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Новое производное диметиламиноэтанола, бутандиовой и транс-бутендиовой кислот (лаборатор-
ный шифр АДК-17) синтезировано на кафедре органической химии СПбХФУ Минздрава России 
(заведующий кафедрой — проф. И.П. Яковлев) и представляет собой перспективное средство, пла-
нируемое к применению в виде пероральной лекарственной формы. Цель работы — оценка про-
явлений общей и специфической токсичности нового лекарственного средства. Тест-системами 
для доклинического изучения безопасности нового соединения были лабораторные животные (бе-
лые мыши, крысы, кролики, морские свинки). В работе изучались проявления общей токсичности 
(острой и хронической), местнораздражающего действия, аллергизирующих свойств, иммуноток-
сического действия, выполнялось исследование репродуктивной токсичности препарата «АДК-17» 
при внутрижелудочном введении. Показано, что исследуемый препарат малотоксичен, а в услови-
ях курсового применения не вызывает изменений биохимических и морфологических показате-
лей крыс и кроликов, не оказывает негативного воздействия на внутренние органы, не оказывает 
раздражающего эффекта. Применение препарата не приводило к развитию местной аллергической 
реакции немедленного типа. Проведение сенсибилизации в реакции ГЗТ показало отсутствие сен-
сибилизирующего действия. При изучении иммунотоксического действия препарата показано, что 
при введении в течение 30 дней препарат АДК-17 в дозах 93 и 930 мг/кг не приводил к нарушению 
гуморального иммунного ответа и снижению выработки антител. Постановка реакции гиперчувст-
вительности замедленного типа также подтверждает, что препарат не влияет на развитие клеточного 
иммунитета. 
В условиях многократного внутрижелудочного введения в дозах 50 и 250 мг/кг беременным самкам 
препарат не оказал негативного действия на репродуктивную систему лабораторных животных, эм-
брио- и фетотоксического, а также тератогенного действия, не повлиял на антенатальное и постна-
тальное развитие потомства. 
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A new derivative of dimethylaminoethanol, butanedioic and trans-butenedioic acids (laboratory code ADK-17) 
was synthesized at the Department of Organic Chemistry (Professor I.P. Yakovlev is the Head of the Depart-
ment) of St. Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University (SPCPU). This is a promising com-
pound planned for use as an oral dosage form. In this work, we aim to evaluate manifestations of the general 
and specific toxicity of the new drug. Laboratory animals (white mice, rats, rabbits, guinea pigs) were used as 
test systems for the preclinical safety study of the new compound. Manifestations of general toxicity (acute and 
chronic), local irritant action, allergenic properties, immunotoxic action were studied. The reproductive toxicity 
of the ADK-17 drug when administered intragastrically was studied. The studied drug was found to exhibit 
low toxicity, cause no changes in the biochemical and morphological parameters of rats and rabbits under the 
conditions of course use, and have no negative effects on internal organs. When administered intragastrically 
in maximum doses, the drug causes no irritating effects. The use of the drug did not lead to the development 
of a  local allergic reaction of an immediate type. Carrying out sensitization in the DTH reaction showed the 
absence of a sensitizing effect. The study of the immunotoxic effect of the ADK-17 drug showed that its pro-
longed intragastric administration for 30 days at doses of 93 and 930 mg/kg did not lead to a violation of the 
humoral immune response and a decrease in antibody production. Setting a delayed-type hypersensitivity reac-
tion also confirms that the drug does not affect the development of cellular immunity. 
The conducted experimental studies of the drug’s reproductive toxicity in rats showed that its repeated intra-
gastric administration at doses of 50 and 250 mg/kg to pregnant females did not have a negative effect on the 
reproductive system of laboratory animals, embryo- and fetotoxic, as well as teratogenic effects, having no ef-
fect on the antenatal and postnatal development of offspring.
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Введение
Изучение профиля безопасности новых 

потенциально перспективных лекарствен-
ных средств является обязательным эле-
ментом доклинического их изучения [1–3].

Новое производное диметиламиноэтано-
ла, бутандиовой и транс-бутендиовой кис-

лот (лабораторный шифр АДК-17) синте-
зировано на кафедре органической химии 
Санкт-Петербургского государственного 
химико-фармацевтического университе-
та (заведующий кафедрой — профессор 
И.П. Яковлев) и представляет собой средст-
во, планируемое к применению в виде перо-
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ральной лекарственной формы. Для данного 
соединения ранее не изучались показатели, 
характеризующие его безопасность, в связи 
с чем целью работы была оценка проявле-
ний общей и специфической токсичности 
нового потенциально перспективного ле-
карственного средства.

Материалы и методы
Острая токсичность изучалась при вну-

трижелудочном введении на половозре-
лых аутбредных мышах и крысах обоего 
пола. Хроническая токсичность изучалась 
при внутрижелудочном введении на крысах 
и кроликах обоего пола. Животных содер-
жали в соответствии с требованиями ГОСТ 
Р 53434-2009 «Принципы надлежащей ла-
бораторной практики (GLP)». 

При исследовании острой токсичности 
максимальная доза была лимитирована 
максимально возможным объёмом введе-
ния раствора препарата. При исследовании 
хронической токсичности исследуемые 
дозы тестируемого препарата и контроль-
ное вещество вводились в организм подо-
пытных животных ежедневно, внутриже-
лудочно, на протяжении 30, 60 и 90 дней. 
Тестируемые дозы определялись на осно-
вании рекомендованных доз для челове-
ка, с учётом коэффициента дозопереноса 
[2, 5]. Ввиду того, что при исследовании 
острой токсичности на максимальных до-
зах на мышах и на крысах гибели живот-
ных не наблюдалось и LD не определена, 
были выбраны три дозы: первая — тера-
певтическая, вторая — пятикратная, и тре-
тья — двадцатикратная. Таким образом, 
при изучении хронической токсичности 
в рамках проведённого эксперимента те-
стировались дозы 40, 200 и 800 мг/кг.

Биохимические показатели в сыво-
ротке крови определяли на анализаторе 
«ChemWell+» (США) с использовани-
ем реагентов фирмы «Витал» (Россия). 
Гематологические исследовании цельной 
крови выполнялись на гематологическом 

анализаторе BC-3200 (Myndrey). Функцию 
выделительной системы исследовали 
в метаболических клетках, определяли рН 
мочи, плотность, качественное определе-
ние белка в моче — на анализаторе мочи 
URISIS 1100.

Для установления негативного влияния 
препарата на генеративную функцию дли-
тельность введения составила 60 дней 
крысам-самцам и 15 дней крысам-самкам, 
что позволило оценить влияние препара-
та на ово- и сперматогенез. Для оценки 
эмбрио- и фетотоксического действия, 
регистрируемых в антенатальный и пост-
натальный периоды развития, препарат 
АДК-17 вводили в период беременности 
и 25 дней в период вскармливания. 

Результаты и их обсуждение
Токсикометрические исследования на мы-

шах и крысах обоего пола при однократ-
ном внутрижелудочном введении АДК-17 
в возрастающих дозах в диапазоне от 1000 
до 8000 мг/кг не выявили ни одного случая 
гибели животных. В связи с этим LD50 
не была определена, но она превышала 
уровень 7000 мг/кг для мышей и 8000 мг/кг  
для крыс. У всех животных отмечалось 
повышение двигательной активности; 
признаков интоксикации у животных 
не наблюдали. В условиях хронической 
токсичности при курсовом применении 
на протяжении 30 дней введения в одно-
кратной, пятикратной и двадцатикратной 
дозе при периоде наблюдения 90 дней 
клинических признаков системной ин-
токсикации у животных не наблюдалось. 
При некропсии морфологических, гисто-
логических, гематологических, биохими-
ческих признаков интоксикации в периоде 
наблюдения как при остром, так и хрони-
ческом токсическом воздействии не наблю-
далось. Влияние препарата на показатели 
мочи не выявило значимых отличий между 
группами с различной дозой вводимого со-
единения АДК-17 [4].
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В тесте открытого поля при однократ-
ном и курсовом введении перорально в до-
зах 200 и 800 мг/кг выявлено повышение 
как горизонтальной, так и вертикальной 
двигательной активности, а также сниже-
ние доли неподвижного состояния живот-
ных (для дозы 800 мг/кг), что отражает 
психоактивирующий компонент действия 
препарата. При этом никаких признаков 
судорожной активности выявлено не было.

В экспериментах по изучению острой 
и подострой токсичности препарата 
при внутрижелудочном введении с помо-
щью морфологических и гистологических 
методов показано, что препарат в дозах 
200 и 800 мг/кг при ежедневном введении 
не оказывает выраженного раздражающего 
действия на ЖКТ крыс.

В кожном тесте анафилаксии у морских 
свинок не выявлены признаки сенсибили-
зации к вводимому соединению. Курсовое 
введение препарата АДК-17 в дозах 93 
и 930 мг/кг не приводило к нарушениям 
гуморального иммунного ответа и фагоци-
тарной активности макрофагов.

В исследовании репродуктивной ток-
сичности на беременных самках крыс 
установлено, что исследуемое соедине-
ние не оказывает какого-либо негативно-
го влияния на показатели пренатальной 
смертности, овуляторные процессы и эм-
бриогенез. Эмбриотоксические и фетоток-
сические эффекты по данному соединению 
не выявлены.

Заключение
Исследуемое соединение АДК-17 при пе-

роральном введении мелким лабораторным 
животным относится к V классу практи-
чески нетоксичных лекарственных ве-
ществ либо более низкому классу (VI) [4]. 
Результаты проведённого исследования 
подтверждают, что препарат не проявляет 
иммунотоксического действия по отно-
шению к клеточному, гуморальному и не-
специфическому звену иммунного ответа. 
Для него не характерна репродуктивная 
токсичность. Препарат характеризуется 
благоприятным профилем безопасности.
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