì, 2Í, (ÑÍ2)β'); 4.65 (ì, 0.6Í, (ÑÍ)αÀ; 4.71 (ì,

0.4Í, (ÑÍ)αÂ); 5.2 (ì, 0.4H, (ÑÍÎα'Â); 5.6 (ì, 0.6Í, (ÑÍ)α'À; 6.95 (ì, 4Í, Í5 è Í6 (2 èíäîëà));
7.-19 (ì, 2Í, Í4 èëè Í7 (2 èíäîëà)); 7,6 (ì, 2Í, Í4 èëè H7 (2 èíäîëà)); 7.9 (ñ, 1Í, ÑÍÎ
(Ôîðìèë)); 7.95 (ñ, 2Í, NH2 (Aib)); 8.05 (ä, 0.4H, NH1B (äèàìèíî)); 8.3 (ì, lH, NHA&B

); 8.35

(ì, 0.6Í, NH1A (äèàìèíî)); 8.4 (ä, 0.6Í, NH2À (äèàìèíî)); 8,75 (ä, 0.4H, NH2B (äèàìèíî));
10.69 (ñ, 0.6Í, N1H1A (èíäîë)); 10.71 (ñ, 0.4H, N1H1B (èíäîë)); 10.80 (ñ, 0.6Í, N1Í2À (èíäîë));
10.92 (ñ, 0.4H, N1H2B (èíäîë)).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 503.1 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 3 N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO
Boc-N-Me-Aib-OH (327 ìã; 1.5 ììîëü; 2.6 ýêâ.) ðàñòâîð þò â õëîðèñòîì ìåòèëåíå (10

ìë) è îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Çàòåì äîáàâë þò äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (156 ìã; 0.75 ììîëü;
1.3 ýêâ.). Ñìåñü ïîñëå îòôèëüòðîâûâàíè  DCU (äèöèêëîãåêñèëìî÷åâèíà) äîáàâë þò ê
ðàñòâîðó, ñîäåðæàùåìó TFA, H-D-Trp-D-gTrp-ÑÍÎ (0.58 ììîëü; 1 ýêâ.) è òðèýòèëàìèí (267
ìêë; 3.3 ýêâ.) â õëîðèñòîì ìåòèëåíå (5 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ìåäëåííî íàãðåâàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è íàãðåâàíèå ïðåêðàùàþò ÷åðåç 24 ÷àñà. Ñìåñü ðàçáàâë þò
ýòèëàöåòàòîì (25 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà
íàòðè  (50 ìë), âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîñóëüôàòà êàëè  (50 ìë, 1Ì) è íàñûùåííûì
âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
íàòðè , ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå. Îñàäîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ýòèëàöåòàòîì/ìåòàíîëîì {9/1}, ÷òî äàåò 180 ìã
(53%) Boc-N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO â âèäå áåëîé ïåíû.

Boc-N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO (180 ìã; 0.3 ììîëü) ðàñòâîð þò â ñìåñè
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (8 ìë), àíèçîëà (1 ìë) è òèîàíèçîëà (1 ìë) â òå÷åíèå 30 ìèíóò
ïðè 0°Ñ. Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â âàêóóìå, îñàäîê ñìåøèâàþò ñ ýôèðîì è âûïàâøèé â
îñàäîê TFA, N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO ôèëüòðóþò.

Ïðîäóêò TFA, N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO (39 ìã; 15%) î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
ïðåïàðàòèâíîé ÆÕÂÄ (Waters, delta pak, CIS, 40×100 ìì, 5 ìêì, 100 À).

C27H32N6O3, 488 ã.ìîëü-1.
1Í ßÌÐ (200 ìÃö, DMSO-d6): δ 1.19 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 1.42 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 2.26 (ñ,

3Í, NCH3); 3.12 (ì, 4Í, 2(ÑÍ2)β); 4.66 (ì, 1Í, (ÑÍ)α); 5.32 òî æå, ÷òî 5.7 (ì, 1Í, (ÑÍ)α'); 6.9-

7.8 (ì, 10Í, 2 èíäîëà); 8 (ì, 1H, ÑÍÎ (ôîðìèë)); 8.2-9 (ì, 4Í, 3 NH (àìèäû) òî æå,
÷òî NH (àìèí)); 10.87 (ì, 2Í, 2 NJÍ (èíäîëû)).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 489.29 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 4 H-Aib-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3

Boc-D-(NiBoc)Trp-D-g(NiBoc)Trp-H (0.72 ììîëü; 1 ýêâ.) ðàñòâîð þò â ÄÌÔÀ (20 ìë).
Çàòåì äîáàâë þò N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (259 ìë; 2.1 ýêâ.) è óêñóñíûé àíãèäðèä (749
ìë; 1.1 ýêâ.). ×åðåç ÷àñ ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (100 ìë) è ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (100 ìë), âîäíûì ðàñòâîðîì
ãèäðîñóëüôàòà êàëè  (100 ìë, 1Ì) è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (50
ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò
â âàêóóìå. Îñàäîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó 
ýòèëàöåòàòîì/ãåêñàíîì, ÷òî äàåò 370 ìã (73%) Boc-D-(NiBoc)Trp-D-g(NiBoc)Trp-C(O)CH3 â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Âîñ-D-(NiBoc)Trp-D-g(NiÂîñ)Trp-Ñ(O)ÑÍ3 (350 ìã; 0.5 ììîëü; 1 ýêâ.) ðàñòâîð þò â
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ñìåñè òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (8 ìë), àíèçîëà (1 ìë) è òèîàíèçîëà (1 ìë) â òå÷åíèå 30
ìèíóò ïðè 0°Ñ. Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â âàêóóìå, îñàäîê ñìåøèâàþò ñ ýôèðîì è âûïàâøèé
â îñàäîê TFA, H-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 ôèëüòðóþò.

Â 10 ìë ÄÌÔÀ, ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò TFA, H-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 (0.5 ììîëü;
1 ýêâ.), Boc-Aib-OH (121 ìã; 0.59 ììîëü; 1.2 ýêâ.), NMM (230 ìêë; 4.2 ýêâ.) è ÂÎÐ
(265 ìã; 1.2 ýêâ.). ×åðåç ÷àñ ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (25 ìë) è ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë), âîäíûì ðàñòâîðîì
ãèäðîñóëüôàòà êàëè  (50 ìë, 1Ì) è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (50
ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò
â âàêóóìå. Îñàäîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó 
ýòèëàöåòàòîì, ÷òî äàåò 249 ìã (85%) Boc-Aib-D-Trp-D-gTrp-Ñ(O)ÑÍ3 â âèäå áåëîé ïåíû.

Boc-Aib-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 (249 ìã; 0.42 ììîëü) ðàñòâîð þò â ñìåñè
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (8 ìë), àíèçîëà (1 ìë) è òèîàíèçîëà (1 ìë) â òå÷åíèå 30 ìèíóò
ïðè 0°Ñ. Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â âàêóóìå, îñàäîê ñìåøèâàþò ñ ýôèðîì è âûïàâøèé â
îñàäîê TFA, H-Aib-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 ôèëüòðóþò.

Ïðîäóêò TFA, H-Aib-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 (80 ìã; 23%) î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
ïðåïàðàòèâíîé ÆÕÂÄ (Waters, delta pak, CI8, 40×100 ìì, 5 ìì, 100 À).

Ñ27Í32N6Î3, 488 ã.ìîëü-1.
1Í ßÌÐ (200 ìÃö, DMSO-d6): δ 1.22 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 1.44 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 1.8 (ñ,

3Í, Ñ(Î)ÑÍ3); 3.06 (ì, 4Í, 2 (ÑÍ2)β); 4.6 (ì, 1Í, (ÑÍ)α; 5.6 (ì, 1Í, (ÑÍ)α'); 6.9-7.8 (ì, 10Í,

2 èíäîëà); 7.99 (ñ, 2Í, NH2 (Aib)); 8.2-8.6 (ì, 3Í, 3 NH 5 (àìèäû)); 10.83 (ñ, 2Í, 2 N1H
(èíäîëû)).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 489.32 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 5 N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3

Boc-N-Me-Aib-OH (1.09 ã; 5.04 ììîëü; 4 ýêâ.) ðàñòâîð þò â õëîðèñòîì ìåòèëåíå (10
ìë) è îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Çàòåì äîáàâë þò äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (520 ìã; 2.52 ììîëü;
2 ýêâ.). Ñìåñü ïîñëå îòôèëüòðîâûâàíè  DCU äîáàâë þò ê ðàñòâîðó, ñîäåðæàùåìó TFA, H-
D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 (940 ìã; 1.26 ììîëü; 1 ýêâ.) è òðèýòèëàìèí (580 ìë; 3.3 ýêâ.) â
õëîðèñòîì ìåòèëåíå (5 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ìåäëåííî íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è îñòàâë þò íà 24 ÷àñà. Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (50 ìë) è
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (100 ìë), âîäíûì
ðàñòâîðîì ãèäðîñóëüôàòà êàëè  (100 ìë, 1Ì) è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà
íàòðè  (100 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è
ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå. Îñàäîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø õðîìàòîãðàôèè íà
ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ýòèëàöåòàòîì/ìåòàíîëîì {9/1}, ÷òî äàåò 530 ìã (70%) Boc-N-Me-Aib-
D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 â âèäå áåëîé ïåíû.

Boc-N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 (530 ìã; 0.88 ììîëü) ðàñòâîð þò â ñìåñè
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (8 ìë), àíèçîëà (1 ìë) è òèîàíèçîëà (1 ìë) â òå÷åíèå 30 ìèíóò
ïðè 0°Ñ. Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â âàêóóìå, îñàäîê ñìåøèâàþò ñ ýôèðîì è âûïàâøèé â
îñàäîê TFA, N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 ôèëüòðóþò.

Ïðîäóêò TFA, N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 (220 ìã; 30%) î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
ïðåïàðàòèâíîé ÆÕÂÄ (Waters, delta pak, CIS, 40×100 ìì, 5 ìì, 100 À).

C26H34N6O3, 502 ã.ìîëü-1

1Í ßÌÐ (200 ìÃö, DMSO-d6): δ 1.17 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 1.4 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 1.78 (ñ,
3Í, Ñ(Î)ÑÍ3); 2.23 (ñ, 3Í, NCH3); 3.15 (ì, 4Í, 2 (ÑÍ2)β); 4.7 (ì, 1Í, (ÑÍ)α); 5.55 (ì, 1Í,
(ÑÍ) α '); 6.9-7.9 (ì, 10Í, 2 èíäîëà); 8,2-8.8 (ñ, 4Í, NH (àìèí) òî æå, ÷òî 3 NH

(àìèäû)); 10.8 (ñ, 2Í, 2 NJÍ (èíäîëû)).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 503.19 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 6 Pip-D-Trp-D-gTrp-CHO
Â 5 ìë ÄÌÔÀ ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò TFA, H-D-Trp-D-gTrp-CHO (230 ìã; 0.31

ììîëü; 1 ýêâ.), Boc-(N4Boc)Pip-OH (130 ìã; 0.38 ììîëü; 1.2 ýêâ.), NMM (145 ìêë; 4.2
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ýêâ.) è ÂÎÐ (167 ìã; 0.38 ììîëü; 1.2 ýêâ.). ×åðåç 15 ìèíóò ðåàêöè  çàêàí÷èâàåòñ .
Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (25 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë), âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîñóëüôàòà êàëè  (50 ìë, 1Ì) è
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå, ÷òî äàåò Âîñ-
(N4Boc)Pip-D-Trp-D-gTrp-CHO â âèäå ïåíû.

Boc-(N4Boc)Pip-D-Trp-D-gTrp-CHO (0.3 1 ììîëü) ðàñòâîð þò â ñìåñè òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû (8 ìë), àíèçîëà (1 ìë) è òèîàíèçîëà (1 ìë) â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè 0°Ñ.
Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â âàêóóìå, îñàäîê ñìåøèâàþò ñ ýôèðîì è TFA, H-Pir-D-Trp-D-gTrp-
CHO ôèëüòðóþò.

Ïðîäóêò TFA, H-Pir-D-Trp-D-gTrp-CHO (127, ìã; 42%) ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé
ÆÕÂÄ (Waters, delta pak, C18, 40×100 ìì, 5 ìêì, 100 À).

Ñ28Í33N7O3, 515 ã.ìîëü-1

1Í ßÌÐ (200 ìÃö, DMSO-d6): δ 1.81 (ì, 2Í, CH2 (Pip)); 2.3 (ì, 2Í, CH2(Pip)); 3.1 (ì,
8Í, 2(ÑÍ2)β òî æå, ÷òî 2ÑÍ2 (Pip)); 4.68 (ì, 1Í, (ÑÍ)α); 5.3 òî æå, ÷òî 5,73 (2 ì, 1Í, (ÑÍ)α');

6.9-7.7 (ì, 10Í, 2 èíäîëà); 7.98 (2 ñ, 1Í, ÑÍÎ (ôîðìèë)); 8.2-9.2 (ì, 6Í, NH2 òî æå, ÷òî NH
(Pip) òî æå, ÷òî 3 NH (àìèäû)); 10.9 (ì, 2Í, 2 N1H (èíäîëû)).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 516.37 [Ì+H]+, 538.27 [M+Na]+.
Ïðèìåð 7 Pip-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3

Â 5 ìë ÄÌÔÀ ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò TFA, H-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 (218 ìã, 0.29
ììîëü; 1 ýêâ.), Boc-(N4Boc)Pip-OH (121 ìã; 0.35 ììîëü; 1.2 ýêâ.), NMM (135 ìêë; 4.2
ýêâ.) è ÂÎÐ (155 ìã; 0.35 ììîëü; 1.2 ýêâ.). ×åðåç 15 ìèíóò ðåàêöè  çàêàí÷èâàåòñ .
Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (25 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë), âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîñóëüôàòà êàëè  (50 ìë, 1Ì) è
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå, ÷òî äàåò Boc-
(N4Boc)Pip-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 â âèäå ïåíû.

Boc-(N4Boc)Pip-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 (0.29 ììîëü) ðàñòâîð þò â ñìåñè
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (8 ìë), àíèçîëà (1 ìë) è òèîàíèçîëà (1 ìë) â òå÷åíèå 30 ìèíóò
ïðè 0°Ñ. Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â âàêóóìå, îñàäîê ñìåøèâàþò ñ ýôèðîì è âûïàâøèé â
îñàäîê TFA, H-Pir-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 ôèëüòðóþò.

Ïðîäóêò TFA, H-Pir-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 (135 ìã; 47%) î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
ïðåïàðàòèâíîé ÆÕÂÄ (Waters, deltapak, CI8, 40×100 ìì, 5 ìêì, 100 À).

Ñ29Í35Í7O3, 529 ã.ìîëü-1

1H ßÌÐ (200 ìÃö, DMSO-d6): δ 1.79 (ì, 2Í, ÑÍ2 (Pip)); 1.81 (ñ, 3Í, Ñ(Î)ÑÍ3); 2.3 (ì,
2Í, ÑÍ2 (Pip)); 3.1 (ì, 8Í, 2 (ÑÍ2)β òî æå, ÷òî 2 ÑÍ2 (Pip)); 4.7 (ì, 1Í, (ÑÍ)α); 5.6 (ì, 1Í,
(ÑÍ) α ' 6.9-7.8 (ì, 10Í, 2 èíäîëà); 8.2-9 (ì, 6Í, NH2 òî æå, ÷òî NH (Pip) òî æå, ÷òî 3 NH

(àìèäû)); 10.85 (ì, 2Í, 2 N1H (èíäîëû)).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 530.39 [M+H]+, 552.41 [M+Na]+.
Ïðèìåð 8 Èçîíèïåêîòèë-D-Trp-D-gTrp-CHO
Â 5 ìë ÄÌÔÀ ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò TFA, H-D-Trp-D-gTrp-CHO (250 ìã, 4.1 ììîëü;

1 ýêâ.), Fmoc- Èçîíèïåêîòèê-ÎÍ (144 ìã; 4.1 ììîëü; 1.2 ýêâ.), NMM (158 ìêë; 4.2 ýêâ.)
è ÂÎÐ (181 ìã; 4.1 ììîëü; 1.2 ýêâ.). ×åðåç 15 ìèíóò ðåàêöè  çàêàí÷èâàåòñ . Ñìåñü
ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (25 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë), âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîñóëüôàòà êàëè  (50 ìë, 1Ì) è
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå, ÷òî äàåò Fmoc-
Èçîíèïåêîòèë-D-Trp-D-gTrp-CHO â âèäå ïåíû.

Fmoc-Èçîíèïåêîòèë-D-Trp-D-gTrp-CHO (4.1 ììîëü) ðàñòâîð þò â ñìåñè ÄÌÔÀ (8 ìë) è
ïèïåðèäèíà (2 ìë) è îñòàâë þò ñòî òü â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â
âàêóóìå, îñàäîê ñìåøèâàþò ñ ýôèðîì è âûïàâøèé â îñàäîê Èçîíèïåêîòèë-D-Trp-D-gTrp-
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CHO ôèëüòðóþò.
Ïðîäóêò Èçîíèïåêîòèë-D-Trp-D-gTrp-CHO (81 ìã; 28%) î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ

ïðåïàðàòèâíîé ÆÕÂÄ (Waters, delta pak, CI8, 40×100 ìì, 5 ìêì, 100 À).

C28H32N6O3, 500 ã.ìîëü-1

1Í ßÌÐ (200 ìÃö, DMSO-d6): δ 1.65 (ì, 4Í, 2 ÑÍ2 (Pip)); 2.4 (ì, 1Í, ÑÍ (Pip)); 2.7-
3.3 (ì, 8Í, 2(ÑÍ2)β òî æå, ÷òî 2 CH2 (Pip)); 4.6 (ì, 1Í, (ÑÍ)α); 5.3 òî æå, ÷òî 5.7 (2 ì, 1Í,
(ÑÍ) α '); 6,9-7.7 (ì, 10Í, 2 èíäîëà); 7.97 (2 ñ, 1Í, ÑÍÎ (ôîðìèë)); 8-8.8 (ì, 4Í, NH

(Pip) òî æå, ÷òî 3 NH (àìèäû)); 10.9 (ì, 2Í, 2 N1H (èíäîëû)).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 501.36 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 9 Èçîíèïåêîòèë-Ð-Trp-Ð-gTrp-Ñ(O)ÑÍ3

Â 5 ìë ÄÌÔÀ ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò TFA, H-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 (250mgs 0.33
ììîëü; 1 ýêâ.), Fmoc-Èçîíèïåêîòèê-OH (141 ìã; 0.4 ììîëü; 1.2 ýêâ.), NMM (155 ìêë; 4.2
ýêâ.) è ÂÎÐ (178 ìã; 0.4 ììîëü; 1.2 ýêâ.). ×åðåç 15 ìèíóò ðåàêöè  çàêàí÷èâàåòñ .
Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (25 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë), âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîñóëüôàòà êàëè  (50 ìë, 1Ì) è
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå, ÷òî äàåò Fmoc-
Èçîíèïåêîòèë-D-Trp-D-Trp-Ñ(O)ÑÍ3 â âèäå ïåíû.

Fmoc-Èçîíèïåêîòèë-D-Trp-D-gTrp-Ñ(O)ÑÍ3 (0.33 ììîëü) ðàñòâîð þò â ñìåñè ÄÌÔÀ (8
ìë) è ïèïåðèäèíà (2 ìë) è îñòàâë þò ñòî òü â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â
âàêóóìå, îñàäîê ñìåøèâàþò ñ ýôèðîì è âûïàâøèé â îñàäîê Èçîíèïåêîòèë-D-Trp-D-gTrp-
Ñ(O)ÑÍ3 ôèëüòðóþò.

Ïðîäóêò Èçîíèïåêîòèë-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 (65 ìã; 13%) î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
ïðåïàðàòèâíîé ÆÕÂÄ (Waters, delta pak, CI8, 40×100 ìì, 5 ìêì, 100 À).

C29H34N6O3. 514 ã⋅ìîëü-1

1Í ßÌÐ (200 ìÃö, DMSO-d6): δ 1.66 (ì, 4Í, 2 ÑÍ2 (Pip)); 1.79 (ñ, 3Í, Ñ(Î)ÑÍ3); 2.7-3.3
(ì, 8Í, 2 (ÑÍ2)β òî æå, ÷òî 2 ÑÍ2 (Pip)); 4.54 (ì, 1Í, (ÑÍ)α); 5.59 (ì, 1Í, (ÑÍ)α '); 6.9-7.7 (ì,

10Í, 2 èíäîëà); 8-8.6 (ì, 4Í, NH (Pip) òî æå, ÷òî 3 NH (àìèäû)); 10.82 (ì, 2Í, 2 N1H
(èíäîëû)).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 515.44 [Ì+Í]+.
Ïðèìåðû 10-62
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíè  áûëè ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íûìè ñïîñîáàìè:
Ïðèìåð 10 H-Aib-D-Mrp-gMrp-CHO
Ïðèìåð 11 H-Aib-Trp-gTrp-CHO
Ïðèìåð 12 H-Aib-Trp-D-gTrp-CHO
Ïðèìåð 13 H-Aib-D-Trp-gTrp-CHO
Ïðèìåð 14 N-Me-D-Trp-gTrp-CHO
Ïðèìåð 15 N-Ìåòèëñóëüôîíèë-D-Trp-gTrp-ÑÍÎ
Ïðèìåð 16 N-Ôåíèëñóëüôîíèë-D-Trp-gTrp-ÑÍÎ
Ïðèìåð 17 N-(3-Ìåòèë-áóòàíîèë)-D-Trp-gTrp-ÑÎ-ÑÍ3

Ïðèìåð 18 N-(3-Ìåòèë-áóòàíîèë)-D-Trp-gTrp-CHO
Ïðèìåð 19 Aib-D-Trp-gTrp-CO-CH2-CH3

Ïðèìåð 20 Aib-D-Trp-gTrp-CO-CH2-CH(CH3)-CH3

Ïðèìåð 21 Aib-D-Trp-gTrp-ÑÎÑÍ2-ôåíèë
Ïðèìåð 22 Aib-D-Trp-gTrp-ÑÎ-ïèïåðèäèí-4-èë
Ïðèìåð 23 Aib-D-Trp-gTrp-CO-CH2-ïèððîë-3-èë
Ïðèìåð 24 Aib-D-Trp-gTrp-CO-CH2-CH2öèêëîãåêñèë
Ïðèìåð 25 N-Me-Aib-D-Trp-gTrp-CO-CH2-CH3

Ïðèìåð 26 N-Me-Aib-D-Trp-gTip-CO-CH2-CH(CH3)-CH3

Ïðèìåð 27 N-Ìå-Aib-D-Trp-gTrp-ÑÎ-ÑÍ2-ôåíèë
Ïðèìåð 28 N-Me-Aib-D-Trp-gTrp-CO-CH2-ïèððîë-3-èë
Ïðèìåð 29 Í-Ìå-Aib-D-Trp-gTrp-ÑÎ-ÑÍ2-ÑÍ2-öèêëîãåêñèë
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Ïðèìåð 30 Aib-D-Trp-gTrp-CHO
Ïðèìåð 31 N-(3-àìèíî-3-ìåòèë-áóòàíîèë)-D-Trp-gTrp-ÑÎ-ÑÍ3

Ïðèìåð 32 N-Acetyl-D-Trp-gTrp-CHO
Ïðèìåð 33 N-Acetyl-D-Trp-gTrp-CO-CH3

Ïðèìåð 34 N-Ôîðìèë-D-Trp-gTrp-CHO
Ïðèìåð 35 N-Ôîðìèë-D-Trp-gTrp-CO-CH3

Ïðèìåð 36 N-(1,1-äèìåòèë-2-àìèíî-2-êåòîýòèë)-D-Trp-gTrp-ÑÍÎ
Ïðèìåð 37 N-(2-àìèíî-2-ìåòèë-ïðîïèë)-D-Trp-gTrp-ÑÍÎ
Ïðèìåð 38 N-(2-àìèíî-2-ìåòèë-ïðîïèë)-D-Trp-gTrp-CO-CH3

Ïðèìåð 39 N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-Èçîíèïåêîòèë
Ïðèìåð 40 N-Me-Aib-D-Trp-N-Me-D-gTrp-CrO)CH3

Ïðèìåð 41 H-Aib-D-Trp-N-Me-D-gTrp-C(O)CH3

Ïðèìåð 42 H-Aib-(D)-1-Nal-g-(D)-1-Nal-ôîðìèë
Ñ30Í32N4O3, 496 ã.ìîëü-1.
1H ßÌÐ (200 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.14 è 1.4 (2 ì, 6Í, 2 ÑÍ3 (Aib)); 3.17-3.55 (ì, 4Í,

2(ÑÍ 2)β); 4.82 (ì, 1Í, ÑÍα); 5.5 è 5.82 (2 ì, 1H, CHα); 7.36-7.64 (ì, 8Í); 7.83-8 (ì, 7Í);

8.25-9.45 (ì, 5Í).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB), ì/å 497 [Ì+Í]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (âûñîêîýôôåêòèâíà  æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè  (Delta Pak 5 ìê Ñ

18 100À, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: H2O/ACN 0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî 100% ACN â 50
ìèí), tr (âðåì  çàäåðæêè)=20.28 ìèí, 99%. Ñóøêà ñîåäèíåíè  âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 43 H-Aib-(D)-2-Nal-g-(D)-2-Nal-ôîðìèë
Ñ30Í32N4O3, 496
1H ßÌÐ (200 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.18 è 1.36 (2 ì, 6Í, 2 ÑÍ3 (Aib)); 2.84-3.3 (ì, 4Í, 2

(ÑÍ 2)β); 4.7 (ì, 1H, ÑÍα); 5.45 è 5.73 (2 ì, 1H, CHα); 7.47-7.51 (ì, 6Í); 7.76-8.06 (ì,

11Í); 8.36-9.11 (ì, 3Í).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB), ì/å 497 [Ì+Í]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Delta Pak 5 ìê Ñ 18 100À, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: Í2Î / ACN

0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî 100% ACN â 50 ìèí.), tr=20.26 ìì, 95%. Ñóøêà ñîåäèíåíè 
âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 44 H-Aib-(D)-l-Nal-(D)-gTrp-ôîðìèë
Ñ28Í3IN3O3, 485 ã.ìîëü-1.
1H ßÌÐ (200 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.15 è 1.42 (2 ì, 6Í, 2 ÑÍ3 (Aib)); 3.11-3.3 è 3.54-3.7

(ì, 4Í, 2 (CH2)β); 4.81 (ì, 1Í, ÑÍα); 5.4 è 5.74 (2 ì, 1H, CHα '); 7.06-7.2 (ì, 3Í); 7.34-7.65

(ì, 6Í); 7.91-8.1 (ì, 4Í); 8.2-8.4 (ì, 1H); 8.55-9.5 (ì, 3Í); 10.95 (ì, 1H, N1Í).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB), ì/å 486 [M+H]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Delta Pak 5 ìê Ñ18 100À, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: Í2Î/ACN

0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî100% ACN â 50 ìèí), tr=17.33 ìì, 92%. Ñóøêà ñîåäèíåíè 
âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 45 H-Aib-(D)-2-Nal-(D)-gTrp-ôîðìèë
Ñ28Í31N5O3, 485 ã.ìîëü-1.
1H ßÌÐ (200 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.19 è 1.45 (2 ì, 6Í, 2 CH3(Aib)); 2.93-3,3 (ì, 4Í, 2

(ÑÍ 2)β); 4.71 (ì, 1H, CHα); 5.35 è 5.7 (2 ì, 1H, CHα'); 7.05-7.1 (ì, 2Í); 7.2-7.34 (ì, 1H);

7.47-7.53 (ì, 4Í); 7.64 (ì, 1H); 7.78-8 (ì, 8Í); 8.48-9.37 (ì, 2Í); 10.88-11.04 (ì, 1H, N1H).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB), ì/å 486 [Ì+Í]-1.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Delta Pak 5 ìê Ñ18 100À, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: Í2Î/ACN

0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî 100% ACN â SO ìèí), tr=17.30 ìèí, 95%. Ñóøêà ñîåäèíåíè 
âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 46 H-Aib-(D)-Trp-g-(D)-l-Nal-ôîðìèë
C28H31N5O3,485 ã.ìîëü-1.
1H ßÌÐ (200 ÌÃö, DMSO-d4): δ 1.23 è 1.41 (2 ì, 6Í, 2 ÑÍ3 (Aib)); 2.92-3.15 (ì, 2Í,
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(ÑÍ 2)β); 3.4-3.6 (ì, 2Í, (ÑÍ2)β; 4.63 (ì, 1H, CHα'); 5.44 è 5.79 (2 ì, 1H, CHα'); 6.99-7.15 (ì,

3Í); 7.33 (ì, 1H); 7.45-8.1 (ì, 11H); 8.34-9.37 (ì, 3Í); 10.83 (ì, 1H).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB), ì/å 486 (Ì+Í)+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Ñèììåòðè÷íà  çàùèòà 3.5 ìê Ñ 18 100À, I ìë/ìèí, 214 íì,

ýëþåíò: Í2O/ACN 0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî 60% ACN â 15 ìèí, çàòåì îò 60 äî 100% ACN
â 3 ìèí), tr=10.00 ìèí, 99%. Ñóøêà ñîåäèíåíè  âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 47 H-Aib-D-Trp-g-D-2-Nal-ôîðìèë
1H ßÌÐ (200 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.22 è 1.43 (2 ì, 6Í, 2 ÑÍ3 (Aib)); 2.85-3.3 (ì, 4Í, 2

(ÑÍ 2)β); 4.64 (ì, 1Í, ÑÍα); 5.37 è 5.72 (2 ì, 1H, ÑÍα '); 6.97-7.13 (ì, 3Í); 7.32 (ì, 1Í);

7.44-7.54 (ì, 3Í); 7.66 (ä, 1H); 7.78 (ì, 1H); 7.86-8.02 (ì, 7Í); 8.33-9.4 (ì, 2Í);
10.82(ì, 1H, N'H).)

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB), ì/å 486 [M+H]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Delta pak 5 ìê Ñ 18 100À, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: H2O/ACN

0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî100% ACN â 25 ìèí), tr=9.00 ìèí, 99%. Ñóøêà ñîåäèíåíè 
âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 48 H-Aib-(D)-Trp-(D)-3(R/S)-gDht-ôîðìèë
C26H32N6O3, 476 ã.ìîëü-1.
1H ßÌÐ (400 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.12 (ñ, 3Í, ÑÍ3(Aib)); 1.32 (ñ, 3Í, ÑÍ3(Aib)); 1.73 (ì,

1H, ÑÍ2); 2.01 (ì, 1H, ÑÍ2); 2.9 (ì, 1H); 3.03 (ì, 1Í); 3.13(ì, 2Í); 3.54(ì, 1H); 4.47 (ì, 1H,
ÑÍ α); 5.10 è 5.52 (2 ì, 1H, ÑÍα'); 6.71-8.83 (ì, 16Í, 5Í (Trp). 4Í (Dht), 3 NH (àìèäû),

NH è NH2 (àìèíû), ôîðìèë); 10.7 (ì, 1H, N1H).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 477.46 [Ì+Í]+ 499.42 [M+Na]+; 953.51 [2Ì+Í]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Delta Pak 5 ìê Ñ 18 100À, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: Í2O/ACN

0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî 100% ACN â 50 ìèí), tr=9.40 ìèí, 98%. Ñóøêà ñîåäèíåíè 
âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 49 H-Aib-(D)-3(R/S)-Dht-(D)-gTrp-ôîðìèë
C26H32N6O3, 476 ã.ìîëü-1

ßÌÐ 1H (400 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.58 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 1.85 (ì, 1Í, ÑÍ2); 2.2 (ì, 1Í,
ÑÍ 2,); 3.1 (ä, 2Í); 3.35 (ì, 2Í); 3.56 (ì, 1Í); 3.7 (ì, 1Í); 4.5 (ì, 1H, ÑÍα); 5.33 è 5.71 (2
ì, 1H, CHα'); 6.88-8.91 (ì, 16Í, 5Í (Trp). 4H (Dht), 3 NH (àìèäû), NH è NH2 10 (àìèíû),

ôîðìèë); 10.92 è 10.97 (2c, 1H, N'H).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 477.33 [M+I]+; 499.42 [M+Na]+ 953.51 [2Ì+Í]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Delta Pak 5 ìê Ñ18 100A, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: Í2Î/ACN

0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî 100% ACN â SO ìèí), tr=10.35 ìì, 98%. Ñóøêà ñîåäèíåíè 
âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 50 N(Me)-Aib-(D)-Trp-(D)-3(R/S)-gDht-àöåòèë
Ñ28Í36N6Î3, 504 ã.ìîëü-1.
1H ßÌÐ (400 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.42 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 1.63 (ñ, 3Í, ÑÍ3(Aib)); 2.72 (ì,

3Í, àöåòèë); 2.4 (ì, 2Í, ÑÍ2); 2.5 (ì, 3Í, NCH3); 3.2-3.5 (ì, 4H); 3.85 (ì, 1H); 4.85 (ì, 1H,
ÑÍ α); 5.76 (ì, 1H, ÑÍα'); 7.04-8.86 (ì, 14Í, 5Í (Trp), 4H (Dht), 3 NH (àìèäû), 2 NH

(àìèíû)); 11.02 (2ñ, 1H, N1Í).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 505,31 [Ì+Í]+; 527,70 [M+Na]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Delta Pak 5 ìê Ñ18 100A, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: H2O/ACN

0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî 100% ACN â 50 ìèí), tr=10.20 ìèí, 98%. Ñóøêà ñîåäèíåíè 
âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 51 N(Me)-Aib-(D)-3(R/S)-Dht-(D)-gTrp-àöåòèë
C28H36N6O3, 504 ã.ìîëü-1.
1H ßÌÐ (400 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.58 (ñ, 6Í, 2 ÑÍ3(Aib)); 1.81 (ì, 3Í, àöåòèë); 1.98

(ì, 1H, ÑÍ2); 2.24 (ì, 1H, ÑÍ3); 2.54 (ì, 3Í, NCH3); 3.08 (ä, 2Í); 3.31 (ì, 2Í); 3.4 (ì,
1H); 3.59 (ì, 1H); 3.71 (ì, 1H); 4.52 (ì, 1H, ÑÍα'); 5.61 (ì, 1H, ÑÍα'); 6.9-8.92 (ì, 14Í, 5Í
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(Tip), 4H (Dht), 3 NH (àìèäû), 2 NH (àìèíû)); 10.88 (ñ, 1Í, N1H).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 505.43 [M+H]+; 527.52 [M+Na]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Delta Pak 5 ìê Ñ18 100A, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: Í2Î/ACN

0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî100% ACN â 50 ìèí), tr=11 ìèí, 98%. Ñóøêà ñîåäèíåíè 
âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 52 N(Me)2-Aib-(D)-Trp-(D)-gTrp-ôîðìèë
Ñ28Í36N6Î3, 502 ã.ìîëü-1.
1H ßÌÐ (400 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.2 (ñ, 3Í, CH3(Aib)); 1.39 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 2.29 (ì,

3Í, NCH3); 2.99-3.33 (ì, 4H, 2 (CH2)β); 4.68 (ì, 1Í, ÑÍ)α); 5.3 è 5.69 (ì, 1Í, ÑÍ)α'); 6.97-

7.72 (ì, 10Í, 2 èíäîëà); 7.97 (2ñ, 1Í, ôîðìèë); 8.2-9.47 (ì, 3Í, 3 NH (àìèäû)); 10.85
(ì, 2Í, 2 NH (èíäîëû)).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 503.45 [Ì+Í]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Ñèììåòðè÷íà  çàùèòà 3.5 ìê Ñ18 100A, 1 ìë/ìèí, 214 íì,

ýëþåíò: Í2O/ACN 0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî 100% ACN â 15 ìèí), tr=6.63 ìèí, 99%.
Ñóøêà ñîåäèíåíè  âûìîðàæèâàíèåì.
Ïðèìåð 53 N(Me)2-Aib-D-Trp-(D)-gTrp-àöåòèë
Ñ29Í36N6Î3, 516 ã.ìîëü-1.
1H ßÌÐ (200 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.22 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 1.4 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 1.8 (ñ,

3Í, àöåòèë); 2.28 (ä, 3Í, NCH3); 2.96-3.22 (ì, 4H, 2 (ÑÍ2)β); 4.7 (ì, 1Í, (ÑÍ)α); 5.60 5 (ì,
1Í, (ÑÍ)α'); 6.98-7.75 (ì, 10Í, 2 èíäîëà); 8.2-9.47 (ì, 3Í, 3 NH (àìèäû)); 10.84 (ì,

2Í, 2 NH (èíäîëû)).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 517.34 [Ì+Í]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Ñèììåòðè÷íà  çàùèòà 3.5 ìê Ñ 18 100À,  1 ìë/ìèí, 214 íì,

ýëþåíò: H2O/ACN 0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî100% ACN â 15 ìèí), tr=7.07 ìì, 99%.
Ñóøêà ñîåäèíåíè  âûìîðàæèâàíèåì.
Ïðèìåð 54 Í-Àññ2-(D)-Trp-(D)-gTrp-ôîðìèë
Ñ26Í28N6O3, 472 ã.ìîëü-1

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.11 è 1.5 (2 ì, 4H,2 CH2(Acc3)); 2.91-3.12 (ì, 4Í, 2
(ÑÍ 2)β; 4.6 (ì, 1Í, ÑÍα); 5.3 è 5.7 (2 ì, 1Í, ÑÍα'); 6.91-1 Ì (ì, 6Í, èíäîëû); 7.32 0 (ì,

2Í, èíäîëû); 7.62-7.72 (ì, 2Í, èíäîëû); 7.97 (2ñ, 1Í, ôîðìèë); 8.27-8.92 (ì, 5Í, 3NH
(àìèäû) è NH2 (àìèí)); 10.80-10.90 (4ñ, 2Í, 2 N1H).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å-473.22 [Ì+Í]+; 495.15 [M+Na]+ 945.47 [2M+
H]+; 967.32 [2M+Na]+.

Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Delta Pak 5 ìê Ñ18 100A, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: Í2Î/ACN
0.1% 5 TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî 100% ACN â 50 ìèí), tr=14.20 ìèí, 98%. Ñóøêà ñîåäèíåíè 
âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 55 Í-Àññ5-(D)-Trp-(D)-Trp-ôîðìèë
C26H28N6O3, 472 ã.ìîëü-1.
1H ßÌÐ (400 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.51 è 2.31 (ì, 8Í, 4 ÑÍ2 (Àñå5)); 2.97-3.18 (ì, 0 4Í, 2

(ÑÍ 2)β; 4.64 (ì, 1Í, ÑÍα); 5.31 è 5.69 (2 ì, 1Í, ÑÍα'); 6.96-7.34 (ì, 8Í, èíäîëû); 7.62-

7.74 (ì, 2Í, èíäîëû); 7.96 (ì, 3Í, ôîðìèë è NH2 (àìèí)); 8.48-8.96 (ì, 3Í, 3 NH (àìèäû);
10.80-10.90 (4s, 2H, 2 N1H).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 501.31 [Ì+Í]+; 523.42 [Ì-Na]+; 101.37 [2M+H]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Delta Pak 5µ Ñ 18 100À, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: Í2Î/ACN 0.1%

TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî 100% ACN â 50 ìèí), tr=15.35 ìèí, 98%. Ñóøêà ñîåäèíåíè 
âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 56 Í-Àññ6-(D)-Trp-(D)-Trp-ôîðìèë
Ñ26Í28N6Î3, 472 ã.ìîëü-1

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, DMSO-d6): δ 1.29-1.57 (ì, 8Í, 4 ÑÍ2 (Àññ6)); 1.89 è 2.04 (2 ì, 2Í,

ÑÍ 2(Àññ6)); 2.95-3.17 (ì, 4Í, 2 (CH2)β; 4.61 (ì, 1Í, ÑÍα); 5.3 è 5.68 (2 ì, 1Í, ÑÍα'); 6.95-
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7.21 (ì, 6Í, èíäîëû); 7.32 (ì, 2Í, èíäîëû); 7.6 (ì, 2Í, èíäîëû); 7.74 (ì, 2Í, èíäîëû);
7.96 (ì, 3Í, ôîðìèë è NH2 (àìèí)); 8.18-8.67 (ì, 5Í, 3 NH (àìèäû)); 10.77-10.89 (4s, 2H,
2N 1H).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 515.11 [Ì+Í]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Delta Pak 5 ìê Ñ 18 100À, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: H2O/ACN

0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî 100% ACN â 50 ìèí), tr=15.9 ìèí, 97%. Ñóøêà ñîåäèíåíè 
âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 57 H-Dpg-(D)-Trp-(D)-gTrp-ôîðìèë
C26H28N6O3, 530 ã.ìîëü-1

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, DMSO-d6): δ 0 (ì, 1Í, Dpg); 0.40 (ì, 3Í, Dpg); 0.70 (ì, 4Í, Dpg);
1.01-1.51 (ì, 5Í, Dpg); 1.76 (ì, 1Í, Dpg); 2.82-2.95 (ì. 4Í, 2 (ÑÍ2)β; 4.59 (ì, 1Í, ÑÍα); 5.3 è
5.54 (2 ì, 1Í, ÑÍα '); 6.81-7.09 (ì, 6Í, èíäîëû); 7.19 (ì, 2Í, èíäîëû); 7.48 (ì, 1Í,

èíäîëû); 7.6-7.68 (ì, 5Í, 1Í (èíäîëû), ôîðìèë è NH2 (àìèí); 7.83-8.82 (ì, 3Í, 3 NH
(àìèäû)); 1 0,69 è 1 0.76 (2 ì, 2Í, 2N1H).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 531.24 [Ì+Í]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Delta Pak 5µ Ñ 18 100À, 1 ìë/ìèí, 214 íì, ýëþåíò: Í2Î/ACN 0.1%

TFA ãðàäèåíò îò 0 äî100% ACN â 50 ìì), tr=15.35 ìì, 98%. Ñóøêà ñîåäèíåíè 
âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 58 H-Aib-(D)-Trp-(D)-gTrp-C(O)NHCH2CH3

Ñ26Í25Í7O3, 530 ã.ìîëü-1

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, DMSO-d6): δ 0.94 (ò, 3Í, NHCH2CH3); 1.01 (ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 1.08
(ñ, 3Í, ÑÍ3 (Aib)); 1.8 (sl, 2Í, NH2); 2.95-3.15 (ì, 6Í, 2 (ÑÍ2)β è NHCH2CH3); 4.43 (ì, 1Í,
ÑÍ α); 5.39 (ì, 1Í, ÑÍα'); 6.02 (ì, 1Í); 6.22 (ì, 1Í); 6.9-7.56 (ì, 10Í, èíäîëû); 8 (ì,

1Í); 8.31 (ì, 1Í); 10,77 è 10.79 (2s, 2H, 2N1Í).
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (Ýëåêòðîñïðåé), ì/å 518.4 [Ì+Í]+; 540.3 [M+Na]+.
Àíàëèòè÷åñêà  ÂÝÆÕ (Ñèììåòðè÷íà  çàùèòà 3.5 ìê Ñ 18 100À, 1 ìë/ìèí, 214 íì,

ýëþåíò: Í2Î/ACN 0.1% TFA, ãðàäèåíò îò 0 äî 100% ACN â 15 ìèí), tr=7.12 ìèí, 99%.
Ñóøêà ñîåäèíåíè  âûìîðàæèâàíèåì.

Ïðèìåð 59 N-Me-Aib-(D)-Trp-(D)-gTrp-C(O)NHCH2CH3

Ïðèìåð 60 Í-Aib-(R)-Ìå-Trp-(D)-gTrp-ôîðìèë
Ïðèìåð 61 Í-Aib-(D)-Trp-(R)-Ìå-gTrp-ôîðìèë
Ïðèìåð 62 Í-Ìå-Aib-(D)-Trp-(R)-Ìå-gTrp-àöåòèë
Ïðèìåð 63 ÎÖÅÍÊÀ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÏÎ ÂÛÑÂÎÁÎÆÄÅÍÈÞ ÃÎÐÌÎÍÀ ÐÎÑÒÀ

ÍÎÂÛÌÈ ÑÐÅÄÑÒÂÀÌÈ, ÓÑÈËÈÂÀÞÙÈÌÈ ÑÅÊÐÅÖÈÞ ÃÎÐÌÎÍÀ ÐÎÑÒÀ, Ó
ÍÎÂÎÐÎÆÄÅÍÍÛÕ ÊÐÛÑ

Æèâîòíûå
Äë  îïûòîâ èñïîëüçóþò êðûñ, ñàìöîâ, â âîçðàñòå 10-äíåé Sprague Dawley, âåñ òåëà

îêîëî 25 ã.
Äë  îïûòîâ èñïîëüçóþò ï òèäíåâíûõ ùåíêîâ, ñîäåðæàùèõñ  â ñëåäóþùèõ

êîíòðîëèðóåìûõ óñëîâè õ (22±2°Ñ, 65% âëàæíîñòü è èñêóññòâåííûé ñâåò îò 06.00 äî
20.00 ÷àñîâ). Ñòàíäàðòíà  ñóõà  äèåòà è âîäà áûëè äîñòóïíû êàê äîáàâêà ê ìàòåðèíñêîìó
êîðìëåíèþ.

Ýêñïåðèìåíò
Çà ÷àñ äî ýêñïåðèìåíòà ùåíêîâ îòäåë þò îò èõ ìàòåðåé è õàîòè÷íî äåë ò íà ãðóïïû ïî

âîñåìü ùåíêîâ â êàæäîé ãðóïïå.
Ùåíêàì áûñòðî ââîä ò ïîäêîæíî 100 ìêë ðàñòâîðèòåë  (DMSO, îêîí÷àòåëüíîå

ðàçáàâëåíèå 1:300 â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå), ãåñàðåëèí (Tyr-Ala-His-D-Mrp-Ala-Trp-D-
Phe-Lys-NH2, èñïîëüçóåìûé êàê êîíòðîëü) èëè íîâûå ñîåäèíåíè  (300 µã/êã) è óáèâàþò
äåêàïèòàöèåé 15 ìèí ïîçæå.

Àðòåðèàëüíóþ êðîâü ñîáèðàþò è íåìåäëåííî öåíòðèôóãèðóþò. Îáðàçöû ïëàçìû õðàí ò
ïðè -20°Ñ äî ïðîâåäåíè  îïûòîâ ïî îïðåäåëåíèþ â ïëàçìå êîíöåíòðàöèé GH.
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Êîíöåíòðàöèè ãîðìîíà ðîñòà â ïëàçìå èçìåð þò ñ ïîìîùüþ RIA, èñïîëüçó  ìàòåðèàëû,
ïîñòàâë åìûå National Institute of Diabetes, Digestive è Kidney Diseases (NIDDK) of
the National Institute of Health U.S.A.

Âåëè÷èíû âûðàæàþò â îïðåäåëåíè õ NIDDK-êðûñà-GH-RP-2 ñòàíäàðòà (ýôôåêòèâíîñòü
21 åä/ìã) â âèäå íã/ìë ïëàçìû,

Ìèíèìàëüíî îïðåäåë åìà  âåëè÷èíà GH êðûñû ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 1.0 íã/ìë è
êîëåáëåòñ  âíóòðè ýêñïåðèìåíòà â ïðåäåëàõ ïðèáëèçèòåëüíî 6%.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èç íåñêîëüêèõ ñåðèé èñïûòàíèé, â êîòîðûõ àêòèâíîñòü íà êðûñàõ
îïðåäåë ëàñü in vivo, ïðåäñòàâëåíû â ñëåäóþùèõ òàáëèöàõ ñ 1 ïî 10.

Òàáëèöà 1

Ïðèìåð Ñòðóêòóðà ÃÎÐÌÎÍ ÐÎÑÒÀ íã/ìë

1 H-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO 158.8±39.4

13 H-Aib-D-Trp-gTrp-CHO 58±6.3

ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÜ 15.0±8.0

ÃÅÊÑÀÐÅËÈÍ Tyr-Ala-His-D-Mrp-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2 202±32.7;.

Òàáëèöà 2

Ïðèìåð Ñòðóêòóðà ÃÎÐÌÎÍ ÐÎÑÒÀ íã/ìë

3 N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO 86.6±12.6

4 H-Aib-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 104.7±13.5

5 N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 175.5±37.2

ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÜ 20.7±0.9

ÃÅÊÑÀÐÅËÈÍ Tyr-Ala-ffis-D-Mrp-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2 134.5±27.2

Òàáëèöà 3

Ïðèìåð Ñòðóêòóðà ÃÎÐÌÎÍ ÐÎÑÒÀ íã/ìë

6 Pir-D-Trp-D-gTrp-CHO 109.7±10.1

7 Pir-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 53.1±6.6

8 Isonipecotyl-D-Trp-D-gTrp-CHO 94.2±8.6

9 Isonipecotyl-D-Trp-D-gTrp-C(O)CH3 61.2±10.8

19 Aib-D-Trp-gTrp-CO-CH2-CH3 79.8±22.4

22 Aib-D-Trp-gTrp-CO-ïèïåðèäèí-4-èë 153.6±30.6

ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÜ 22.3±5

ÃÅÊÑÀÐÅËÈÍ Tyr-AJa-His-D-Mrp-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2 114.7±8.4

Òàáëèöà 4

Ïðèìåð Ñòðóêòóðà ÃÎÐÌÎÍ ÐÎÑÒÀ
íã/ìë

39 N-Me-Aib-D-Trp-D-gTrp-Èçîíèïåêîòèë 97.1±21.0

40 N-Me-Aib-D-Trp-N-Me-D-gTrp-C(O)CH3 188.2±28.5

41 H-Aib-D-Trp-N-Me-D-gTrp-C(O)CH3 75.4±15.0

ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÜ 10.55±2.65

ÃÅÊÑÀÐÅËÈÍ Tyr-Ala-His-D-Mrp-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2 114.5±12.9

Òàáëèöà 5

Ïðèìåð Ñòðóêòóðà ÃÎÐÌÎÍ ÐÎÑÒÀ íã/ìë

42 H-Aib-(D)-1-Nal-g-(D)-1-Nal-ôîðìèë 25.05±06.00

43 H-Aib-(D)-2-Nal-g-(D)-2-Nal-ôîðìèë 37.33±19.74

44 H-Aib-(D)-1-Nal-(D)-gTrp-ôîðìèë 15.04±03.30

45 H-Aib-(D)-2-Nal-(D)-gTrp-ôîðìèë 13.91±03.87

46 H-Aib-(D)-Trp-g-(D)-1-Nal-ôîðìèë 8.26±01.09

47 H-Aib-(D)-Trp-g-(D)-2-Nal-ôîðìèë 9.04±04.03

ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÜ 6.49±01.18

ÃÅÊÑÀÐÅËÈÍ 276.01±23.5

Òàáëèöà 6

Ïðèìåð Ñòðóêòóðà ÃÎÐÌÎÍ ÐÎÑÒÀ íã/ìë

48 H-Aib-(D)-Trp-(D)-3(R/S)-gDht-ôîðìèë 17.49±2.40

49 H-Aib-(D)-3(R/S)-Dht-(D)-gTrp-ôîðìèë 24.35±4.85

50 N(Me)-Aib-(D)-Trp-(D)-3(R/S)-gDht-àöåòèë 11.17±1.35

51 H(Me)-Aib-(D)-3(R/S)-Dht-(D)-gTrp-àöåòèë 19.38±4.16
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ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÜ 14.65±0,92

ÃÅÊÑÀÐÅËÈÍ 91.61±4.09

Òàáëèöà 7

Ïðèìåð Ñòðóêòóðà ÃÎÐÌÎÍ ÐÎÑÒÀ íã/ìë

52 N(Me)2-Aib-(D)-Trp-(D)-gTrp-ôîðìèë 121.43±29

53 N(Me)2-Aib-(D)-Trp-(D)gTrp-àöåòèë 26.80±5.64

ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÜ 7.89±1.77

ÃÅÊÑÀÐÅËÈÍ 172.5±38.53

Òàáëèöà 8

Ïðèìåð Ñòðóêòóðà ÃÎÐÌÎÍ ÐÎÑÒÀ íã/ìë

60 H-Aib-®-Me-Trp-(D)-gTrp-ôîðìèë 21.02±3.43

61 H-Aib-(D)-Trp-®-Me-gTrp-ôîðìèë 152.25±43,76

62 H-Me-Aib-(D)-Trp-®-Me-gTrp-àöåòèë 171.78±10.32

ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÜ 7.89±1.77

ÃÅÊÑÀÐÅËÈÍ 172.5±38.53

Òàáëèöà 9

Ïðèìåð Ñòðóêòóðà ÃÎÐÌÎÍ ÐÎÑÒÀ íã/ìë

54 Í-Àññ3-(D)-Trp-(D)-Trp-ôîðìèë 7.89±3.20

55 Í-Àññ5-(D)-Trp-(D)-Trp-ôîðìèë 11.46±1.18

56 Í-Àññ6-(D)-Trp-(D)-Trp-ôîðìèë 8.49±0.40

57 H-Dpg-(D)-Trp-(D)-gTrp-ôîðìèë 18.38±2.88

ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÜ 17.32±1.70

ÃÅÊÑÀÐÅËÈÍ 89.91±3.04

Òàáëèöà 10

Ïðèìåð Ñòðóêòóðà ÃÎÐÌÎÍ ÐÎÑÒÀ íã/ìë

58 H-Aib-(D)-Trp-(D)-gTrp-C(O)NHCH2CH3 376.48±43.24

59 N-Me-Aib-(D)-Trp-(D)-gTrp-C(O)NHCH2CH3 179.53±24.65

ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÜ 7.89±1.77

ÃÅÊÑÀÐÅËÈÍ 172.5±38.53

Êðîìå òîãî, áûëà îïðåäåëåíà çàâèñèìîñòü àêòèâíîñòè îò âðåìåíè ïðè îðàëüíîì
ââåäåíèè ó ñîáàêè (1 ìã/êã; âíóòðü) ïî ïðèìåðó 1 (H-Aib-D-Trp-D-gTrp-CHO). Áûëè
èññëåäîâàíû õîðîøî ïîäãîòîâëåííûå ãîí÷èå ñîáàêè ëþáîãî ïîëà, >10 ëåò, 10-15 êã
âåñà. Æèâîòíûå ïèòàëèñü íîðìàëüíîé ñóõîé åäîé ñ âîäîé è áûëè íà ðåæèìå 12 ÷àñîâ
îñâåùåíèå/12 ÷àñîâ òåìíîòà, íà÷èíà  ñ 7.00. Ñîáàêàì, êîòîðûå ãîëîäàëè, íà÷èíà  ñ
16.00 ÷àñîâ ïðåäøåñòâóþùåãî äí , îðàëüíî ââîä ò ñîåäèíåíèå. Îáðàçöû êðîâè çàáèðàþò
çà 20 ìèí äî ââåäåíè , â ïðîöåññå ââåäåíè , è â òå÷åíèå 15, 30, 60, 90, 120 è 180 ìèí
ïîñëå ââåäåíè . Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå 11.

Òàáëèöà 11

Ïðèìåð Êëè÷êà ñîáàêè

1 DAKOTA JORMA RAZ DEGAN FORRES TLEE MARKU S TAYLOR Çíà÷åíèå âåëè÷èí SEM

ò(ìèí) Êîíöåíòðàöè  ÃÎÐÌÎÍÀ ÐÎÑÒÀ (íã/ ìë)

-20 0.48 3.58 2.14 1.43 2.45 2.32 2.07 0.38

0 0.35 2.75 1.64 2.01 2.55 1.41 1.79 1.03

15 2.11 8.91 3.58 6.38 6.11 4.8 5.32 1.02

30 0.54 6.85 6.37 8.48 6.9 3.89 5.5 1.07

60 0.17 2.65 3.02 4.41 6.51 4.34 3.52 0.84

90 0.4 2.47 2.61 6.42 5.18 4.43 3,59 0.66

120 3.58 2.48 1,94 3.71 4.54 4.28 3.42 0.38

180 3,46 2.82 1.49 3.18 4.12 3.18 3.04 0.36

AUC 328.53 658.38 510.64 888.91 944.26 721.34 675.35 94.4

SEM=Ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå
AUC=Îáëàñòü ïîä êðèâîé
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I

ãäå * îçíà÷àåò, ÷òî àòîì óãëåðîäà, êîòîðûé, êîãäà îí  âë åòñ  õèðàëüíûì àòîìîì
óãëåðîäà, èìååò R- èëè S-êîíôèãóðàöèþ, îäèí èç R1 è R3  âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà, è
äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû II

R2  âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà, ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé C1-Ñ6-àëêèëüíîé ãðóïïîé
èëè ãðóïïîé ñîãëàñíî îäíîé èç ôîðìóë ñ III ïî VI

R4  âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà èëè ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé Ñ1-Ñ4-àëêèëüíîé
ãðóïïîé;

R5  âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà, ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé Ñ1-Ñ4-àëêèëüíîé ãðóïïîé
èëè -NH-ÑÍ2-ÑÍ3 ãðóïïîé;

R6 è R7  âë þòñ  íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà àòîìîì âîäîðîäà èëè ëèíåéíîé èëè
ðàçâåòâëåííîé Ñ1-Ñ4-àëêèëüíîé ãðóïïîé;

R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16  âë þòñ  íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà àòîìîì
âîäîðîäà èëè ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé Ñ1-Ñ4-àëêèëüíîé ãðóïïîé, m èìååò çíà÷åíèå 0,
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1 èëè 2.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, à R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãðóïïó ôîðìóëû II.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãðóïïó ôîðìóëû II, è m èìååò çíà÷åíèå 0.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.3, ãäå ëèíåéíà  èëè ðàçâåòâëåííà  Ñ1-Ñ4-àëêèëüíà  ãðóïïà

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ëèíåéíà  èëè ðàçâåòâëåííà  C1-Ñ6-àëêèëüíà  ãðóïïà
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë èëè èçîáóòèë.

5. Ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé H-Aib-(D)-Trp-(D)-gTrp-Ñ(O)NHCH2ÑÍ3.
6. Ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé N-Me-Aib-(D)-Trp-(D)-gTrp-C(O)NHCH2CH3.
7. Ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé

8. Ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé

9. Ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé

10. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ëå÷åíè  íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ, ñâ çàííûõ
ñ íåäîñòàòêîì ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà, ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ïî ï.1.

11. Êîìïîçèöè  ïî ï.10, êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîìáèíàöèþ ñîåäèíåíè  ïî ï.1 ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì.
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12. Êîìïîçèöè  ïî ï.10, êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîìáèíàöèþ ñîåäèíåíè  ïî ï.1 ñ
äîïîëíèòåëüíûì ñðåäñòâîì, óñèëèâàþùèì ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà.

13. Ñïîñîá ïîâûøåíè  â ïëàçìå óðîâí  ãîðìîíà ðîñòà ó ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷àþùèé
ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ï.1.

14. Ñïîñîá ëå÷åíè  äåôèöèòà ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
ìëåêîïèòàþùåìó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ï.1.

15. Ñïîñîá ëå÷åíè  çàìåäëåíè  ðîñòà ó äåòåé, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ï.1.

16. Ñïîñîá ëå÷åíè  íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ, ñâ çàííûõ ñ íåäîñòàòêîì ñåêðåöèè
ãîðìîíà ðîñòà, â îñîáåííîñòè â ïîæèëîì âîçðàñòå, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ï.1.

17. Ñïîñîá ïðîìîòèðîâàíè  ïðîöåññà çàæèâëåíè  ðàí, âîññòàíîâëåíè  ïîñëå
õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé èëè âîññòàíîâëåíè  îò èçíóðèòåëüíûõ áîëåçíåé, âêëþ÷àþùèé
ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ï.1.
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