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Синтез цикло-L-пролилглицина и изучение  
его антипаркинсонической активности

Колясникова К. Н., Голубятникова А. К., Ребеко А. Г., Вуколова М. Н.,  
Поварнина П. Ю., Кузнецова Е. А.

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва

Резюме. Цель работы состояла в разработке оптимальной схемы синтеза субстанции нейропептида цикло-L-пролилглицина (ЦПГ), потенциального 
препарата, полезного для комплексного лечения психиатрических патологий, включающих тревожные, депрессивные расстройства и нарушения 
когнитивных функций. Были рассмотрены две 4-стадийные схемы синтеза ЦПГ. Обе схемы привели к получению продукта с одинаковой оптической 
чистотой, сопоставимым общим выходом и временными затратами, однако первая схема в 2,5 раза выгоднее по стоимости основных реактивов на 
100 г продукта. Первая схема нами отобрана в качестве основы для разработки лабораторного регламента. Также выявлена впервые антипаркинсо-
ническая активность ЦПГ (0,05 и 0,5 мг/кг внутрибрюшинно) на модели галоперидоловой каталепсии.
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Synthesis of cyclo-L-prolylglycine and study of its anti-parkinsonian activity
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Resume. The aim of the work was to develop an optimal scheme for the synthesis of substance of cyclo-L-prolylglycine neuropeptide (CPG), a potential 
drug useful for the integrated treatment of psychiatric pathologies, including anxiety, depressive disorders and cognitive impairment. Two 4-stage CPG 
synthesis schemes were considered. Both schemes led to a product with the same optical purity, comparable to the overall yield and time-consuming, 
however, the first scheme is 2.5 times more profitable in terms of the cost of basic reagents per 100 g of product. The first scheme was selected as the basis 
for the development of laboratory regulations. Also for the first time the anti-parkinsonian activity of CPG (0.05 and 0.5 mg/kg intraperitoneally) on a model 
of haloperidol catalepsy was detected.
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Введение

В 1996 г. в НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова был открыт новый нейропептид цикло-L-
пролилглицин (ЦПГ) [1], структура которого ранее 
была предложена в качестве дипептидного топологиче-
ского аналога классического ноотропа пирацетама [2]. 
Позже зарубежными исследователями было показано, 
что предшественником ЦПГ является инсулинопо-
добный фактор роста [3]. Изучение спектра фарма-
кологической активности выявило наличие у ЦПГ 
ноотропных, анксиолитических, антигипоксических 
и нейропротекторных свойств [4–7]. Недавно были 
выявлены антидепрессивная [8] и анальгетическая 
[9] активности этого нейропептида. ЦПГ способен 
оказывать положительное модулирующее действие 
на глутаматные AMPA-рецепторы [10] и, как и дру-
гие положительные модуляторы AMPA-рецепторов, 
приводить к усилению синтеза мозгового нейротро-
фического фактора (BDNF) [11].

Таким образом, ЦПГ можно рассматривать как 
потенциальный препарат, полезный для комплексного 

лечения психиатрических патологий, включающих 
тревожные, депрессивные расстройства и нарушения 
когнитивных функций. Необходимым этапом создания 
любого лекарственного препарата является разработка 
оптимального метода синтеза субстанции, что явилось 
целью настоящей работы. Кроме того, нами была 
изучена антипаркинсоническая активность ЦПГ на 
модели галоперидоловой каталепсии на мышах.

Материалы и методы

Экспериментальная химическая часть
Температуру плавления определяли в открытых 

капиллярах с использованием прибора OptiMelt MPA 
100 (США) и не корректировали. 1H-ЯМР спектры 
регистрировали на спектрометре Bruker AC-250 (Гер-
мания) в растворах CDCl3 и ДМСО-d6, используя в 
качестве внутреннего стандарта ТМС. Удельное оп-
тическое вращение измеряли на поляриметре Perkin-
Elmer-241. ТСХ проводили на пластинах Kieselgel 60 
F 254 (Merck). Соединения с амидными группами 
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обнаруживали в парах йода, соединения с открытой 
карбоксильной группой – бромкрезоловым зелёным, 
содержащие ароматические группы – в УФ-лучах. 
Используемые растворители очищали и сушили стан-
дартными методами. Элементный анализ проводили 
на приборе для определения углерода и водорода с 
четырьмя электрическими печами (600-900 °С, тип 
МА-Г/6Р, завод ЛЭТО, Россия) в токе кислорода и 
на аппарате для определения азота с тремя такими же 
электрическими печами в токе углекислого газа. Дан-
ные элементного анализа соединений относительно 
процентного содержания С, Н и N отклоняются от 
теоретических не более чем на 0,4 %.

Схема 1
а) N-(Трет-бутилоксикарбонил)-глицин (Boc-Gly-

OH). К раствору 7,5 г (0,1 моль) глицина в 100 мл  
1 н раствора NaOH прибавляли раствор 5 г NaHCO3 
в 50 мл воды, 100 мл диоксана и 26,6 г (0,11 моль) ди-
трет-бутилпирокарбоната. Смесь перемешивали 2 ч 
при комнатной температуре, затем добавляли 200 мл 
воды. Избыток ди-трет-бутилпирокарбоната экстраги-
ровали петролейным эфиром (2 × 150 мл). К водному 
раствору добавляли 150 мл этилацетата, подкисляли 
лимонной кислотой до pH 4-5 (по универсальному ин-
дикатору), экстрагировали этилацетатом (2 × 150 мл). 
Экстракт промывали насыщенным раствором NaCl 
(2 × 150 мл) и высушивали над Na2SO4. Растворитель 
удаляли в вакууме. Остаток в виде жёлтого масло-
образного вещества кристаллизовали под смесью 
диэтилового эфира и гексана, кристаллы отфильтро-
вывали, сушили в вакууме. Выход 15,3 г (89 %); Rf 0,4 
(хлороформ – метанол 10:1). T.пл. – 96-98 °C. Лит. 
[12] – Т.пл. 94-95 °C.

б) Хлоргидрат метилового эфира L-пролина (H-L-
Pro-OMe∙HCl). К 60 мл метилового спирта, охлаж-
дённого до –20 °С, прибавляли по каплям 2,54 мл  
(34,64 ммоль) тионилхлорида и порциями вносили 2 г 
(17,32 ммоль) L-Pro-OH. Суспензию перемешивали 
2 ч при –5 °С, и 2 ч при комнатной температуре. 
Растворитель удаляли в вакууме; эту операцию по-
вторяли дважды, каждый раз добавляя 30 мл метанола. 
Остаток в виде жёлтого масла кристаллизовали под 
диэтиловым эфиром, отфильтровывали, высушива-
ли в вакууме. Выход – 2,7 г (94 %); T.пл. – 68-70 °C;  
Rf 0,75 (изопропиловый спирт – водный аммиак 
7:3). [α]20

D – 33° (с 1, метанол). Лит. [13] – T.пл. 71°C.  
[α]20

D – 32,6° (с 2, метанол).
в) Метиловый эфир N-трет-бутилоксикарбонил-

глицил-L-пролина (Boc-Gly-L-Pro-OMe). К раствору 1,06 г 
(6,04 ммоль) N-трет-бутилоксикарбонил-глицина и 
0,68 мл (6,04 ммоль) N-этилморфолина в 12 мл этила-
цетата, охлаждённому до –12 °С, прибавляли 0,79 мл 
(6,04 ммоль) изобутилхлорформиата (ИБХФ) при 
интенсивном перемешивании. Через 2-3 мин в реак-
ционную смесь прибавляли по каплям раствор 1,00 г 
(6,04 моль) хлоргидрата метилового эфира L-пролина 

и 0,68 мл (6,04 ммоль) N-этилморфолина в смеси  
4 мл ДМФА и 4 мл этилацетата. Реакционную смесь 
перемешивали 1 ч при –12 °С и 1 ч при комнатной 
температуре. Осадок отфильтровывали. Растворители 
удаляли в вакууме. Остаток растворяли в хлороформе. 
Промывали 5 % водным раствором NaHCO3 (2 × 40 мл), 
водой (2 × 40 мл), 1 н лимонной кислотой (2 × 40 мл), 
водой до pH 5÷6 по универсальному индикатору, вы-
сушивали над MgSO4. Осушитель отфильтровывали, 
растворитель удаляли в вакууме. Вещество получено в 
виде масла. Выход 1,52 г (88 %). [α]20

D
 –25° (с 1, мета-

нол); Rf 0,85 (хлороформ – этанол, 9:1) (Лит [13] Rf 0,85 
(хлороформ – этанол, 9:1); [α]22

D –27° (с 1, метанол)). 
1Н-ЯМР-спектр (СDCl3), δ, м.д.: 1,19 (с, 9Н, (СН3)3), 
1,64-1,98 (м, 4Н, СγН2 Pro, СβН2 Pro), 3,17-3,42 (м, 2Н, 
СδН2 Pro), 3,48 (с, 3Н, О-СН3), 3,70 (м, 2Н, СαН

2
 Gly), 

4,25 (д, 2Н, СαН2 Pro), 5,17 (уш. с, 1Н, NH). 
г) Цикло-L-пролилглицин (cyclo-L-Pro-Gly). Раствор 

2,30 г (8,00 ммоль) Boc-Gly-L-Pro-OMe в 50 мл мура-
вьиной кислоты (96 %) выдерживали 2 ч при комнат-
ной температуре. Растворитель удаляли в вакууме (при 
40 °С). К остатку прибавляли 60 мл толуола и 120 мл 
изобутанола и кипятили 2,5 ч с насадкой Дина–Стар-
ка. Растворители удаляли в вакууме. Остаток кри-
сталлизовали из этанола. Полученные кристаллы 
отфильтровывали, промывали диэтиловым эфиром, 
высушивали на воздухе. Выход – 1,54 г (83 %). Т.пл. – 
207-209 °C (с разложением); [α]20

D –206° (с 1, вода) 
(Лит [14] Т.пл. – 213-214 °C; [α]20

D –214° (с 4, вода)); 
Rf 0,45 (бутанол – уксусная кислота – вода, 4:1:1),  
Rf 0,27 (хлороформ – этанол, 12:1). 1Н-ЯМР-спектр 
(ДМСО-d

6 
+ CF3COOD), δ, м.д.: 1,7-2,2 (м, 4Н, СγН2 

Pro, СβН2 Pro), 3,39 (м, 2Н, СδН2 Pro), 3,53 и 4,0 (2 д, 
2Н, J 16,65 Hz, СαН2 Gly), 4,13 (д.д., 1Н, СαН Pro), 8,11 
(уш с, 1Н, NH). Элементный анализ: вычислено, %: 
C 54,54; H 6,54; N 18,17; найдено, %: С 54,61; H 6,51; 
N 18,22; C7H10N2O2.

Схема 2
а) N-Карбобензоксиглицин (Z-Gly-OH). К раствору 

7,5 г (0,1 моль) глицина в 25 мл 4 н раствора NaOH 
(0,1 моль), охлажденному до –5 °С, при перемеши-
вании и охлаждении прибавляли порциями в тече-
ние 20-30 мин 30 мл 4 н NaOH (0,12 моль) и 13,8 мл  
(0,11 моль) карбобензоксихлорда. Смесь переме-
шивали при комнатной температуре в течение 1 ч, 
избыток карбобензоксихлорда экстрагировали 20 мл 
диэтилового эфира. Водную фазу при охлаждении 
льдом подкисляли 5 н HCl до слабощёлочной реакции, 
выпавший осадок отфильтровывали, промывали водой 
и высушивали на воздухе. Перекристаллизовывали из 
хлороформа. Выход – 15,3 г (76 %); Т.пл. – 117-118 °С. 
Лит. [15] T.пл. – 120 oC.

б) Хлоргидрат этилового эфира L-пролина (H-L-
Pro-OC2H5⋅HCl). К 100 мл абсолютного этанола, ох-
лаждённого до –20 °С, прибавляли по каплям 14,6 мл  
(0,2 моль) тионилхлорида и порциями вносили 11,5 г 
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(0,1 моль) L-пролина. Далее реакционную смесь 
перемешивали 2 ч при –5 °С и 2 ч при комнатной 
температуре. Растворитель удаляли в вакууме; эту 
операцию повторяли дважды, каждый раз добавляя 
50 мл абсолютного этанола. Получали 16,9 г (95 % 
хлоргидрата этилового эфира L-пролина в виде жел-
того масла. [α]23

D –43° (с 3, этанол); Rf 0,75 (изопро-
пиловый спирт – водный аммиак 7:3). 1Н-ЯМР-спектр 
(ДМСО-d

6
) δ, м.д.: 1,19 (м, 3Н, СН3СН2О), 1,8-2,1 (м, 

4Н, СγН2 Pro, СβН
2
 Pro), 3,2 (м, 2Н, СδН2 Pro), 4,2 (м, 2Н, 

СН3СН2О), 4,5 (м, 1Н, СαН Pro), 9,9 (уш.с., 1Н, NH). 
Лит. данные [16]: масло; [α]23

D –44,8° (с 3,03, этанол).
в) Этиловый эфир N-карбобензоксиглицил-L-пролина 

(Z-Gly-L-Pro-OEt). К раствору 4,17 г (20 ммоль) кар-
бобензоксиглицина в 100 мл этилацетата, охлаждён-
ному до –15 °С, при интенсивном перемешивании 
прибавляли 2,25 мл (20 ммоль) N-метилморфолина 
и 2,68 мл (20 ммоль) ИБХФ. Через 2-3 мин в реак-
ционную смесь прибавляли по каплям раствор 3,30 г 
(20 ммоль) хлоргидрата этилового эфира L-пролина и 
2,25 мл (20 ммоль) N-метилморфолина в 35 мл ДМФА. 
Реакционную смесь перемешивали 1 ч при –12 °С и 1 
ч при комнатной температуре. Растворители удаляли 
в вакууме. Остаток растворяли в хлороформе. Про-
мывали 5 % водным раствором NaHCO3 (2 × 40 мл), 
водой (2 × 40 мл), 1 н соляной кислотой (2 × 40 мл), 
водой, высушивали над Na2SO4. Осушитель отфиль-
тровывали, растворитель удаляли в вакууме. Вещество 
получено в виде масла. Выход – 5,35 г (80 %). Rf 0,83 
(хлороформ – метанол, 9:1) (Лит [14] Rf 0,83 (хлоро-
форм – метанол, 9:1). 

г) Цикло-L-пролилглицин (cyclo-L-Pro-Gly). К рас-
твору 0,57 г (1,7 ммоль) Z-Gly-Pro-OEt в 100 мл ДМФА 
прибавляли 0,45 г 10 % Pd/C и через раствор при пере-
мешивании пропускали водород в течение 2 ч. Раствор 
упаривали, остаток растворяли в спирте, катализатор 
отфильтровывали, растворитель удаляли в вакууме. 
Остаток кристаллизовали из этанола. Выход – 0,239 г 
(92 %). Т.пл. – 205-207 °C (с разложением); [α]20

D – 
202°(с 1, вода). Rf 0,45 (бутанол – уксусная кислота – 
вода, 4:1:1), Rf 0,27 (хлороформ – этанол, 12:1). 
1Н-ЯМР-спектр (ДМСО-d6 + CF

3
COOD), δ, м.д.:  

1,7-2,2 (м, 4Н, СγН2 Pro, СβН2 Pro), 3,40 (м, 2Н, СδН2 
Pro), 3,54 и 4,0 (2 д, 2Н, J 16,6 Hz, СαН2 Gly), 4,12 (д.д., 
1Н, СαН Pro), 8,10 (уш с, 1Н, NH). Элементный анализ: 
вычислено, %: C 54,54; H 6,54; N 18,17; найдено, %: 
С 54,41; H 6,54; N 18,20; C7H10N2O2.

Экспериментальная фармакологическая часть
Животные. В экспериментах были использованы 

мыши-самцы линии BALB/C весом 21-24 г, полу-
ченные из Центрального питомника лабораторных 
животных Филиал «Столбовая» Федерального государ-
ственного бюджетного учреждения науки «Научный 
центр биомедицинских технологий Федерального 
медико-биологического агентства«, Московская об-
ласть. Содержание животных соответствовало прави-

лам лабораторной практики (GLP) и нормативным 
документам «Санитарные правила по устройству, 
оборудованию и содержанию вивариев», утвержден-
ным Главным Государственным санитарным врачом 
06.04.1973 г. №1045-73 и Приказом МЗ РФ № 199н 
от 01.04.2016 г. «Об утверждении правил надлежащей 
лабораторной практики». Эксперименты проводили 
с 10 до 16 ч. Проведение экспериментов одобрено 
Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В.В. Закусова».

Галоперидоловую каталепсию вызывали внутри-
брюшинным введением галоперидола в дозе 1 мг/кг. 
Пирацетам, ЦПГ или физиологический раствор вво-
дились внутрибрюшинно (в/б) в день эксперимента 
за 15 мин до введения галоперидола (1 мг/кг, в/б). 
Первой группе (n = 7–10 для каждой группы) вво-
дили физраствор, второй группе – пирацетам или 
ЦПГ в разных дозах. Через 60 мин после введения 
галоперидола регистрировалась каталепсия: животное 
помещалось на параллельные перекладины на высо-
те 4 см таким образом, чтобы спина животного была 
прямой. Фиксировалось время пребывания мышей в 
неподвижном состоянии в течение 2 мин [17].

Статистические методы. Для выявления различий 
между экспериментальными группами были приме-
нены статические методы: One-Way- ANOVA и t-Test.

Результаты и обсуждение

Для циклического дипептида не имеет значе-
ния, в каком порядке аминокислоты шли в исходном 
линейном пептиде, однако от этого зависят выход 
и оптическая чистота продукта. Например, выбор 
глицина в нашем случае в качестве карбоксильной 
компоненты при получении защищённого Gly-Pro 
снижает риск рацемизации из-за отсутствия в молекуле 
этой аминокислоты хирального центра. Известно [18, 
19], что наличие имидной связи при пролине в дипеп-
тидной последовательности Gly-Pro, отсутствующей в 
Pro-Gly, увеличивает долю цисоидной конформации 
пептидной связи, что, в свою очередь, способствует 
внутримолекулярной циклизации [20, 21]. Таким об-
разом, для получения ЦПГ рационально использовать 
дипептиды с последовательностью Gly-Pro.

Известно, что использование трет-бутилокси-
карбонильной (Вос) защитной группы для аминогруп-
пы и сложноэфирной для карбоксильной позволяет в 
мягких условиях (кислотный катализ) удалять защиту 
с аминогруппы и получать требуемый эфир в виде 
соответствующей соли. Удаление бензилоксикар-
бонильной (Z) защитной группы также проводится 
в мягких условиях каталитического гидрогенолиза. 
Метиловые эфиры аминокислот обычно легче под-
вергаются циклизации, чем этиловые за счёт меньших 
пространственных затруднений, поэтому в качестве 
защиты для карбоксильной группы целесообразно 
выбрать метиловые эфиры.
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Среди методов образования пептидной связи наи-
более широко используются методы смешанных ан-
гидридов и активированных эфиров. Для получения 
защищённого Gly-Pro нами был выбран первый метод.  
К преимуществам данного метода можно отнести 
низкую стоимость реагентов, высокую скорость кон-
денсации при низкой температуре, достаточно высо-
кий выход продукта. Проведение реакции в условиях 
Андерсона [22] позволяет избежать рацемизации.

Важным является выбор условий циклизации. 
Циклизацию можно проводить путём кипячения во-
дного раствора метилового эфира Boc-защищённого 
дипептида в автоклаве согласно [23], однако в этом 
случае существует риск рацемизации. Менее склонный 
к потере оптической чистоты метод состоит в снятии 
Boc-защиты муравьиной кислотой и последующей 
циклизацией в смеси 2-бутанол–толуол с азеотропной 
отгонкой [24]. Мы провели сравнение схемы синте-
за ЦПГ на основе последнего метода циклизации 
(схема 1, рис. 1) с синтезом ЦПГ с использованием 
Z-защищённого дипептида и реакции каталитического 
гидрогенолиза по схеме 2 (рис. 2) [14].

По схеме 1 ЦПГ был получен циклизацией при 
нагревании в смеси 2-бутанол–толуол (2:1) метилового 
эфира глицил-L-пролина, который, в свою очередь, 
получали без выделения из Boc-Gly-L-Pro-OMe де-
блокированием муравьиной кислотой. Защищённый 
дипептид получали методом смешанных ангидридов 
с использованием изобутилхлорформиата в условиях 
Андерсона [22]. В качестве карбоксильной компоненты 
использовали Boc-Gly-OH, а в качестве аминокомпо-
ненты – метиловый эфир пролина, который получали 
в метаноле в присутствии хлористого тионила по 
методу Бреннера [25]. Общий выход составил 60 % в 
расчёте на исходный пролин.

Второй способ получения ЦПГ основан на защищён-
ном дипептиде Z-Gly-L-Pro-OEt [14] (схема 2, рис. 2), 
который получали методом смешанных ангидридов в 
условиях Андерсона [22]. В качестве карбоксильной 
компоненты использовали Z-Gly-OH, а в качестве 

аминокомпоненты – этиловый эфир пролина, кото-
рый получали этерификацией абсолютным этанолом в 
присутствии хлористого тионила по методу Бреннера 
[25]. Каталитический гидрогенолиз Z-Gly-L-Pro-OEt 
в ДМФА над 10 % Рd/С сопровождался самопроиз-
вольной циклизацией в дикетопиперазин, при этом 
циклизация проходила с высоким выходом (92 %) и 
без рацемизации. Суммарный выход составил 54 % в 
расчёте на исходный пролин.

Для перекристаллизации ЦПГ в обоих случаях 
использовали этиловый спирт-ректификат, поскольку 
он менее токсичен, чем предлагаемый в литературе 
для этой цели ацетон [26]. Структура ЦПГ была под-
тверждена 1Н ЯМР, химическая чистота – данными 
элементного анализа.

При сравнении способов получения ЦПГ в каче-
стве критерия оптимальности принималась оптическая 
чистота конечного продукта, а при равной оптической 
чистоте – экономические показатели синтеза. По 
количеству стадий синтезы по схемам 1 и 2 не раз-
личаются и оба состоят из 4 стадий.

В таблице 1 представлено сравнение двух способов 
синтеза ЦПГ. Показано, что они сопоставимы по сум-
марному выходу, временным затратам и оптической 

чистоте конечного продукта, поэтому рационально 
сравнивать экономические показатели синтеза. Срав-
нение себестоимости ЦПГ представлено в таблице 2.

Как видно, стоимость синтеза по первой схеме в 
2,5 раза ниже, чем по второй, поскольку последняя 
требует использования дорогостоящего катализатора 
на стадии циклизации. Таким образом, первая схема 

Рис. 1. Схема 1 получения ЦПГ

Рис. 2. Схема 2 получения ЦПГ

Таблица 1

Способы синтеза цикло-L-пролилглицина

Способ
Суммарный 

выход, %
Временные 
затраты, ч

Физико-химические 
характеристики

Т.пл., °C
(из спирта)

[α]20, °
(с 1, вода)

1 60 15 207–209 –206

2 54 13 205–207 –202
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получения ЦПГ является более рациональной и может 
стать основой для создания лабораторного регламента.

Как говорилось выше, ранее были изучены раз-
личные нейропсихотропные эффекты ЦПГ (табл. 3), 
но антипаркинсонические эффекты этого нейропеп-
тида были неизвестны. Для изучения антипаркин-
сонических свойств ЦПГ нами была использована 
модель каталепсии, вызываемой галоперидолом. Этот 
тест широко используется для выявления дофамин- 
позитивного действия и при исследовании антипар-
кинсонического действия препаратов [17].

Влияние ЦПГ на каталепсию было изучено в диа-
пазоне доз 0,01–1,0 мг/кг в/б. Эти дозы были выбраны 
на основании наличия нейропсихотропных эффектов 
в других тестах (см. табл. 3). В качестве препарата 
сравнения был использован пирацетам в дозах 100 
и 200 мг/кг [27]. Было показано, что ЦПГ в дозах 
0,05 и 0,5 мг/кг в/б способен ослаблять каталепсию, 
вызванную галоперидолом (рис. 3, а). В дозах 0,01 и  
1,0 мг/кг в/б ЦПГ был неактивен. Пирацетам в этих 
же условиях был активен в дозах 100 и 200 мг/кг в/б 
(рис. 3, б), что соответствует данным литературы [27].

Таблица 2

Сопоставление стоимости реагентов для синтеза ЦПГ по 2 способам

Схема 1 Схема 2

Реактив
Количество, 

г/100 г 
продукта

Цена за 1 
кг (л), 

руб.

Стои-
мость, 

руб.
Реактив

Количество, 
г/100 г 

продукта

Цена за 1 
кг (л), 

руб.

Стои-
мость, 

руб.

Пролин 72 53 250 3 834 Пролин 100 53 250 5 325

Глицин 50,9 4 950 252 Глицин 91 4 950 450

Хлористый тионил 91,4 700 64 Хлористый тионил 127 700 89

Ди-трет-
бутилпирокарбонат 180,6 18 000 3 251 Карбобензоксихлорид 167,5 15 400 2 580

Муравьиная кислота 3 246 300 974 10% Pd/C 25* 28 000# 28 000

Бутанол-2 7 792 210 1 636 N-Метилморфолин 200,4 6 120 1 226

N-Метилморфолин 147 6 120 900 Изобутилхлорформиат 119,3 21 600 2 577

Изобутилхлорформиат 79 21 600 1 706 Абсолютный этанол 1 740 500 870

Диэтиловый эфир 2 037 470 957 Диэтиловый эфир 243 470 114

Этилацетат 3 605 200 721 Этилацетат 4 453 200 891

ДМФА 392 320 125 ДМФА 1 559 320 499

Метанол 4 320 450 1 944

Диоксан 680 300 204

Толуол 3 900 190 741

ИТОГО 17 310 ИТОГО 42 621
* – катализатор 10 % от массы дипептида; # – цена за упаковку.
Примечание: цены на реактивы и растворители на март 2019 г. по каталогам Alfa Aesar и ООО «Компонент-реактив».

Таблица 3

Нейропсихотропные эффекты цикло-L-пролилглицина

Фармакологическая активность in vivo Тест, животные Активные дозы, мг/кг в/б

Ноотропная активность Условный рефлекс пассивного избегания 
с амнезией, вызванной максимальным 

электрошоком, крысы

0,1 – 1,0

Анксиолитическая активность Приподнятый крестообразный лабиринт, 
крысы

0,05 – 0,1

Антигипоксическая активность Нормобарическая гипоксия с 
гиперкапнией, мыши

0,5 – 1,0

Нейропротекторная активность Неполная глобальная ишемия головного 
мозга у крыс, вызванная необратимой 

двусторонней окклюзией общих сонных 
артерий, крысы

1,0 субхронически

Антидепрессивная активность Неизбегаемое плавание по Порсолту, 
мыши BALB/c

1,0; 2,0 хронически
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Полученные данные свидетельствуют в пользу на-
личия у ЦПГ антипаркинсонической активности ана-
логично пирацетаму.

Выводы

Таким образом, нами предложена схема получения 
ЦПГ, которая может стать основой для создания лабо-

раторного регламента, а также показана антипаркинсо-
ническая активность этого нейропептида в дозах 0,05 и 
0,5 мг/кг в/б на модели галоперидоловой каталепсии.

Работа выполнена в рамках гос. задания (тема 
№0521-2019-0002 «Разработка новых средств и ме-
тодов фармакотерапии тревожных расстройств и 
депрессивных состояний»).

Рис. 3. Влияние пирацетама (а) и L-ЦПГ (б) на галоперидоловую каталепсию у мышей
Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с контролем (one-way ANOVA).

а б
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