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Сравнительное изучение фармакокинетики  
и энзиматической устойчивости нейропротекторного 

средства ГЗК-111 и ноопепта у крыс
Бойко С. С., Колясникова К. Н., Жердев В. П.

 ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия
Аннотация. В статье представлены результаты изучения фармакокинетики и энзиматической устойчивости нового фармакологически активного 

соединения ГЗК-111 — этилового эфира N-фенилацетилглицил-L-пролина в сравнении с ноопептом — этиловым эфиром N-фенилацетил-L-пролил-
глицина у крыс. Показано, что оба соединения интенсивно метаболизируются в организме экспериментальных животных, при этом одним из ос-
новных активных метаболитов у обоих соединений является цикло-L-пролилглицин (ЦПГ), обладающий аналогичной нейротропной активностью, 
но интенсивность и скорость его образования в процессе метаболических превращений значительно более выражена у ГЗК-111 по сравнению с 
ноопептом. Показано значение фармакокинетики ЦПГ в реализации основных нейротропных эффектов изучаемых соединений в эксперименте у крыс.
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Comparative study of pharmacokinetics and enzymatic resistance of the neuroprotective mean GZK-111 and noopept in rats
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Abstract. The article presents the results of studying the pharmacokinetics and enzymatic stability of a new pharmacologically active compound GZK-

111 – N-phenylacetyl-glycyl-L-proline ethyl ether in comparison with noopept – N-phenylacetyl-L-prolyl-glycine ethyl ether in rats. It has been shown that 
both compounds are intensively metabolized in the body of experimental animals, while one of the main active metabolites of both compounds is cyclo-
L-prolylglycine (CPG), which has similar neurotropic activity, but the intensity and speed of its formation during metabolic transformations is significantly 
more pronounced in GZK-111 compared to noopept. The significance of CPG in the realization of the main neurotropic effects of the studied compounds 
in the experiment in rats is shown.

Keywords: pharmacokinetics; metabolism; GZK-111; noopept; cyclo-L-prolylglycine (CPG)

For citations:
Boyko SS, Kolyasnikova KN, Zherdev VP. Comparative study of pharmacokinetics and enzymatic resistance of the neuroprotective mean GZK-111 and 
noopept in rats. Farmakokinetika i farmakodinamika = Pharmacokinetics and pharmacodynamics. 2022;(3):20–25. (In Russ). https://doi.org/10.37489/2587-
7836-2022-3-20-25
Received: June 27, 2022. Accepted: July 03, 2022. Published: August 24, 2022

Введение / Introduction

В	ФГБНУ	«НИИ	фармакологии	имени	В.В.	За-
кусова»	разрабатывается	новое	нейропротекторное	
средство	с	анксиолитическим	компонентом	действия,	
соединение	ГЗК-111,	представляющее	собой	этиловый	
эфир	N-фенилацетилглицил-L-пролина,	отличающий-
ся	от	ноопепта	–	этилового	эфира	N-фенилацетил-L-
пролилглицина	–	последовательностью	аминокислот.	
Ранее	было	высказано	предположение,	что	антиамне-
стическая	активность	замещённых	Gly-Pro	и	Pro-Gly	
дипептидов	происходит	благодаря	их	метаболизму	до	
ЦПГ	[1,	2].	И	действительно,	при	изучении	фармакоки-
нетики	ноопепта	в	эксперименте	у	крыс	было	показано	
образование	ЦПГ	в	качестве	его	основного	активного	
метаболита,	структура	которого	была	идентифициро-
вана	со	стандартом-свидетелем	методом	ВЭЖХ—масс-
спектрометрии	[3–6].	При	изучении	фармакологиче-
ской	активности	ноопепта	было	показано,	что	он	об-
ладает	ноотропной	и	нейропротекторной	активностью	

в	дозах	0,1–2	мг/кг	при	внутрибрюшинном	введении	и	
сохраняет	активность	при	внутрижелудочном	введении	
в	дозе	1–10	мг/кг	[7].	Позднее,	при	изучении	фарма-
кологической	активности	ГЗК-111	было	показано,	что	
он	обладает,	также	как	ноопепт,	нейропротекторной	
и	ноотропной	активностью,	при	этом	нейротропные	
эффекты	ГЗК-111	проявлялись	в	дозах	0,1–3,0	мг/кг	
при	внутрибрюшинном	введении	[8]	и	сохранялись	
при	пероральном	введении	в	интервале	доз	10–40	мг/кг	
[9].	Кроме	того,	было	также	показано	образование	ЦПГ	в	
качестве	основного	активного	метаболита	ГЗК-111	[10,	11].	
Ранее	при	изучении	фармакологической	активности	
ЦПГ	было	установлено	наличие	у	него	комплекса	
нейротропных	эффектов,	аналогичных	ГЗК-111	и	
ноопепту,	которые	проявлялись	в	дозах	0,05–1,0	мг/кг	
при	внутрибрюшинном	введении	[8],	сохранялись	при	
пероральном	введении,	при	этом	эффективные	дозы	
ЦПГ	были	меньше	эффективных	доз	как	ГЗК-111,	так	
и	ноопепта	[7–9].	В	связи	с	вышеизложенным,	было	
сделано	предположение,	что	различия	в	эффективных	
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дозах	изучаемых	соединений	связаны	с	фармакоки-
нетикой	и	метаболической	устойчивостью	ГЗК-111	и	
ноопепта,	а	также	фармакокинетическими	характери-
стиками	образующегося	активного	метаболита	ЦПГ.

Целью	данной	работы	было	сравнительное	изучение	
фармакокинетики	и	энзиматической	устойчивости	
ГЗК-111	и	ноопепта,	а	также	их	активного	метаболита	
ЦПГ	в	эксперименте	у	крыс.

Материалы и методы / Materials and methods

Субстанции	ноопепта,	ГЗК-111	(т.	пл.	111–112	°C,	
–88°	(с1,	CH3OH))	и	ЦПГ	(т.	пл.	203–206	°C	(из	спирта),	
[α]22

D
	–192°	(с1,	вода))	были	синтезированы	в	отделе	

химии	лекарственных	средств	ФГБНУ	«НИИ	фармако-
логии	имени	В.В.	Закусова».	Исследования	фармакоки-
нетики	ноопепта	и	его	метаболита	ЦПГ	в	плазме	крови	
крыс	проведены	на	белых	беспородных	крысах-самцах,	
массой	200–250	г,	после	внутрижелудочного	введения	
водного	раствора	субстанции	ноопепта	в	дозе	50	мг/кг	с	
использованием	метода	ВЭЖХ	[3,	4].	Идентификацию	и	
количественное	определение	ЦПГ	проводили	методом	
ВЭЖХ	масс-спектрометрии	как	описано	ранее	[5,	6].	
Статистическую	обработку	полученных	результатов	
проводили	с	использованием	t-теста	Стъюдента.	Резуль-
таты	представлены	в	виде	среднего	арифметического	
значения	и	средней	ошибки	определения	(M±m).	
Расчёт	фармакокинетических	параметров	проводили	
модельно-независимым	методом	(M-ind).	Изучение	
фармакологической	активности	проводили	методами,	
описанными	в	ранее	опубликованных	работах	[7–9].	
Количественное	определение	неизмененённого	ГЗК-111	
и	его	метаболита	ЦПГ	проводили	методом	ВЭЖХ	
масс-спектрометрии	после	внутрижелудочного	введе-
ния	субстанции	ГЗК-111	в	крахмальной	взвеси	в	дозе		
20	мг/кг	[10,	11].	Статистическую	обработку	получен-
ных	экспериментальных	данных	проводили	так	же,	как	
указано	для	ноопепта.	Расчёт	фармакокинетических	
параметров	проводили	модельно-независимым	мето-
дом	(M-ind)	на	основе	фармакокинетических	кривых,	
построенных	по	усреднённым	экспериментальным	
данным	(n	=	5).	Животных	содержали	в	условиях	ви-
вария	при	естественной	смене	светового	режима	со	
свободным	доступом	к	стандартному	гранулированному	
корму	и	воде.	Животных	содержали	в	соответствии	с	
правилами	лабораторной	практики	(GLP)	и	норматив-
ным	документом	«Санитарные	правила	по	устройству,	
оборудованию	и	содержанию	вивариев»,	утверждён-
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	часов.	Изучение	фармакокинетики	ноопепта,	
ГЗК-111	и	их	метаболита	ЦПГ	проводили	в	соответ-
ствии	с	Руководством	по	проведению	доклинических	
исследований	лекарственных	средств	[12].

Результаты и обсуждение / Results and discussion

При	сравнительном	изучении	фармакокинетики	
ГЗК-111	и	ноопепта	было	показано,	что	они	подверга-
ются	интенсивной	биотрансформации	в	плазме	крови	
крыс	и	вследствие	эффекта	«первого	прохождения	через	
печень»,	более	выраженной	у	ГЗК-111	по	сравнению	
с	ноопептом	[3,	4,	10,	11].	Два	продукта	метаболизма	
обоих	соединений	совпадают	по	структуре,	идентифи-
цированы	со	стандартами-свидетелями	обнаруженных	
метаболитов:	это	фенилуксусная	кислота	и	цикло-
L-пролил-глицин,	образование	которых	в	большей	
степени	выражено	в	процессе	метаболизма	ГЗК-111	по	
сравнению	с	ноопептом	[3,	4,	10,	11].	Для	фенилуксус-
ной	кислоты	нейротропная	активность	не	изучалась,	
но	показана	противоопухолевая	активность	[4].	Кроме	
того,	фенилуксусная	кислота	и	ЦПГ	обнаружены	в	
качестве	эндогенных	соединений	в	плазме	и	мозге	
крыс	[3–6].	Было	установлено,	что	ЦПГ	проявляет	
нейротропную	активность,	аналогичную	ГЗК-111	и	
ноопепту,	в	значительно	меньших	дозах	[9–11].	В	то	же	
время	ЦПГ,	как	пептидное	соединение	циклической	
структуры,	более	устойчиво	к	энзиматическому	воз-
действию	[13]	по	сравнению	с	ноопептом	и	ГЗК-111.	
Эти	соединения	являются	эфирными	производными	
замещённых	дипептидов,	подвергаются	интенсивной	
биотрансформации	под	воздействием	эстераз	и	пепти-
даз	плазмы	крови	крыс	с	образованием	промежуточного	
продукта	метаболизма	Pro-Gly-OEt	или	Gly-Pro-OEt,	
соответственно,	и	их	последующей	циклизацией	до	
ЦПГ.	Образование	ЦПГ	как	метаболита	ноопепта	и	
ГЗК-111,	помимо	экспериментов	in vivo,	показано	
также	в	опытах	in vitro	при	инкубации	изучаемых	со-
единений	с	плазмой	крови	крыс	[14,	15].	Учитывая	
вышеизложенное,	можно	предположить,	что	различия	
эффективных	доз	ЦПГ,	ГЗК-111	и	ноопепта	связаны	
с	фармакокинетикой	сравниваемых	соединений,	их	
энзиматической	устойчивостью	и	биодоступностью	
для	ЦНС.

На	рис.	1	представлены	предполагаемые	схемы	
метаболизма	ноопепта	и	ГЗК-111	с	образованием	ци-
клического	дипептида	ЦПГ.

На	рис.	1	представлены	структурные	формулы	
ноопепта,	ГЗК-111	и	предполагаемый	процесс	обра-
зования	их	активного	метаболита	ЦПГ.	В	результате	
отщепления	этилового	эфира	и	фенилацетильного	
фрагмента	от	молекулы	замещённого	дипептида	как	
ноопепта,	так	и	ГЗК-111	происходит	образование	про-
межуточного	продукта	с	его	последующей	циклизацией	
до	ЦПГ.	При	изучении	фармакологической	актив-
ности	ГЗК-111,	ноопепта	и	ЦПГ	было	показано,	что	
спектр	фармакологических	эффектов	аналогичен	для	
всех	трёх	соединений,	но	эффективные	дозы	для	ЦПГ	
меньше,	чем	в	случае	ГЗК-111	и,	особенно,	ноопепта.	
Учитывая	этот	факт,	а	также	различия	физико-хими-
ческих	свойств	сравниваемых	соединений,	было	сде-
лано	предположение,	что	изучаемые	вещества	могут	
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отличаться	по	фармакокинетике	и	энзиматической	
устойчивости.	И	действительно,	при	сравнительном	
изучении	фармакокинетики	ГЗК-111	и	ноопепта	после	
внутрижелудочного	введения,	а	также	их	метаболита	
ЦПГ	были	установлены	существенные	различия	их	
фармакокинетических	параметров.	В	табл.	1	и	2	пред-
ставлены	фармакокинетические	параметры	ноопепта,	
ГЗК-111	и	ЦПГ	в	плазме	крови	крыс	после	внутриже-
лудочного	введения	изучаемых	веществ.

Изучение	фармакокинетики	ноопепта	и	ГЗК-111	
было	проведено	после	внутрижелудочного	введения	в	
разных	дозах	и	разной	форме	(ноопепт	в	виде	водного	

раствора,	соединение	ГЗК-111	–	в	1	%	крахмальной	
взвеси)	и	полученные	результаты	свидетельствуют	о	
значительно	более	выраженном	метаболизме	с	образо-
ванием	ЦПГ	у	ГЗК-111.	Кроме	того,	нет	данных	о	зави-
симости	фармакокинетики	и	метаболизма	этих	соеди-
нений	от	дозы,	поэтому	для	интерпретации	полученных	
результатов	были	использованы	не	только	абсолютные	
значения	дозозависимых	параметров	(максимальные	
концентрации	и	площади	под	фармакокинетическими	
кривыми),	но	их	коэффициенты	превращения	в	ЦПГ	
и	поступления	в	системный	кровоток	(соотношения	
ЦПГ/ноопепт	и	ЦПГ/ГЗК-111).	Эти	соотношения	
позволили	дать	объективную	оценку	установленных	раз-
личий	дозозависимых	параметров	ноопепта	и	ГЗК-111,	
которые	представлены	в	табл.	3.

При	сравнении	фармакинетических	параметров	
изучаемых	соединений	после	их	внутрижелудочного	
введения	отмечались	различия	на	всех	стадиях	про-
цессов	фармакокинетики,	которые	в	большей	степени	
были	выражены	для	дозозависимых	параметров	–	
максимальных	концентраций	и	площадей	под	фар-
макокинетическими	кривыми	этих	соединений,	а	
также	для	их	соотношений	(коэффициентов),	которые	
характеризуют	скорость	и	степень	их	метаболизма	до	
ЦПГ	и	поступления	в	системный	кровоток.

Так,	на	стадии	абсорбции	отмечены	значительные	
различия	скорости	всасывания	ГЗК-111	и	ноопепта	и	их	
поступления	в	системный	кровоток:	величина	Cmax	со-
единения	ГЗК-111	значительно	меньше,	чем	у	ноопепта	
вследствие	более	интенсивного	метаболизма	ГЗК-111	
до	ЦПГ	по	сравнению	с	ноопептом,	на	что	указывают	
различия	коэффициентов	Cmax	ЦПГ	/	Cmax	ноопепт,	
равный	1,32,	в	то	время	как	для	соединения	ГЗК-111	
отношение	Cmax	ЦПГ	/	Cmax	ГЗК-111	составляет	77,22.

Второй	коэффициент	(см.	табл.	3),	который	характе-
ризует	степень	образования	ЦПГ	из	обоих	соединений	
по	сопоставлению	площадей	AUC	ЦПГ	/	ГЗК-111	и	
AUC	ЦПГ/ноопепт,	эта	величина	многократно	выше	
у	ГЗК-111	и	составляет	364,2,	в	то	время	как	для	ноо-
пепта	она	равна	2,18.	Степень	превращения	ГЗК-111	
в	ЦПГ	более	чем	в	100	раз	выше,	чем	это	характерно	
для	ноопепта.	Может	быть,	это,	наряду	со	скоростью	

Рис. 1. Образование	ЦПГ	в	процессе	метаболизма	изучаемых	соединений
Fig. 1. Formation	of	CPG	in	the	process	of	metabolism	of	the	studied	compounds
а	—	метаболизм	ноопепта;	б	—		метаболизм	соединения	ГЗК-111.
a	—	metabolism	of	noopept,	enzymatic	cleavage	of	the	phenylacetyl	fragment,	cyclization;	б	—	мetabolism	of	the	compound	GZK-111,	enzymatic	cleavage	
of	the	phenylacetyl	fragment,	cyclization

а б

Таблица 1

Фармакокинетические параметры ноопепта и ЦПГ в плазме 
крови крыс после внутрижелудочного введения водного 

раствора ноопепта в дозе 50 мг/кг

Table 1 

Pharmacokinetic parameters of noopept and CPG in rat blood 
plasma after intragastric administration of an aqueous solution  
of noopept at a dose of 50 mg/kg. metabolism of the compound 

GZK-111

Параметры Ноопепт ЦПГ

Cmax,	нг/мл 290,00±23,00 380,00±40,00

Tmax,	ч 0,15±0,07 0,45±	0,08

AUC
0-t

,	нг/мл/ч 135,00±13,00 312,00±26,00

Кel,	ч
–1 3,844±0,350 0,345±0,03

T1/2,	ч 0,18	±	0,10 1,99±0,97

MRT,	ч 0,33±0,10 2,18±0,18

Vd	/F,	л 38,75±0,45 –
Примечания:	Cmax,	нг/мл	–	максимальная	концентрация	изучаемых	
соединений	в	плазме	крови	крыс;	Tmax,	ч	–	время	достижения	мак-
симальной	концентрации	в	плазме	крови	крыс;	AUC0-t,	нг/мл/ч	–	
площадь	под	фармакокинетической	кривой;	T1/2,	ч	–	период	полу-
выведения;	 MRT,	 ч	 –	 среднее	 время	 существования	 изучаемых	
соединений	в	неизменённом	виде;	Vd/F,	л	–	объём	распределения	
в	организме.
Notes:	 Cmax,	 ng/ml	 is	 the	 maximum	 concentration	 of	 the	 studied	
compounds	 in	 rat	 blood	 plasma;	 Tmax,	 h	 is	 the	 time	 to	 reach	 the	
maximum	 concentration	 in	 rat	 blood	 plasma;	 AUC0-t,	 ng/ml/h	 is	 the	
area	under	the	pharmacokinetic	curve;	T1/2,	h	is	the	half-life;	MRT,	h	is	
the	 average	 time	 of	 existence	 the	 studied	 compounds	 in	 unchanged	
form;	Vd	/F,	l	–	the	volume	of	distribution	in	the	body.
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превращения	сравниваемых	соединений	в	ЦПГ,	и	яв-
ляется	лимитирующей	стадией	в	различии	проявления	
фармакологической	активности	ноопепта	и	ГЗК-111,	
если	предположить,	что	их	активность	обусловлена	
метаболитом	ЦПГ.

Представленные	в	таблицах	коэффициенты,	полу-
ченные	нами,	подтверждают	существовавшее	ранее	
теоретическое	предположение	о	том,	что	образование	
ЦПГ	по	имидной	связи	GLY-PRO	происходит	быстрее	
и	легче,	как	это	имеет	место	в	случае	с	ГЗК-111,	чем	
по	амидной	связи	PRO-GLY	у	ноопепта,	как	это	по-
казано	в	данной	работе.	Следует	отметить,	что	ЦПГ	
не	является	единственным	метаболитом	ГЗК-111,	
помимо	него	в	высокой	концентрации	определяются	
ещё	2	метаболита:	фенилацетилглицил-L-пролин	и	
фенилуксусная	кислота	[11],	фармакокинетика	которых	
в	данной	работе	не	рассматривается.

Полученные	результаты	указывают	на	более	про-
должительное	нахождение	ЦПГ	в	системном	кровотоке	
крыс	по	сравнению	как	с	ноопептом,	так	и	с	ГЗК-111.	
Такие	фармакокинетические	параметры	ЦПГ,	как	
период	полувыведения,	который	составляет	1,48	ч,	и	
величина	MRT,	равная	2,43	ч,	подтверждаются	данными	
после	непосредственного	введения	ЦПГ	в	системный	
кровоток	крыс,	при	этом	величина	Т1/2	ЦПГ	составляет	
1,33	ч	[16].	О	биологической	стабильности	ЦПГ	сви-
детельствует	также	более	высокая	величина	его	MRT	
по	сравнению	с	аналогичным	параметром	ноопепта	и	
ГЗК-111,	что	также	указывает	и	на	его	более	интенсив-
ное	распределение	по	органам	и	тканям	крыс.

Полученные	данные	по	метаболизму	ноопепта	и	
соединения	ГЗК-111	до	активного	метаболита	ЦПГ,	
различию	эффективных	доз	сравниваемых	веществ	
в	сопоставлении	с	их	нейротропными	эффектами,	а	
также	эндогенная	природа	ЦПГ,	подтверждают	воз-
можную	роль	ЦПГ	в	реализации	эффектов	ноопепта	
и	соединения	ГЗК-111.	Эндогенное	происхождение	
ЦПГ	также	показано	в	работе	новозеландских	учёных,	
которые	установили,	что	ЦПГ	образуется	в	результате	
последовательного	энзиматического	расщепления	кон-
цевого	трипептида	–	Gly-Pro-Glu	инсулиноподобного	
фактора	роста	IGF-1,	показана	его	нейропротекторная	
и	ноотропная	активность	в	экспериментальных	и	кли-
нических	исследованиях	[17].	Благодаря	структурной	
идентичности	с	эндогенным,	образующийся	ЦПГ	имеет	
большое	сродство	к	рецепторам,	осуществляющим	его	

Таблица 2

Фармакокинетические параметры соединения ГЗК-111 и 
ЦПГ в плазме крови крыс после внутрижелудочного введения 

соединения ГЗК-111 в крахмальной взвеси в дозе 20 мг/кг 
(данные предоставлены Литвиным А.А. и др. [10] и 

Колывановым Г.Б. и др. [11])

Table 2

Pharmacokinetic parameters of the compound GZK-111 and 
CPG in rat blood plasma after intragastric administration of the 
compound GZK-111 in starch suspension at a dose of 20 mg/kg 

(data provided by Litvin AA, et al. [10], Kolyvanov GB, et al [11])

Параметры ГЗК-111 ЦПГ

C
max

,	нг/мл	 0,18 13,90

T
max

,	ч 0,25 2,0

AUC
0-t

,	нг/мл/ч 0,100 36,42

Кel,	ч
–1 1,252 0,50

T
1/2

,	ч 0,43 1,38

MRT,	ч 0,67 2,43

Vd	F,	л 95,10 –

Примечание:	 обозначения	 параметров	 как	 в	 табл.	 1,	 вместо	 ноо-
пепта	–	соединение	ГЗК-111.
Note:	the	parameter	designations	are	as	in	table	1,	instead	of	noopept	–	the	
compound	GZK-11.

Таблица 3

Коэффициенты скорости и степени поступления в системный 
кровоток изучаемых веществ и их метаболита ЦПГ после 

внутрижелудочного введения ноопепта и ГЗК-111

Table 3

Coefficients of the rate and degree of entry into the systemic 
circulation of the studied substances and their metabolite CPG 

after intragastric administration of noopept and GZK-111

Номера параме-
тров

Коэффициенты 
дозозависимых 

параметров ноопепта

Коэффициенты 
дозозависимых 

параметров 
ГЗК-111

	1.	Скорость	
образования	и	
поступления	в	
системный	
кровоток	ЦПГ	
из	изучаемых	
соединений

Сmax	ЦПГ	/	
С

max
	ноопепта

380,00	:	290,00	=	1,32

С
max

	ЦПГ	/	
С

max
	ГЗК-111

13,90	:	0,18	=	77,22

	2.	Степень	
образования	
ЦПГ	из	
изучаемых	
соединений

AUC	ЦПГ	/	
AUC	ноопепта

312,00	:	135,00	=	2,18

AUC	ЦПГ	/		
AUC	ГЗК-111

36,41	:	0,100	=	364,2

Примечания:	Отношение	С
max

	ЦПГ	/	С
max

	ноопепта	–	коэффициент	
метаболизма	ноопепта	до	ЦПГ	и	поступления	в	системный	крово-
ток	 =1,32;	 отношение	 AUC	 ЦПГ	 /AUC	 ноопепта	 –	 степень	 пре-
вращения	ноопепта	в	ЦПГ	и	поступления	лекарственных	веществ	
в	системный	кровоток	=2,18;	отношение	С

max
	ЦПГ	/	С

max
	GZK-111	–	

коэффициент	 метаболизма	 до	 ЦПГ	 и	 поступления	 в	 системный	
кровоток	=77,22;	отношение	площадей	под	фармакокинетически-
ми	кривыми	соединения	ГЗК-111	и	ЦПГ	AUC	ЦПГ/AUC	ГЗК-111	–	
степень	 превращения	 ГЗК-111	 в	 ЦПГ	 и	 поступления	 ЦПГ	 в	 си-
стемный	кровоток	=	364,2.
Notes:	The	ratio	С

max
	CPG	/	С

max
	noopept	is	the	coefficient	of	metabolism	

of	 noopept	 to	 CPG	 and	 the	 entry	 of	 drugs	 into	 the	 systemic	 circula-	
tion	 =1.32;	 Ratio	 AUC	 of	 CPG	 /	 AUC	 of	 noopept	 –	 the	 degree	 of	
conversion	of	noopept	into	CPG	and	the	entry	of	drugs	into	the	systemic	
circulation	 =2.18;	 The	 ratio	 of	 the	 metabolic	 rate	 and	 intake	 into	 the	
systemic	circulation	of	GZK-111	to	CPG	–	C

max
	CPG	/	C

max
	GSK-111	

=77.22;	The	ratio	of	the	areas	under	the	pharmacokinetic	curves	of	the	
compound	 GZK-111	 and	 CPG	 AUC	 CPG	 /	 AUC	 GZK-111	 is	 the	
degree	of	conversion	of	GZK-111	into	CPG	and	intake	of	CPG	into	the	
systemic	circulation	=364.2.
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нейротропные	эффекты,	аналогичные	эффектам	из-
учаемых	соединений	при	введении	в	меньших	дозах,	и	
тем	самым	вносит	существенный	вклад	в	реализацию	
изучаемых	эффектов	ноопепта	и	соединения	ГЗК-111.

Заключение / Conclusion

На	основании	вышеизложенного	можно	сделать	
заключение,	что	новое	соединение	ГЗК-111	имеет	
преимущество	по	сравнению	с	ноопептом	по	скорости	
и	степени	превращения	в	активный	метаболит	ЦПГ,	

который	обладает	комплексом	нейрофармакологиче-
ских	эффектов,	аналогичных	соединению	ГЗК-111	и	
принимает	участие	в	реализации	нейротропных	эф-
фектов	соединения	ГЗК-111.	Таким	образом,	с	учётом	
полученных	данных	по	метаболизму	ГЗК-111,	высокой	
фармакологической	активности	метаболита	ЦПГ,	а	так-
же	принимая	во	внимание	эндогенное	происхождение	
ЦПГ,	соединение	ГЗК-111	можно	рассматривать	как	
перспективное	нейропротекторное	средство,	имеющее	
преимущество	перед	используемым	в	медицинской	
практике	ноопептом.
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