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Новое производное диметиламиноэтанола, бутандиовой и транс-бутендиовой кислот (лаборатор-
ный шифр АДК-17) синтезировано на кафедре органической химии Санкт-Петербургского государ-
ственного химико-фармацевтического университета (заведующий кафедрой проф. И.П. Яковлев) 
и представляет собой перспективное ноотропное и противоастеническое средство, планируемое 
к  применению в виде пероральной лекарственной формы. Цель работы — получение расчетных фар-
макокинетических показателей и определение возможных для соединения путей биотрансформации. 
В качестве тест-системы для доклинического изучения фармакокинетики соединения были исполь-
зованы кролики породы Советская шиншилла, у которых в соответствии с графиком осуществлялся 
забор крови из краевой вены уха и взятие проб мочи. Количественное определение в биосредах про-
водили с использованием жидкостного хроматографа Ultimate 3000 с масс-селективным детектором 
Q-Exactive с электрораспылительной ионизацией в соответствии с ОФС 1.2.1.100015 (Хроматогра-
фия) Государственной Фармакопеи методом ультраэффективной жидкостной хроматографии с масс-
спектрометрическим детектированием (УЭЖХ-МС). Для проведения исследований фармакокинетики 
препарата АДК-17 была разработана методика измерений с пределом обнаружения в биосредах в ди-
апазоне от 10-6 до 10-3 мг/мл. Фармакокинетические параметры показывают, что всасывание АДК-17 
в системный кровоток из желудочно-кишечного тракта происходит со средней скоростью, максимум 
концентрации в плазме крови при пероральном пути введения наблюдался между 60–90 мин. Пери-
од полувыведения из системного кровотока составляет 4,3 ч. Экскреция с мочой в первые 4 ч идёт 
с большой скоростью, но соединение детектируется в моче в течение 3-х сут и в крови в течение 2-х 
сут с  момента введения.
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A new derivative of dimethylaminoethanol, butanedioic and trans-butenedioic acids (laboratory code ADK-
17) was synthesized at the Organic Chemistry Department of the Saint Petersburg State Chemical and 
Pharmaceutical University (SPSPU). This promising nootropic and anti-asthmatic agent is planned for 
use in an oral dosage form. The aim was to calculate the pharmacokinetic parameters of the synthesized 
compound and to determine its possible biotransformation pathways. Rabbits of the Soviet Chinchilla 
breed were used as a test system in the preclinical study of the compound pharmacokinetics. In accor-
dance with the designed schedule, blood was taken from the marginal vein of the ear, and urine samples 
were taken. Quantitative determination in biological media was carried out using an Ultimate 3000 liq-
uid chromatograph with a Q-Exactive mass-selective detector with electrospray ionization in accordance 
with OFS 1.2.1.100015 (Chromatography) of the State Pharmacopoeia by ultra-performance liquid chro-
matography–mass spectrometry (UPLC-MS). To study the pharmacokinetics of the ADK-17 preparation, 
a measurement procedure was developed with a detection limit in biological media ranging from 10-6 to  
10-3 mg/ml. The determined harmacokinetic parameters show that the absorption of ADK-17 into the sys-
temic circulation from the gastrointestinal tract occurs at an average rate, with its maximum concentration 
in blood plasma during the oral route of administration being observed between 60–90 min. The elimina-
tion half-life from the systemic circulation comprises 4.3 h. Urinary excretion in the first 4 h proceeds at 
a high rate; however, the compound is detected in the urine within 3 days and in the blood within 2 days 
from the moment of administration.
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Введение
Изучение фармакокинетики являет-

ся обязательным этапом доклинического 
изучения перспективных для внедрения 
новых биологически активных веществ 
[7, 8]. Фармакокинетика является одной 
из основополагающих, базовых дисци-
плин в экспериментальной и клинической 
фармакологии, изучающей перемещение 

и трансформацию лекарства в организме 
человека. Наглядным примером значимо-
сти этих процессов является фармакокине-
тическое моделирование [1-4].

Новое производное диметиламиноэтано-
ла, бутандиовой и транс-бутендиовой кис-
лот (лабораторный шифр АДК-17) синте-
зировано на кафедре органической химии 
Санкт-Петербургского государственного 
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химико-фармацевтического университета  
(зав. каф. проф. И.П. Яковлев) и представля-
ет собой перспективное ноотропное и про-
тивоастеническое средство, планируемое 
к применению в виде пероральной лекар-
ственной формы. Для данного соединения 
ранее фармакокинетические показатели 
не определялись, в связи с чем целью ра-
боты было получение расчетных фармако-
кинетических показателей и определение 
возможных для соединения путей биотранс-
формации.

Материалы и методы
Для проведения исследований фар-

макокинетики препарата АДК-17 была 
разработана и валидизирована методика 
измерений с пределом обнаружения в био-
средах в диапазоне от 10-6 до 10-3 мг/мл. 
Количественное определение проводили 
с использованием жидкостного хромато-
графа Ultimate 3000 с масс-селективным 
детектором Q-Exactive с электрораспыли-
тельной ионизацией в соответствии с ОФС 
1.2.1.100015 (Хроматография) методом 
ультраэффективной жидкостной хромато-
графии с масс-спектрометрическим детек-
тированием (УЭЖХ-МС). Аналитические 
характеристики для определения целевого 
соединения следующие: время удержива-
ния 5,5 мин, массовое число регистрируе-
мого дочернего иона (m/z) 145,04960.

В качестве тест-системы были исполь-
зованы кролики породы Советская шин-
шилла массой тела 2,7–3,3 кг. Животных 
содержали в стандартных условиях в соот-
ветствии с ГОСТ 33215-2014 «Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными 
животными. Правила оборудования поме-
щений и организации процедур».

Тестируемую субстанцию вводили одно-
кратно в зависимости от выбора пути вве-
дения в ушную вену или перорально с по-
мощью зонда в дозе 10 мг/кг. В качестве 
биологического материала для оценки фар-

макокинетических параметров использо-
вали плазму крови. Отбор образцов крови 
производился перед началом эксперимента 
и через 0,1; 0,25; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 4,0; 24,0 
и 48,0 ч после введения исследуемой суб-
станции. Взятие проб мочи осуществлялось 
через 4, 24, 48, 72 и 96 ч. Анализ результа-
тов проводили с использованием пакетов 
Statistica 13.0 и пакета SimBiology в составе 
программного комплекса Matlab-2021b.

Сравнительная оценка качества моделей 
свидетельствовала о сопоставимости двух- 
и трехкамерных моделей с более высоким 
качеством для двухкомпартментного спо-
соба аппроксимации данных [3].

Поиск метаболитов любого экзогенного 
соединения выполнялся в два этапа: теоре-
тические исследования с использованием 
пакетов прикладных программ по возмож-
ным путям биотрансформации целевых 
компонентов и экспериментальные иссле-
дования при введении лабораторным жи-
вотным анализируемых веществ [5]. Для те-
оретического моделирования возможных 
метаболических реакций с участием широ-
кого круга семейств ферментов использо-
вали программу Metabolizer ChemAxon Ver 
14.12.15.

Результаты исследований
Установлено, что при метаболической 

трансформации препарат АДК-17 может 
образовывать четыре возможных основ-
ных метаболита: 1 — продукт гидролиза 
по эфирной связи, 2 — продукт деметилиро-
вания, 3 — продукт гидроксилирования, 4 — 
продукт гидроксилирования и окисления.

При анализе фактических масс-хромато-
грамм обращает на себя внимание присут-
ствие как катионной (непротонированной 
или протонированной) и анионной части 
препарата АДК-17, так и низкоамплитуд-
ных пиков предсказанных метаболитов. 
Катионная часть молекулы присутствует 
в плазме крови и моче практически в неиз-
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менном виде. Метаболит, представляющий 
продукт гидролиза эфирной части, опреде-
ляется в плазме крови на грани чувстви-
тельности методик.

Заключение
На основании полученных данных были 

вычислены основные фармакокинетиче-
ские параметры соединения АДК-17 при пе-
роральном пути введения. Всасывание дей-
ствующего вещества в системный кровоток 
из желудочно-кишечного тракта проис-
ходит со средней скоростью, максимум 
концентрации в плазме крови кроликов 

наблюдался между 60–90 мин. Объем рас-
пределения составил 50 л/кг, что свидетель-
ствует об эффективном перераспределении 
соединения из кровяного русла в ткани. 
Период полувыведения из системного 
кровотока составляет 4,3 ч. Клиренс сое-
динения 0,23 мл/мин. Экскреция АДК-17 
с мочой в первые 4 ч идёт с большой ско-
ростью, препарат в это время в основном 
элиминирует с мочой в неизмененном виде. 
Следовое количество препарата определя-
ется в крови в течение 2-х сут с момента 
введения, в моче — в течение 3-х сут.
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