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Введение. Препарат цифетрилин, аналог гипоталамического гормона соматостатина, разработан в ФГБУ «Российский 
онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. В основу настоящей работы положена идея об исполь-
зовании цифетрилина в качестве специфического носителя цитотоксических групп.
Цель исследования – синтез цитотоксических аналогов цифетрилина с целью изучения влияния наличия цитотоксических 
фрагментов на его противоопухолевую активность.
Результаты. Классическими методами пептидной химии синтезированы 5 новых аналогов цифетрилина, модифицированных 
цитотоксическими агентами. Соединения получены присоединением к цифетрилину по Nλ-группе цистеина или по Nλ-группе 
лизина хлорфенацила или гидролизованного цифелина (цитотоксического препарата). Очистку полученных пептидов прово-
дили с помощью колоночной хроматографии на силикагеле. Чистота соединений подтверждена элементным анализом, 
тонкослойной хроматографией, углом оптического вращения и данными высокоэффективной жидкостной хроматографии. 
Проведены предварительные исследования их противоопухолевой активности на перевиваемых опухолях мышей – аденокар-
циноме молочной железы Ca755 и меланоме В16.
Заключение. Синтезированы новые пептиды – аналоги цифетрилина, содержащие цитотоксические фрагменты, подтверж-
дены их строение и чистота.
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Background. The drug cyphetrylin, hypothalamic hormone somatostatin analogue, was developed in N. N. Blokhin Russian Cancer 
Research Center at the Ministry of Health of Russia. The basis of this work is the idea of using cyphetrylin as a specific carrier of cyto-
toxic groups.
Objective. Synthesis of cytotoxic cyphetrylin analogues in order to study the effect of the presence of cytotoxic agents on its antitumor activity.
Results. The classical methods of peptide chemistry were used for 5 the new cyphetrylin analogues synthesis. The compounds have been 
obtained by the addition to the cyphetrylin Nα-group of the cysteine or lysine Nε-group chlorophenacyl or hydrolyzed сyphelin (cytotox-
ic agent). Purification of the peptides was performed by column chromatography on silica gel. The purity of the obtained compounds was 
confirmed by elemental analysis, TLC, optical rotation angle data and HPLC. Preliminary studies of anti-tumor activity were per-
formed in mice transplanted tumors: adenocarcinoma Ca755 breast and melanoma B16.
Conclusions. New peptides – analogues cyphetrylin containing cytotoxic fragment have been synthesized, their structure and purity 
have been confirmed.

Key words: somatostatin analogue, antitumor activity, synthetic peptide

Введение
Препарат цифетрилин, аналог гипоталамическо-

го гормона соматостатина, разработан в ФГБУ «Рос-
сийский онкологический научный центр им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России [1].

Механизм противоопухолевой активности цифетри-
лина и других аналогов соматостатина определяется 

2 возможными путями реализации их ингибирующе-
го действия – прямого и опосредованного. Прямой 
цитотоксический эффект обусловлен связыванием 
этих соединений с рецепторами к соматостатину на по-
верхности опухолевых клеток. Опосредованный анти-
пролиферативный эффект соматостатина обусловлен 
торможением секреции ряда гормонов и факторов 
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роста опухолей (инсулиноподобного фактора роста, 
гастрина, глюкагона, вазоактивного интестинально-
го пептида, инсулина, холецистокинина, мотилина, 
серотонина и др.) [2, 3].

Синтезирован большой ряд аналогов соматоста-
тина, и показана их противоопухолевая активность 
[2, 4–9].

В основу настоящей работы положена идея 
об ис пользовании цифетрилина в качестве специфи-
ческого носителя цитотоксических групп с целью 
возможного увеличения прямого цитотоксического 
эффекта. В литературе имеются сведения о подобных 
исследованиях, направленных на поиск потенциаль-
ных про тивоопухолевых соединений в ряду цитоток-
сических аналогов гипоталамических гормонов. 
Адресная до ставка цитотоксических агентов к опу-
холям с помощью специфических носителей в неко-
торых случаях приводила к положительным резуль-
татам [10, 11].

Цифетрилин, аналог гипоталамического гормона 
соматостатина, представляет собой защищенный по 
функциональным группам пентапептид (метиловый 
эфир Nα-трет-бутилоксикарбонил-S-тетрагидропи-
ранил-L-цистеинил-L-фенилаланил-D-трипто-
фил-Nα-карбобензокси-L-лизил-L-треонина).

В статье представлен синтез 5 цитотоксических 
производных цифетрилина. Метиловый эфир Nα-п-
ди-(2-хлорэтил)-аминофенилацетил-S-тетрагидро-
пиранил-цистеинилфенилаланил-D-триптофил-Nε-
карбобензокси-лизилтреонина (ClPhe-Cys 
(Thp)-Phe-D-Trp-Lys(Z)-Thr-OMe) (1) и метиловый 
эфир Nα-ацетил-п-ди-(2-хлорэтил)аминофенилала-
нилвалил-S-тетрагидропиранил-цистеинил-фенила-
ланил-D-триптофил-Nε-карбобензокси-лизилтрео-
нина (AcSarVal-Cys(Thp)-Phe-D-Trp-Lys (Z)-Thr-OMe) 
(2) получены присоединением к цифетрилину по 
Nα-аминогруппе цистеина цитотоксических фрагмен-
тов: п-ди-(2-хлорэтил)-амино- фенилуксусной кислоты 
(ClPhe, хлорфенацила) и Nα-аце тил-п-ди-(2-
хлорэтил)-аминофенилаланилвалина (AcSarVal, гидро-
лизованного цифелина) соответст венно. Метиловый 
эфир Nα-трет-бутил-окси карбонил-S-тетрагидропи- 
ранил-цистеинилфенил аланил-D-триптофил-Nε-п-
ди-(2-хлорэтил)-аминофенилацетил-лизилтреонина 
(Boc-Cys (Thp)-Phe-D-Trp-Lys(ClPhe)-Thr-OMe) (3) 
и метиловый эфир Nα-трет-бутилоксикарбонил-S-
тетрагидропиранил-цистеинилфенилаланил-D-
триптофил- Nε-(Nα-ацетил-п-ди-(2-хлорэтил)-
аминофенилаланилвалил)лизилтреонина (Boc-Cys 
(Thp)-Phe-D-Trp-Lys (AcSarVal)-Thr-OMe) (4) полу-
чены присоединением к цифетрилину по Nε-группе 
лизина хлорфенацила и гидролизованного цифели-
на соответственно. Тетрапептид – метиловый эфир 
Nα-трет-бутилоксикарбонилфенил-аланил-D-
триптофил-Nε-(Nα-ацетил-п-ди-(2-хлор этил)-

аминофенилаланилвалил)-лизилтреонина (Bос-Phe-
D-Trp-Lys (AcSarVal)-Thr-OMe) (5) представляет 
собой промежуточный цитотоксический аналог 
в синтезе пентапеп тида 4.

Материалы и методы
Синтез осуществляли классическими методами 

пептидной химии. При реализации намеченной схемы 
синтеза реакции конденсации проводили в условиях, 
сводящих к минимуму возможность рацемизации 
отдельных аминокислот. При синтезе фрагментов 
использовали методы смешанных ангидридов и ак-
тивированных эфиров.

Выбор защитных групп определяли требованием 
сведения к минимуму нежелательных побочных ре-
акций при удалении Nα-защитных группировок на 
промежуточных стадиях синтеза.

Для защиты α-аминогрупп на всех стадиях син-
теза применяли трет-бутилоксикарбонильную группу 
(Вoc). Карбоксильную группу С-концевого аминокис-
лотного остатка треонина защищали этерификацией 
(метиловый эфир). Для защиты реакционноспособ-
ной группы лизина в боковой цепи использовали 
бензилоксикарбонильную защиту (Z), для защиты 
боковой группы цистеина применяли тетрагидропи-
ранильную защиту (Thp).

Удельное вращение измеряли на поляриметре 
Unipol L (Германия). Для очистки защищенного пен-
та пептида 1 использовали колоночную хроматогра-
фию на силикагеле Kiselgel 40/63 (Merck, Германия). 
Для тонкослойной хроматографии применяли пла-
стинки Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ (Россия) с тонким 
слоем силикагеля, в качестве растворителя исполь-
зовали хлороформ и метанол в соотношении 9:1. 
Вещества обнаруживали на хроматограммах при об-
работке парами йода, а также при проявлении 0,5 % 
раствором нингидрина в этаноле. Чистоту получен-
ных соединений и содержание примесей определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (ВЭЖХ) на хроматографе Shimadzu. Колонка 
Reprosil-Pur Basic C18, 5 мкм, 250 × 4,6 мм. Условия: 
линейный градиент AB – 5 % B (0 мин) – 100 % B 
(20 мин). A – 0,01 % трифторуксусная кислота в во-
де, B – 0,01 % трифторуксусная кислота в ацето-
нитриле.

Противоопухолевую активность цитотоксиче-
ских аналогов цифетрилина исследовали на переви-
ваемых штаммах опухолей мышей.

Результаты и обсуждение
Синтез цитотоксических аналогов цифетрилина 1 

и 2 осуществляли по схеме 1 (рис. 1).
Для получения цифетрилина (соединение 13) син-

тез осуществляли постепенным наращиванием пеп-
тидной цепи, начиная с С-концевой аминокислоты 
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треонина [7]. После снятия трет-бутилоксикарбо-
нилной защитной группы с Nα-цистеина трифтор-
уксусной кислотой соединение 14 конденсировали 
методом активированных эфиров с п-ди-(2-хлор-
этил) аминофенилуксусной кислотой. В результате 
хроматографической очистки получали соединение 1. 
C

59
H

74
N

8
O

11
SCl

2
. Вычислено, %: Cl 6,04; S 2,72. Най-

дено, %: Cl 5,92; S 2,74; R
f
 0,79 (хлороформ: мета-

нол – 9:1); [α]
D

–20° (С = 1, диметилформамид); содер-
жание основного вещества – 97,0 % (ВЭЖХ).

Соединение 2 получали конденсацией соедине-
ния 14 с Nα-ацетил-п-ди-(2-хлорэтил)-аминофенил-
аланилвалином, полученным щелочным гидролизом 
цифелина. C

67
H

88
N

10
O

13
SC

l2
. Вычислено, %: Cl 5,28; 

S 2,38. Найдено,  %: Cl 5,44; S 2,65; R
f
 0,51 (хлороформ: 

метанол – 9:1); [α]
D
 –7° (С = 1, диметилсульфоксид); 

содержание основного вещества – 96,0 % (ВЭЖХ).
Синтез цитотоксических аналогов цифетрилина 

3 и 4 осуществляли по схеме 2 (рис. 2).
Соединение 4: C

64
H

91
N

10
O

13
SCl

2
. Вычислено, %: 

Cl 5,41; S 2,44. Найдено, %: Cl 5,4; S 2,55; R
f
 0,48 

(хлороформ: метанол – 9:1); [α]
D

+12° (С = 1, ди ме-
тил формамид).

В ходе синтеза был выделен цитотоксический 
тетрапептид Boc-Phe-D-Trp-Lys (Ac-Sar-Val)-Thr-OMe 
5. C

56
H

77
N

9
O

11
Cl

2
. Вычислено, %: Cl 6,32. Найдено, %: 

Cl 6,08, %; R
f
 0,49 (хлороформ: ме танол – 9:1); [α]

D
 

–5° (С = 1, диметилформамид).
Синтезированные цитотоксические аналоги цифе-

трилина (соединения 1–4) и промежуточный цитоток-
сический тетрапептид 5 исследовали на противоопухо-
левую активность в лаборатории экспериментальной 
химиотерапии.

При предварительном изучении противоопухо-
левой активности синтезированных аналогов цифе-
трилина на перевиваемых опухолях мышей (адено-
карциноме молочной железы Са755 и меланоме В16) 
соединения, содержащие цитотоксические группы 
по Nα-группе цистеина (соединения 1 и 2), не проя-
вили активности. Соединения с цитотоксической груп-
пой по Nε-группе лизина 3, 4 и 5 проявили статис-
тически значимый противоопухолевый эффект, что 
позволяет продолжить их изучение. Результаты изуче-
ния противоопухолевой активности цитотоксических 
аналогов цифетрилина и анализ полученных данных 
будут представлены в следующем сообщении.

рис. 1. Синтез цитотоксических аналогов цифетрилина 1 и 2
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Заключение
Классическими методами пептидной химии син-

тезированы 5 новых аналогов цифетрилина, модифи-
цированных цитотоксическими агентами. Соединения 
получены присоединением хлорфенацила или гидро-
лизованного цифелина к цифетрилину по Nα-группе 
цистеина (соединения 1, 2) и по Nε-группе лизина 
(соединения 3, 4 и соединение 5, тетрапептид, содержа-
щий гидролизованный цифелин по Nε-группе лизина).

 

Х1 – хлорфенацил Х2 – гидролизованный цифелин 
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рис. 2. Синтез цитотоксических аналогов цифетрилина 3 и 4

Очистку полученных пептидов проводили с по-
мощью колоночной хроматографии на силикагеле.

Проведено предварительное исследование про-
тивоопухолевой активности полученных соединений 
на перевиваемых опухолях мышей (аденокарциноме 
молочной железы Ca755 и меланоме В16). Результаты 
исследования позволяют продолжить изучение сое-
динений с цитотоксической группой по Nε-группе 
лизина (соединения 3, 4 и тетрапептид 5).
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