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Ðàíåå ñêîíñòðóèðîâàííûé â êà÷åñòâå ïåïòèäíîãî ïðîîáðàçà ïèðàöåòàìà öèêëî-L-ïðî-

ëèëãëèöèí (ÖÏÃ) îáíàðóæåí íàìè â ìîçãå êðûñ â êà÷åñòâå ýíäîãåííîãî ñîåäèíåíèÿ, îá-

ëàäàþùåãî ñâîéñòâàìè íîîòðîïà è àíêñèîëèòèêà. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñèíòåçèðîâàí ýòè-

ëîâûé ýôèð N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà (ÃÇÊ-111). Ïîêàçàíî, ÷òî ÃÇÊ-111 ìåòàáî-

ëèçèðóåòñÿ äî ÖÏÃ è ïðîÿâëÿåò íîîòðîïíóþ, àíêñèîëèòè÷åñêóþ è àíòèãèïîêñè÷åñêóþ

âèäû àêòèâíîñòè, õàðàêòåðíûå äëÿ ÖÏÃ, â äîçàõ 0,1 – 1,5 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî. Ýô-

ôåêòû ÃÇÊ-111, êàê è ÖÏÃ, ñòåðåîñåëåêòèâíû. Àêòèâíû òîëüêî L-ýíàíòèîìåðû. ÃÇÊ-111

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïðîëåêàðñòâî, ñòèìóëèðóþùåå êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, ñ àíêñèîëè-

òè÷åñêèì êîìïîíåíòîì äåéñòâèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèêëî-ïðîëèëãëèöèí; çàìåùåííûé ãëèïðîëèí; íîîòðîïíàÿ àêòèâ-

íîñòü; àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; ñòåðåîñïåöèôè÷-

íîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà; ïðîëåêàðñòâî.

Öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèí (ÖÏÃ) áûë ñêîíñòðóèðîâàí

êàê ïðåäïîëàãàåìûé ïåïòèäíûé ïðîîáðàç êëàññè÷å-

ñêîãî íîîòðîïíîãî ïðåïàðàòà ïèðàöåòàìà [1]. ÖÏÃ

îêàçàëñÿ ïîäîáåí ïèðàöåòàìó íå òîëüêî ïî ñòðóêòóðå,

íî è ïî îñíîâíûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ýôôåêòàì, è

ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè îáëàäàë íîîòðîïíîé [2], àí-

êñèîëèòè÷åñêîé [3, 4], àíòèãèïîêñè÷åñêîé [5] è íåéðî-

ïðîòåêòèâíîé [5, 6] àêòèâíîñòüþ â äîçàõ, â 100 – 1000

ðàç ìåíüøèõ, ÷åì ïèðàöåòàì. Ïîçäíåå ÖÏÃ áûë îáíà-

ðóæåí â ìîçãå èíòàêòíûõ êðûñ êàê ýíäîãåííîå ñîåäè-

íåíèå â ìèêðîìîëÿðíîé êîíöåíòðàöèè [7]. Ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè åãî ñâîéñòâà ðåãóëÿ-

òîðà ïàìÿòè è òðåâîãè [8].

Ïðè èçó÷åíèè áèîòðàíñôîðìàöèè ñêîíñòðóèðîâàí-

íîãî ðàíåå â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà

îðèãèíàëüíîãî íîîòðîïíîãî ïðåïàðàòà íîîïåïòà —

ýòèëîâîãî ýôèðà N-ôåíèëàöåòèë-L-ïðîëèëãëèöèíà

[9 – 12] — ÖÏÃ áûë îáíàðóæåí â êðîâè è ìîçãå êðûñ â

êà÷åñòâå åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà, êîòîðûé, ïî-âèäè-

ìîìó, îáðàçóåòñÿ ïðè ýíçèìàòè÷åñêîì îòùåïëåíèè ôå-

íèëàöåòèëüíîãî ðàäèêàëà ñ ïîñëåäóþùåé âíóòðèìî-

ëåêóëÿðíîé öèêëèçàöèåé [13].

Èçâåñòíî [14, 15], ÷òî íàëè÷èå èìèäíîé ñâÿçè ïðè

ïðîëèíå, êîòîðàÿ èìååò ìåñòî â äèïåïòèäíîé ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè Gly-Pro è îòñóòñòâóåò â Pro-Gly, óâåëè÷è-

âàåò äîëþ öèñîèäíîé ïåïòèäíîé ñâÿçè. Öèñîèäíàÿ

êîíôîðìàöèÿ äèïåïòèäà Gly-Pro, â ñâîþ î÷åðåäü, ñïî-

ñîáñòâóåò åãî öèêëèçàöèè [16, 17]. Ìû ïðåäïîëîæèëè,

÷òî ïðîÿâëåíèå ýôôåêòîâ ÖÏÃ ìîæåò áûòü áîëåå âû-

ðàæåíî ó çàìåùåííîãî äèïåïòèäà ñ ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòüþ Gly-Pro, ÷åì ó íîîïåïòà, ñîäåðæàùåãî ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòü Pro-Gly.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîé ãèïîòåçû â äàííîé ðàáîòå

ìû ñèíòåçèðîâàëè çàìåùåííûé ãëèïðîëèí — ýòèëîâûé

ýôèð N-ôåíèëàöåòèë-ãëèöèë-L-ïðîëèíà (ÃÇÊ-111),

ïîäòâåðäèëè îáðàçîâàíèå ÖÏÃ ïðè ìåòàáîëèçìå

ÃÇÊ-111 â ïðèñóòñòâèè ôåðìåíòîâ ïëàçìû êðîâè è ïî-

êàçàëè íàëè÷èå ó ÃÇÊ-111 ñòåðåîñïåöèôè÷íîé íîî-

òðîïíîé, àíêñèîëèòè÷åñêîé è àíòèãèïîêñè÷åñêîé âè-

äîâ àêòèâíîñòè, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÖÏÃ.

Ýíàíòèîìåðû ýòèëîâîãî ýôèðà N-ôåíèëàöåòèëãëè-

öèëïðîëèíà ïîëó÷àëè (ñõåìà) ìåòîäîì ñìåøàííûõ àí-

ãèäðèäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì èçîáóòèëõëîðôîðìèàòà â

óñëîâèÿõ Àíäåðñîíà [18]. Â êà÷åñòâå êàðáîêñèëüíîé

êîìïîíåíòû èñïîëüçîâàëè N-ôåíèëàöåòèëãëèöèí, ïî-

ëó÷åííûé èç ãëèöèíà è õëîðàíãèäðèäà ôåíèëóêñóñíîé

êèñëîòû ïî Øîòòåí — Áàóìàíó [19], à â êà÷åñòâå àìè-

íîêîìïîíåíòû — ñîîòâåòñòâóþùèé ýíàíòèîìåð ýòè-
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Ñõåìà. Ñèíòåç ýíàíòèîìåðîâ ýòèëîâîãî ýôèðà N-ôåíèëàöåòèëãëèöèëïðîëèíà.



ëîâîãî ýôèðà ïðîëèíà, êîòîðûå ïîëó÷àëè â àáñîëþò-

íîì ýòàíîëå â ïðèñóòñòâèè õëîðèñòîãî òèîíèëà ïî ìå-

òîäó Áðåííåðà [20].

Áûëà èçó÷åíà áèîòðàíñôîðìàöèÿ ñèíòåçèðîâàííîãî

ÃÇÊ-111 ôåðìåíòàìè êðîâè in vitro. Èñõîäíàÿ ïëàçìà

ñîäåðæàëà ýíäîãåííûé ÖÏÃ â êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ

(ðàññ÷èòàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì êàëèáðîâî÷íîé êðè-

âîé). Ïðè èíêóáàöèè ÃÇÊ-111 ñ ïëàçìîé ïðè 37 °C â

òå÷åíèå 10 ÷ ïî äàííûì îáðàùåííîôàçîâîé (ÎÔ)

ÂÝÆÕ íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå äîïîëíèòåëüíîãî êî-

ëè÷åñòâà ÖÏÃ è ñîåäèíåíèÿ ñ îòêðûòîé êàðáîêñèëü-

íîé ãðóïïîé, N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà (ñì.

ðèñóíîê). Äðóãèõ ìåòàáîëèòîâ íàéäåíî íå áûëî. Òà-

êèì îáðàçîì, â ïðèñóòñòâèè ôåðìåíòîâ ïëàçìû êðîâè

èç ÃÇÊ-111 äåéñòâèòåëüíî îáðàçóåòñÿ ÖÏÃ.

Èñõîäÿ èç ðàíåå óñòàíîâëåííûõ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ýôôåêòîâ ÖÏÃ, áûëà èçó÷åíà íåéðîïñèõîòðîïíàÿ

àêòèâíîñòü ÃÇÊ-111: àíòèàìíåñòè÷åñêàÿ, àíêñèîëèòè-

÷åñêàÿ è àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ.

Àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå ÃÇÊ-111 îöåíèâàëè

ïî åãî ñïîñîáíîñòè ïðåäîòâðàùàòü íàðóøåíèå âîñïðî-

èçâåäåíèÿ óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ

(ÓÐÏÈ), âûçûâàåìîå ýëåêòðîêîíâóëüñèâíûì øîêîì

(ÝÊØ) ïî ìåòîäó Ader [21]. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâà-

íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÃÇÊ-111 îáëàäàåò àíòèàìíåñòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ â äîçàõ 0,1; 0,5 è 1 ìã/êã âíóòðè-

áðþøèííî (ñì. òàáë. 1), ò.å. ïî êðàéíåé ìåðå â òîì æå

èíòåðâàëå äîç, ÷òî è ÖÏÃ. Ñòåðåîèçîìåð ýòèëîâûé

ýôèð N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-D-ïðîëèíà (ÃÇÊ-121), â

îòëè÷èå îò L-èçîìåðà, íå îáëàäàë àíòèàìíåñòè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ.

Àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÃÇÊ-111 èçó÷àëè â

äîçàõ 0,75; 1,5 è 3 ìã/êã ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ïðè-

ïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà (ÏÊË) ïî

Pellow [23]. Äîñòîâåðíûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò

íàáëþäàëñÿ â äîçå 1,5 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî.

ÃÇÊ-111 óâåëè÷èâàë âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ êðûñ â îòêðû-

òûõ ðóêàâàõ â 12 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ÷òî

ñðàâíèìî ñ ýôôåêòîì ÖÏÃ. Ýíàíòèîìåð ÃÇÊ-121 â

äîçå 1,5 ìã/êã áûë íåàêòèâåí (ñì. òàáë. 2).

Àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÃÇÊ-111 èçó÷åíà â

òåñòå íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé [23]

â äîçàõ 0,1; 0,5 è 1 ìã/êã ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââå-

äåíèè çà 60 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ. Âûÿâëåíî, ÷òî ñî-

åäèíåíèå ÃÇÊ-111, êàê è ÖÏÃ, ïðîÿâëÿåò àíòèãèïîêñè-

÷åñêèé ýôôåêò â äîçå 0,5 ìã/êã âíòðèáðþøèííî, äîñ-

òîâåðíî óâåëè÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè

æèâîòíûõ (ñì. òàáë. 3). Ñòåðåîèçîìåð ÃÇÊ-121 â äîçàõ

0,1, 0,5 è 1 ìã/êã â ýòîì òåñòå íå ïðîÿâëÿë àíòèãèïîê-

ñè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
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Ò à á ë è ö à 1

Ýôôåêòû ñîåäèíåíèé ÃÇÊ-111 è ÃÇÊ-121 â òåñòå ÓÐÏÈ íà

êðûñàõ

Ñîåäèíåíèå

Äîçà, ìã/êã,

âíóòðèáðþ-

øèííî

Ëàòåíòíûé ïåðèîä, ñ

Àêòèâ-

íîñòü, %
êîíòðîëü àìíåçèÿ

àìíå-

çèÿ + ñîåäè-

íåíèå

L-ÖÏÃ [2] 0,05 91 � 34 19 � 8° 25 � 7 + 8

0,1 91 � 34 19 � 8° 73 � 26* + 75*

1,0 91 � 34 19 � 8° 43 � 19* + 33*

D-ÖÏÃ [22] 0,1 113 � 12 48 � 11° 27 � 8* – 32*

ÃÇÊ-111 0,1 180 � 0 129 � 28° 169 � 10* + 76*

0,5 180 � 0 100 � 25° 176 � 6* + 95*

1,0 180 � 0 129 � 28° 179 � 2* + 98*

ÃÇÊ-121 0,5 180 � 0 95 � 31° 133 � 23 + 44

° ð < 0,05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ (U-òåñò);

* ð < 0,05 îòíîñèòåëüíî ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ àìíåçèþ

(U-òåñò);

â êàæäîé ãðóïïå áûëî íå ìåíåå 10 æèâîòíûõ.

Ò à á ë è ö à 2

Ýôôåêòû ÃÇÊ-111 è ÃÇÊ-121 â òåñòå ÏÊË íà êðûñàõ

Ñîåäèíåíèå

Äîçà, ìã/êã,

âíóòðè-

áðþøèííî

×èñëî çàõîäîâ

â îòêðûòûå ðóêàâà

Âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ

â îòêðûòûõ ðóêàâàõ

n % ñ %

L-ÖÏÃ [3] êîíòðîëü 1 0,20 100 2,15 100

0,1 1,79* 895* 13,8* 641*

1,0 0,25 125 1,46 68

êîíòðîëü 2 0,58 100 6,38 100

0,05 1,60** 276** 57,4** 900**

0,2 1,50 259 19,3 303

D-ÖÏÃ [3] êîíòðîëü 0,20 100 2,15 100

0,05 0,34 170 3,87 180

0,1 0,26 132 2,58 120

ÃÇÊ-111 êîíòðîëü 0,9 � 0,6 100 4,8 � 2,5 100

0,75 1,3 � 0,5 170 14,8 � 7,0 180

1,50 3,2 � 1,1 355 58,2 � 13,3** 1212**

3,0 1,0 � 0,5 132 6,4 � 2,9 120

ÃÇÊ-121 êîíòðîëü 0,2 � 0,2 100 4,1 � 1,5 100

1,5 0,2 � 0,2 100 4,7 � 1,5 114

*
p < 0,05;

**
p < 0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (U-òåñò); â êàæäîé ãðóïïå áûëî ïî 10 æèâîòíûõ.



Òàêèì îáðàçîì, ÃÇÊ-111 ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê

“ïðîëåêàðñòâî” ÖÏÃ. Îí ïðîÿâëÿåò õàðàêòåðíûå äëÿ

ïîñëåäíåãî íîîòðîïíóþ, àíêñèîëèòè÷åñêóþ è àíòèãè-

ïîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Ýòè âèäû àêòèâíîñòè

ÃÇÊ-111, êàê è ÖÏÃ, ïðîÿâëÿåò ñòåðåîñåëåêòèâíî.

ÃÇÊ-111 ìîæåò ñòàòü îñíîâîé äëÿ ðàçâèòèÿ íîâîãî äè-

ïåïòèäíîãî íîîòðîïà è àíêñèîëèòèêà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êîììåð÷åñêèå àìèíîêèñëî-

òû (Sigma, Reanal). Èñïîëüçóåìûå ðàñòâîðèòåëè î÷è-

ùàëè è ñóøèëè ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè. Òåìïåðàòóðó

ïëàâëåíèÿ îïðåäåëÿëè â îòêðûòûõ êàïèëëÿðàõ íà ïðè-

áîðå Optimelt MPA100 (Stanford Research Systems,

ÑØÀ) è íå êîððåêòèðîâàëè. 1Í ßÌÐ-ñïåêòðû ðåãèñò-

ðèðîâàëè â ðàñòâîðàõ äèìåòèëñóëüôîêñèäà-d
6

(ÄÌÑÎ-d
6
) èëè ÄÌÑÎ-d

6
— CF

3
COOD â øêàëå �, ì.ä.

(J, Ãö) íà ñïåêòðîìåòðå AC-250 (Bruker, Ãåðìàíèÿ) ñ

ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 250 ÌÃö è Fourier 300 (Bruker, Ãåð-

ìàíèÿ) ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 300 ÌÃö. Â êà÷åñòâå âíóò-

ðåííåãî ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè òåòðàìåòèëñèëàí.

Óäåëüíîå îïòè÷åñêîå âðàùåíèå èçìåðÿëè íà ïîëÿðè-

ìåòðå ADP 440 Polarimeter (Bellingham + Stanley Ltd.,

Àíãëèÿ). ÒÑÕ ïðîâîäèëè íà ïëàñòèíêàõ Kieselgel 60

G/F254 (Merck, Ãåðìàíèÿ) â ñèñòåìàõ áóòàíîë — óê-

ñóñíàÿ êèñëîòà — âîäà, 4:1:1 (À), 2-ïðîïàíîë — âîä-

íûé àììèàê 7:3 (Á), äèîêñàí — âîäà 9:1 (Â). Àìèíîñî-

äåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ îáíàðóæèâàëè íèíãèäðèíîì,

ñîåäèíåíèÿ ñ àìèäíûìè ãðóïïàìè — â ïàðàõ éîäà, ñî-

åäèíåíèÿ ñ îòêðûòîé êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé — áðîì-

êðåçîëîâûì çåëåíûì, ñîäåðæàùèå àðîìàòè÷åñêèå

ãðóïïû — â ÓÔ-ëó÷àõ. Ýëåìåíòíûé àíàëèç ïðîâîäèëè

íà ïðèáîðå äëÿ îïðåäåëåíèÿ óãëåðîäà è âîäîðîäà ñ 4

ýëåêòðè÷åñêèìè ïå÷àìè (600 – 900 °C, òèï ÌÀ-Ã/6Ð,

çàâîä ËÝÒÎ, Ðîññèÿ) â òîêå êèñëîðîäà è íà àïïàðàòå

äëÿ îïðåäåëåíèÿ àçîòà ñ 3 òàêèìè æå ýëåêòðè÷åñêèìè

ïå÷àìè â òîêå óãëåêèñëîãî ãàçà. Äàííûå ýëåìåíòíîãî

àíàëèçà ñîåäèíåíèé îòíîñèòåëüíî ïðîöåíòíîãî ñîäåð-

æàíèÿ Ñ, Í è N îòêëîíÿþòñÿ îò òåîðåòè÷åñêèõ íå áî-

ëåå ÷åì íà 0,4 %.

Äëÿ ÂÝÆÕ â êà÷åñòâå ñòàíäàðòîâ èñïîëüçîâàëè

öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèí è N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-

ïðîëèí, ñèíòåçèðîâàííûå â îòäåëå õèìèè ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà.

C
6
H

5
-CH

2
-C(O)-Gly-OH. Ê ðàñòâîðó 7,5 ã

(100 ììîëü) ãëèöèíà â 25 ìë 4 Ì NaOH ïðè – 10 °C

ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâëÿþò

13,24 ìë (100 ìîëü) ôåíèëàöåòèëõëîðèäà è 25 ìë 4 Ì

NaOH. Äàëåå ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè

îõëàæäåíèè â òå÷åíèå 30 ìèí, ïîòîì ñíèìàþò âíåø-

íåå îõëàæäåíèå è ýêñòðàãèðóþò ïðèìåñè è íåïðîðåà-

ãèðîâàâøèé õëîðàíãèäðèä ýòèëàöåòàòîì (3 � 15 ìë).

Çàòåì ðàñòâîð ïîäêèñëÿþò 4 Ì HCl äî pH 2 – 3 ïî

óíèâåðñàëüíîìó èíäèêàòîðó, âûïàâøèé îñàäîê îò-

ôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò íà âîçäóõå

â òå÷åíèå 1 ñóò. Ïîëó÷àþò 5,83 ã (30 %) N-ôåíèëàöå-

òèëãëèöèíà; ò. ïë. 143 – 144 °C; R
f
0,8 (À). ÏÌÐ-ñïåêòð

(ÄÌÑÎ-d
6

+ CF
3
COOD) �, ì.ä.: 3,47 (ñ, 2Í, ÑÍ

2
Ar),

3,76 (ä, J 6,0 Ãö, 2Í, ÑÍ
2

Gly), 7,27 (ì, 5H, ArH), 8,40

(ò, J 6,0 Ãö, 1Í, NH Gly). Ëèò. äàííûå [26]: ò. ïë.

138 – 143 °C.

H-L-Pro-OC
2
H

5
� HCl. Ê 60 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíî-

ëà, îõëàæä¸ííîãî äî – 20 °C, ïðèáàâëÿþò ïî êàïëÿì

2,54 ìë (35 ììîëü) òèîíèëõëîðèäà è ïîðöèÿìè âíîñÿò

2 ã (17,5 ììîëü) L-ïðîëèíà. Äàëåå ðåàêöèîííóþ ñìåñü

ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè – 5 °C è 2 ÷ ïðè êîì-

íàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîðèòåëü óäàëÿþò â âàêóóìå;

ýòó îïåðàöèþ ïîâòîðÿþò äâàæäû, êàæäûé ðàç äîáàâ-

ëÿÿ 30 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà. Ïîëó÷àþò 2,4 ã (77 %)

õëîðãèäðàòà ýòèëîâîãî ýôèðà L-ïðîëèíà â âèäå ìàñëà.

[�]
D

23 – 43° (ñ 3, ýòàíîë); R
f

0,75 (Á). ÏÌÐ-ñïåêòð

(ÄÌÑÎ-d
6
) �, ì.ä.: 1,19 (ì, 3Í, ÑÍ

3
ÑÍ

2
Î), 1,8 – 2,1 (ì,

4Í, Ñ�Í
2

Pro, Ñ�Í
2

Pro), 3,2 (ì, 2Í, Ñ�Í
2

Pro), 4,2 (ì,

2Í, ÑÍ
3
ÑÍ

2
Î), 4,5 (ì, 1Í, Ñ�Í Pro), 9,9 (óø.ñ., 1Í,

NH). Ëèò. äàííûå [27]: ìàñëî; [�]
D

23 – 44,8° (ñ 3,03,

ýòàíîë).

H-D-Pro-OC
2
H

5
� HCl. Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî

H-L-Pro-OC
2
H

5
	 HCl èç D-ïðîëèíà. [�]

D
23 + 42,0° (ñ 3,

ýòàíîë); R
f

0,75 (Á). ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d
6
) �, ì.ä.:

1,18 (ì, 3Í, ÑÍ
3
ÑÍ

2
Î), 1,8 – 2,1 (ì, 4Í, Ñ�Í

2
Pro, Ñ�Í

2

Pro), 3,19 (ì, 2Í, Ñ�Í
2

Pro), 4,2 (ì, 2Í, ÑÍ
3
ÑÍ

2
Î), 4,5

(ì, 1Í, Ñ�Í Pro), 9,9 (óø.ñ., 1Í, NH). Ëèò. äàííûå [27]:

ìàñëî; [�]
D

23 + 44,16° (ñ 3,03, ýòàíîë).

C
6
H

5
-CH

2
-C(O)-Gly-L-Pro-OEt (ÃÇÊ-111). 1,93 ã

(10 ììîëü) N-ôåíèëàöåòèëãëèöèíà ðàñòâîðÿþò â 10 ìë

ñóõîãî äèìåòèëôîðìàìèäà (ÄÌÔÀ). Ïðè – 10 °C ïðè

èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè îäíîâðåìåííî ïðèáàâ-

ëÿþò 1,35 ìë (10 ììîëü) èçîáóòèëõëîðôîðìèàòà è
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Ýôôåêòû ñîåäèíåíèé ÃÊÇ-111 è ÃÇÊ-121 â òåñòå íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé â ãåðìîîáúåìå íà ìûøàõ

Ñîåäèíåíèå

Äîçà, ìã/êã âíóòðèáðþøèííî

êîíòðîëü 0,1 0,5 1,0

Âðåìÿ æèçíè, ìèí

L-ÖÏÃ [5] 20,9 � 0,6 20,2 � 0,8 24,0 � 0,7* 25,0 � 1,6**

D-ÖÏÃ [25] 21,8 � 1,7 23,3 � 1,5 22,7 � 0,5 22,3 � 1,4

ÃÇÊ-111 27,1 � 0,9 25,2 � 0,5 30,2 � 0,7* 26,2 � 0,3

ÃÇÊ-121 25,8 � 0,8 23,9 � 0,7 26,0 � 0,7 23,5 � 0,8

Îïûòû âûïîëíåíû íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ. Â êàæäîé ãðóïïå áûëî íå ìåíåå 10 æèâîòíûõ.

* p < 0,05; ** p < 0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (U-òåñò).



1,1 ìë (10 ììîëü) N-ìåòèëìîðôîëèíà. Ïîñëå 2 – 3 ìèí

ïåðåìåøèâàíèÿ ïðèáàâëÿþò ïî êàïëÿì ðàñòâîð 1,79 ã

(10 ììîëü) õëîðãèäðàòà ýòèëîâîãî ýôèðà ïðîëèíà è

1,1 ìë (10 ììîëü) N-ìåòèëìîðôîëèíà â 15 ìë ÄÌÔÀ.

Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 30 ìèí ïðè

– 10 °C, äàëåå ñíèìàþò âíåøíåå îõëàæäåíèå è ïåðå-

ìåøèâàþò 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îñàäîê îò-

ôèëüòðîâûâàþò, ôèëüòðàò óïàðèâàþò â âàêóóìå, îñòà-

òîê ðàñòâîðÿþò â 25 ìë CHCl
3
, ðàñòâîð ïîñëåäîâàòåëü-

íî ïðîìûâàþò 3 % NaHCO
3

(3 � 7 ìë), âîäîé

(3 � 7 ìë), 1 Ì ðàñòâîðîì HCl (3 � 7 ìë) è âíîâü âîäîé

(3 � 7 ìë), ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðèÿ, îñóøèòåëü îò-

ôèëüòðîâûâàþò, ôèëüòðàò óïàðèâàþò íà ðîòîðíîì èñ-

ïàðèòåëå. Ïîëó÷àþò 2,87 ã (90 %) õðîìàòîãðàôè÷åñêè

ãîìîãåííîãî ïðîäóêòà â âèäå ìàñëà îðàíæåâîãî öâåòà,

êðèñòàëëèçóþò èç ñìåñè ýòèëàöåòàòà è äèýòèëîâîãî

ýôèðà. Ò. ïë. 111 – 112 °C; [a]
D

23 – 90,0° (ñ 1, âîäà);

R
f
= 0,80 (Â). ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d

6
) �, ì.ä.: 1,2 (ì,

3Í, ÑÍ
3
ÑÍ

2
Î), 1,8 – 2,1 (ì, 4Í, Ñ�Í

2
Pro, Ñ�Í

2
Pro),

3,5 (ñ, 2Í, ÑÍ
2
ArH), 3,6 (ì, 2Í, Ñ�Í

2
Pro), 3,85 – 4,0 (2

ää, J 17,6 Ãö, J 5,6 Ãö, 2Í, Ñ�Í
2

Gly), 4,2 (ì, 2Í,

ÑÍ
3
ÑÍ

2
Î), 4,5 (ää, J 4,0 Ãö, J 8,5 Ãö, 1Í, Ñ�Í Pro), 6,4

(óø. ò, J 5,6 Ãö, 1Í, NH), 7,3 (ì, 5Í, ArH). C
17

H
22

N
2
O

4
.

C
6
H

5
-CH

2
-C(O)-Gly-D-Pro-OEt (ÃÇÊ-121). Ïîëó-

÷àþò àíàëîãè÷íî L-ýíàíòèîìåðó. Âûõîä 64 %. Ò. ïë.

112 – 113 °C; [a]
D

23 + 90,0° (ñ 1, âîäà); R
f
= 0,80 (Â).

ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d
6
) �, ì.ä.: 1,2 (ì, 3Í, ÑÍ

3
ÑÍ

2
Î),

1,85 – 2,2 (ì, 4Í, Ñ�Í
2

Pro, Ñ�Í
2

Pro), 3,5 (ñ, 2Í,

ÑÍ
2
Ar), 3,6 (ì, 2Í, Ñ�Í

2
Pro), 3,86 è 4,0 (2 ää, J

17,6 Ãö, J 5,6 Ãö, 2Í, Ñ�Í
2

Gly), 4,2 (ì, 2Í, ÑÍ
3
ÑÍ

2
Î),

4,5 (ää, J 4,0 Ãö, J 8,5 Ãö, 1Í, Ñ�Í Pro), 6,4 (óø. ò, J

5,6 Ãö, 1Í, NH), 7,3 (ì, 5Í, Ar). C
17

H
22

N
2
O

4
.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè in vivo ïðî-

âîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé

200 – 270 ã (íîîòðîïíîå è àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå)

è áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 25 – 28 ã

(àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå) (ïèòîìíèê “Ñòîëáî-

âàÿ”). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â âèâàðèè ïðè ñâîáîäíîì

äîñòóïå ê ïèùå è âîäå. Ñîáëþäàëèñü ýòè÷åñêèå ïðàâè-

ëà ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ æèâîòíûìè, èçëîæåííûå â

äèðåêòèâàõ Ñîâåòà åâðîïåéñêîãî ñîîáùåñòâà

86/609/ÅÅÑ. Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâîâàëî

ïðàâèëàì ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè ïðè ïðîâåäåíèè

äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ÐÔ (ÃÎÑÒ

351.000.3-96 è 51000.4-96), ïðèêàçó ÌÇ ÐÔ ¹ 276 îò

19.06.2003 ã. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ñ 10.00 äî

16.00 ÷. Æèâîòíûõ ïîìåùàëè â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ

êîìíàòó çà 3 – 4 ÷ äî íà÷àëà îïûòà. Èñïûòóåìûå âåùå-

ñòâà ðàñòâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå è ââîäè-

ëè âíóòðèáðþøèííî. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû

ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (0,9 % âîäíûé ðàñ-

òâîð NaCl).

Àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå âåùåñòâ îöåíèâàëè

ïî èõ ñïîñîáíîñòè ïðåäîòâðàùàòü íàðóøåíèå âîñïðî-

èçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ, âûçûâàåìîå ÝÊØ. Ñîåäèíåíèÿ

ÃÇÊ-111 è ÃÇÊ-121 ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðèáðþ-

øèííî â äîçàõ 0,1; 0,5 è 1 ìã/êã çà 40 ìèí äî îáó÷åíèÿ.

Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì â òàêîì æå îáúåìå ââîäèëè

ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.

ÓÐÏÈ âûðàáàòûâàëè ïî îïèñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå

[21, 2] â ñåðòèôèöèðîâàííîé óñòàíîâêå “Lafayette

Instrument Co” (ÑØÀ) ó êðûñ â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòî-

äîì îäíîêðàòíîãî îáó÷åíèÿ. Îñâåùåííàÿ ñòàðòîâàÿ

ïëàòôîðìà èìåëà ðàçìåðû 25 � 7 ñì è ñîåäèíÿëàñü ñ

òåìíîé êàìåðîé ðàçìåðîì 40 � 40 � 40 ñì ÷åðåç êâàä-

ðàòíóþ ãèëüîòèííóþ äâåðü. Òåìíàÿ êàìåðà îáîðóäîâà-

íà ýëåêòðèôèöèðîâàííûì ïîëîì. Æèâîòíûõ ïîìåùà-

ëè íà ñòàðòîâóþ ïëàòôîðìó õâîñòîì ê òåìíîé êàìåðå.

Êîãäà âñëåäñòâèå íîðêîâîãî ðåôëåêñà ïîñëå íàõîæäå-

íèÿ âõîäà êðûñà ïåðåõîäèëà â òåìíûé îòñåê, îòâåð-

ñòèå çàêðûâàëè. Â òåìíîé êàìåðå êðûñå ÷åðåç ïîë íà-

íîñèëè 8 íåóñòðàíèìûõ ýëåêòðîáîëåâûõ ñòèìóëîâ

(ñèëà îáó÷àþùåãî òîêà 0,45 ìÀ, äëèòåëüíîñòü êàæäî-

ãî èìïóëüñà ñîñòàâëÿëà 1 ñ, èíòåðâàë ìåæäó ïîñëåäî-

âàòåëüíûìè èìïóëüñàìè — 2 ñ). Íåìåäëåííî ïîñëå

ýòîãî êðûñó èçâëåêàëè èç òåìíîé êàìåðû è ïîäâåðãàëè
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Èçó÷åíèå ìåòàáîëèçìà ÃÇÊ-111 â ïëàçìå êðîâè ìåòîäîì

ÂÝÆÕ. à) Ñòàíäàðòû: 1 — öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèí, 2 — N-ôåíèë-

àöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèí, 3 — ÃÇÊ-111. á) Êîíòðîëüíàÿ ïëàçìà

êðîâè. â) Ïëàçìà êðîâè + ÃÇÊ111, èíêóáàöèÿ 10 ÷.



ÝÊØ (250 âîëüò, 120 – 122 ìÀ, 0,1 ñ), íàíîñèìîìó

òðàíñêîðíåàëüíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåðòèôèöèðîâàí-

íîãî ïðèáîðà “Harvard apparatus” (Ãåðìàíèÿ). ×åðåç

24 ÷ æèâîòíîå âíîâü ïîìåùàëè íà îñâåùåííóþ ïëàò-

ôîðìó äëÿ òåñòèðîâàíèÿ îáó÷åííîñòè. Ðåãèñòðèðîâà-

ëè ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðâîãî çàõîäà æèâîòíîãî â òåì-

íóþ êàìåðó. Àíòèàìíåñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü (ÀÀ)

ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

ÀÀ
ËÏ ËÏ

ËÏ ËÏ

îï àìí

êîí àìí

% %


�

�

�100 ,

ãäå ÀÀ % — àíòèàìíåñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; ËÏ
îï

—

ñðåäíèé ëàòåíòíûé ïåðèîä çàõîäà â êàìåðó ïðè âîñ-

ïðîèçâåäåíèè ÓÐÏÈ ó æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ èññëå-

äóåìîå ñîåäèíåíèå è ïîäâåðãíóòûõ àìíåçèðóþùåìó

âîçäåéñòâèþ; ËÏ
àìí

— ñðåäíèé ïåðèîä çàõîäà â êàìå-

ðó ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ÓÐÏÈ ó æèâîòíûõ, ïîëó÷èâ-

øèõ 0,9 % NaCl è ïîäâåðãíóòûõ àìíåçèðóþùåìó âîç-

äåéñòâèþ; ËÏ
êîí

— ñðåäíèé ëàòåíòíûé ïåðèîä çàõîäà

â êàìåðó ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ÓÐÏÈ ó æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷èâøèõ 0,9 % NaCl è íå ïîäâåðãíóòûõ àìíåçèðóþ-

ùåìó âîçäåéñòâèþ.

Àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ìåòîäèêè ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëà-

áèðèíòà ïî Pellow, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ áàçèñíûì òåñòîì

è øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ïðè ïîèñêå è èçó÷åíèè âå-

ùåñòâ ñ àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ êàê â Ðîññèè,

òàê è çà ðóáåæîì [23, 3, 28]. Ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè îä-

íîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî çà 15 ìèí äî ýêñïåðèìåí-

òà. Ñîåäèíåíèå ÃÇÊ-111 ââîäèëè â äîçàõ 0,75; 1,5 è

3 ìã/êã, ñîåäèíåíèå ÃÇÊ-121 — â äîçå 1,5 ìã/êã. Êîí-

òðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-

òâîð.

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè òåñò ÏÊË â áàçîâîé

ìîäèôèêàöèè [23], êîòîðûé èìåë ñëåäóþùèå õàðàêòå-

ðèñòèêè: äëèíà êàæäîãî èç 4 ðóêàâîâ ëàáèðèíòà ñî-

ñòàâëÿëà 50 ñì, èõ øèðèíà — 14 ñì, âûñîòà áîðòèêîâ

2 ïðîòèâîïîëîæíûõ çàêðûòûõ ðóêàâîâ — 30 ñì, áîð-

òèêè áûëè ñâåòîíåïðîíèöàåìû, öåíòðàëüíàÿ ïëîùàä-

êà 14 � 14 ñì, ëàáèðèíò ïðèïîäíÿò íàä ïîëîì íà âûñî-

òó 60 ñì. Â íà÷àëå îïûòà êðûñ ïîìåùàëè â öåíòð ëà-

áèðèíòà, ñëó÷àéíûì îáðàçîì îðèåíòèðóÿ èõ

îòíîñèòåëüíî âõîäà â ðóêàâ. Ïîâåäåíèå æèâîòíûõ

îöåíèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí. Ðåãèñòðèðîâàëè ñëåäóþ-

ùèå ïîêàçàòåëè: ÷èñëî çàõîäîâ âî âñå ðóêàâà, ÷èñëî çà-

õîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà, âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ âî âñåõ

ðóêàâàõ, âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ. Àí-

êñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà îöåíèâàåòñÿ ïî

óâåëè÷åíèþ ÷èñëà çàõîäîâ â ñâåòëûå ðóêàâà è âðåìåíè

íàõîæäåíèÿ â íèõ è íà öåíòðàëüíîé ïëîùàäêå.

Àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èçó÷åíà íà ìîäå-

ëè íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé (“áà-

íî÷íàÿ” ãèïîêñèÿ), ñîãëàñíî [24]. Èññëåäîâàíèÿ ïðî-

âîäèëè íà æèâîòíûõ îäèíàêîâîé ìàññû (ðàçáðîñ â

ãðóïïàõ íå áîëåå 2 ã). Êàæäàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 10

æèâîòíûõ. Âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â

âèäå ðàñòâîðà â 0,9 % NaCl çà 1 ÷ äî íà÷àëà ýêñïåðè-

ìåíòà. Àíòèãèïîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé

èçó÷àëè â äîçàõ 0,1; 0,5 è 1 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî.

Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ýêâèâàëåíò-

íûé îáúåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Äàëåå æèâîò-

íûõ ïîìåùàëè ïî îäíîìó â áàíêè îáúåìîì 200 ñì3 è

ãåðìåòè÷åñêè çàêðûâàëè. Ãèáåëü æèâîòíîãî ðåãèñòðè-

ðîâàëè ïî ïîñëåäíåìó àãîíàëüíîìó âäîõó.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ áèîëîãè÷å-

ñêîé ÷àñòè èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñòàí-

äàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì “Statistica 10.0” (Statsoft,

Inc., ÑØÀ). Äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-

ëè÷èé ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè è êîíòðîëüíûìè

ãðóïïàìè æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé

U-êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè

êàê çíà÷èìûå ïðè p � 0,05. Ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèå ïî-

êàçàòåëè ïî ãðóïïå è ñòàíäàðòíûå îøèáêè ñðåäíåé

(m � SEM).

Ìåòàáîëèçì ÃÇÊ-111

Ïîëó÷åíèå ïëàçìû êðîâè. Èñïîëüçîâàëè ïëàçìó êðî-

âè áåñïîðîäíûõ êðûñ-ñàìöîâ ìàññîé 250 – 280 ã. Æè-

âîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè, êðîâü ñîáèðàëè â ïðîáèðêè

BD Vacutainer® ñ ÝÄÒÀ, ïëàçìà ïîëó÷åíà öåíòðèôóãè-

ðîâàíèåì ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí.

Èíêóáàöèÿ è ýêñòðàêöèÿ. Ðàñòâîð 3 ìã ÃÇÊ-111 â

100 ìêë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà äîáàâëÿëè ê

900 ìêë ïëàçìû êðîâè êðûñû. Ñìåñü èíêóáèðîâàëè

ïðè 37 °C íà âîäÿíîé áàíå â òå÷åíèå 10 ÷. Çàòåì ê

100 ìêë èíêóáàöèîííîé ñìåñè äîáàâëÿëè ðàâíûé îáú-

åì àöåòîíèòðèëà, îáðàçöû èíòåíñèâíî âñòðÿõèâàëè â

òå÷åíèå 10 ìèí, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 12000 îá/ìèí

â òå÷åíèå 10 ìèí, ñóïåðíàòàíò îòáèðàëè è äàëåå õðî-

ìàòîãðàôèðîâàëè.

ÎÔ ÂÝÆÕ. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà õðîìàòîãðàôå

Gilson 41 (Gilson, ÑØÀ) ñ ÓÔ-äåòåêòîðîì Gilson 116

(Gilson, ÑØÀ), äåòåêòèðîâàíèå — ïðè 220 íì. Èñ-

ïîëüçîâàëè êîëîíêó Nucleosil C18 (4,6 � 150 ìì,

5 ìêì), ñêîðîñòü ïîòîêà 0,5 ìë/ìèí. Îáúåì ïðîáû ñî-

ñòàâëÿë 20 ìêë. Â êà÷åñòâå ýëþåíòîâ èñïîëüçîâàëè:

ðàñòâîð À — 3,7 ìÌ 1-ãåêñàíñóëüôîíàòà íàòðèÿ/âîäà

(pH 3,5) è ðàñòâîð B — 3,7 ìÌ 1-ãåêñàíñóëüôîíàòà íà-

òðèÿ/40 % àöåòîíèòðèë. Ýëþöèþ ïðîâîäèëè â ãðàäè-

åíòå ïî ñëåäóþùåé ïðîãðàììå: 1) 0 % B â òå÷åíèå

3 ìèí; 2) îò 0 äî 100 % B çà 20 ìèí; 3) 100 % B â òå÷å-

íèå 6 ìèí. Ñèãíàë ðåãèñòðèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïðîãðàììû “Ìóëüòèõðîì 1.5” (Àìïåðñåíä, ÐÔ).

Êàëèáðîâî÷íàÿ êðèâàÿ. Ñòàíäàðòíûå ðàñòâîðû ñèí-

òåòè÷åñêîãî öèêëî-ïðîëèëãëèöèíà ïðèãîòîâëåíû â

àöåòîíèòðèëå â ñëåäóþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ 0; 0,1; 0,2;

0,4; 0,8; 1,6 è 3,2 ìã/ë. Ïî 20 ìêë ýòèõ ðàñòâîðîâ õðî-

ìàòîãðàôèðîâàëè â óñëîâèÿõ ÎÔ ÂÝÆÕ, îïèñàííûõ

âûøå. Êàëèáðîâî÷íàÿ êðèâàÿ áûëà ðàññ÷èòàíà, èñõîäÿ

èç ïëîùàäåé ïèêîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ïîääåðæêå Ðîñ-

ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé,

ãðàíò 15-04-04485.
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N-PHENYLACETYL-GLYCYL-L-PROLINE ETHYL ESTER CONVERTS INTO

CYCLO-L-PROLYL-GLYCINE SHOWING A SIMILAR SPECTRUM

OF NEUROPSYCHOTROPIC ACTIVITY

T. A. Gudasheva, K. N. Kolyasnikova, E. A. Kuznetsova, S. A. Litvinova, N. N. Zolotov,

T. A. Voronina, R. U. Ostrovskaya, and S. B. Seredenin

V. V. Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, 125315 Russia

Previously designed as peptide prototype of piracetam, ñyclo-(prolyl-glycine) (CPG) was discovered as an endogenous compound in rat brain and found to exhibit no-

otropic and anxiolytic properties. In the present work, N-phenylacetyl-glycyl-L-proline ethyl ester (GZK-111) was synthesized. It is established that GZK-111 con-

verts to CPG and possesses nootropic, anxiolytic and antihypoxic activities typical of CPG at doses 0.1 – 1.5 mg/kg (i.p.). Effects of both GZK-111 and CPG are stere-

oselective, and only L-enantiomers are active. GZK-111 can be considered as a prodrug with cognitive enhancer function and anxiolytic action component.

Keywords: cyclo-prolyl-glycine; substituted glyproline; nootropic activity; anxiolytic activity; antihypoxic activity; stereospecificity of pharmacological ef-

fect; prodrug.
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