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Аннотация 
Изучена фармакокинетика нового противопаркинсонического средства АДК-1113 после однократных внутривенного и внутрижелудочного вве-

дений мышам в дозах 10 и 20 мг/кг, соответственно. Абсолютная биодоступность составила 10,1–16,3 %, что говорит о потенциальной возможности 
разработки лекарственной формы для приёма внутрь. 
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Abstract 
The pharmacokinetics of a new antiparkinsonian drug ADK-1113 after single intravenous and intragastric administrations in mice at doses of 10 and 20 

mg/kg was studied. The absolute bioavailability was 10.1–16.3 % that indicates on potential possibility of preparing a dosage form for oral administration.
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АНАЛИТИЧЕСКАЯ СТАТЬЯ
ANALYTICAL ARTICLE

Введение / Introduction

В ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий», 
в результате исследований в ряду производных ада-
мантана, было выявлено соединение 5-этокси-2-[N-
(адамант-1-ил)-N-метиламино)-этилтиобензимидазол] 
(в виде дигидрохлорида) с рабочим шифром АДК-1113 
(рис. 1), которое по своей противопаркинсонической 
активности, изученной в экспериментальных моделях 
паркинсонического синдрома, как минимум, не уступает 
другому производному адамантана –гимантану (N-(2-
адамантил)-гексаметиленимин гидрохлорид) [1, 2].

Необходимым этапом разработки оригинального 
лекарственного средства (ЛС) является доклиническое 
изучение его фармакокинетики (ФК) [3]. 

Рис. 1. Структурная формула АДК-1113 (в ви-
де дигидрохлорида)
Fig. 1. Structural formula of ADK-1113 (dihydro-
chloride)
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Цель данного исследования — методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии тандемной 
масс-спектрометрии (ВЭЖХ-МС/МС) изучить ФК 
АДК-1113 в плазме крови мышей после однократных 
внутривенного (в/в) и внутрижелудочного (в/ж) вве-
дений и определить его абсолютную биодоступность.

Методика исследования / Study method

Исследование проведено на половозрелых беспо-
родных мышах-самцах с массой тела 21±2 г. Животные 
содержались в лабораторном виварии при 20–22 °С, 
относительной влажности воздуха 45–65 %, имели 
свободный доступ к корму и воде. Эксперименты 
проводили в соответствии с «Руководством по работе 
с лабораторными (экспериментальными) животными 
при проведении доклинических (неклинических) 
исследований» (Рекомендации коллегии Совета Ев-
разийской экономической комиссии от 14 ноября 
2023 г. № 33).

Фармацевтическую субстанцию АДК-1113 вводили 
животным однократно в физиологическом растворе 
(истинный раствор) в/ж в дозе 20 мг/кг и в/в — 10 мг/кг 
Содержание АДК-1113 определяли в плазме крови до 
введения (контроль) и через 0,083; 0,25; 0,5; 1; 2; 4 и 6 ч 
после введения. Поскольку на каждую временную 
точку использовали по 5 животных, результирующая 
ФК кривая была построена по усреднённым кон-
центрациям, поэтому при расчётах ФК параметров 
отсутствует статистическая обработка результатов.

Пробы крови мышей получали декапитацией жи-
вотных с последующим центрифугированием при 
13500 об/мин в течение 15 мин для отделения плаз-
мы (антикоагулянт — 5 % К2ЭДТА). Далее образцы 
плазмы крови замораживали при −40 °С и хранили 
без добавления консервантов до анализа.

Количественное определение АДК-1113 в плазме 
крови животных осуществляли с помощью валидиро-
ванной методики ВЭЖХ-МС/МС (масс-спектрометр — 
тройной квадруполь TSQ Altis, Thermo Scientific, США) 
[4]. Детектирование АДК-1113 проводили методом 
ионизации электроспрей, регистрируя положитель-
ные ионы в MRM-режиме (MRM — Multiple Reaction 
Monitoring — режим мониторинга множественных 
реакций). МRM переход целевого соединения: 386,3 
→ 192,2 m/z. Хроматографическое разделение осу-
ществляли на колонке Luna C18(2), 3,0 мкм, 20×4,0 мм 
(Phenomenex, США) в градиентном режиме элюирова-
ния (скорость потока 1 мл/мин, общее время анализа 
3,5 мин). Подвижная фаза состояла из ацетонитрила и 
воды, содержащих 0,1 % муравьиной кислоты. В этих 
условиях время удерживания АДК-1113 составило 
0,95±0,02 мин. Для извлечения АДК-1113 из биома-
териала и осаждения белков плазмы крови использо-
вали ацетонитрил. Нижний предел количественного 
определения АДК-1113 в плазме крови животного 
составлял 2,5 нг/мл.

На основании данных «концентрация (С, нг/мл) — 
время (t, ч)» непараметрическим методом интеграль-
ных статистических моментов были рассчитаны сле-
дующие ФК параметры [5, 6]:

AUC0→t (нг×ч/мл) — площадь под ФК кривой 
«концентрация ЛС — время». AUC0→t рассчитывается 
c использованием линейно-логарифмического метода 
трапеций от момента введения до конкретного вре-
менного интервала;

AUC0→∞ (нг×ч/мл) — площадь под ФК кривой 
«концентрация ЛС — время». AUC0→∞ рассчитыва-
ется c использованием линейно-логарифмического 
метода трапеций от момента введения до бесконеч-
ности (сумма AUC0→t и экстраполируемой площади, 
вычисленной на основании значения последней на-
блюдаемой концентрации и kel);

C0 (нг/мл) — концентрация ЛС в плазме крови сра-
зу после импульсного (болюсного) внутрисосудистого 
введения. Определяется как величина отрезка, отсе-
каемого на оси ординат при экстраполяции прямой 
(линейной зависимости в координатах lg[C(t)] — t) к 
точке t = 0;

Cmax (нг/мл) — максимальная концентрация ЛС в 
плазме крови при внесосудистом введении;

Tmax (ч) — время достижения максимальной кон-
центрации ЛС в плазме крови при внесосудистом 
введении;

Cmax /AUC (1/ч) — ФК параметр, характеризующий 
скорость всасывания ЛС в системный кровоток при 
внесосудистом введении;

kel (1/ч) — константа скорости элиминации — 
параметр, характеризующий скорость выведения 
вещества из плазмы крови — абсолютное значение на-
клона конечного логарифмически линейного участка, 
идентифицированного на ФК кривой;

t1/2 (ч) — период полувыведения — период, за ко-
торый выводится половина введённой и всосавшейся 
дозы ЛС — рассчитывается как t1/2 = ln2/kel;

Vd (л/кг) — кажущийся объём распределения — 
мера кажущегося пространства, в котором были бы 
равномерно распределены молекулы ЛС, если бы 
они имели ту же концентрацию (С0), что и в плазме 
крови, Vd = D/AUC×kel, где D — доза (после внутри-
сосудистого введения);

Cl (л/ч/кг) — клиренс — объём плазмы, который 
очищается от препарата в единицу времени, Сl = Vd×kel 

или Сl = D/AUC (после внутрисосудистого введения);
fa (%) — абсолютная биодоступность — степень 

абсорбции ЛС в системный кровоток при внесосу-
дистом введении. Существуют разные подходы для 
расчёта абсолютной биодоступности, наиболее общий:

EV IV
a

IV EV

AUC D
f =� ,

AUC D

×
×

                              (1)

где AUCEV и AUCIV — соответственно площади под 
кривыми зависимости «концентрация (С, нг/мл) — 
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время (t, ч)» после внесосудистого и внутривенного 
введений (AUC0→∞); DIV и DEV — соответственно ве-
личины доз для соответствующих путей введения 
(использовали AUC

0→∞).
Однако, чтобы результаты исследований были до-

стоверны, как внутрисосудистое, так и внесосудистое 
введение изучаемого ЛС должно проводиться на одних 
и тех же объектах исследования. Реально используются 
разные группы животных (внутри- и межиндивиду-
альные вариации в элиминации), поэтому проводится 
коррекция по наблюдаемой терминальной константе 
скорости элиминации (kel) [7], а именно:

( )
( )

× ×
× ×

el IVEV
a

el EVIV

k AUC D
f = ,

k AUC D
                       (2)

где AUCEV и AUCIV — соответственно площади под 
кривыми зависимости «концентрация (С, нг/мл) — 
время (t, ч)» после внесосудистого и в/в введений 
(AUC0→∞); DIV и DEV — величины доз для соответ-
ствующих путей введения; kel EV и kel IV — величины 
констант скоростей элиминации для соответствующих 
путей введения.

Результаты и их обсуждение / Results and 
discussion

Усреднённые ФК профили АДК-1113 в плазме 
крови мышей после однократных в/ж и в/в введений 
представлены на рис. 2. ФК характеристики исследуе-
мого соединения в плазме крови животных после одно-
кратного в/ж и в/в введений представлены в табл. 1. 

После в/ж введения мышам соединение АДК-1113 
быстро всасывалось из желудочно-кишечного тракта. 
Максимальная концентрация (Сmax — 97,6 нг/мл) в 
плазме крови регистрировалась через 0,083 ч (Tmax), 
а параметр, характеризующий скорость всасывания, 
Cmax/AUC0→∞, составил 1,375 1/ч. Соединение АДК-
1113 определялось в плазме крови на протяжении 
6 ч. Учитывая, что период полуэлиминации (t1/2el) 
составил 1,2 ч, АДК-1113 можно условно отнести к 
группе «долгоживущих» ЛС [8].

После в/в введения АДК-1113, так же как и в 
случае в/ж введения, определялся в плазме крови на 
протяжении 6 ч (t1/2 составил 0,7 ч). Кажущаяся на-
чальная концентрация (С0) АДК-1113 в плазме крови 
мышей составила 965,0 нг/мл. Величина кажущегося 
объёма распределения (Vd) АДК-1113 после в/в введе-
ния равнялась 47,1 л/кг. Vd обычно не эквивалентен 
физиологическому объёму, а отражает распределение 
препарата и степень его связывания в организме. Так, 
если ЛС связывается преимущественно белками крови, 
Vd будет меньше, чем реальный. С другой стороны, 
преимущественное связывание ЛС во внесосудистом 
пространстве приводит к превышению значения Vd над 
реальным объёмом. В нашем случае, расчёт величины 
Vd показал достаточно высокие значения, указываю-
щие на то, что АДК-1113 распределяется во внесо-
судистом пространстве (органах) животных и может 
накапливаться в тканях [6, 8], так же как и гимантан, 
Vd которого в организме крыс после однократного 
в/в введения в 2 раза больше и составляет 94,4 л/кг. 
Сравнивая ФК параметры гимантана после одно-

Рис. 2. Усреднённые фармакокинетические профили 
АДК-1113 в плазме крови мышей после однократных 
внутривенного (доза 10 мг/кг) и внутрижелудочного 
(доза 20 мг/кг) введений фармацевтической субстан-
ции (n = 5; среднее ± стандартное отклонение)
Fig. 2. Average pharmacokinetic profiles of ADK-1113 in the 
mice blood plasma after single intravenous (dose 10 mg/kg 
and intragastral (dose 20 mg/kg) administrations of pharma-
ceutical substance (n = 5; mean ±standard deviation)

Таблица 1

Фармакокинетические параметры АДК-1113 в плазме крови 
мышей после однократных внутрижелудочного (в/ж) и 

внутривенного (в/в) введений

Table 1

Pharmacokinetic parameters of ADK-1113 in the mice blood 
plasma after single intragastral (i/g) and intravenous (i/v) 

administrations of pharmaceutical substance

Параметр Ед. изм.
Путь введения

в/ж в/в

Доза мг/кг 20 10

C
max

, С
0
 нг/мл 97,6 965,0

Tmax ч 0,083 –

AUC0–t нг/мл×ч 68 218

AUC0–∞ нг/мл×ч 71 218

Cmax /AUC0-∞ 1/ч 1,375 --

t1/2 ч 1,15 0,71

kel 1/ч 0,603 0,975

Vd л/кг – 47,1

Cl л/ч/кг – 45,9

fа (1)
%

16,3 –

fа (2) 10,1 –-
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кратного в/ж введения крысам, стоит отметить, что 
по сравнению с АДК-1113, он всасывается медленнее 
(Тmax = 0,25 ч против 0,083 ч; скорость всасывания  
в 3,3 раза меньше) и более медленно выводится  
(t1/2 = 3,5 ч, что в 3 раза дольше) [9].

Несмотря на большие различия в скорости вса-
сывания сравниваемых ЛС, степень их биодоступ-
ности была соизмерима. Так, величина абсолютной 
биодоступности АДК-1113 после в/ж введения, рас-
считанная без и с учётом наблюдаемой терминальной 
константы скорости элиминации (уравнения 1 и 2, 
соответственно) составила 16,3 и 10,1 % и для гиман-
тана — 14,1 и 8,2 % [9].

Заключение / Conclusion

В целом можно заключить, что АДК-1113 по своим 
ФК характеристикам и профилю является конку-
рентноспособным в сравнении со своим прототи-
пом — гимантаном. Также необходимо отметить, что 
абсолютная биодоступность соединения АДК-1113 
после в/ж введения, говорит о потенциальной воз-
можности разработки его лекарственной формы для 
приёма внутрь.
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