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Аннотация 
Ранее нами на основе β-изгиба четвёртой петли мозгового нейротрофического фактора был получен ГСБ-106 (гексаметилендиамид бис-(N-

моносукцинил-L-серил-L-лизина), обладающий выраженными нейропротекторной и антидепрессивной активностями в дозах 0,1–10 мг/кг при вну-
трибрюшинном и пероральном введении. Для выявления стереоспецифичности антидепрессантоподобного эффекта ГСБ-106 в настоящей работе 
синтезирован его энантиомер (ГСБ-106DD) и изучены его антидепрессантоподобные свойства. Показано, что у ГСБ-106DD антидепрессантоподобный 
эффект при внутрибрюшинном введении в дозах 0,1 и 1,0 мг/кг отсутствует. Делается вывод о стереоспецифичности антидепрессантоподобной актив-
ности ГСБ-106, т. е. о её зависимости от конфигурации аминокислотных остатков.
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Abstract 
Previously, based on the β-turn of the fourth loop of the brain-derived neurotrophic factor, we obtained GSB-106 (bis-(N-monosuccinyl-L-seryl-L-lysine) 

hexamethylenediamide), that has pronounced neuroprotective and antidepressant activities in doses of 0.1–10 mg/kg with intraperitoneal and oral 
administration. For identifying the stereospecificity of the antidepressant-like effect of GSB-106, in this work its enantiomer (GSB-106DD) was synthesized 
and its antidepressant-like properties were studied. It was shown that GSB-106DD has no antidepressant-like effect when administered intraperitoneally 
in doses of 0.1 and 1.0 mg/kg. It can be assumed that the stereospecificity of the antidepressant-like activity of GSB-106 dependence on the configuration 
of amino acid moieties.
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Введение / Introduction

Хорошо известно о ключевой роли BDNF в па-
тогенезе депрессии и его антидепрессантоподобном 
потенциале [1].

В «ФИЦ оригинальных и перспективных биоме-
дицинских и фармацевтических технологий» в соот-
ветствии с оригинальной гипотезой о ведущей роли 
центральных участков бета-изгибов в распознавании 
белковых лигандов рецептором, на основе структуры 
бета-изгиба наиболее экспонированной 4-й петли 
мозгового нейротрофического фактора (BDNF) 
был создан его димерный дипептидный миметик 
гексаметилендиамид бис-(N-моносукцинил-L-серил-
L-лизина) (ГСБ-106) [2–6]. ГСБ-106, аналогично 
полноразмерному BDNF, активировал TrkB рецепто-
ры и их основные пострецепторные сигнальные пути 
PI3K/AKT, MAPK/ERK и PLCγ [7, 8]. Селективность 
взаимодействия ГСБ-106 с TrkВ рецепторами была 
подтверждена с помощью нокаутных по генам trka и 
trkb гиппокампальных клеток мыши линии HT-22 [9].

Дипептид ГСБ-106 проявил антидепрессанто-
подобную активность в батарее тестов на грызунах 
(тест вынужденного плавания по Порсолту, тест 
вынужденного плавания в сосуде с вращающимися 
колесами по Номура, тест подвешивания за хвост) 
при системном введении, включая пероральное, в 
диапазоне доз 0,1–5 мг/кг [10, 11]. Антидепрессанто-
подобная активность ГСБ-106 была также выявлена 
на экспериментальных моделях депрессивно-подоб-
ного состояния на мышах, воспроизводящих основ-
ные патофизиологические механизмы и симптомы 
депрессии. Так, на модели хронического социаль-
ного стресса на мышах ГСБ-106 при хроническом 
пероральном введении (0,1 мг/кг) после окончания 
стрессирования полностью противодействовал про-
явлению агедонии и снижению иммунореактивности 
к синаптофизину и транскрипционному фактору 
CREB (маркер нейропластичности), а также к его 
фосфорилированной форме, в гиппокампе [12]. 
Введение ГСБ-106 мышам на фоне хронического 
непредсказуемого умеренного стресса (хронически, 
перорально, на фоне стресса, 1 мг/кг) полностью 
препятствовало развитию депрессивноподобно-
го состояния по результатам теста вынужденного 
плавания, а также снижению содержания BDNF 
в префронтальной коре и гиппокампе [13]. Также 
ГСБ-106 противодействовал развитию депрессивно-
подобного состояния у крыс с экспериментальным 
ишемическим инсультом, индуцированным окклю-
зией средней мозговой артерии [14]. С помощью 
фармакологического ингибиторного анализа было 
показано, что антидепрессантоподобная активность 
ГСБ-106 опосредована активацией TrkB рецепторов 
и трёх их основных пострецепторных сигнальных 
каскадов PI3K/AKT, MAPK/ERK и PLCγ [15].

В рамках Государственной программы «Фарма 
2020» был завершён полный цикл доклинических 
исследований ГСБ-106 в качестве перспективного, 
первого в классе антидепрессанта с нейротрофи-
нергическим механизмом действия (Гос. контракт 
№14–N08–12–0086).

При производстве оптически активных лекар-
ственных препаратов важно знать, как на их актив-
ность может повлиять возможная рацемизация. 
Эти данные получают при изучении стереоспеци-
фичности эффектов фармакологически активной 
субстанции.

Целью данной работы явилось выявление сте-
реоспецифичности антидепрессантоподобного 
действия ГСБ-106. Для этого был синтезирован 
энантиомер ГСБ-106 — гексаметилендиамид бис-(N-
моносукцинил-D-серил-D-лизина) (ГСБ-106DD) и 
изучена его антидепрессантоподобная активность в 
тесте вынуженного плавания по Порсолту на мышах.

Материалы и методы / Materials and methods

Список сокращений
Ar — арильный заместитель; Boc — трет-

бутилоксикарбонил; COSY — гомоядерная корреляция; 
DMSO — диметилсульфоксид; HSQC — гетероядерная 
одноквантовая корреляция; HMBC — гетероядер-
ная многосвязная корреляция; Lys — лизил; OPfp — 
пентафторфенил; OSu — оксисукцинил; Pd/C — ка-
тализатор: наночастицы палладия на поверхности 
активированного угля; TFA — трифторуксусная 
кислота; Ser — серил; Z — бензилоксикарбонил; 
ДИПЭА — диизопропилэтиламин; ДМПДА — диме-
тилпропилендиамин; ДМФА — диметилформамид; 
ДЦГК — дициклогексилкарбодиимид; ДЦГМ — 
дициклогексилмочевина; т.пл. — температура плав-
ления; ТСХ — тонкослойная хроматография; ТФУ — 
трифторуксусная кислота; ЭА — этилацетат; ЯМР — 
ядерный магнитный резонанс.

Исходные вещества и вспомогательные реагенты
В работе использовали коммерческие амино-

кислоты H-D-Ser-OH, Z-D-Lys(Boc)-OH*DCHA,  
а также вспомогательные реагенты пентафторфе-
нол (Pfp-OH), трифторуксусная кислота (ТФУ) и 
дициклогексилкарбодиимид (ДЦГК) (Sigma-Aldrih, 
Германия; AlfaАesar, США).

Растворители: этилацетат, диметилформамид 
(ДМФА), диэтиловый эфир, дихлорметан, гексан, 
MeOH были получены у ООО ТД «Химмед» (Рос-
сия). ДМФА очищали перегонкой в вакууме над 
нингидрином. Диэтиловый эфир выдерживали над 
NaOH, затем фильтровали через бумажный фильтр. 
Дихлорметан пропускали через колонку с Al2O3. 
Этилацетат и спирты использовали без дополни-
тельной очистки.



¹ 3. 2024 27 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ФАРМАКОДИНАМИКИ
PRECLINICAL PHARMACODYNAMIC STUDIES

Аналитические методы
Температуру плавления определяли на приборе 

Optimelt MPA100 (Stanford Research Systems, Вели-
кобритания) в открытых капиллярах и не коррек-
тировали. Удельное оптическое вращение реги-
стрировали на автоматическом поляриметре ADP 
440 Polarimeter (Bellingham+Stanley Ltd., Велико-
британия), удельный угол оптического вращения 
([α]D) определяли по формуле [α]D = [α]набл/c, где 
[α]набл — наблюдаемое значение угла оптического 
вращения, с — концентрация в % (m/V). Строение 
и диастереомерную чистоту целевых пептидов и 
промежуточных соединений устанавливали мето-
дами одномерной 1Н–, 13С – и двумерной (COSY — 
гомоядерная корреляция, HSQC — гетероядерная 
одноквантовая корреляция, HMBC — гетероядерная 
многосвязная корреляция) ЯМР-спектроскопии. 
Спектры 1Н – и 13С–ЯМР регистрировали в шкале 
δ, м. д. на спектрометре Bruker FOURIER 300 HD 
(Bruker Corporation, Leipzig, Germany, 300 и 75 МГц 
для ядер 1Н– и 13С, соответственно) в растворах 
DMSO-d6 и CDCl3, внутренний стандарт тетра-
метилсилан (0 м.д.). Константа спин-спинового 
взаимодействия J приведена в Гц. Для обозначения 
резонансных сигналов использовали следующие 
сокращения: с — синглет, д — дублет, т — триплет, 
м — мультиплет.

Тонкослойную хроматографию (ТСХ) выполняли 
на стеклянных силикагелевых пластинах DC Kieselgel 
60 G/F254 (Merck, Германия) в системах раствори-
телей: этилацетат (А); гексан–этилацетат, 1:3 (Б); 
гексан–этилацетат, 1:5 (В); хлороформ–метанол, 6:1 
(Г); хлороформ–метанол, 1:1 (Д); бензол–метанол, 
1:4 (Е); н-бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1 
(Ж); хлороформ–метанол–вода–уксусная кислота, 
15:10:2:3 (З); хлороформ–метанол–вода–уксусная 
кислота, 8:10:2:3 (И); хлороформ–метанол–уксусная 
кислота, 80:10:1 (К); метанол–вода, 1:1 (Л); мета-
нол–вода, 2:1 (М). Аминосодержащие соединения 
обнаруживали нингидрином, соединения с амидны-
ми группами — с помощью хлор-толидиновой пробы, 
соединения с открытой карбоксильной группой — 
бромкрезоловым зелёным.

Синтез ГСБ-106DD
N-oксисукцинимидный эфир Nα-бензилок-

сикарбонил-NƐ-трет-бутилоксикарбонил-D-лизина, 
Z-D-Lys(Boc)-OSu (I). К суспензии 5,02 г (9,26 
ммоль) Z-D-Lys(Boc)-OH•DCHA в 43 мл этила-
цетата (ЭА) приливали 18 мл 5,96 % Н2SO4 и пере-
мешивали в течение 30 мин до полного растворения 
осадка при комнатной температуре. Через 30 мин 
органический слой отделяли, а воднокислый экс-
трагировали ЭА (2 × 20 мл). Органические растворы 
объединяли, промывали дистиллированной водой 
(2 × 25 мл) и насыщенным раствором NaCl (40 мл). 
Этилацетатный раствор высушивали над безводным 

Na2SO4 в течение 1 ч, осушитель отфильтровывали, 
промывали на фильтре 50 мл ЭА. Фильтрат упа-
ривали на роторном испарителе при температуре  
50 °С до прекращения погона. Получали 3,52 г (9,26 
ммоль) Z-D-Lys(Boc)OH в виде светло-жёлтого 
масла. Rf 0,16 (А), Rf 0,24 (Г), Rf 0,50 (В). Спектр 
1Н-ЯМР (DMSO-d

6
), δ, м.д.: 1,38 (уш.с, 13H, CγH2 

CδH2 Lys, -ОС(СН3)3 Boc), 1,62 (м, 2Н, CβH2 Lys), 2,89 
(м, 2H, CƐH2 Lys), 3,92 (м, 1H, CαH Lys), 5,03 (c, 2H, 
-OCH2- Z), 6,77 (уш. т, 1H, NƐH Lys), 7,35 (м, 5H, 
-С6Н5 Z), 7,54 (д, 1H, 3J 7,4 Гц, NH Lys).

К полученному Z-D-Lys(Boc)-OH приливали 
50 мл ЭА и при перемешивании добавляли 1,25 г 
(10,8 ммоль) N-гидроксисукцинимида и 20 мл ЭА. 
Реакционную смесь охлаждали до +8 – +10 °С, при-
бавляли раствор 2,30 г (11,0 ммоль) дициклогексил-
карбодиимида (ДЦГК) в 25 мл ЭА и перемешивали 
при охлаждении в течение 2 ч, затем ещё 20 ч при 
комнатной температуре. Выпавший осадок дици-
клогексилмочевины (ДЦГМ) отфильтровывали, про-
мывали на фильтре 60 мл охлаждённого (+10 °С) ЭА. 
Фильтрат упаривали в вакууме при температуре 50 °С, 
полученное масло затирали под сухим диэтиловым 
эфиром (60 мл), выдерживали ночь в холодильнике, 
осадок отфильтровывали, промывали на фильтре 
сухим диэтиловым эфиром (60 мл), высушивали в 
эксикаторе над CaCl2, получали 3,80 г (90 %) Z-D-
Lys(Boc)-OSu в виде кристаллического вещества 
белого цвета. Rf 0,83(А), Rf 0,73(Г); т.пл. 91–97 °C 
(из диэтилового эфира); [α]

D
27 + 16,2° (с = 2; диок-

сан), [α]
D
25 + 21,2° (с = 1; этанол). Спектр 1Н-ЯМР 

(DMSO-d6), δ, м. д.: 1,37 (уш.с, 13Н, СγH2 С
δН2 Lys, 

-ОС(СН3)3 Boc), 1,78 (м, 2Н, CβH2 Lys), 2,81 (с, 4Н, 
-СН2СН2- OSu), 2,88 (м, 2Н, СεН2 Lys), 4,40 (м, 1Н, 
СαН Lys), 5,07 (с, 2H, -ОСН2- Z), 6,79 (уш. т, 1H, 
NεH Lys), 7,37 (м, 5H, -С6Н5 Z), 8,04 (д, 1H, 3J 7,8 
Гц, NH Lys).

Спектр 1Н-ЯМР (CDCl3), δ, м.д.: 1,43 (с, 9Н, 
-ОС(СН3)3 Boc), 1,52 (м, 4Н, СδН2 C

γH2 Lys), 1,91-
1,99 (м, 2Н, CβH2 Lys), 2,84 (с, 4Н, -СН2СН2- OSu), 
2,88 (м, 2Н, СεН2 Lys), 3,12 (м, 2Н, СεН2 Lys), 4,72 
(м, 2Н, СαН и NεH Lys), 5,13 (с, 2H, -ОСН2- Z), 5,59 
(уш. с, 1H, NH Lys), 7,37 (м, 5H, -С6Н5 Z).

Спектр 13С-ЯМР (CDCl3), δ, м.д.: 168,70 (с, 2C, 
2 СО -OSu), 168,23 (c, 1C, СО Lys), 156,25 (с, 1C, 
-CO-ОС(СН3)3 Boc), 155,73 (c, 1С, -СО-O-CH2- Z), 
136,02 (c, 1С, -О-СН2-С- Ar), 128,55 и 128,28 (два c, 
5C, -C6H5- Z), 79,23 (c, 1С, -OC(CH3)3 Boc), 67,34 
(с, 1 С, -ОСН2- Z), 52,23 (с, 1C, Сα), 39,72 (с, 1C, 
Сε), 31,88 (с, 1С, Cβ), 29,41 (с, 1С, Сδ), 28,42 (с, 3С, 
-ОС(СН3)3 Вос), 25,59 (с, 2С, -СН2СН2- -OSu), 21,84 
(с, 1С, Сγ). C23H31N3O8.

Лит. [16]: т.пл. 97-99 °C (i-PrOH); [α]
D
22 +16,0 °  

(с = 2; диоксан). Лит. [17]: т.пл. 96-100 °C.
N-Бензилоксикарбонил-D-серина, Z-D-Ser-OH 

(II) получали аналогично Z-L-Ser-OH по методике 
[18] из 50 г (0,475 моль) H-D-Ser-OH с выходом  
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50 % в виде белого кристаллического вещества. Rf 0,10 
(А), Rf 0,42 (Д), Rf 0,77 (Ж); т.пл. 110–116 °C (ЭА);  
[α]

D
25 – 4,6° (с = 7; АсОН), [α]

D
25 –20,5° (с = 1; 

ЭА), [α]
D
25 –10,5° (с = 1; ацетон). Спектр 1Н-ЯМР 

(DMSO-d6), δ, м.д.: 3,66 (с, 2Н, СβН2, Ser), 4,05  
(м, 1Н, CαH, Ser), 5,04 (с, 2H, -ОCH2-, Z), 7,36 (м, 
6Н, -С6Н5, Z и NαH, Ser), 12,61 (ш.с, 1Н, СООН). 
Спектр 1Н-ЯМР (CD3СOCD3), δ, м.д.: 3,45-4,45 (ш.с. 
-СООН и –ОН, Ser), 3,89 и 3,97 (два м, 2Н, СβН2, 
Ser), 4,34 (м, 1Н, CαH, Ser), 5,11 (с, 2Н, -ОСН2-, Z), 
6,41 (д, 1Н, NαH, Ser), 7,34-7,39 (м, 5Н, -C6H5, Z).

Лит. [19]: т.пл. 119 °С; [α]
D
25 –5,6° (с = 7; AcOH). 

Лит. [20]: т.пл. 114–115 °C.
Пентафторфениловый эфир N-бензилокси-

карбонил-D-серина, Z-D-Ser-OPfp (III) получали 
аналогично Z-L-Ser-OPfp по методике [18] из 47 г 
(0,197 моль) Z-D-Ser-OH с выходом 81 % в виде 
белого кристаллического вещества. Rf 0,77 (Г),  
Rf 0,81 (Б), Rf 0,76 (В); т.пл. 132–136 °C (петролейный 
эфир); [α]

D
23 +17,35° (с = 1; ЭА). Спектр 1Н-ЯМР 

(DMSO-d6), δ, м.д.: 3,85 (м, 2Н, СβН2 Ser), 4,58 (м, 
1Н, СαН Ser), 5,09 (c, 2H, -OCH2- Z), 5,22 (т, 1H,  
J 5,8 Гц, -OH Ser), 7,31-7,38 (м, 5H, -C6H5 Z), 7,95 
(д, 1H, J 7,6 Гц, NH Ser). Спектр 1Н-ЯМР (CDCl3), 
δ, м. д.: 4,27 (два д, 2Н, 2J 10,99 Гц, СβН2 Ser), 4,86 
(м, 1Н, СαН Ser), 5,18 (с, 2Н, -OCH2- Z), 5,80 (д, 1Н,  
J 7,6 Гц, NH Ser), 7,37-7,40 (м, 5Н, -С6Н5 Z).

Гексаметилендиамид бис-(N–бензилоксикарбонил-
NƐ-трет-бутилоксикарбонил-D-лизина) (Z-D-Lys(Boc)-
NH-)2(CH2)6 (IV). К раствору 3,80 г (7,96 ммоль) Z-D-
Lys(Boc)-OSu в 25 мл диметилформамида (ДМФА) 
при перемешивании приливали раствор 0,425 г (3,617 
ммоль) гексаметилендиамина в 12 мл ДМФА, при 
этом выпадало небольшое количество серого осад-
ка, который в течение 2 ч полностью растворялся. 
Реакционную смесь перемешивали в течение 4 ч при 
комнатной температуре, далее оставляли на ночь 
без перемешивания. Затем к реакционной смеси 
при перемешивании медленно приливали 150 мл 
дистиллированной воды, предварительно нагретой 
до 43–45 °С, при этом выпадал белый творожи-
стый осадок. Перемешивание вели до достижения 
температуры 20–22 °С самоохлаждением, после 
чего оставляли на 12 ч при температуре 12–17 °С. 
Хорошо сформированный осадок отфильтровывали, 
промывали дистиллированной водой до нейтраль-
ной реакции, хорошо отжимали на фильтре, до-
сушивали на воздухе. Получали 2,70 г (89 %) (Z-D-
Lys(Boc)-NH-)2(CH2)6 в виде белого кристаллического 
вещества. Rf 0,55(А), Rf 0,24 (Б), Rf 0,84 (Г); т.пл. 
154–157 °C; [α]

D
25 +7,6° (с = 1; метанол), [α]

D
25 +9,2 ° 

(с = 0,3; этанол), [α]
D
24 +7,39° (с = 1; этанол). 

Спектр 1Н-ЯМР (DMSO-d6), δ, м.д.: 1,23 (м, 4Н 
-NH(CH2)2(CH2)2(CH2)2NH-), 1,36 (уш.с, 30Н,  
2 СδН2, 2 СγH2 Lys, -NHCH2CH2(CH2)2CH2CH2NH-,  
2 -ОС(СН3)3 Boc), 1,50 (м, 4Н, CβH2 Lys), 2,86 (м, 4Н, 
СεН2 Lys), 3,02 (м, 4Н, -NHCH2(CH2)4CH2NH-), 3,88 

(м, 2Н, СαН Lys), 5,0 (с, 4H, -ОСН2- Z), 6,76 (уш. 
т, 2H, NεH Lys), 7,37 (м, 12H, 2 -С6Н5 Z, 2 NH Lys), 
7,83 (уш.т, 2H, -NHCH2(CH2)4CH2-NH-).

Лит. [16]: т.пл. 151–154 °С; [α]
D
25 + 9,0° (с = 0,3; 

этанол).
Гекcaмeтилeндиaмид биc-(NƐ-тpeт-бyтилoк-

cикapбoнил-D-лизина), (H-D-Lys(Boc)-NH-)2(CH2)6 
(V). Раствор 2,6 г (3,1 ммоль) IV в 85 мл метанола 
подвергали гидрогенолизу в присутствии 0,38 г 10 % 
Pd/C 50 % влажности при комнатной температуре. 
По исчезновении исходного вещества (ТСХ кон-
троль) катализатор отфильтровывали, промывали 
40 мл метанола. Метанольный раствор упаривали 
в вакууме при температуре 50 °С до прекращения 
погона, полученное бесцветное масло выдерживали 
при температуре 4 °С в смеси диэтилового и петро-
лейного эфиров в соотношении 3:1 в течение 12 ч. 
Образовавшийся твёрдый остаток после декантации 
растворителей высушивали в вакууме водоструйного 
насоса (насадка для фильтрования гигроскопичных 
веществ). Получали 1,75 г (95 %) V в виле белого 
кристаллического вещества, который высушивали 
в вакууме водоструйного насоса (насадка для филь-
трования гигроскопичных веществ), получали 1,75 г 
(95 %) V в виле белого кристаллического вещества. 
Rf 0,10 (Г), Rf 0,44 (Е), Rf 0,80 (З); т.пл. 81–85 °C (ди-
этиловый эфир-петролейный эфир); [α]

D
25 –12,64 ° 

(с = 1; метанол). Спектр 1Н-ЯМР (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 1,24 (м, 4Н, -NH(CH2)2(CH2)2(CH2)2NH-), 
1,28 (м, 4Н, 2 С γН Lys), 1,37 (уш.с, 26Н, 
-NHCH2CH2(CH2)2CH2CH2NH-, 2 СδН2 Lys,  
2 -OC(CH3)3 Boc), 1,48 (м, 4Н, 2 СβН2 Lys), 2,87 
(м, 4H, CεH2 Lys), 3,00-3,07 (м, 6H, 2 CαH Lys, 
-NHCH2(CH2)4CH2NH-), 6,75 (т, 2H, J 5,4 Гц, 2 NεH 
Lys), 7,78 (т, 2H, J 5,6 Гц, -NH(CH2)6NH-).

Гексаметилендиамид бис-(N-бензилоксикарбонил-
D-серил-Nε-трет-бутилокси-карбонил-D-лизина), 
(Z-D-Ser-D-Lys(Boc)-NH-)2(CH2)6 (VI). К раствору 
1,84 г (3,21 ммоль) V в 20 мл ДМФА одномоментно 
присыпали 3,1 г (7,65 ммоль, 38 %-ный изб.) Z-D-
Ser-OPfp III и приливали 10 мл ДМФА. Реакционную 
смесь перемешивали 12 ч при комнатной темпера-
туре, далее приливали 0,154 мл диметиламинопро-
пиламина (ДМАПА) и выдерживали 50 мин при 
перемешивании. Реакционную массу выливали в 
дистиллированную воду (300 мл) и оставляли на 12 ч 
при комнатной температуре. Выпавший осадок 
отфильтровывали, промывали 150 мл воды, 50 мл 
гексана и 50 мл диэтилового эфира. Осадок вы-
сушивали в вакууме (15 мм.рт.ст.) над CaCl2. Полу-
чали 2,80 г (86 %) продукта в виде белого кристал-
лического вещества. Rf 0,56 (К), Rf 0,71 (Г); т.пл. 
169,5–173 °C; [α]

D
 23 + 13,6° (с = 1; метанол). Спектр 

1Н-ЯМР (DMSO-d6), δ, м.д.: 1,24-1,37 (м, 16H,  
2 СγН2С

δH2 Lуs, -NHCH2(CH2)4CH2NH-), 1,37 (с, 
18H, 2 -OC(CH3)3 Boc), 1,48 и 1,64 (два м, 4Н,  
2 СβН2 Lys), 2,86 (м, 4H, 2 CεH2 Lys), 3,01 (м, 4H, 
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-NHCH2(CH2)4CH2NH-), 3,57 (м, 4H, 2 CβH2 Ser), 
4,13 (м, 4H, 2 CαH Ser, 2 CαH Lys), 5,04 (уш.с, 6H, 
2-OCH2- Z, 2 -ОН Ser), 6,72 (уш.т, 2H, 2 NεH Lys ), 
7,28-7,36 (м, 12H, -C6H5 Z, 2 NH Ser), 7,80 (уш.т, 
2H,-NH(CH2)6NH-), 7,95 (д, 2H, J 6,71 Гц, 2 NH Lys).

Гексаметилендиамид бис-(D-серил-Nε-трет-
бутилоксикарбонил-D-лизина), (H-D-Ser-D-Lys-
(Boc)-NH-)2(CH2)6 (VII). Раствор 2,70 г (2,66 ммоль) 
VI в 100 мл MeOH подвергали гидрогенолизу в при-
сутствии 0,40 г 10 % Pd/C 50 % влажности при пере-
мешивании в атмосфере водорода и при комнатной 
температуре. По окончании гидрирования (ТСХ-
контроль), катализатор отфильтровывали, промы-
вали 50 мл метанола, фильтрат упаривали, далее 
переупаривали с 20 мл бензола, к пенообразному 
остатку приливали 100 мл смеси петролейного и 
диэтилового эфиров в соотношении 3:1 и оставляли 
на ночь в холодильнике, растворители декантиро-
вали, а твёрдый остаток высушивали в вакууме (15 
мм рт.ст.) над CaCl2, получали 1,85 г (96 %) VI в виде 
белого аморфного порошка. Rf 0,53 (Е), Rf 0,93 (Г), 
Rf 0, 47 (Ж); т.пл. 100–112 °C с разложением;  
[α]

D
24 + 10,53° (с = 1; метанол). Спектр 1Н-ЯМР 

(DMSO-d6), δ, м.д.: 1,20 и 1,29-1,36 (два м, 16H, 
2 CγH2C

δH2 Lуs, -NHCH2(CH2)4CH2NH-), 1,36 (с, 
18H, 2 -ОC(CH3)3 Boc), 1,49 и 1,59 (два м, 4Н,  
2 CβH2 Lуs), 2,85 (м, 4H, 2 CεH2 Lys), 3,02 (м, 4H, 
-NHCH2(CH2)4CH2NH-), 3,32 (м, 2H, 2 CαH Ser), 
3,47 (м, 4H, 2 СβН2 Ser), 4,20 (м, 2H, 2 CαH Lys), 
4,87 (уш.с, 2Н, 2 -ОН Ser), 6,74 (уш.т, 2H, 2 NεH 
Lys), 7,93 (уш.т, 2H, -NH(CH2)6NH-), 8,03 (уш.с, 
2H, 2 NH Lys).

Гексаметилендиамид бис-(N-моносукцинил-
D-серил-Nε-трет-бутилокси-карбонил-D-лизина), 
(HOOC(CH2)2CO-D-Ser-D-Lys(Boc)-NH-)2(CH2)6 
(VIII). К раствору 1,781 г (2,38 ммоль) VII в 25 мл 
ДМФА при +5 °С и перемешивании одномоментно 
прибавляли раствор 0,566 г (5,658 ммоль, 40 % изб.) 
янтарного ангидрида в 5 мл ДМФА. Остатки анги-
дрида смывали 10 мл охлажденного (+10 °С) ДМФА. 
Реакционную смесь перемешивали при охлаждении 
1,5 ч и 12 ч при комнатной температуре. По оконча-
нии реакции (ТСХ контроль) ДМФА упаривали и пе-
реупаривали с дистиллированной водой (3 × 20 мл), 
остатки воды удаляли переупариванием с ацетони-
трилом (25 мл), маслообразный остаток затирали под 
сухим диэтиловым эфиром (2 × 25 мл) с декантацией, 
далее оставляли на ночь в холодильнике под свежей 
порцией сухого диэтилового эфира (50 мл). 2/3 объ-
ёма эфира декантировали, а осадок отфильтровывали 
в вакууме на насадке для гигроскопичных веществ, 
полученный кристаллический продукт высушива-
ли в вакууме над CaCl2, получали 2,05 г (91 %) VIII 
хроматографически гомогенного продукта в виде 
белого кристаллического вещества Rf 0,74 (Е), Rf 
0,80 (Ж); т. пл.145–164 °С с разлож.; [α]

D
22 + 22,5° (с 

= 1; метанол). Спектр 1Н-ЯМР (DMSO-d6), δ, м.д.: 

1,21 (м, 8Н, 2 CγH2 Lys, -NH(CH2)2(CH2)2(CH2)2NH-), 
1,36 (уш.с, 26H, 2 CδH2 Lуs, 2 -ОC(CH3)3 Boc, 
-NHCH2CH2(CH2)2

CH2CH2NH-), 1,49 и 1,68 (два м, 
4Н, 2 CβH2 Lys), 2,41 (м, 8Н, 2 -CH2CH2- Suc), 2,86 (м, 
4H, 2 CεH2 Lys), 3,00 (м, 4Н, -NHCH2(CH2)4CH2NH-), 
3,51 и 3,59 (два м, 4Н, 2 CβH2 Ser), 4,10 (м, 2H,  
2 CαH Lys), 4,27 (м, 2H, 2 CαH Ser), 5,11 (уш.с, 2Н, 
2 -ОН Ser), 6,75 (уш.т, 2H, 2 NεH Lys), 7,66 (уш.т, 
2H, -NH(CH2)6NH-), 7,88 (уш.д, 2H, 2 NH Lys), 8,08 
(уш.д, 2H, 2 NH Ser).

Дитрифторацетат гексаметилендиамида бис-(N-
моносукцинил-D-серил-D-лизина), 2 CF3COOH⋅(HOOC-
(CH2)2CO-D-Ser-D-Lys-NH-)2(CH2)6 (IX). К суспензии 
0,50 г (0,53 ммоль) VIII в 15 мл CH2Cl2 приливали  
5 мл TФУ и перемешивали при комнатной темпера-
туре, по исчезновению исходного вещества (ТСХ-
контроль, 2,5 ч) реакционную смесь упаривали 
на роторном испарителе, переупаривали с CH2Cl2  
(2 × 15 мл), ещё подвижный остаток затирали под 
сухим диэтиловым эфиром с декантацией (3 × 20 мл). 
Далее оставляли под свежей порцией (20 мл) сухого 
диэтилового эфира на 2 ч, осадок отфильтровы-
вали (насадка для фильтрования гигроскопичных 
веществ), досушивали в вакууме диафрагменного 
насоса при 9 мм рт.ст. Соединение IX подвергали 
2-кратной лиофилизации для удаления избытка 
ТФУ. Для этого весь продукт растворяли в деиони-
зованной воде (25 мл), раствор пропускали через 
фильтр с полиэфирсульфоновой мембраной с диа-
метром пор 0,45 мкм (производство Швейцария, 
компанииTechno Plastic Product) и лиофилизирова-
ли. Получали 0,34 г дитрифторацетата ГСБ-106DD 
в виде аморфного белого вещества. Rf 0,11 (Ж),  
Rf 0,55 (И), Rf 0,42 (М); [α]

D
24 + 27,88° (с = 1; ме-

танол). Спектр 1Н-ЯМР (DMSO-d6), δ, м.д.: 1,20 
(м, 4H, -NH(CH2)2(CH2)2(CH2)2NH-), 1,33 (м, 8Н,  
2 CγH2 Lуs, -NHCH2CH2(CH2)2CH2CH2NH-), 1,50 (м, 
4Н, 2 CδH2 Lуs), 1,50 и 1,72 (два м, 4Н, 2 CβH2 Lуs), 
2,41 (м, 8H, 2 -CH2CH2- Suc), 2,75 (м, 4H, 2 CεH2 

Lуs), 3,00 (м, 4H, -NHCH2(CH2)4CH2NH-), 3,52 и 
3,60 (два м, 4H, 2 CβH2 Sеr), 4,12 (м, 2H, 2 CαH Lуs), 
4,25 (м, 2H, 2 CαH Sеr), 5,23 (c, 2H, 2 -OH, Ser), 7,71 
(уш.с, 6Н, 2 N+H3 Lуs), 7,96 (д, 2H, J 8,0 Гц, 2 NH 
Lуs), 8,10 (д, 2H, J 6,6 Гц, 2 NH Sеr), 12,14 (с, 2Н,  
2 СООН Suc).

Спектр 13С-ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.: 174,46 
(с, 2 С, 2 СООН Suc); 172,14; 171,53; 170, 81 
(три с, 6 С, 2 СО-NH-Suc, 2 СО Lys, 2 СО Ser); 
62,17 (с, 2 С, 2 Cβ Ser); 55,72 (с, 2 С, 2 Cα Sеr); 
53,04 (с, 2 С, 2 Cα Lуs); 39,18 (с, 2 С, 2 Cε Lуs); 
39,05 (с, 2 С, -NHCH2(CH2)4CH2NH-); 31,27 (с, 
2 С, 2 Cβ Lуs); 30,31 (с, 2 С, 2 -CH2CООН, Suc); 
29,57 (с, 2 С, 2 –СОCH2CH2- Suc); 29,31 (с, 2 С, 
-NHCH2CH2(CH2)2CH2CH2NH-); 27,04 (с, 2 С, 2 Cδ 
Lуs); 26,44 (с, 2 С, -NH(CH2)2(CH2)2(CH2)2NH-); 
22,90 (с, 2 С, 2 Cγ Lуs); 117,5 (кв, 2С, 1JC-F 300,25 Гц, 
CF3COOH), 158,6 (кв, 2С, 2JC-F 31,29 Гц. CF3COOH).
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Гексаметилендиамида бис-(N-моносукцинил-D-
серил-D-лизина), (HOOC-(CH2)2CO-D-Ser-D-Lys-
NH-)2(CH2)6. (ГСБ-106DD). К раствору 0,34 г (0,349 
ммоль) IX в 15 мл абс. этанола добавляли ДИПЭА 
до рН 6–6,5 и смесь оставляли в холодильнике на 
ночь, выпавший осадок отфильтровывали с исполь-
зованием насадки для гигроскопичных веществ, 
промывали этанолом (3 × 10 мл). Осадок растворяли 
в 15 мл дистиллированной воды, раствор пропускали 
через фильтр (диаметр пор 0,45 мкм), затем лиофи-
лизовывали. Получали 0,247 г (0,285 ммоль) (∼82 %) 
ГСБ-106DD в виде белого аморфного вещества.  
Rf 0,19 (З), Rf 0,53 (И), Rf 0,42 (М); [α]

D
25 + 42,4° (с = 1; 

вода). Спектр 1Н-ЯМР (DMSO-d6), δ, м.д.: 1,21 (м, 
4H, -NH(CH2)2(CH2)2(CH2)2NH-), 1,36 (м, 8Н, 2 CγH2 
Lуs, -NHCH2CH2(CH2)2CH2CH2NH-), 1,53 (м, 4Н, 2 
CδH2 Lуs), 1,64 (м, 4Н, 2 CβH2 Lуs), 2,23-2,44 (м, 8H, 
2 -CH2CH2- Suc), 2,77 (м, 4H, 2 CεH2 Lуs), 3,01 (м, 
4H, -NHCH2(CH2)4CH2NH-), 3,59 и 3,66 (два м, 4H, 
2 CβH2 Sеr), 4,05 (м, 4H, 2 CαH Lуs), 4,11 (м, 2Н, 2 
CαH Sеr), 7,57 (уш. т, 2H, -NH(CH2)6NH-), 8,17 (уш. 
д, 2H, 2 NH Lуs), 8,23 (уш. д, 2Н, 2 NH Sеr).

Спектр 13С-ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.: 176,07; 
172,61; 171,82; 170,90 (четыре с, 8 С, 2 СООН 
Suc, 2 СО Suc, 2 СО Lys, 2 СО Ser); 61,66 (с, 2С, 
2 Cβ Ser); 56,72 (с, 2С, 2 Cα Sеr); 53,76 (с, 2С,  
2 Cα Lуs); 39,06 (с, 2С, -NHCH2(CH2)4CH2NH-); 
38,38 (с, 2С, 2 Cε Lуs); 31,55 и 31,46 (2с, 4С,  
2 -CH2CH2- Suc); 30,49 (с, 2С, 2 Cβ Lуs); 29,17 (с, 
2С, -NHCH2CH2(CH2)2CH2CH2NH-); 26,78 (с, 2 С, 2 
Cδ Lуs); 26,47 (с, 2 С, -NH(CH2)2(CH2)2(CH2)2NH-); 
22,56 (с, 2С, 2 Cγ Lуs).

Изучение биологической активности in vivo / 
Study of biological activity in vivo

Животные. Исследование проведено на 42 мы-
шах-самцах линии BALB/c массой 19–22 г, получен-
ных в Филиале «Столбовая» ФГБУН «Научный центр 
биомедицинских технологий Федерального медико-
биологического агентства». Эта линия мышей часто 
применяется в тесте вынужденного плавания, так 
как из-за высокого уровня тревожности склонна к 
депрессивно-подобному поведению, вызванному 
стрессом [21]. Установлено, что мыши Balb/с отвеча-
ют на действие широкого спектра антидепрессантов 
[22]. Животных содержали при естественной смене 
светового режима со свободным доступом к стан-
дартному корму и воде. Эксперименты с животными 
проводили в соответствии с Решением Совета Евра-
зийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 
г. № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабо-
раторной практики Евразийского экономического 
союза в сфере обращения лекарственных средств», 
межгосударственными стандартами серии «Руко-
водство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными» ГОСТ 33215-2014 и ГОСТ 33216-2014 

(Приложение А к Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых в экспе-
риментах и в других научных целях (ETS N 123)). 
Проведение экспериментов одобрено Комиссией 
по биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ фарма-
кологии им. В.В. Закусова» (протокол № 2 от 30 
января 2023 г.).

Тест вынужденного плавания / Forced swimming test

Данный тест [23] является наиболее распростра-
нённым для выявления соединений с антидепрес-
сантной активностью, поскольку чувствителен к 
действию антидепрессантов с разным механизмом 
действия и обладает высокой прогностической ва-
лидностью [24]. В основе метода лежит наблюдение, 
что мышь, помещённая в ситуацию неизбегаемого 
плавания, в конце концов перестаёт совершать по-
пытки выбраться и принимает характерную позу 
иммобильности (отказ от активно-оборонительного 
и исследовательского поведения), что интерпре-
тируют как отчаяние [25]. Поза иммобильности у 
мышей показана на рис. 1.

Рис. 1. Характерная поза иммобильности у мышей в 
тесте вынужденного плавания
Fig. 1. Typical immobility posture in mice in the forced 
swim test
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Тест на мышах проводили по модифицированной 
методике с двумя сессиями плавания. Установка для 
проведения теста (ООО «НПК Открытая наука», 
Москва, Россия) представляла собой 5 цилиндров 
из прозрачного пластика диаметром 10 см и высо-
той 30 см. Цилиндры заполняли водой температурой 
22–23 °С на 2/3 высоты — уровень, при котором 
животные не имеют возможности опираться на дно 
цилиндра лапами или хвостом. Животных помещали 
в цилиндры с водой на 10 мин. Через 24 ч проводили 
тестовую посадку — животных повторно помещали 
в те же условия на 5 мин. Поведение животных ре-
гистрировали при помощи видеокамеры. Обработку 
видеоданных осуществляли с помощью программы 
RealTimer (ООО «НПК Открытая наука», Москва, 
Россия). Регистрировали суммарное время сохра-
нения животными позы иммобильности. Снижение 
суммарного времени иммобильности рассматривалось 
как показатель антидепрессантоподобной активности.

Дизайн эксперимента
Мышей случайным образом разделили на 4 груп-

пы по 10–11 животных:
1. Контроль (n = 10);
2. ГСБ-106 (DD) (n = 10), 0,1 мг/кг;
3. ГСБ-106 (DD) (n = 11), 1 мг/кг;
4. Амитриптилин (n = 11), 10 мг/кг.
Исследуемое соединение разводили в дистил-

лированной воде и вводили внутибрюшинно (в/б) 

через 1 ч после первой сессии плавания. Дозы ис-
следуемого соединения выбраны на основе активных 
доз его LL-стереоизомера [26]. В качестве препарата 
сравнения использовали классический антидепрес-
сант Амитриптилин в виде раствора для инъекций 
(ФГУП «Московский эндокринный завод», Москва 
Россия, который вводили в том же режиме в дозе 
10 мг/кг, в/б. Доза амитриптилина выбрана на ос-
новании данных литературы [27]. 

Контрольные животные получали в/б дистил-
лированную воду. Объём введения составлял 10 мл 
на 1 кг массы мышей. Дизайн эксперимента пред-
ставлен на рис. 2.

Статистический анализ данных
Статистическую обработку полученных в ходе 

экспериментов данных проводили с помощью ком-
пьютерной программы GraphPad Prism 8.0 (GraphPad 
Software, США). Для проверки нормальности рас-
пределения использовали критерий Шапиро–Уилка. 
В связи с нормальностью распределения выборок 
статистическую значимость межгрупповых различий 
оценивали с помощью однофакторного дисперси-
онного анализа (one-way ANOVA) с последующими 
попарными межгрупповыми сравнениями с помо-
щью теста Даннета. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p < 0,05. Данные на рисунках 
представлены в виде средних и стандартных ошибок 
среднего.

Рис. 2. Дизайн эксперимента
Fig. 2. Design of experiment
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Результаты и их обсуждение / Results and 
Discussion

Синтез ГСБ-106DD
Соединение ГСБ-106DD получали методами 

классического пептидного синтеза в растворе на-
ращиванием пептидной цепи с С-конца с исполь-
зованием Z/Boc-стратегии защитных групп и ме-
тода активированных N-гидроксисукцинимидных 
и пентафторфениловых эфиров по общей схеме, 
представленной на рис. 3.

ГСБ-106DD синтезировали, исходя из коммер-
чески доступных энантиомерно чистых H-D-Ser-OH 
и Z-D-Lys(Boc)-OH. На первой стадии получали 
активированные эфиры защищённых аминокис-
лот. Активированный N-оксисукцинимидный эфир 
Z/Boc-защищённого лизина (I) получали с выхо-
дом 90 %, используя дициклогексилкарбодиимид 
(ДЦГК) и N-гидроксисукцинимид, синтез вели в 
этилацетате при +8–+10 °С. Карбобензокси-за-
щищённый серин (II) получали взаимодействи-
ем N-бензилоксикарбонилсукцинимида (ZOSu)  

Рис. 3. Схема синтеза ГСБ-106DD
Fig. 3. Synthesis scheme for GSB-106DD
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с D-серином в смеси ацетон–вода в соотношении 1:1 
в присутствии бикарбоната натрия при температуре 
20–22 °С [16]. Активированный пентафторфенило-
вый эфир Z-D-Ser-OPfp (III) получали с выходом 
81 %, используя ДЦГК и пентафторфенол, проводя 
синтез в этилацетате при 0–+5 °С (28). Конденсация 
Z-D-Lys(Boc)-OSu (I) c гексаметилендиамином в 
ДМФА при комнатной температуре приводила к 
бис-продукту (IV) с выходом 89 %, который затем 
Z-деблокировали в условиях каталитического гидро-
генолиза (10 % Pd/C), получая гексаметилендиамид 
бис-(NƐ-тpeт-бyтилoкcикapбoнил-D-лизина) (V) с 95 % 
выходом. Взаимодействием пентафторфенилового 
эфира (III) и бис-лизина (V) в ДМФА получали про-
дукт (Z-D-Ser-D-Lys(Boc)-NH)2(CH2)6 (VI) с выходом 
86 %. Бис-дипептид (VI) подвергали каталитическому 
гидрогенолизу (10 % Pd/C), получая гексаметилен-

диамид бис-(D-серил-Nε-трет-бутилоксикарбонил-
D-лизина) (VII) с выходом 96 %. Z-деблокированный 
бис-дипептид (VII) ацилировали янтарным анги-
дридом в ДМФА, получая N-моносукцинильное 
производное бис-дипептида (VIII) с выходом 91 %. 
Кислотный ацидолиз (трифторуксусная кислота) со-
единения (VIII) приводил к дитрифторацетату (IX). 
Чистота дитрифторацетата (IX) составляла 98 %, по 
данным ОФ ВЭЖХ (τ = 12,00 мин). Дитрифторацетат 
(IX) обрабатывали ДИПЭА в абсолютном этаноле, 
осадок отфильтровали, промывали абсолютным 
этанолом, растворяли в воде и лиофилизовывали. 
Общий выход ГСБ-106DD составлял 31 % в рас-
чёте на исходный защищённый лизин. Структура 
и диастереомерная чистота ГСБ-106DD (X) были 
подтверждены методами одномерной и двумерной 
1H-ЯМР и 13С-ЯМР-спектроскопии (табл. 1).

Таблица 1

Физико-химические свойста и данные ЯМР для ГСБ-106DD и ГСБ-106

Table 1

Physico-chemical properties and NMR data for GSB-106DD and GSB-106

Физико-химические характеристики ГСБ-106LL ГСБ-106DD

Удельный угол оптического вращения, [α]
D

[α]
D
23 – 44,4° (с, 1; вода) [α]

D
25 + 42,4° (с, 1; вода)

Подтверждение структуры — 
1H-ЯМР (DMSO-d6), δ, м.д. ГСБ-106LL ГСБ-106DD

м, 4H, -NH(CH2)2(CH2)2(CH2)2NH- 1,20 1,21

м, 8Н, 2 CγH2 Lуs,
-NHCH2CH2(CH2)2CH2CH2NH-

1,37 1,36

два м, 8Н, 2 CβH2 Lуs, 2 CδH2 Lуs 1,52-1,70 1,52-1,70

м, 8H, 2 -CH2CH2- Suc 2,07-2,47 2,23-2,44

м, 4H, 2 CεH2 Lуs 2,75 2,77

м, 4H, -NHCH2(CH2)4CH2NH- 3,03 3,01

два м, 4H, 2 CβH2 Sеr 3,62 и 3,69 3,59 и 3,66

м, 4H, 2 CαH Lуs 4,03 4,05

м, 2Н, 2 CαH Sеr 4,03 4,11

уш. т, 2H, -NH(CH2)6NH- 7,53 7,57

уш. д, 2H, 2 NH Lуs 8,32 8,17

уш. д, 2Н, 2 NH Sеr 8,36 8,23

Подтверждение структуры — 
13C-ЯМР (DMSO-d

6
), δ, м.д.

четыре с, 8С, 2 СООН Suc, 2 СО Suc, 2 СО Lys, 2 СО Ser 177,16; 175,08; 172,02; 171,00 176,07; 172,61; 171,82; 170,90

с, 2С, 2 Cβ Ser 61,34 61,66

с, 2С, 2 Cα Sеr 57,31 56,72

с, 2С, 2 Cα Lуs 54,17 53,76

с, 2С, -NHCH2(CH2)4CH2NH- 39,03 39,06

с, 2С, 2 Cε Lуs 37,89 38,38

два с, 4С, 2 -CH2CH2- Suc 32,36 и 33,08 31,55 и 31,46

с, 2С, 2 Cβ Lуs 30,03 30,49

с, 2С, 
-NHCH2CH2(CH2)2CH2CH2NH- 29,14 29,17

с, 2 С, 2 Cδ Lуs 26,68 26,78

с, 2 С,
-NH(CH2)2(CH2)2(CH2)2NH- 26,45 26,47

с, 2С, 2 Cγ Lуs 22,37 22,56



¹ 3 2024 34 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ФАРМАКОДИНАМИКИ
PRECLINICAL PHARMACODYNAMIC STUDIES

В спектре 1Н-ЯМР ГСБ-106DD наблюдались 
сигналы альфа-протонов Lys и Ser, сигналы СН2- 
групп (СβН2, С

δН2, С
γН2, С

ƐН2 - Lys, СβН2 - Ser, С1Н2, 
С2Н2, С

3Н
2
 — спейсера и С1Н2, С

2Н2, сукцинильно-
го остатка), а также сигналы амидных NH-групп 
(NH - Lys, NH - Ser и NH — спейсера). В спектре 
13С-ЯМР наблюдались сигналы атомов углерода — 
пять сигнала карбонильных групп, два сигнала СαН 
групп и 10 сигналов СН2 групп (СβН2, С

δН2, С
γН2, 

СƐН2 - Lys, СβН2 - Ser, С1Н2, С
2Н2, С

3Н2 — спейсера 
и С1Н2, С

2Н2, сукцинильного остатка). В спектре 
13С ЯМР характерные сигналы (квартеты) CF3 и 
СО групп трифторуксусной кислоты отсутствовали. 

ГСБ-106DD был охарактеризован хроматогра-
фической подвижностью в тонком слое силикагеля 
в различных системах растворителей и удельным 
углом оптического вращения [α]

D
 (табл. 1).

Сравнение физико-химических свойств ГСБ-
106DD и ГСБ-106 показало, что оба соединения 
идентичны по хроматографической подвижности, 
спектрам 1H-ЯМР и 13С-ЯМР и абсолютным вели-
чинам [α]

D
. Отличия, как и положено для энантио-

меров, наблюдались только в знаке удельного угла 
оптического вращения (см. табл. 1).

Антидепрессантоподобную активность ГСБ-106DD 
изучали в тесте вынуженного плавания по Порсолту 
на мышах [23] с использованием в качестве положи-
тельного контроля антидепрессанта амитриптилина 
в дозе 10 мг/кг внутрибрюшинно [27].

Время иммобильности в контрольной группе 
составляло в среднем 166,3 с. Амитриптилин стати-
стически значимо снижал (p < 0,0001) его до 102,2с. 
Дипептид ГСБ-106DD в отличие от его активного 
L,L-энантиомера в обеих изученных дозах не ока-
зывал статистически значимого влияния на этот 
параметр. Время иммобильности в группах мышей, 
получавших ГСБ-106DD в дозах 0,1 и 1,0 мг/кг со-
ставляло в среднем 151,0 и 151,3 с (рис. 4). 

Выводы / Conclusions

Дипептид ГСБ-106DD, в отличии от его L,L-
энантиомера, не проявляет антидепрессантопо-
добных эффектов. Таким образом, антидепрессан-
топодобная активность ГСБ-106 является стерео-
специфичной.

Рис. 4. Результаты исследования антидепрессантоподобной активности ГСБ-106DD в тесте вынужденного плава-
ния в сравнении с Амитриптилином и ГСБ-106
Fig. 4. Results of a study of the antidepressant-like activity of GSB-106DD in the forced swiming test in comparison with 
Amitriptyline and GSB-106
Примечания: Данные по ГСБ-106 ранее опубликованы в работе [26]. Время иммобильности приведено в % от контрольной группы. Дан-
ные представлены в виде средних и стандартных ошибок среднего. * — p < 0,05, **** — p < 0,0001 по сравнению с контрольной группой.
Notes: Data on GSB-106 were previously published in [26]. The immobilization time is given in % of the control group. The data is presented in the 
form of averages and standard errors of the mean. * — p < 0.05, **** — p < 0.0001 compared to the control group.
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