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Аннотация 

На мышах изучена фармакокинетика соединения АДК-1113 при разных режимах дозирования.
Целью настоящего исследования явилось изучение фармакокинетики АДК-1113 после его многократного внутрибрюшинного введения.
Методы. Исследование проведено на беспородных мышах-самцах. Концентрации АДК-1113 в плазме крови животных определяли методом вы-

сокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием. Оценку фармакокинетических параметров проводили 
модельно-независимым методом.

Результаты. После однократного и многократного (4 раза с интервалом дозирования — 2,8 ч) внутрибрюшинного введения в дозе 10 мг/кг 
исследуемое вещество в плазме крови животных определялось на протяжении 4 ч. Режим введения АДК-1113 не влияет на величину его периода 
полувыведения и среднее время удерживания в организме. Установлено, что АДК-1113 не кумулируется в организме мышей.
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Pharmacokinetics of the new potential antiparkinsonian agent ADK-1113 after different dosage regimens in mice
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Abstract 

The pharmacokinetics of ADK-1113 were studied in mice treated with different dosage regimens.
Objective. This study aimed to investigate ADK-1113 pharmacokinetics after multiple intraperitoneal administrations.
Methods. This study was conducted on male outbred mice. The concentrations of ADK-1113 in the blood plasma were determined using high-performance 

liquid chromatography with mass-spectrometric detection. The pharmacokinetic parameters were evaluated using a model-independent method.
Results. The test substance in the blood plasma was determined for 4 h after single and multiple (four times with a dosage interval of 2.8 h) intraperitoneal 

administrations at a dose of 10 mg/kg. ADK-1113 administration mode did not affect its half-life or mean residence time. ADK-1113 did not accumulate in mice.
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Введение / Introduction

Паркинсонизм — один из наиболее распростра-
нённых полиэтиологичных синдромов в клинической 
неврологии, второе по частоте нейродегенеративное 
заболевание человека (после болезни Альцгеймера) 
и встречается практически повсеместно. Вполне оче-
видна актуальность поиска новых средств для лечения 
болезни Паркинсона в современной нейропсихофар-
макологии. В качестве потенциальных антипаркинсо-
нических средств определённый интерес представляют 
адамантильные производные бензимидазола, к кото-
рым относится соединение 5-этокси-2-[N-(адамант-
1-ил)-N-метиламино)-этилтиобензимидазол] (в виде 
дигидрохлорида) с рабочим шифром АДК-1113.

Необходимым этапом разработки оригинального 
лекарственного средства (ЛС) является доклиническое 
изучение его фармакокинетики (ФК) [1]. Ранее на 
мышах была изучена ФК соединения АДК-1113 при 
разных путях введения. После однократного внутри-
желудочного (в/ж) и внутривенного (в/в) введений 
в дозах 20 и 10 мг/кг соответственно исследуемое 
вещество в плазме крови животных определялось на 
протяжении 6 ч. Период полувыведения АДК-1113 из 
плазмы крови составил 0,7 ч после в/в введения и 1,2 ч 
после в/ж. Абсолютная биодоступность соединения 
АДК-1113 после однократного в/ж введения составила 
10,1–16,3 % [2]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 
ФК АДК-1113 после его многократного внутрибрю-
шинного (в/б) введения. Результаты ФК исследова-
ния после многократного введения ЛС необходимо 
сопоставить с данными его ФК, полученными после 
однократного введения. Таким образом, представляет-
ся возможным оценить изменения в выведении ЛС и 
предсказать уровень его стационарной концентрации 
(в пределах интервала дозирования) по данным, полу-
ченным после его однократного введения.

Материалы и методы / Materials and methods

В исследовании использовали фармацевтическую 
субстанцию АДК-1113 (серия 280125), синтезирован-
ную в лаборатории тонкого органического синтеза 
отдела химии лекарственных средств ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий», как описано ранее [3]. 
Субстанция представляет собой гомогенный порошок 
белого цвета, хорошо растворима в воде, растворима 
в диметилсульфоксиде.

Исследование проводили на половозрелых (воз-
растом 10–12 недель) белых беспородных мышах–
самцах с массой тела 20±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 соответ-
ствии с «Руководством по работе с лабораторными 

(экспериментальными) животными при проведении 
доклинических (неклинических) исследований» (Ре-
комендации коллегии Совета Евразийской экономи-
ческой комиссии от 14 ноября 2023 г. № 33). Исследо-
вание было одобрено Комиссией по биомедицинской 
этике ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий», 
протокол № 9 от 02.06.2025.

Фармацевтическую субстанцию АДК-1113 вводили 
животным в физиологическом растворе (истинный 
раствор) в/в в дозе 10 мг/кг. Содержание ЛС опреде-
ляли в плазме крови до введения (контроль) и через: 
0,083; 0,25; 0,5; 1; 2 и 4 ч после его однократного вве-
дения и при многократном введении после четвёртого 
(всего 4 введения с интервалом дозирования — 2,8 ч) 
Считается, что состояние равновесия достигается 
через 4–5 периодов полувыведения ЛС [4]. В нашем 
исследовании интервал дозирования (τ) составил 2,8 ч, 
что составило 4 периода полувыведения АДК-1113. 
На каждый временной интервал использовали по  
3 животных. Образцы крови получали декапитацией 
мышей с последующим центрифугированием при 
5400 g в течение 15 мин для отделения плазмы (анти-
коагулянт 5 % К2ЭДТА). Далее образцы плазмы крови 
замораживали при −50 °С и хранили без добавления 
консервантов до анализа.

Количественное определение АДК-1113 в плазме 
крови животных проводили с помощью валидиро-
ванной методики высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрическим детек-
тированием. Линейность методики (2,5÷1000 нг/мл) 
подтверждена высоким коэффициентом корреля-
ции (>0,99, n = 3). Процент извлечения АДК-1113 из 
плазмы крови в среднем составил 76,3±3,9 %. Ниж-
ний предел количественного определения составил  
2,5 нг/мл плазмы крови. Правильность в течение 
одного рабочего цикла была 95,5÷113,3 % и между 
циклами — 100,3÷107,9 %, прецизионность в течение 
одного рабочего цикла — 2,5÷12,5 % и между цикла-
ми — 5,7÷10,0 %. Изучение стабильности АДК-1113 
выявило, что целевое соединение устойчиво в био-
материале при комнатной температуре (4 ч), при на-
хождении в термостатируемом автосэмплере (8 °С) в 
течение аналитического эксперимента, при длительном 
хранении при −50 °С в течение 30 суток, а также, если 
подвергается нескольким циклам замораживания / 
размораживания (3 цикла) [5].

На основании данных «концентрация (С, нг/мл) — 
время (t, ч)» непараметрическим методом интеграль-
ных статистических моментов были рассчитаны ос-
новные ФК параметры [6, 7] («MS Excel», Microsoft 
Сorp., США) [7].

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;
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AUC
0→t

 (нг×ч/мл) — площадь под ФК кривой «кон-
центрация 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 «кон-
центрация ЛС — время» рассчитывается c использова-
нием линейно-логарифмического метода трапеций от 
момента введения до бесконечности (сумма AUC0→t и 
экстраполируемой площади, вычисленной на основании 
значения последней наблюдаемой концентрации и kel);

Cavg — средняя стационарная концентрация в те-
чение интервала дозирования;

V
d
 /F — кажущийся объём распределения после 

внесосудистого введения;
Cl /F — общий плазменный клиренс после внесо-

судистого введения;
kel (1/ч) — константа скорости элиминации — пара-

метр, характеризующий скорость выведения вещества 
из плазмы крови — абсолютное значение наклона 
конечного логарифмически линейного участка, иден-
тифицированного 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 обсуждение / Results and discussion

Усреднённые ФК профили АДК-1113 в плазме 
крови мышей после различных режимов введения 
представлены на рис. 1 в полулогарифмической систе-
ме координат. Соответствующие ФК характеристики 
исследуемого соединения в плазме крови животных 
представлены в табл. 1.

Для достижения стационарных концентраций ЛC 
в организме животного/человека, независимо от пути 
введения, используют повторяющееся дозирование 
через одинаковые промежутки времени (интервал 
дозирования — τ). Если рассматривать динамику кон-
центрации АДК-1113 в рамках отдельного интервала 
дозирования (рис. 1, однократное введение), то можно 
отметить, что концентрация сначала быстро растёт, 
достигая своего максимума уже к 0,083 ч после вве-
дения, 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 
АДК-1113 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 ЛС часто 
используют среднюю стационарную концентрацию в 
течение интервала дозирования (Cavg), которую можно 
найти по формуле [7, 8]:

       C
AUC

avg
0t= =0

τ

∫
τ τ

C t dt( )
.                              (1)

Рис. 1. Фармакокинетические профили АДК-1113 в 
плазме крови мышей после однократного и многократ-
ного (4 раза) внутрибрюшинного введения в дозе 10 мг/кг, 
(n = 3; среднее арифметическое ± стандартное откло-
нение)
Fig. 1. Pharmacokinetic curves of ADK-1113 in the mouse 
blood plasma after single and multiple (4-fold) intravenous 
administrations in dose 10 mg/kg, (n = 3; mean ± SD)

Таблица 1

Фармакокинетические параметры АДК-1113 в плазме крови 
мышей после различных режимов введения в дозе 10 мг/кг

Table 1

Pharmacokinetic parameters of ADK-1113 in the mouse blood 
plasma after different regimens of administration in dose 10 mg/kg

Параметр
Размер-

ность
Кратность введения 

4 1

τ ч 2,8 -
Cmax нг/мл 573 604
Тmax ч 0,25 0,083
AUC0-t нг/мл×ч 446 257
AUC0-∞ нг/мл×ч 455 258
Cavg нг/мл 159 −
Rac − 0,95 (для Cmax)

1,74 (для AUC0-t) −
Vd /F л/кг 22,3 39,0
Cl /F л/ч/кг 22,4 39,7
kel ч−1 0,986 0,993
t1/2 ч 0,70 0,70
MRT ч 1,09 1,13
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В нашем исследовании Cavg составила 159 нг/мл, 
что в 3,8 и 3,6 раза ниже Сmax после однократного и 
4-кратного введения АДК-1113 соответственно. Та-
ким образом, при разработке режима многократного 
(хронического) введения исследуемого ЛС экспери-
ментальным животным можно использовать интервал 
дозирования до 3 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 [6, 9, 10]. 
Величина Rac АДК-1113 для Cmax составила 0,95 и для 
AUC0-t — 1,74. Полученные данные указывают, что 
АДК-1113 практически не кумулируется в организме 
мышей. В доступной нам справочной литературе одно-
значных указаний о том, что то или иное значение Rac 

является критическим с точки зрения безопасности 
дозирования ЛС, отсутствует. Известно, что при много-
кратном введении ЛС может наблюдаться индукция / 
ингибирование ферментов, метаболизирующих пре-
парат, что приводит к изменению скорости его элими-

нации. В данном исследовании установлено, что для 
АДК-1113 величины дозонезависимых параметров, 
характеризующих скорость его элиминации: период 
полувыведения (t1/2) и среднее время удерживания ЛС в 
организме (MRT) с ростом числа доз (см. табл. 1) прак-
тически не изменились. Кроме того, уменьшился кажу-
щийся объём распределения (Vd /F) — c 39,0 до 22,3 л/кг  
и общий плазменный клиренс (Cl /F) — с 39,7 до  
22,4 л/ч/кг. Полученные результаты указывают на 
то, что АДК-1113, по-видимому, не кумулируется в 
организме мышей.

Заключение / Conclusion

В ходе исследования оценивалась фармакокине-
тика нового потенциального антипаркинсонического 
средства АДК-1113 у мышей после различных режимов 
введения (однократного и 4-кратного). На основании 
рассчитанных фармакокинетических параметров ку-
мулирующий эффект исследуемого соединения не 
выявлен.
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