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Аннотация 
На крысах изучена фармакокинетика соединения ГИЖ-298 при разных режимах дозирования. Целью настоящего исследования явилось изучение 

ФК ГИЖ-298 после его многократного внутрижелудочного введения.
Методы. Исследование проведено на беспородных крысах-самцах. Концентрации ГИЖ-298 в плазме крови животных определяли методом ВЭЖХ 

с масс-спектрометрическим детектированием. Оценку фармакокинетических параметров проводили модельно-независимым методом.
Результаты. После однократного и многократного (4 раза с интервалом дозирования 3 ч) внутрижелудочного введений в дозе 60 мг/кг исследуемое 

вещество в плазме крови животных определялось на протяжении 4 ч. Режим введения ГИЖ-298 не повлиял на величину его периода полувыведения 
и среднее время удерживания в организме. Установлено, что ГИЖ-298 кумулируется в организме крыс.
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Pharmacokinetics of a potential antiepileptic drug GIZh-298
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Abstract 
GIZh-298 pharmacokinetics was studied in rats after different dosage regimens. 
The aim of this study was to study GIZh-298 pharmacokinetics after its multiple intragastric administration. 
Methods. The study was conducted on outbred male rats. The concentrations of GIZh-298 in the blood plasma were determined by HPLC with mass-

spectrometric detection. Pharmacokinetic parameters were evaluated using a model-independent method. 
Results. After single and multiple (4 times with a dosage interval of 3 hours) intragastric administrations at 60 mg/kg dose, the test substance in the blood 

plasma was determined for 4 hours. The mode of administration of GIZh-298 did not affect the value of its half-life and the mean residence time. It has been 
established that GIZh-298 accumulates in the rats.
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Введение / Introduction

Противосудорожные препараты являются наи-
более распространёнными в терапии эпилептиче-
ских судорог, однако приблизительно 30 % пациентов 
фармакорезистентны к ним, поэтому создание новых 
соединений, обладающих высокой противосудорож-
ной активностью в сочетании с минимальными по-
бочными эффектами, является на сегодняшний день 
актуальной задачей [1].

Среди производных оксимов 4-бензоилпириди-
нов с противосудорожным действием наибольшей 
активностью и наименьшей токсичностью обладал 
О-2-морфолиноэтилоксим 4-бензоилпиридина окса-
лат (рабочий шифр — ГИЖ-298) [2]. Это соединение 
устраняет первично-генерализованные судороги в 
тестах антагонизма с максимальным электрошоком 
и коразолом в дозах 0,5–100 мг/кг у грызунов внутри-
брюшинно (в/б). ГИЖ-298 имеет большую терапев-
тическую широту, поскольку LD50 после в/б введения 
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составляет 316 мг/кг (мыши) [3]. Установлено, что 
через 50 мин после однократного в/б введения крысам 
(60 мг/кг) ГИЖ-298 многократно снижал число про-
должительных генерализованных высокоамплитудных 
разрядов в ипси-, контрлатеральной коре (в 46 раз), 
гиппокампе и гипоталамусе (в 28 раз), вызванных го-
моцистеином тиалактона, и у 100 % животных устранял 
генерализованные тонико-клонические судороги, 
возникающие в развёрнутой стадии эпилептического 
статуса [4]. Полученные данные демонстрируют высо-
кий потенциал ГИЖ-298 для дальнейшего изучения в 
качестве противоэпилептического препарата.

Необходимым этапом разработки оригинального 
лекарственного средства (ЛС) является доклиническое 
изучение его фармакокинетики (ФК) [5]. Ранее на 
крысах была изучена ФК соединения ГИЖ-298 при 
разных путях введения. После однократного внутри-
желудочного (в/ж) и внутривенного (в/в) введений в 
дозе 60 мг/кг исследуемое вещество в плазме крови 
животных определялось на протяжении 4 ч. Период 
полувыведения ГИЖ-298 из плазмы крови составил 
0,48 ч после в/в введения и 0,66 ч после в/ж. Абсолют-
ная биодоступность соединения ГИЖ-298 после одно-
кратного в/ж введения составила 64,5 % [6]. Целью на-
стоящего исследования явилось изучение ФК ГИЖ-298 
после его многократного в/ж введения. Результаты 
ФК исследования после многократного введения ЛС 
необходимо сопоставить с данными его ФК, получен-
ными после однократного введения. Таким образом, 
представляется возможным оценить изменения в вы-
ведении ЛС и предсказать уровень его стационарной 
концентрации (в пределах интервала дозирования) по 
данным, полученным после его однократного введения.

Материалы и методы / Materials and methods

В исследовании использовали фармацевтическую 
субстанцию ГИЖ-298 — О-2-морфолиноэтилоксим 
4-бензоилпиридина оксалата (серия 221222), синтезиро-
ванную в лаборатории тонкого органического синтеза 
отдела химии лекарственных средств ФГБНУ «ФИЦ ори-
гинальных и перспективных биомедицинских и фармацев-
тических технологий», как описано ранее [3]. Субстанция 
представляет собой гомогенный порошок белого цвета, 
растворима в воде, диметилсульфоксиде, умеренно рас-
творима в этиловом спирте, нерастворима в хлороформе.

Исследование проводили на половозрелых белых 
беспородных крысах-самцах с массой тела 220±30 г. 
Животные содержались в лабораторном виварии при 
20–22 °С, относительной влажности воздуха 45–65 %, 
имели свободный доступ к корму и воде. Экспери-
менты проводили в соответствии с «Руководством 
по работе с лабораторными (экспериментальными) 
животными при проведении доклинических (некли-
нических) исследований» (Рекомендации коллегии 
Совета Евразийской экономической комиссии от  
14 ноября 2023 г. №33).

Фармацевтическую субстанцию ГИЖ-298 вводи-
ли животным в дозе 60 мг/кг в виде суспензии в 1 % 
крахмальном клейстере. Содержание ЛС определяли 
в плазме крови до введения (контроль) и через 0,083; 
0,25; 0,5; 1; 2; 3 и 4 ч после его однократного введения 
и через 0,25; 0,5; 1; 2; 3 и 4 ч после четвёртого введе-
ния (всего 4 введения с интервалом дозирования 3 ч.) 
Считается, что состояние равновесия достигается через 
4–5 периодов полувыведения ЛС [7]. В нашем иссле-
довании интервал дозирования (τ) составил 3 ч, что 
составило более 4 периодов полувыведения ГИЖ-298. 
На каждый временной интервал использовали по 3 жи-
вотных. Образцы крови получали декапитацией крыс с по-
следующим центрифугированием при 13500 об/мин в течение  
15 мин для отделения плазмы (антикоагулянт 5 % К2ЭДТА). 
Далее образцы плазмы крови замораживали при −40 °С 
и хранили без добавления консервантов до анализа.

Количественное определение ГИЖ-298 в плазме 
крови животных проводили с помощью валидиро-
ванной методики высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрическим детек-
тированием [8].

На основании данных «концентрация (С, нг/мл) — 
время (t, ч)» непараметрическим методом интеграль-
ных статистических моментов были рассчитаны ос-
новные ФК параметры [9, 10].

AUC0→t (нг×ч/мл) — площадь под ФК кривой «кон-
центрация ЛС — время». AUC0→t рассчитывается c исполь-
зованием линейно-логарифмического метода трапеций от 
момента введения до конкретного временного интервала;

AUC0-τ (нг×ч/мл) — площадь под ФК кривой «кон-
центрация ЛС — время» рассчитывается c использо-
ванием линейно-логарифмического метода трапеций 
от момента введения до τ;

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

Tmax (ч) — время достижения максимальной концен-
трации ЛС в плазме крови 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;

MRT (ч) — среднее время удерживания ЛС в ор-
ганизме.

Результаты и их обсуждение / Results and 
Discussion

Усреднённые ФК профили ГИЖ-298 в плазме кро-
ви крыс после различных режимов введения представ-
лены на рис. 1. Соответствующие ФК характеристики 
исследуемого соединения в плазме крови животных 
представлены в табл. 1.
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Для достижения стационарных концентраций ЛВ 
в организме животного/человека, независимо от пути 
введения, используют повторяющееся дозирование 
через одинаковые промежутки времени (интервал 
дозирования — τ). Если рассматривать динамику 
концентрации ГИЖ-298 в рамках отдельного интер-
вала дозирования (см. рис. 1), то можно отметить, что 
концентрация сначала быстро растёт, достигая своего 
максимума уже к 0,25 ч после введения, и далее падает 
в соответствии с соотношением скоростей всасывания 
и распределения/выведения.

Зная константу скорости элиминации ЛС или вре-
мя его полувыведения, можно с определённой долей 
достоверности предсказать степень его кумуляции 
при повторяющемся режиме дозирования. Так, если 
ГИЖ-298 вводить с интервалом дозирования, равным 
времени его полувыведения (0,7 ч, табл. 1) кумуляция 
в стационарном состоянии будет приблизительно в два 
раза больше по сравнению с первой дозой, т. е. Сmax  
в стационарном состоянии будет в два раза превышать 
аналогичный параметр после введения первой дозы.

Для облегчения расчёта схем дозирования ЛВ часто 
используют среднюю стационарную концентрацию  
в течение интервала дозирования (Cavg), которую мож-
но найти по формуле:

C

C
AUC

avg = =
∫

−0 0

τ

τ

τ τ

( )

,

t dt

                    (1) 

где AUC0-τ — площадь под ФК кривой от 0 до τ (3 ч) 
[10, 11].

В нашем исследовании Cavg составила 247,4 нг/мл, 
что в 3,4 и 7,4 раза ниже Сmax после однократного и 
4-кратного введения ГИЖ-298, соответственно. Та-
ким образом, при разработке режима многократного 
(хронического) введения исследуемого ЛС экспери-
ментальным животным следует увеличить интервал 
дозирования до 6–8 ч.

В то же время степень кумуляции препарата опре-
деляют Rac (accumulation ratio — кумуляционное соот-
ношение), сравнивая величины Сmax либо AUC после 
первого и n-го введений ЛС, соответственно [9, 12]. 
Величина Rac ГИЖ-298 для Cmax составила 2,1 и для 
AUC0-t — 3,9, соответственно. Полученные данные ука-
зывают, что ГИЖ-298 кумулируется в организме крыс. 
В доступной нам справочной литературе однозначных 
указаний о том, что то или иное значение Rac является 
критическим с точки зрения безопасности дозирова-
ния препаратов, отсутствует. Более того, в практиче-
ской медицине пациентам часто назначают препараты 
с большим периодом полувыведения, например, диа-
зепам, фенобарбитал, дигоксин, амиодарон и др. [7]. 
Средние оценки периодов полувыведения этих пре-
паратов превышают сутки, но дозировать их принято 
один или несколько раз в сутки. В этом случае кумуля-
ция препарата значительна. И при проявлении нежела-
тельных реакций дозу препарата снижают. Ещё одним 
аргументом в пользу того, что кумуляция ГИЖ-298 
в плазме крови крыс некритична, говорят величины 
дозонезависимых параметров — t1/2 и среднего вре-
мени удерживания ЛС в организме (MRT, табл. 1). 
Из табл. 1 видно, что с ростом числа доз ГИЖ-298 

Рис. 1. Фармакокинетические профили ГИЖ-298 в 
плазме крови крыс после различных режимов дозиро-
вания в дозе 60 мг/кг, многократное введение: 4 раза с 
интервалом дозирования — 3 ч (n = 3; среднее±SD)
Fig. 1. Pharmacokinetic curves of GIZh-298 in the rat blood 
plasma after single and multiple (4 times within 3 hours of each 
other) administrations in dose 60 mg/kg, (n = 3; mean±SD)

Таблица 1

Фармакокинетические параметры ГИЖ-298 в плазме крови 
крыс после различных режимов введения в дозе 60 мг/кг

Table 1

Pharmacokinetic parameters of GIZh-298 in the rat blood plasma 
after single and multiple administrations in dose 60 mg/kg

Параметр Размерность
Кратность введения 

4 1

τ ч 3 –

Cmax нг/мл 1839,9 844,0

Tmax ч 0,50 0,25

AUC0-t нг/мл×ч 2741,6 786,5

AUC0-τ нг/мл×ч – 742,1

Cavg нг/мл 247,4 –

Rac – 2,1 (для Cmax)
3,9 (для AUC0-t)

–

kel ч−1 1,21 1,00

t1/2 ч 0,6 0,7

MRT ч 1,1 1,0
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эти показатели практически не изменились. Исходя 
из полученных нами данных можно заключить, что  
в случае успешного продвижения ГИЖ-298 в практику 
следует учитывать эффект кумуляции.

Заключение/Conclusion

В ходе исследования оценивалась фармакокине-
тика нового потенциального противоэпилептического 
средства ГИЖ-298 у крыс после различных режимов 
введения (однократного и 4-кратного). На основании 
рассчитанных фармакокинетических параметров выяв-
лен кумулирующий эффект исследуемого соединения..
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